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Apremilast - Βαςικά χαρακτθριςτικά 

Δραςτικι ουςία  Απρεμιλάςτθ 

N-[2-[(1S)-1-(3-ethoxy-4-
methoxyphenyl)- 2-
(methylsulfonyl)ethyl]-2,3-dihydro- 
1,3-dioxo-1H-isoindol-4-
yl]acetamide 

Μοριακό βάροσ 460,5 Da 

Χρόνοσ θμιηωισ ̴ 9h 

Οδόσ χοριγθςθσ από του ςτόματοσ 

Μεταβολιςμόσ Νεφροί / ιπαρ 

Δράςθ Ενδοκυτταρικι 

τόχοσ δράςθσ PDE4 
Otezla. Πεπίλητη ηυν Χαπακηηπιζηικών ηος Πποφόνηορ 
Otezla : EPAR - Public assessment report http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003746/human_med_001835.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 
Ημερομθνία τελευταίασ πρόςβαςθσ 1/3/2016  
.  

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003746/human_med_001835.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003746/human_med_001835.jsp&mid=WC0b01ac058001d124


Απρεμιλάςτθ: ζνα ςτοχευμζνο ςυνκετικό τροποποιθτικό 
φάρμακο (targeted synthetic DMARD) 

• Η απρεμιλάςτθ δεν είναι βιολογικόσ παράγοντασ 

• H απρεμιλάςτθ είναι ‘ςτοχευμζνο’ τροποποιθτικό φάρμακο 

• Η απρεμιλάςτθ χορθγείται από του ςτόματοσ 

• Είναι το πρϊτο από του ςτόματοσ χορθγοφμενο φάρμακο που ζχει 
ζνδειξθ για τθν ψωριαςικι αρκρίτιδα 



Apremilast – Βαςικά Χαρακτθριςτικά 

Φαρμακοτεχνικι μορφι  Επικαλυμμζνο με λεπτό υμζνιο 
διςκίο 

Περιεκτικότθτεσ 10 mg, 20 mg, 30 mg 

Δοςολογία  
30 mg BID με αρχικό 5ιμερο 

ςχιμα τιτλοποίθςθσ 



Μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ απρεμιλάςτθσ 



Στθν ψωριαςικι αρκρίτιδα παρατθρείται διαταραχι τθσ ιςορροπίασ 
μεταξφ φλεγμονωδϊν και αντιφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν 

ΑΝΣΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙ 
ΚΤΣΣΑΡΟΚΙΝΕ 

ΠΡΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙ 
ΚΤΣΣΑΡΟΚΙΝΕ 



Η απρεμιλάςτθ αποκακιςτά τθν ιςορροπία μεταξφ 
φλεγμονωδϊν και αντιφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν 

ΑΝΣΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙ 
ΚΤΣΣΑΡΟΚΙΝΕ 

ΠΡΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙ 
ΚΤΣΣΑΡΟΚΙΝΕ 



Πρόγραμμα κλινικϊν μελετϊν απρεμιλάςτθσ  



Πρόγραμμα κλινικϊν μελετϊν φάςθσ ΙΙΙ - Apremilast 

Study PSA-002 (PALACE 1) 

Study PSA-003 (PALACE 2) 

Study PSA-004 (PALACE 3) 

Study PSOR-008 
(ESTEEM 1): 

Study PSOR-009 (ESTEEM 2): 

1257 αςκενείσ 1493 αςκενείσ 

Otezla EPAR http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (Ημερομθνία τελευταίασ πρόςβαςθσ 
1/3/2016) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf


    ΨΑ - Μακροχρόνιο Πρόγραμμα Αξιολόγθςθσ Φάςθσ ΙΙΙ  (PALACE)  

Το μεγαλύηεπο ππόγπαμμα θάζηρ III ζηην ΨΑ: 
4 μεγάλεσ πολυκεντρικζσ μελζτεσ  

200+ κζντρα ςε 25 χϊρεσ  

 2,026 αςκενείσ παγκοςμίωσ  

Μελζτθ Πλθκυςμόσ αςκενϊν 

Ενεργι ΨΑ: DMARDs naïve 
(το apremilast δεν ζχει ζνδειξθ ςε 

αυτό τον πλθκυςμό) 

 

 
 Ενεργι ΨΑ,  

με προθγοφμενθ χριςθ 
DMARDs  

 
 

(*με επιπλζον μια 
ψωριαςικι δερματικι 

βλάβθ ≥ 2 cm) 

PALACE 4  
(n=529) 

PALACE 2 
(n=488)  

PALACE 3* 
(n=505) 

PALACE 1  
(n=504) 

Σελικά ςθμεία 

Πρωτεφον 

ACR20 ςτισ 16 εβδομάδεσ 
 

Κφρια δευτερεφοντα 
 Μζςθ αλλαγι ςτο HAQ- 

DI ςτισ 16 εβδομάδεσ 
 

Άλλα δευτερεφοντα 
ACR50, ACR70, ευαίςκθτεσ, 

διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ, 
SF-36, βακμολογία πόνου 

VAS, βακμολογία 
βαρφτθτασ δακτυλίτιδασ, 

βακμολογία MASES 
(ενκεςίτιδα), PASI-75 

 

PsA=Psoriatic Arthritis; DMARD=Disease Modifying Antirheumatic Drug; ACR20=20% improvement per the American College of Rheumatology; ACR50=50% improvement per the American College of Rheumatology; 
ACR70=70% improvement per the American College of Rheumatology; HAQ-DI=Health Assessment  Questionnaire-Disability Index; TJC=Tender Joint Count; SJC=Swollen Joint Count; SF=36=36-item Short Form Health Survey; 
VAS=Visual Analog Scale; MASES=Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; PASI=Psoriasis Area Severity Index 18 



Σχεδιαςμόσ μελετϊν PALACE 1, 2 και 3: Αςκενείσ με ενεργι ΨΑ 
και προθγοφμενθ χριςθ DMARDs 

5 σπόνια 

*All doses were titrated over the first week of treatment 
†Patients whose tender or swollen joints had not improved by at least 20% at Week 16 were considered non-responders and were re-randomized (1:1) to apremilast 20 or 30 mg BID if they were 
originally randomized to placebo. Apremilast-treated patients remained on their original dose 
‡At Week 24, all remaining placebo patients were re-randomized to apremilast 20 mg or 30 mg BID 
BID=twice daily; DMARD=Disease Modifying Antirheumatic Drug; ACR20=20% improvement per the American College of Rheumatology 

Εβδ 52 
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Apremilast 30 mg BID     Apremilast 30 mg BID  Apremilast 30 mg BID  
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Apremilast 20 mg BID     Apremilast 20 mg BID Apremilast 20 mg BID 

Placebo  

Α
π
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ς
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ρ

ς
θ

† 

τρωματοποίθςθ 
ςφμφωνα με τθ χριςθ 

DMARD 
 (PALACE 1,2  

και 3) και προςβολι τθσ  
περιοχισ επιφάνειασ 
ςϊματοσ (BSA) ≥3%  

(PALACE 3)  Πρωτεφον τελικό ςθμείο: 
ACR20 τθν εβδ 16  

Εβδ −4  

Διαλογή 

Εβδ 4  Εβδ 16  Εβδ 24  

Διπλό - τυφλό ενεργό ςτάδιο  
τθσ μελζτθσ  

Μακροχρόνια ανοικτι 
 παρακολοφκθςθ αςφάλειασ  

To Apremilast 30 mg δεν ζχει εγκρικεί για αςκενείσ naïve ςε DMARDs 
To Apremilast 20 mg δεν ζχει ζγκριςθ ςε καμία ζνδειξθ  
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Apremilast 30 mg BID  
 
 
 
 

Apremilast 20 mg BID  
 
 
 
 

Placebo 

Τα Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά κατά τθν ζναρξθ ιταν 
ςυγκρίςιμα ανάμεςα ςτισ 3 μελζτεσ   

Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά τθσ 
νόςου κατά τθν ζναρξθ (PALACE 1, 2, 3) 

Ηλικία, μζςθ, ζτθ 

Γυναίκεσ, % 

Λευκι φυλι, % 

Βάροσ, μζςο, kg 

BMI, μζςο, kg/m2 

PsA διάρκεια, μζςθ, ζτθ 

Διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ  (0−76), μζςο 

Επϊδυνεσ αρκρϊςεισ (0−78), μζςο 

HAQ-DI (0−3), μζςθ 

SF-36v2 PF, μζςθ  

SF-36v2 PCS, μζςθ 

Προθγοφμενθ χριςθ μόνο ςυμβατικϊν DMARDs, % 

Προθγοφμενθ χριςθ βιολογικϊν, % 

Χριςθ ςυμβατικϊν DMARD ςτθν ζναρξθ, % 

Χριςθ κορτικοςτεροειδϊν ςτθν ζναρξθ, % 

Χριςθ NSAID ςτθν ζναρξθ, % 

PALACE 1 
(n=168) 

PALACE 2 
(n=159) 

PALACE 3 
(n=169) 

51.5 51.2 49.5 

47.6 53.5 53.8 

91.1 95.6 93.5 

89.8 84.9 84.5 

31.1 29.5 29.5 

7.3 7.8 6.8 

12.8 9.2 11.1 

23.3 18.0 18.3 

1.2 1.2 1.2 

33.8 34.5 34.3 

34.4 35.0 34.2 

71.4 84.9 71.6 

24.4 14.5 28.4 

65.5 71.1 59.8 

7.1 12.6 9.5 

70.2 67.9 68.0 

PALACE 1 
(n=168) 

PALACE 2 
(n=163) 

PALACE 3  
(n=169) 

48.7 50.9 49.6 

49.4 58.3 53.3 

89.3 92.6 95.3 

88.8 82.7 86.4 

30.9 29.3 30.1 

7.2 7.8 7.7 

12.5 10.4 11.4 

22.2 20.3 20.8 

1.2 1.1 1.1 

35.1 34.5 34.9 

35.0 34.6 35.4 

76.8 82.8 69.8 

22.0 17.2 29.6 

66.1 69.9 61.5 

14.9 22.1 20.1 

73.2 70.6 71.6 

PALACE 1 
(n=168) 

PALACE 2 
(n=162) 

PALACE 3  
(n=167) 

51.4 50.5 49.9 

54.8 58.6 52.7 

90.5 96.9 97.6 

87.1 82.7 83.7 

30.6 29.2 29.2 

8.1 6.8 7.5 

12.8 10.3 11.6 

23.1 21.8 20.9 

1.2 1.2 1.2 

33.0 33.7 34.2 

33.8 33.3 34.3 

73.8 82.7 74.3 

24.4 14.2 25.7 

63.1 69.8 60.5 

9.5 15.4 13.8 

71.4 70.4 72.5 

BID=twice daily; BMI=Body Mass Index; PsA=Psoriatic Arthritis; SJC=Swollen Joint Count; TJC=Tender Joint Count; HAQ-DI=Health Assessment Questionnaire – Disability Index;  
SF-36v2 PF=36-item Short Form Health Survey Version 2, Physical Function; SF-36v2 PCS=36-item Short Form Health Survey Version 2, Physical Component Summary;  
DMARD=Disease Modifying Antirheumatic Drug; NSAID=Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

Cutolo M et al. Poster presented at ACR/ARHP Annual Meeting. October 26−30, 2013, San Diego, CA *Abstract #317+ 



 

Αποτελεςματικότθτα 



Το Apremilast πζτυχε το πρωτεφον τελικό ςθμείο 
αποτελεςματικότθτασ και ςτισ 3 μελζτεσ 
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     ‡ 

Per-protocol population, NRI. Per-protocol population includes all randomized patients who received ≥1 dose of study medication and had 1 post-treatment ACR evaluation and no critical protocol violations 
BID=twice daily; NRI=non-responder imputation; ACR20=20% improvement per the American College of Rheumatology 
1. Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis 2014;73(6):1020−6;  2. Cutolo M et al. Poster presented at the 2013 ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2013, San Diego, CA  (317)  

n=165 n=154  n=164 n=163  n=159  n=163 n=161 n=151 n=159 

 εβδομάδα 16 
 ςθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ που ελάμβαναν  apremilast είχαν ανταπόκριςθ ACR20 

ςυγκριτικά με το placebo και ςτισ 3 μελζτεσ PALACE1,2 

22 

*p<0.05 vs. placebo 

†p≤0.005 vs. placebo 
‡p≤0.0001 vs. placebo 



Η βελτίωςθ ςτο πρωτεφον τελικό ςθμείο  
διατθρικθκε μζχρι και τθν εβδομάδα 52 και ςτισ 3 μελζτεσ  

BID=twice daily; NRI=non-responder imputation; ACR20=20% improvement per the American College of Rheumatology 

Data as observed. BID=twice daily; ACR20=20% improvement per the American College of Rheumatology 
1. Kavanaugh A et al. J Rheumatol 2015;42(3):479−88;  2. Kavanaugh A et al.  Presented at the 2013 EULAR Annual Meeting, 12−15 June 2013, Madrid, Spain (oral presentation);       3. Cutolo M et al. Presented at the 2013 
ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2103, San Diego, CA (oral presentation); 4. Edwards CJ et al. Poster presented at the 2013 ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2013, San Diego, CA (311) 
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52.6%; PAL 2 

Εβδομάδα 

τουσ αςκενείσ που αρχικά τυχαιοποιικθκαν ςτο apremilast 30 mg BID, θ 
ανταπόκριςθ ACR20 διατθρικθκε  ςτισ 52 Εβδ. και ςτισ 3 μελζτεσ 1−4 

PALACE 1, n  150 145 140 130 

PALACE 2, n 145 138 121 116 

PALACE 3, n 154 145 131 127 
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Η βελτίωςθ ςτο πρωτεφον τελικό ςθμείο διατθρικθκε μζχρι τθν 
εβδομάδα 156 ςτθν PALACE 1  
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Η ανταπόκριςθ ACR20 διατθρικθκε ζωσ τθν εβδομάδα 156 με το apremilast 30 mg BID 

Data as observed 
Analyses includes all patient data, including the placebo-controlled period, regardless of when patients started taking apremilast (baseline, Week 16 or Week 24). Denominators may vary slightly due to 
availability of sufficient data for each level of ACR 
n/m=number of responders/patients with sufficient data for evaluation 
ACR20=20% improvement per the American College of Rheumatology; BID=twice daily  
Kavanaugh A  et al. Poster presented at  the 2105 ACR/ARHP Annual Meeting, 7−11 November 2015, San Francesco, CA (2843) 

Apremilast 20 mg BID, n/m                                                   109/183      89/167     85/161     88/148    84/138    78/134     84/132     77/130     85/125              
Apremilast 30 mg BID, n/m                                                   101/190      96/166     92/159     98/150    94/144    96/144     89/144     85/140     89/137     



Διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ 



Μείωςθ του αρικμοφ των διογκωμζνων αρκρϊςεων μζχρι τθν 
εβδομάδα 52 και ςτισ 3 μελζτεσ  

τουσ αςκενείσ που αρχικά τυχαιοποιικθκαν ςτο apremilast 30 mg BID, θ μείωςθ των διογκωμζνων 
αρκρϊςεων  διατθρικθκε και ςτισ 3 μελζτεσ1−4 

Εβδομάδα 
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PALACE 1, n  155 146 141 131 

PALACE 2, n 149 142 123 118 

PALACE 3, n 154 147 131 127 

Data as observed. BID=twice daily; SJC=swollen joint count 
1. Kavanaugh A et al. J Rheumatol 2015;42(3):479−88; 2. Cutolo M et al. Presented at the Italian Society of Rheumatology (SIRS) Meeting, 27−30 November 2013, Napoli, Italy (oral presentation); 3. 
Cutolo M et al. Presented at the 2013 ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2103, San Diego, CA (oral presentation); 4. Edwards CJ et al. Poster presented at the ACR/ARHP Annual Meeting, 
26−30 October 2013, San Diego, CA (311) 
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Το Apremilast βελτίωςε τον αρικμό των διογκωμζνων 
αρκρϊςεων μζχρι τθν εβδομάδα 156 ςτθ μελζτθ PALACE 1  
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Η βελτίωςθ ςτον αρικμό των διογκωμζνων αρκρϊςεων ζωσ τθν εβδομάδα 52 διατθρικθκε ζωσ και τθν 

εβδομάδα 156 με τθ ςυνεχι χοριγθςθ Apremilast 30 mg BID 

Data as observed 
BID=twice daily; SJC=Swollen Joint Count;  
Kavanaugh A  et al. Poster presented at  the 2105 ACR/ARHP Annual Meeting, 7−11 November 2015, San Francesco, CA (2843) 

Apremilast 30 mg BID, n                                                 192          167          160          153         144          144          145         140        138   

−81.2% 
 

Εβδομάδα 

27 



Ευαίςκθτεσ αρκρϊςεισ 



Μείωςθ του αρικμοφ των ευαίςκθτων αρκρϊςεων μζχρι τθν 
εβδομάδα 52 και ςτισ 3 μελζτεσ  

τουσ αςκενείσ που αρχικά τυχαιοποιικθκαν ςτο apremilast 30 mg BID, θ μείωςθ των ευαίςκθτων αρκρϊςεων 
διατθρικθκε και ςτισ 3 μελζτεσ1−4 
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PALACE 1, n  155 146 141 131 

PALACE 2, n 149 142 123 118 

PALACE 3, n 154 147 131 127 

Data as observed. BID=twice daily; TJC=Tender joint count 
1. Kavanaugh A et al. J Rheumatol 2015;42(3):479−88; 2. Cutolo M et al. Presented at the Italian Society of Rheumatology (SIRS) Meeting, November 27−30 2013, Napoli, Italy (oral presentation). 3. Cutolo M 
et al. Presented at the 2013 ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2103, San Diego, CA (oral presentation). 4. Edwards CJ et al. Poster presented at the ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2013, 
San Diego, CA (311)   
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Το Apremilast βελτίωςε τον αρικμό των ευαίςκθτων αρκρϊςεων μζχρι 
τθν εβδομάδα 156 ςτθ μελζτθ PALACE 1  
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−73.2% 
 

Η βελτίωςθ ςτον αρικμό των ευαίςκθτων αρκρϊςεων εωσ τθν εβδομάδα 52 διατθρικθκε ζωσ και τθν 

εβδομάδα 156 με τθ ςυνεχι χοριγθςθ Apremilast 20 και 30 mg BID 

Data as observed 
TJC=Tender Joint Count; BID=twice daily  
Kavanaugh A  et al. Poster presented at  the 2105 ACR/ARHP Annual Meeting, 7−11 November 2015, San Francesco, CA (2843) 
 
 

Apremilast 30 mg BID, n                                 192           167          160          153         144          144         145         140        138  

Εβδομάδα 
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PALACE 3: Ανάλυςθ αποτελεςματικότθτασ ςτα 3 ζτθ  

BID = twice daily, EULAR = European League Against Rheumatism  Edwards CJ, et al. EULAR 2016 Poster presentation  THU0435 

ΔΙΑΣΗΡΗΗ ΤΦΕΗ *DAS-28(CRP)<2,6] 

156 εβδομάδεσ (3 ζτθ)   

41% των αςκενϊν 

καλι ι μζτρια ανταπόκριςθ EULAR  

 τθν εβδομάδα  52: 74,2% των αςκενϊν  

  τθν εβδομάδα 156: 79.1% των αςκενϊν 

Data as observed. Analyses include all patient data, including the placebo-controlled period, regardless of when patients started taking apremilast (baseline, Week 16, or 
Week 24). n/m=number of responders/number of patients with sufficient data for evaluation.   



ενκεςίτιδα 



To Apremilast ςυνζχιςε να βελτιϊνει τθν ενκεςίτιδα μζχρι και τθν 
εβδομάδα 104 (ςυγκεντρωτικι ανάλυςθ PALACE) 
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Apremilast 30 mg BID

NOTE: A decrease in MASES indicates symptom improvement 
Data as observed. Analyses includes all patient data, including the placebo-controlled period, regardless of when patients started taking apremilast (baseline, Week 16 or Week 24) 
n/m=number of responders/patients with sufficient data for evaluation 
Gladman D et al. Presented at the 2015 EULAR Annual Meeting, 10−13 June 2015, Rome, Italy (oral presentation)   

Μ
ζς

θ
 π

ο
ς

ο
ς

τι
α

ία
 μ

ετ
α

β
ο

λι
 α

π
ό

 τ
θ

ν 
ζν

α
ρ

ξθ
 

Α
ς

κ
εν

εί
σ 

μ
ε 

β
α

κ
μ

ο
λο

γί
α

 M
A

SE
S 

o
f 

o
 (

%
) 

Apremilast 30 mg BID, n                         377        341          329          314       302 

−57.5% 

48.7% 

Apremilast 30 mg BID, n/m                   142/377    147/341    154/329   149/314    147/302 

Εβδομάδα 

Ποςοςτό μείωςθσ τθσ βακμολογίασ  MASES ζωσ 
και 104 εβδ. ςε αςκενείσ που λάμβαναν 

Apremilast από τθν ζναρξθ  

Αςκενείσ που  λάμβαναν Apremilast από τθν 
ζναρξθ και είχαν απουςία ενκεςίτιδασ 

(βακμολογία MASES, 0) ζωσ και 104 Εβδ. 

Εβδομάδα 
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δακτυλίτιδα 



To Apremilast ςυνζχιςε να βελτιϊνει τθ δακτυλίτιδα μζχρι και τθν 
εβδομάδα 104 (ςυγκεντρωτικι ανάλυςθ PALACE) 
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NOTE: A decrease in dactylitis count indicates symptom improvement Data as observed. Analyses includes all patient data, including the placebo-controlled period, regardless of when patients started taking apremilast (baseline, Week 16 
or Week 24) n/m=number of responders/patients with sufficient data for evaluation 
Gladman D et al. Presented at the 2015 EULAR Annual Meeting, 10−13 June  2015, Rome, Italy (oral presentation)   
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Apremilast 30 mg BID, n                        249        226          221          207       200 

-80.0% 

77.5% 

Apremilast 30 mg BID, n/m                   168/249    166/226    157/221   162/207    155/200 

Εβδομάδα 

Ποςοςτό μείωςθσ τθσ δακτυλιτιδασ ζωσ και 104 εβδ. 
ςε αςκενείσ που ελάμβαναν Apremilast από 

τθν ζναρξθ 

Αςκενείσ που  ελάμβανα ν Apremilast από τθν 
ζναρξθ και είχαν απουςία δακτυλίτιδασ ζωσ και 

104 Εβδ  

Εβδομάδα 
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ABSTRACT NUMBER: 1711 Dafna D. Gladman  et al 2016 ACR/ARHP Annual Meeting  
Apremilast Treatment and Long-Term (156-Week) Improvements in  
 Enthesitis and Dactylitis in Patients with Psoriatic Arthritis: Pooled Analysis of a Large Database of 3 
Phase III, Randomized, Controlled Trials 



Προςβολι αξονικοφ ςκελετοφ 



PALACE 1–3 : Ανάλυςθ βακμολογίασ BASDAI  

Mease PJ, et al. EULAR 2016 Poster presentation TH0420 

• Οι αςκενείσ που ζλαβαν apremilast 30 mg 
BID εμφάνιςαν ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ 
δραςτθριότθτασ τθσ νόςου (μεγαλφτερθ 
βελτίωςθ ςτθ βακμολογία BASDAI ςε 
ςφγκριςθ με το placebo τθν εβδομάδα 16 
και 24) 

aBaseline mean (SD) BASDAI scores were 6.6 (1.50 for apremilast 30 mg BID patients and 6.4 (1.5) for placebo patients. The n represents the number of patients in the subset who were 
randomized at baseline. Missing values were handled using LOCF; Week 16 data were carried forward to Week 24 for patients who early escaped at Week 16.  
bThe n represents the number of patients in the subset who were randomized to apremilast 30 mg BID at baseline and had a baseline measure and a measure at the indicated time point. Data 
as observed.  

• Οι αςκενείσ που ζλαβαν Apremilast 30 mg 
διατιρθςαν και βελτίωςαν περιςςότερο τα 
κλινικά ςυμπτϊματα μακροχρονίωσ (μζςθ 
μεταβολι  BASDAI −2.18 τθν εβδομάδα 52)  

 

*P = 0.0002 vs. placebo 



PALACE 1–3 : Ανάλυςθ βακμολογίασ BASDAI (ςυνζχεια) 

Mease PJ, et al. EULAR 2016 Poster presentation TH0420 

• Η πλειοψθφία των αςκενϊν  κατά τθν ζναρξθ είχε βακμολογία BASDAI > 6, υποδθλϊνοντασ ςοβαρι 
δυςλειτουργία ςτισ κακθμερινζσ δραςτθριότθτεσ. Κάποιοι αςκενείσ είχαν τθ μζγιςτθ βακμολογία, 10.  

The n represents the number of patients in the subset who were randomized to apremilast 30 mg BID at baseline and had a baseline measure at the indicated time period. 
Data as observed at Week 52 .         
BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BID = twice daily 

41,1% 

• Παρατθροφνται κλινικά ςθμαντικζσ μεταβολζσ από  

 τθν μετατόπιςθ του αρικμοφ των αςκενϊν με υψθλότερθ βακμολογία προσ τθν χαμθλότερθ 
βακμολογία  

  από τθν αναλογία αςκενϊν με βακμολογία BASDAI < 4 



εξάνκθμα 



Η βελτίωςθ ςτισ ψωριαςικζσ δερματικζσ εκδθλϊςεισ 
διατθρικθκε μζχρι τθν εβδομάδα 52 και ςτισ 3 μελζτεσ 

Data as observed . Patients with a ≥3% body surface area at baseline. BID=twice daily; PASI=Psoriasis Area and Severity Index 
Cutolo M et al. Oral presentation at  the Italian Society of Rheumatology (SIRS) Meeting. November 27−30, 2013, Napoli, Italy. Cutolo M et al. Oral presentation at ACR/ARHP Annual Meeting. October 26−30, 2103, San Diego, CA *Abstract #815+. 
Edwards CJ et al. Poster presented at ACR/ARHP Annual Meeting. October 26−30, 2013, San Diego, CA *Abstract #311+ 

τουσ αςκενείσ που αρχικά τυχαιοποιικθκαν ςτο apremilast 30 mg BID, θ βελτίωςθ ςτο PASI-75 διατθρικθκε και ςτισ 3 μελζτεσ 

Εβομάδα 
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PALACE 1, n  74 73 68 

PALACE 2, n 66 67 56 

PALACE 3, n 78 74 64 



Τϊρα το Apremilast παρουςιάηει αποτελεςματικότθτα ςε όλα τα 
αναγνωριςμζνα πεδία τθσ ΨΑ  (ςφμφωνα με τα GRAPPA1) 

BASDAI = bath ankylosing spondylitis disease activity index, BID = twice 
daily, MASES = Maastricht ankylosing spondylitis enthesitis score, NAPSI = 
nail psoriasis severity index, PASI,= psoriasis activity severity index.  

1. Coates LC, et al. Arthritis Rheumatol 2016;68:1060–1071; 
2. Kavanaugh A, et al. EULAR 2016. Poster FRI0447;  

3. Paul C, et al. Br J Dermatol 2015; 173:1387–1399; 4. Gladman D, et al. EULAR 2015; OP0169;  
5. Mease P, et al. EULAR 2016. Poster THU0420.  

Ευαίςκθτεσ και διογκωμζνεσ 
Αρκρϊςεισ 
Διατθριςιμθ αποτελεςματικότθτα  
(PALACE-1 3 ζτθ)2 

• ~80% βελτίωςθ διογκωμζνων 
αρκρϊςεισ 

• ~75% βελτίωςθ ευαίςκθτων 
αρκρϊςεων 

Ενκεςίτιδα 
Αποτελεςματικι επίλυςθ 
ενκεςίτιδασ (PALACE 1-3 2ζτθ)4 

• ~60% μείωςθ βακμολογίασ 
MASES 

• ~50% με επίλυςθ (απουςία) 
ενκεςίτιδασ 

Δακτυλίτιδα 
Αποτελεςματικι επίλυςθ τθσ 
δακτυλίτιδασ   
(PALACE 1-3 2ζτθ)4 

• ~80% μείωςθ δακτυλίτιδασ 
• ~80% με επίλυςθ (απουςία) 

δακτυλίτιδασ 

Αξονικι νόςοσ 
Βελτίωςθ τθν αξονικισ νόςου ωσ δευτερεφων 
χαρακτθριςτικό τθσ περιφεριακισ ΨΑ (PALACE 1-3)5 

• θμαντικι βελτίωςθ ςτθ βακμολογια BASDAI τθν 
εβδομάδα 24 που διατθρείται τθν εβδομάδα 52 

Δζρμα 
Βελτίωςθ ςτθν ανταπόκριςθ PASI 
που διατθρείται για 3  ζτθ(PALACE 
1)2 

Ψωρίαςθ ονφχων  
Διατθριςιμθ βελτίωςθ ςτθν ψωρίαςθ 
ονφχων  (ESTEEM 2)3 

• ~ 60% μζςθ μείωςθ ςτθ βακμολογία 
NAPSI τθν εβδομάδα 52 



Το Apremilast οδιγθςε ςε μείωςθ του πόνου μζχρι και τθν εβδομάδα 52 
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−17.4 

Apremilast 30 mg BID, n 450 434 394 375 

Pooled PALACE 1, 2 & 3 data;  Data as observed 
BID=twice daily; VAS=Visual Analog Scale  MCID=Minimal Clinical Important Difference 
Gladman D et al.  Poster presented at the 2014 ACR/ARHP Annual Meeting 2014; 15-19 November 2014, Boston, MA (1565);   

MCID 
10 mm improvement 

 Apremilast 30 mg BID  
-25

-20

-15

-10

-5

0

0 16 24 40 52



Apremilast 30 mg BID, n/m 311/670 310/652         283/559 253/492 231/454 

16 24 52 0 78 104 

50.9% 

n/m=number of responders/number of patients with sufficient data for evaluation. 

Week 

Apremilast 30 mg BID 

Kavanaugh et al ACR 2015 [poster 2849]  

Η βελτίωςθ ςτθν κόπωςθ διατθρικθκε με τθ 
μακροχρόνια κεραπεία με Apremilast (MCID 3.56) 
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Το Apremilast οδιγθςε ςε βελτίωςθ τθσ ςωματικισ λειτουργίασ 
(HAQ-DI) μζχρι και τθν εβδομάδα 52 και ςτισ 3 μελζτεσ 

Data as observed. HAQ-DI =Health Assessment Questionnaire – Disability Index; BID=twice daily 
1. Kavanaugh A et al. J Rheumatol 2015;42(3):479−88; 2. Schett G et al. Poster presented at  the 2013 ACR/ARHP Annual Meeting, 26−30 October 2013, San Diego, CA  (331)   

τουσ αςκενείσ που αρχικά τυχαιοποιικθκαν ςτο apremilast 30 mg BID,θ βακμολογία HAQ-DI, ζδειξε 
βελτίωςθ ςτθ ςωματικι λειτουργία που διατθρικθκε, και ςτισ 3 μελζτεσ1−2 
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PALACE 1
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−0.318; PAL 1 

−0.350; PAL 3 

−0.330; PAL 2 

Study Week  

PALACE 1, n  151 146 141 132 

PALACE 2, n 147 141 123 117 

PALACE 3, n 153 147 132 127 
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Το Apremilast διατιρθςε τθ βελτίωςθ τθσ ςωματικισ λειτουργίασ (HAQ-
DI) μζχρι και 156 εβδομάδεσ ςτθ μελζτθ PALACE 1  
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Η βελτίωςθ ςτθ βακμολογία HAQ-DI ζωσ τθν εβδομάδα 52 διατθρικθκε ζωσ και τθν εβδομάδα 156 με το 
apremilast 30 mg BID 

Data as observed 
BID=twice daily ; HAQ-DI=Health Assessment Questionnaire – Disability Index;  
Kavanaugh A  et al. Poster presented at  the 2105 ACR/ARHP Annual Meeting, 7−11 November 2015, San Francesco, CA (2843)  
 

Apremilast 30 mg BID, n                                          193          169         161         153         145         144         145         140        139 

Study Week  

−0.37 
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Αςφάλεια 



Συγκεντρωτικι ανάλυςθ αςφάλειασ του Αpremilast ςτισ 3 μελζτεσ PALACE   

Φάςθ ελζγχου placebo 
(Εβδ. 0 ωσ 24)* 

Apremilast-exposure period 
(Weeks 0 to ≥ 24)† 

Placebo 
(n=495) 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

AE ςφνοψθ, n (%) 

≥ 1 AE 235 (47.5) 456 (63.3) 476 (66.0) 

≥1 SAE 19 (3.8) 34 (4.7) 35 (4.9) 

AE που οδιγθςε 
ςε διακοπι 

21 (4.2) 48 (6.7) 51 (7.1) 

Θάνατοι  0 (0.0) 1 (0.1)‡ 0 (0.0) 

Κοινζσ ΑΕ ςε όλα τα ςχιματα  

Διάρροια 14 (2.8) 80 (11.1) 109 (15.1) 

Ναυτία 23 (4.6) 63 (8.8) 94 (13.0) 

Κεφαλαλγία 23 (4.6) 56 (7.8) 72 (10.0) 

URTI 15 (3.0) 55 (7.6) 54 (7.5) 

Φλεγμονι του 
ρινοφάρυγγα 

13 (2.6) 41 (5.7) 35 (4.9) 

Η θύζη και η βαπύηηηα ηων ΑΕ ήηαν παπόμοια ζηιρ θάζηρ έκθεζηρ ζε 
Apremilast (Εβδ. 0 to ≤ 24 και Εβδ. 0 to ≤ 52) 

*Includes the data through Week 16 for placebo patients who escaped, and the data through Week 24 for all other placebo patients 
†Includes all patients who received ≥1 dose of apremilast, regardless of when treatment started 
‡ Multiorgan failure not suspected by the investigator to be treatment related 
BID=twice daily; AEs=adverse events; URTI=upper respiratory tract infection 

Φάςθ ζκκεςθσ ςε apremilast 
(Εβδ. 0 ωσ ≤ 52)† 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

524 (72.8) 534 (74.1) 

49 (6.8) 52 (7.2) 

54 (7.5) 
 

60 (8.3) 

1 (0.1)‡ 0 (0.0) 

88 (12.2) 118 (16.4) 

71 (9.9) 111 (15.4) 

65 (9.0) 80 (11.1) 

82 (11.4) 67 (9.3) 

57 (7.9) 50 (6.9) 

Φάςθ ζκκεςθσ ςε apremilast 
(Εβδ. 0 ωσ ≤ 24)† 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

456 (63.3) 476 (66.0) 

34 (4.7) 35 (4.9) 

48 (6.7) 51 (7.1) 

1 (0.1)‡ 0 (0.0) 

80 (11.1) 109 (15.1) 

63 (8.8) 94 (13.0) 

56 (7.8) 72 (10.0) 

55 (7.6) 54 (7.5) 

41 (5.7) 35 (4.9) 

49 Mease et al. Poster presented at the 2014 EULAR  Annual 
Meeting, 11−14 June  2014, Paris France  (310) 



Το ποςοςτό διακοπϊν λόγω Γαςτρεντερολογικϊν ΑΕ ιταν χαμθλό 
(ςυγκεντρωτικι ανάλυςθ)   

Placebo-controlled phase 
(Weeks 0 to 24)* 

Apremilast-exposure period 
(Weeks 0 to ≥ 24)† 

Apremilast-exposure period  
(Weeks 0 to ≥ 52)† 

Placebo 
(n=495) 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID  

(n=721) 

AEs, n (%)  

Any GI AE 6 (1.2) 18 (2.5) 34 (4.7) 20 (2.8) 37 (5.1) 

Diarrhoea 3 (0.6) 6 (0.8) 13 (1.8) 6 (0.8) 16 (2.2) 

Nausea 3 (0.6) 8 (1.1) 15 (2.1) 8 (1.1) 16 (2.2) 

Vomiting  0 (0.0) 1 (0.1) 6 (0.8) 1 (0.1) 6 (0.8) 

Upper abdominal 
pain 

0 (0.0) 4 (0.6) 3 (0.4) 4 (0.6) 3 (0.4) 

Οι γαςτρεντερολογικζσ ΑΕ ιταν αυτοπεριοριηόμενεσ και δεν επανεμφανίςτθκαν 
παρά τθ ςυνεχιηόμενθ κεραπεία με  apremilast 

*Includes the data through Week 16 for placebo patients who escaped, and the data through Week 24 for all other placebo patients 
†Includes all patients who received ≥1 dose of apremilast, regardless of when treatment started 
BID=twice daily; AEs=adverse events; GI=gastrointestinal  

Γαςτρεντερολογικζσ ΑΕ που οδιγθςαν ςε διακοπι  (>2 αςκενείσ) 

Placebo-controlled phase 
(Weeks 0 to 24)* 

Apremilast-exposure period 
(Weeks 0 to ≥ 24)† 

Apremilast-exposure period  
(Weeks 0 to ≥ 52)† 

Placebo 
(n=495) 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID  

(n=721) 

AEs, n (%)  

Any GI AE 6 (1.2) 18 (2.5) 34 (4.7) 20 (2.8) 37 (5.1) 

Diarrhoea 3 (0.6) 6 (0.8) 13 (1.8) 6 (0.8) 16 (2.2) 

Nausea 3 (0.6) 8 (1.1) 15 (2.1) 8 (1.1) 16 (2.2) 

Vomiting  0 (0.0) 1 (0.1) 6 (0.8) 1 (0.1) 6 (0.8) 

Upper abdominal 
pain 

0 (0.0) 4 (0.6) 3 (0.4) 4 (0.6) 3 (0.4) 

Φάςθ ελζγχου 
placebo (Εβδ. 0 ωσ 
24)* 

Φάςθ ζκκεςθσ ςε apremilast 
(Εβδ. 0 ωσ ≤ 24)† 

Φάςθ ζκκεςθσ ςε apremilast 
(Εβδ. 0 ωσ ≤ 52)† 

Placebo 
(n=495) 

Apremilast  
20 mg BID 

(n=720) 

Apremilast  
30 mg BID 

(n=721) 

Apremilast  
20 mg BID 

(n=720) 

Apremilast  
30 mg BID  

(n=721) 

AEs, n (%)  

Οποιαδιποτε 
GI AE 

6 (1.2) 18 (2.5) 34 (4.7) 20 (2.8) 37 (5.1) 

Διάρροια 3 (0.6) 6 (0.8) 13 (1.8) 6 (0.8) 16 (2.2) 

Ναυτία 3 (0.6) 8 (1.1) 15 (2.1) 8 (1.1) 16 (2.2) 

Εμετοσ 0 (0.0) 1 (0.1) 6 (0.8) 1 (0.1) 6 (0.8) 

Κοιλιακό 
άλγοσ (άνω) 

0 (0.0) 4 (0.6) 3 (0.4) 4 (0.6) 3 (0.4) 

50 
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Χρόνοσ εμφάνιςθσ τθσ διάρροιασ -  Συγκεντρωτικι Ανάλυςθ 
 

Η διάρροια και θ ναυτία εμφανίςτθκαν ςυχνότερα τισ πρϊτεσ 2 εβδομάδεσ τθσ ζκκεςθσ ςε 
Apremilast, ενϊ παρατθρικθκε μειωμζνθ επίπτωςθ μετά τον πρϊτο μινα χοριγθςθσ 

Mease et al ARD 2014;73(Suppl 2.):742-743 Poster SAT0408 



Η επίπτωςθ των ΣΑΕ με το Apremilast  ιταν χαμθλι 
ςυγκεντρωτικι ανάλυςθ 52 εβδομάδεσ 

Placebo 
Patient-Years=168.2 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast 20 mg BID 
Patient-Years=766.4 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast 30 mg BID 
Patient-Years=769.0 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast Total  
Patient-Years=1,535.4 
EAIR/100 
Patient-Years 

MACE 0.0 0.3 0.1 0.2 

Malignancy events 

Hematologic 
Skin 
Solid 

0 
1.2 
0.6 

0.1 
0.4 
0.3 

0.0 
0.5 
0.1 

0.1 
0.5 
0.2 

Infection events 

Non-opportunistic  
serious infection 
 
Systemic 
opportunist infection 

0.6 
 
 
0.6 
 

0.4 
 
 
0.0 

0.5 
 
 
0.0 
 

0.5 
 
 
0.0 

EAIR per 100 patient-years is 100 times the number (n) of patients reporting the event divided by patient –years (up to the first event start date for patients reporting the event) 

EAIR=exposure adjusted incidence rates; BID=twice daily; MACE=major adverse cardiac events 

Δεν υπιρξαν περιπτϊςεισ εμφάνιςθσ ι επανεμφάνιςθσ φυματίωςθσ 

Έηη αζθενών (EAIR/100) για AE ειδικού ενδιαθέπονηορ (επίπηυζη βάζη ηος σπόνος έκθεζηρ) 

Οι εργαςτθριακζσ εξετάςεισ ιταν ςπάνια εκτόσ ορίων ςυνεπϊσ δεν προζκυψε ανάγκθ για εργαςτθριακό ζλεγχο ρουτίνασ 

Placebo 
Patient-Years=168.2 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast 20 mg BID 
Patient-Years=766.4 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast 30 mg BID 
Patient-Years=769.0 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast Total  
Patient-Years=1,535.4 
EAIR/100 
Patient-Years 

MACE 0.0 0.3 0.1 0.2 

Malignancy events 

Hematologic 
Skin 
Solid 

0 
1.2 
0.6 

0.1 
0.4 
0.3 

0.0 
0.5 
0.1 

0.1 
0.5 
0.2 

Infection events 

Non-opportunistic  
serious infection 
 
Systemic 
opportunist infection 

0.6 
 
 
0.6 
 

0.4 
 
 
0.0 

0.5 
 
 
0.0 
 

0.5 
 
 
0.0 

Placebo 
Patient-Years=168.2 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast 20 mg BID 
Patient-Years=766.4 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast 30 mg BID 
Patient-Years=769.0 
EAIR/100 
Patient-Years 

Apremilast Total  
Patient-Years=1,535.4 
EAIR/100 
Patient-Years 

MACE 0.0 0.3 0.1 0.2 

Malignancy events 

Hematologic 
Skin 
Solid 

0 
1.2 
0.6 

0.1 
0.4 
0.3 

0.0 
0.5 
0.1 

0.1 
0.5 
0.2 

Infection events 

Non-opportunistic  
serious infection 
 
Systemic 
opportunist infection 

0.6 
 
 
0.6 
 

0.4 
 
 
0.0 

0.5 
 
 
0.0 
 

0.5 
 
 
0.0 

Placebo: 168.2 
EAIR/100 
Ζτθ αςκενϊν 

Apremilast 20 mg BID 
766.4 
EAIR/100 
Ζτθ αςκενϊν 

Apremilast 30 mg BID 
=769.0 
EAIR/100 
Ζτθ αςκενϊν 

Apremilast  φνολο 
=1,535.4 
EAIR/100 
Ζτθ αςκενϊν 

MACE (μείηονα 
ανεπικφμθτα 
καρδιαγγειακά ςυμβάντα) 

0.0 0.3 0.1 0.2 

Κακοικειεσ 

Αιματολογικζσ 
Δερματικζσ (εκτόσ 

μελανϊματοσ) 

υμπαγείσ (με μελάνωμα) 

0 
1.2 

 
0.6 

0.1 
0.4 

 
0.3 

0.0 
0.5 

 
0.1 

0.1 
0.5 

 
0.2 

Λοιμϊξεισ 

Μθ ευκαιριακζσ 
ςοβαρζσ λοιμϊξεισ 
 
υςτθματικζσ 
ευκαιριακζσ λοιμϊξεισ 

0.6 
 
 

0.6 
 

0.4 
 
 

0.0 

0.5 
 
 

0.0 
 

0.5 
 
 

0.0 
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Το Apremilast ιταν γενικά καλά ανεκτό ζωσ και ςτισ 104 Εβδομάδεσ   
Συγκεντρωτικι ανάλυςθ 

*Includes all patients who received apremilast during the time interval relative to the start of administration 
†Multiorgan failure not suspected to be treatment related; ‡Motor vehicle accident on Day 489 
BID=twice daily; AE= adverse event, SAE=serious adverse event; URTI=upper respiratory tract infection 

Apremilast-exposure period 
(Weeks 0 to ≤ 52)* 

Apremilast-exposure period  
(Weeks  >52 to ≤ 104)* 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

Apremilast  
20 mg BID (n=508) 

Apremilast  
30 mg BID  (n=520) 

Patients, n (%) 

≥1 AE 505 (70.1) 524 (72.7) 315 (62.0) 308 (59.2) 

≥1 SAE 40 (5.6) 47 (6.5) 38 (7.5) 33 (6.3) 

AE leading to drug withdrawal 52 (7.1) 56 (7.8) 11 (2.2) 13 (2.5) 

Death 1 (0.1)† 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2)‡ 

AEs in ≥ 5% of patients, any treatment group, n (%) 

Diarrhoea 88 (12.2) 112 (15.5) 10 (2.0) 20 (3.8) 

Nausea  69 (9.6) 108 (15.0) 7 (1.4) 11  (2.1) 

Headache 61 (8.5) 75 (10.4) 14 (2.8) 17 (3.3) 

URTI 71 (9.9) 60 (8.3) 40 (7.9) 27 (5.2) 

Nasopharyngitis 48 (6.7) 41 (5.7) 29 (5.7) 31 (6.0) 

 Οι περιςςότερεσ ΑΕ ιταν ιπιασ ωσ μζτριασ βαρφτθτασ και ςτισ δφο χρονικζσ περιόδουσ ζκκεςθσ ςε Apremilast:  
Εβδ. 0 ωσ ≤52 και  Εβδ. >52 to ≤104 

 Σισ Εβδ.  >52  ωσ  ≤104, θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τθσ διάρροιασ, ναυτίασ και κεφαλαλγίασ ιταν χαμθλότερθ 

χρόνοσ ζκκεςθσ ςε apremilast 
(Εβδ. 0 ωσ ≤ 52)* 

Χρόνοσ ζκκεςθσ ςε apremilast  
(Εβδ.  >52 ωσ ≤ 104)* 

Apremilast  
20 mg BID (n=720) 

Apremilast  
30 mg BID (n=721) 

Apremilast  
20 mg BID (n=508) 

Apremilast  
30 mg BID  (n=520) 

Patients, n (%) 

≥1 AE 505 (70.1) 524 (72.7) 315 (62.0) 308 (59.2) 

≥1 SAE 40 (5.6) 47 (6.5) 38 (7.5) 33 (6.3) 

AE που οδιγθςε ςε διακοπι 52 (7.1) 56 (7.8) 11 (2.2) 13 (2.5) 

Θάνατοι 1 (0.1)† 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.2)‡ 

AEs ςε ≥ 5% αςκενϊν, ςε όλα τα ςχιματα, n (%) 

Διάρροια 88 (12.2) 112 (15.5) 10 (2.0) 20 (3.8) 

Ναυτία 69 (9.6) 108 (15.0) 7 (1.4) 11  (2.1) 

Κεφαλαλγία 61 (8.5) 75 (10.4) 14 (2.8) 17 (3.3) 

Λοιμωξ. Ανωτ. Αναπνευςτικοφ 71 (9.9) 60 (8.3) 40 (7.9) 27 (5.2) 

Ρινοφαρυγγίτιδα 48 (6.7) 41 (5.7) 29 (5.7) 31 (6.0) 

Mease PJ et al.  Poster presented at the 2015 EULAR Annual Meeting, 
 10−13 June 2015, Rome, Italy () 2 THU043 



To Apremilast ιταν γενικά καλά ανεκτό ωσ και τθν εβδομάδα 156 
ςτθ μελζτθ PALACE 1  

Ζκκεςθ ςε apremilast*  
Εβδ. >104 ωσ ≤156 

Apremilast 20 mg BID (n=140) Apremilast 30 mg BID (n=144) 

Αςκενείσ, n (%) 

≥1 AE 78 (55.6) 88 (61.1) 

≥ 1 SAE 9 (6.4) 10 (6.9) 

AE που οδιγθςε ςε διακοπι 1 (0.7) 1 (0.7) 

Θάνατοι 0 (0.0) 0 (0.0) 

AEs ςε ≥ 5% αςκενϊν, ςε όλα τα ςχιματα, n (%) 

Λοιμωξ. Ανωτ. Αναπνευςτικοφ 10 (7.1) 10 (6.9) 

Ρινοφαρυγγίτιδα 9 (6.4) 4 (2.8) 

*Includes all patients who received apremilast during the time interval relative to the start of apremilast administration 
AE=adverse event; BID=twice daily; TB=tuberculosis  

Δεν υπιρξαν νζα κζματα αςφάλειασ κατά τθ μακροχρόνια ζκκεςθ ςε Apremilast 
από τθν εβδομάδα 106 ζωσ τθν εβδομάδα 156  
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  Drugs don't work in patients 
who don't take them 

           C. Everett Koop 
         U.S. Surgeon General  

          (1916 – 2013) 



Μακροχρόνιο 
κλινικό όφελοσ 

Αςφάλεια ςτθν 
κλινικι πράξθ 

Εφκολο 
δοςολογικό ςχιμα 

Αποδεκτι 
εμπειρία 

χοριγθςθσ  

ΠΑΡΑΜΟΝΗ 
ΣΗ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

1. Fisher A et al, PLoS ONE 9(8): e105193. doi:10.1371/journal.pone.0105193; 
2.  Degli Esposti L et al, ClinicoEconomics and Outcomes Research 2014:6 401–407;  
3.  Bolge SC et al. Patient Prefer Adherence. 2015;9:121–131  

Πότε ο αςκενισ παραμζνει ςε μια (μακροχρόνια) κεραπεία; 



Μακροχρόνια παραμονι ςτθν κεραπεία 

Διακοπι λόγω ζλλειψθσ αποτελεςματικότθτασ 6,8% 

Διακοπι λόγω παρενεργειϊν 8% 

υμμόρφωςθ ςτθν κεραπεία >96% 

J Rheumatol 2015;42:479–88 



• Δεν αλλθλεπιδρά με: 

• Σοπικι κεραπεία 

• UVB φωτοκεραπεία 

• Κετοκοναηόλθ 

• Μεκοτρεξάτθ 

• Από του ςτόματοσ αντιςυλλθπτικά 

• Όχι ςτθ ςυγχοριγθςθ με ιςχυροφσ 
επαγωγείσ του CYP3A4, π.χ. ριφαμπικίνθ 

• Αντενδείκνυται: 

• ε αςκενείσ με υπερευαιςκθςία ςτθ 
δραςτικι ουςία / ζκδοχα 

• τθν εγκυμοςφνθ 

• Αςκενείσ με ςπάνια κλθρονομικά 
προβλιματα δυςανεξίασ ςτθ 
γαλακτόηθ,  

• Προςαρμογι δόςθσ ςε ςοβαρι ΧΝΑ 

 

• Δεν απαιτείται προ-κεραπευτικόσ 

εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ 

• Δεν απαιτείται τακτικι εργαςτθριακι 

παρακολοφκθςθ 

• Χωρίσ προφυλάξεισ ςε άτομα με ςυνικεισ 

ςυννοςθρότθτεσ: 

 Τπζρταςθ 

 Καρδιαγγειακι νόςοσ 

 ακχαρϊδθσ διαβιτθσ 

 Ηπατικι δυςλειτουργία 

1. Paul C, Cather  J, Gooderham, M, 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;173:1387–1399 2. Kavanaugh A, et al. Long term (52-week) Results of a Phase III Randomized, Controlled Trial of Apremilast in Patients with Psoriatic Arthritis. J Rheumatol 2015; 
;42(3):479-488  3. Otezla. Περίλθψθ των Χαρακτθριςτικϊν του Προϊόντοσ 4. Otezla EPAR http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (Ημερομθνία τελευταίασ πρόςβαςθσ 1/3/2016) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf


Δοςολογία Apremilast 

Δοζολογικό ζσήμα ζςνηήπηζηρ: 30 mg Χ 2 / d 

5η Ημέπα 

1η Ημέπα 

2η Ημέπα 

3η Ημέπα 

4η Ημέπα 

6η Ημέπα κι έπειηα 

10 mg  

Π.Μ. 

10 mg  

10 mg  

20 mg  

20 mg  

30 mg  

Τιηλοποίηζη ηηρ δόζηρ καηά 

ηιρ 5 ππώηερ ημέπερ Μ.Μ. 

10 mg  

20 mg  

20 mg  

30 mg  

30 mg  

−  

Δοςολογικό ςχιμα τιτλοποίθςθσ 

Το apremilast λαμβάνεηαι ανεξάπηηηα από ηο θαγηηό 
Otezla. Πεπίλητη ηυν Χαπακηηπιζηικών ηος Πποφόνηορ  

.  



Apremilast: Η διαφορετικι προςζγγιςθ τθσ ψωρίαςθσ 

• Σο Apremilast είναι ζνασ από του ςτόματοσ μικρομοριακόσ αναςτολζασ τθσ PDE4 

• δρα ενδοκυτταρικά προκειμζνου να ρυκμίςει το πολφπλοκο δίκτυο των 

μεςολαβθτϊν του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, και να ελζγξει τθ φλεγμονι 

• Σο Apremilast ζχει τεκμθριωμζνθ αποτελεςματικότθτα ςε πολλαπλζσ εκδθλϊςεισ 

τθσ ψωρίαςικισ αρκρίτιδασ 

• Δζρμα, τριχωτό κεφαλισ, νφχια, παλάμεσ – πζλματα 

• Αρκρϊςεισ, ενκεςίτιδα, δακτυλίτιδα (ςυνικεισ εκδθλϊςεισ τθσ ψωριαςικισ 

αρκρίτιδασ) 

• To Apremilast βελτιϊνει τθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν με ψωρίαςικι αρκρίτιδα 

 

1. Papp K et al. J Am Acad Dermatol 2015;73(1):37-49 2. Rich P et al. J Am Acad Dermatol. 2016 Jan;74 (1):134–142  3. Feldman SR et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology,  

20−24 March 2015, San Francisco, CA (1092) 4. Bissonnette R et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, 20−24 March 2015, San Francisco, CA (1131) 5. Kavanaugh A et al. 

Presented at: 2015 ACR/ARHP Annual Meeting, November 6-11, 201 San Francisco, CA (2843) 6. Gladman D et al. Presented at the 2015 EULAR Annual Meeting, 10−13 June 2015, Rome, Italy (oral presentation)  
6. Otezla. Περίλθψθ των Χαρακτθριςτικϊν του Προϊόντοσ 7. Otezla EPAR http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (Ημερομθνία τελευταίασ πρόςβαςθσ 1/3/2016) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf


• Σο Apremilast ζχει ευνοϊκό προφίλ αςφάλειασ 

• χωρίσ αυξθμζνθ επίπτωςθ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων, κακοικειασ, ςοβαρϊν ευκαιριακϊν 

λοιμϊξεων 

• Σο Apremilast είναι μια πρακτικι κεραπεία 

• Δεν απαιτεί εργαςτθριακοφσ ελζγχουσ 

• Δεν αλλθλεπιδρά με τισ ςυνικεισ ςυγχορθγοφμενεσ κεραπείεσ τθσ ψωρίαςθσ 

• Δεν απαιτει προφυλάξεισ για τισ ςυνικεισ ςυννοςθρότθτεσ τθσ ψωρίαςθσ 

 

Apremilast: Η διαφορετικι προςζγγιςθ τθσ ψωρίαςθσ 

1. Papp K et al. J Am Acad Dermatol 2015;73(1):37-49 2. Rich P et al. J Am Acad Dermatol. 2016 Jan;74 (1):134–142  3. Feldman SR et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology,  

20−24 March 2015, San Francisco, CA (1092) 4. Bissonnette R et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, 20−24 March 2015, San Francisco, CA (1131) 5. Kavanaugh A et al. 

Presented at: 2015 ACR/ARHP Annual Meeting, November 6-11, 201 San Francisco, CA (2843) 6. Gladman D et al. Presented at the 2015 EULAR Annual Meeting, 10−13 June 2015, Rome, Italy (oral presentation)  
6. Otezla. Περίλθψθ των Χαρακτθριςτικϊν του Προϊόντοσ 7. Otezla EPAR http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (Ημερομθνία τελευταίασ πρόςβαςθσ 1/3/2016) 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf
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BACK UP SLIDES 



Η κζςθ τθσ απρεμιλάςτθσ ςτον κεραπευτικό αλγόρικμο τθσ 
ψωριαςικισ αρκρίτιδασ 

• Επί αποτυχίασ ενόσ τουλάχιςτον cDMARD (τθσ ΜΣΧ) 

• Επί αντενδείξεων των cDMARD 

• Επί ςυχνϊν παρενεργειϊν (λοιμϊξεισ) ςτουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ 

• Για διατιρθςθ τθσ φφεςθσ του βιολογικοφ παράγοντα 

 



n/m=number of patients with weight change/number of patients with sufficient data for evaluation. 

Mease P, et al. ACR 2014 [poster 1579]. 

Ποςοςτιαία μεταβολι βάρουσ από τθν ζναρξθ 
ςυγκεντρωτικι ανάλυςθ 



Συςκευαςία Apremilast 

Η ηιηλοποίηζη γίνεηαι άπαξ για κάθε αζθενή 

Το Apremilast είναι διαθέζιμο ζε δςο ζςζκεςαζίερ: 

ΣΡΟΠΟ ΔΙΑΘΕΗ: 
Περιοριςμζνθ ιατρικι 
ςυνταγι από ειδικό ιατρό και 
παρακολοφκθςθ κατά τθ 
διάρκεια τθσ αγωγισ  



ABSTRACT NUMBER: 1680 Alvin F. Wells 2016 ACR/ARHP Annual Meeting  
Apremilast Monotherapy As the First Systemic Treatment in DMARD-Naive Patients 
with Active Psoriatic Arthritis: 3-Year Treatment Results 



ABSTRACT NUMBER: 1725 Samy Metyas 2016 ACR/ARHP Annual Meeting  

Combination Therapy of Apremilast and Biologic Agent As a Safe 
Option of Psoriatic Arthritis and Psoriasis 

Θεραπεία ςυνδυαςμοφ βιολογικϊν παραγόντων και απρεμιλάςτθσ 

Ustekinumab 5/22 

Adalimumab 6/22 

Etanercept 2/22 

Certolizumab 2/22 

Infliximab 4/22 

Golimumab 3/22 

Conclusion: Apremilast can be safely and effectively combined with biologic agents in patients 
with plaque psoriasis or psoriatic arthritis not responding adequately to these agents alone. No 
major side effects of cancer or sever infection were reported other than nausea and/or vomiting 
that were manageable in some patients 



ABSTRACT NUMBER: 1690 Kristian Reich  et al 2016 ACR/ARHP Annual Meeting  
Efficacy and Safety of Apremilast and Switch from Etanercept in Patients with 
Moderate to Severe Psoriasis: 52-Week Results 

Conclusion: APR demonstrated significant efficacy vs. PBO at Week 16; with continued APR 
treatment, therapeutic responses were generally sustained at Week 52. Efficacy was 
maintained in ETN patients who switched to APR. 



ABSTRACT NUMBER: 1718 Fenglong Xie et al 2016 ACR/ARHP Annual Meeting  
Ustekinumab, Apremilast, TNFi and the Risk for Hospitalized Infection in Patients with 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis 



Τι είναι ςυμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία 

υμμόρφωςθ: ο βακμόσ ςυμφωνίασ των ενεργειϊν του αςκενοφσ  
με τισ ςυςτάςεισ του γιατροφ ςε ότι αφορά  
τθν δόςθ  
τθν ςυχνότθτα  
 τθν διάρκεια μιασ κεραπείασ   

υμμόρφωςθ:24/30=80% 

Ζναρξθ 
κεραπείασ 

λιξθ  
κεραπείασ 

Σο ποςοςτό  των δόςεων που ελιφκθςαν ςφμφωνα με τισ 
 ςυνταγογραφοφμενεσ οδθγίεσ  

υμμόρφωςθ 
(adherance) 



Τι είναι παραμονι ςτθ κεραπεία; 

Παραμονι ςτθ κεραπεία: θ διάρκεια κεραπείασ από τθν ζναρξθ 
μζχρι τθν διακοπι τθσ (όχι τθν λιξθ τθσ) 

Παραμονι ςτθ κεραπεία: 13/30=43% 

• Οδθγίεσ του γιατροφ 
1 χάπι θμερθςίωσ για 1 μινα 
• μζγιςτθ απόςταςθ δόςεων  
1 θμζρα 
 

Ζναρξθ 
κεραπείασ 

Διακοπι  
κεραπείασ υνολικζσ θμζρεσ κεραπείασ 

(χωρίσ υπζρβαςθ τθσ μζγιςτθσ  επιτρεπτισ  χρονικισ απόςταςθσ –permissible gap) 

Παραμονι 
(persistence 

Λιξθ 
κεραπείασ 



The proportion of patients achieving an ACR20 response by biologic experience. The 
per-protocol population (n=489) was analysed using non-responder imputation for 
missing data; last-observation-carried-forward (LOCF) methodology was used for 

sensitivity analyses. 

†p<0.007;  
‡p<0.001. 

Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1020–1026. 



Long-Term (156-Week) Safety Profile of Apremilast, an Oral 
Phosphodiesterase 4 Inhibitor, in Patients with Psoriatic 

Arthritis: Pooled Safety Analysis of 3 Phase III, Randomized, 
Controlled Trials.  

Philip J Mease et al, 2016 ACR/ARHP Annual Meeting, ABSTRACT NUMBER: 1713 



Απρεμιλάςτθ και κατάκλιψθ: ςυγκεντρωτικι ανάλυςθ και των 
τριϊν μελετϊν ςτισ 16 εβδομάδεσ  

Placebo (n=494) Αςκενείσ (n=998) 

Κατάκλιψθ % 0,8 1 

οβαρι κατάκλιψθ % 0 0,2 

Αυτοκτονικόσ ιδεαςμόσ % 0 0,2 

Διακοπι φαρμάκου λόγω κατάκλιψθσ 0 0,3 

1. Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis 2014;73(6):1020−6; 
2. Cutolo M et al. Poster presented at the 2013 ACR/ARHP Annual Meeting, 

26−30 October 2013, San Diego, CA  (317)  



Αυτοκτονίεσ/Αυτοκτονικόσ ιδεαςμόσ/Αυτοκτονικι ςυμπεριφορά 
Αναφορζσ μετά τθν κυκλοφορία του Otezla (Post-Marketing Reports ζωσ και τθν 20θ Μαρτίου 2016 ) 

• 65 περιπτϊςεισ αυτοκτονιϊν/αυτοκτονικοφ ιδεαςμοφ/αυτοκτονικισ ςυμπεριφοράσ ςε 104.754 αςκενείσ                      
0,06%,  

    εντόσ των βιβλιογραφικά αναμενόμενων ποςοςτϊν ςε αςκενείσ με ψωρίαςθ και ψωριαςικι αρκρίτιδα 

Ανάλυςθ των 65 περιςτατικϊν 

• 5 αυτοκτονίεσ,  

• 4 απόπειρεσ αυτοκτονίασ,  

• 50 περιςτατικά αυτοκτονικοφ ιδεαςμοφ,  

• 5 περιςτατικά κατάκλιψθσ με τάςθ αυτοκτονίασ και  

• 1 περιςτατικό αυτοκτονικισ ςυμπεριφοράσ 

 

*Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal relationship to drug 
exposure 
SMQ = Standardized MedDRA Query 



ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
• Η επίπτωςθ τθσ αυτοκτονικότθτασ είναι υψθλότερθ ςτουσ αςκενείσ με ψωρίαςθ ςυγκριτικά με τον υγιι πλθκυςμό 

και ο κίνδυνοσ αυξάνεται με τθ βαρφτθτα τθσ νόςου.  

• Σα αναφερόμενα ποςοςτά ςυμβαμάτων αυτοκτονικότθτασ ςε αςκενείσ με Ψωρίαςθ και ΨΑ κυμαίνονται από 
0.02 εωσ 0.13 ανά 100 ζτθ αςκενϊν  

• Επίςθσ θ αναφερόμενθ επίπτωςθ τθσ κατάκλιψθσ ιταν 2.57 ανα 100 ζτθ αςκενϊν ςε αςκενείσ με μζτρια ψωρίαςθ 
(n=146,042) και  3.18 ανα 100 ζτθ αςκενϊν ςτθ ςοβαρι ψωρίαςθ (n=3956)1 

Από μία ανάλυςθ μεγάλθσ βάςθσ αςκενϊν ςτθν Αμερικι (Truven Marketscan database, 220 million patient-lives), ο 
επιπολαςμόσ τθσ κατάκλιψθσ ςε αςκενείσ με ψωρίαςθ ιταν 18%3 

 

1. Kurd SK, Troxel AB, Crits-Christoph P, Gelfand JM. The risk of depression, anxiety, and suicidality in patients with psoriasis: a population-based cohort study. Arch Dermatol. 2010;146(8):891-5. 
2. Egeberg A, Hansen PR, Gislason GH, et al. Risk of self-harm and non-fatal suicide attempts, and completed suicide in patients with psoriasis - a population-based cohort study. Br J Dermatol. 2016 Apr 1. doi: 10.1111/bjd.14633. [Epub ahead of print] 
3. Shah, K, Paris, M et al.  Real-World Burden of Comorbidities in Patients with Psoriasis in the United States.  Poster P2049.  Presented at EADV, Vienna, Austria, 2016. 

 

Οι αςκενείσ με ψωρίαςθ είναι πιο πικανό  
           1,39 φορζσ να ζχουν κατάκλιψθ ---39% 
           1,31 φορζσ να ζχουν αγχϊδθ διαταραχι---31% 
           1,44 φορζσ να ζχουν αυτοκτονικότθτα---44% 

Μια μεγάλθ κοόρτθ ςτο Ηνωμζνο Βαςίλειο (General Practice Research Database -GPRD), με 146,042 αςκενείσ 
με ιπια ψωρίαςθ, 3,956 με ςοβαρι ψωρίαςθ, και 766,950 αςκενείσ χωρίσ ψωρίαςθ κατζλθξε ςτο εξισ:   


