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ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ

Honoraria

• Genesis Pharma

• GSK

• BMS

• MSD

• Novartis

• Janssen

• Pfizer

• Roche

• Actelion

Χρηματοδότηση Ερευν.
προγραμμάτων (ΕΛΚΕ Πανεπ. Πατρών)

• Aenorasis

• ΕΡΕ-ΕΠΕΡΕ

• Specifar

• BMS

• Hospital Line

• MSD



Apremilast – Θεραπευτικές ενδείξεις

Ψωριασική Αρθρίτιδα

Ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με DMARDs.

Ενδείκνυται για τη θεραπεία της ενεργού ΨΑ σε ενήλικες ασθενείς με ανεπαρκή 

ανταπόκριση ή δυσανεξία σε προηγούμενη θεραπεία με DMARDs.

Ψωρίαση

Ενδείκνυται για τη θεραπεία της μέτριας έως σοβαρής χρόνιας κατά πλάκας 

ψωρίασης σε ενήλικες ασθενείς οι οποίοι δεν ανταποκρίθηκαν, ή έχουν κάποια 

αντένδειξη, ή εμφάνισαν μη ανοχή σε άλλη συστημική θεραπεία, 

συμπεριλαμβανομένης της κυκλοσπορίνης, της μεθοτρεξάτης ή του ψωραλενίου 

και της υπεριώδους ακτινοβολίας Α (PUVA).

Αpremilast Summary of Product Characteristics  DEC 2016



Αρθρίτιδα

Ψωρίαση 
δέρματος

Ψωρίαση 
ονύχων

Δακτυλίτιδα

Ενθεσίτιδα

Αξονική 
προσβολή

ΨΑ: Πού πρέπει να στοχεύει μία νέα θεραπεία

Zoe A et al, Ann Rheum Dis, 2012;71:319-326;

ΑΣΦΑΛΕΙΑ



APREMILAST

ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ



Early Onset of Efficacy with Apremilast Monotherapy in Biologic-Naive Patients with 
Active Psoriatic Arthritis (ACTIVE)

Nash P, Ohson K, Walsh J, Delev N, Nguyen D, Teng L, Gomez-Reino JJ, Aelion JA. Early Onset of Efficacy with Apremilast Monotherapy in Biologic-Naive Patients with Active Psoriatic Arthritis: A Phase IIIb, Randomized, Controlled 
Trial [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10). http://acrabstracts.org/abstract/early-onset-of-efficacy-with-apremilast-monotherapy-inbiologic-naive-patients-with-active-psoriatic-arthritis-a-phase-iiib-randomized-
controlledtrial/. Accessed January 22, 2017.

Study design - ACTIVE

http://acrabstracts.org/abstract/early-onset-of-efficacy-with-apremilast-monotherapy-inbiologic-naive-patients-with-active-psoriatic-arthritis-a-phase-iiib-randomized-controlledtrial/


ACTIVE trial (χορήγηση Apremilast σε biologic-naïve ασθενείς με ενεργό PsA)

ACR 2016

Nash P, et al. Presented at: the ACR/ARHP Annual Meeting. 12-16 November, 2016. Washington, DC. Poster 1703

ΠΟΣΟΣΤΟ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 
ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ACR20

Σημαντικό θεραπευτικό όφελος 
από τη 2η κιόλας εβδομάδα 

(16,4% vs 6,4%, p<0,05) 

p<0,05



ACR 2016

Nash P, et al. Presented at: the ACR/ARHP Annual Meeting. 12-16 November, 2016. Washington, DC. Poster 1703

ACTIVE trial 
Σημαντικά λιγότερες διογκωμένες αρθρώσεις από τη 16η εβδ.



ACR 2016

Nash P, et al. Presented at: the ACR/ARHP Annual Meeting. 12-16 November, 2016. Washington, DC. Poster 1703

ACTIVE trial Σημαντικά λιγότερες ευαίσθητες αρθρώσεις από τη 16η εβδ. 



ACR 2016

Nash P, et al. Presented at: the ACR/ARHP Annual Meeting. 12-16 November, 2016. Washington, DC. Poster 1703

ACTIVE trial Σημαντική βελτίωση της ενθεσίτιδας από τη 2η εβδ. 

ΠΟΣΟΣΤΟ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 
ΑΠΟΔΡΟΜΗ ΕΝΘΕΣΙΤΙΔΑΣ

Το ποσοστό των ασθενών με 
GEI score 0 αυξήθηκε στις 52 

εβδομάδες τόσο για τους 
ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν 

εξαρχής σε Apremilast 30mg 
BID (69,8%), όσο και για αυτούς 

που από placebo πέρασαν σε 
Apremilast την 16η και 24η

εβδομάδα (55,8%).

p=0,0354



ACR 2016

Nash P, et al. Presented at: the ACR/ARHP Annual Meeting. 12-16 November, 2016. Washington, DC. Poster 1703

ACTIVE trial Σημαντική βελτίωση της λειτουργικής ικανότητας (HAQ-DI) από τη 2η εβδ.

ΜΕΣΗ ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΠΤΩΣΗ 
HAQ-DI

Η βελτίωση στη λειτουργική 
ικανότητα διατηρήθηκε στις 
52 εβδομάδες τόσο για τους 

ασθενείς που 
τυχαιοποιήθηκαν εξαρχής σε 
Apremilast 30mg BID, όσο και 
για αυτούς που από placebo 

πέρασαν σε Apremilast την 16η

και 24η εβδομάδα. 

p=0,0398



Ασθενείς που πέτυχαν ACR20, ACR50, ACR70 στα 4 έτη (PALACE 3)

Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley JJ, McIlraith M, Shah K, Delev N, Teng L, Birbara CA. Apremilast Is Associated with Long-Term DAS-28 (CRP) Remission and Improvements in Skin Disease: Results from a Phase III Study in 
DMARD/Biologic-Experienced Active Psoriatic Arthritis Patients [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

2/3 ασθενείς υπό 
apremilast διατήρησαν 
ACR20 στα 4 έτη, ενώ 
4/10 και 1/4 πέτυχαν 

ACR 50 και 70 
αντίστοιχα, χωρίς να 
διαφαίνεται απώλεια 

της μακροχρόνιας 
αποτελεσματικότητας 

ACR 2016



8/10 ασθενείς υπό 
apremilast επιτυγχάνουν

μέτρια ή καλή 
ανταπόκριση κατά 
EULAR, στα 4 έτη*

Μακροχρόνια ανταπόκριση και διατήρηση ανταπόκρισης (κατά EULAR) – PALACE 3

ACR 2016

Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley JJ, McIlraith M, Shah K, Delev N, Teng L, Birbara CA. Apremilast Is Associated with Long-Term DAS-28 (CRP) Remission and Improvements in Skin Disease: 
Results from a Phase III Study in DMARD/Biologic-Experienced Active Psoriatic Arthritis Patients [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

*(Επί των ασθενών που είχαν δεδομένα και αξιολογήθηκαν στα αντίστοιχα χρονικά σημεία)



Η μείωση στον αριθμό των διογκωμένων και ευαίσθητων αρθρώσεων 
διατηρήθηκε έως το τέταρτο έτος (PALACE 3)

Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley JJ, McIlraith M, Shah K, Delev N, Teng L, Birbara CA. Apremilast Is Associated with Long-Term DAS-28 (CRP) Remission and Improvements in Skin Disease: Results from a Phase III Study in 
DMARD/Biologic-Experienced Active Psoriatic Arthritis Patients [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Μείωση 64,4% στον αριθμό 
ευαίσθητων και 77,4% 

στον αριθμό διογκωμένων 
αρθρώσεων στα 4 έτη

ACR 2016



Ποσοστό ασθενών με αποδρομή ενθεσίτιδας (156 εβδομάδες, PALACE 1-3)

Gladman DD, Kavanaugh A, Gomez-Reino JJ, Wollenhaupt J, Cutolo M, Schett G, Lespessailles E, McIlraith M, Hu C, Edwards CJ, Birbara CA, Mease PJ. 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 [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

ACR 2016

55% των ασθενών σε APR 
30mg BID πέτυχαν

αποδρομή ενθεσίτιδας 
στα 3 έτη



Gladman DD, Kavanaugh A, Gomez-Reino JJ, Wollenhaupt J, Cutolo M, Schett G, Lespessailles E, McIlraith M, Hu C, Edwards CJ, Birbara CA, Mease PJ. 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 [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10). 
http://acrabstracts.org/abstract/apremilasttreatment-and-long-term-156-week-improvements-in-enthesitis-and-dactylitis-in-patientswith-psoriatic-arthritis-pooled-analysis-of-a-large-database-of-3-phase-iii-
randomizedcontrolled/. Accessed January 22, 2017.

Η θεραπεία με apremilast οδήγησε σε μακροχρόνια (156 εβδομάδες) βελτίωση της 
δακτυλίτιδας σε ασθενείς με Ψωριασική Αρθρίτιδα (PALACE 1-3)

ACR 2016

Αποδρομή δακτυλίτιδας σε 
79.6% των ασθενών στην 

ίδια περίοδο

http://acrabstracts.org/abstract/apremilasttreatment-and-long-term-156-week-improvements-in-enthesitis-and-dactylitis-in-patientswith-psoriatic-arthritis-pooled-analysis-of-a-large-database-of-3-phase-iii-randomizedcontrolled/


Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley JJ, McIlraith M, Shah K, Delev N, Teng L, Birbara CA. Apremilast Is Associated with Long-Term DAS-28 (CRP) Remission and Improvements in Skin Disease: 
Results from a Phase III Study in DMARD/Biologic-Experienced Active Psoriatic Arthritis Patients [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Δεδομένα βαθμολογίας BASDAI
στην 4ετία (PALACE 3)

ACR 2016

*(Επί των ασθενών που είχαν δεδομένα και αξιολογήθηκαν στα αντίστοιχα χρονικά σημεία)

Ο δείκτης BASDAI μετατοπίστηκε προς 
χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας της νόσου στα 

4 χρόνια (20.6% των ασθενών είχαν σκορ 
έναρξης ≥8 vs 0% στην 4ετία, 79.4% είχαν στην 

έναρξη σκορ μεταξύ 4 και 8 vs 44.1% στην 4ετία) 
(PALACE 3) *



ΣΥΝΟΨΗ: Το Apremilast παρουσιάζει αποτελεσματικότητα σε όλα τα 
αναγνωρισμένα πεδία της ΨΑ (σύμφωνα με τα κριτήρια 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. Edwards CJ, ety al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).
3. Crowley J A et al. Poster presented at the 73rd Annual Meeting of the American Academy of Dermatology, 20−24 March 2015, 
4. Gladman DD, et al Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10). 
5. Edwards CJ, ety al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Ευαίσθητες και διογκωμένες
Αρθρώσεις
Διατηρήσιμη αποτελεσματικότητα 
(PALACE- 4 έτη)2

• ~80% βελτίωση διογκωμένων 
αρθρώσεις

• ~65% βελτίωση ευαίσθητων 
αρθρώσεων

Ενθεσίτιδα
Αποτελεσματική επίλυση 
ενθεσίτιδας (PALACE 1-3 3 έτη)4

• ~65% μείωση βαθμολογίας
MASES

• ~55% με επίλυση (απουσία) 
ενθεσίτιδας

Δακτυλίτιδα
Αποτελεσματική επίλυση της 
δακτυλίτιδας 
(PALACE 1-3 3 έτη)4

• ~80% μείωση δακτυλίτιδας
• ~80% με επίλυση (απουσία) 

δακτυλίτιδας

Αξονική νόσος
Βελτίωση την αξονικής νόσου ως δευτερεύων 
χαρακτηριστικό της περιφεριακής ΨΑ (PALACE 1-3)5

• Σημαντική βελτίωση στη βαθμολογια BASDAI την 
εβδομάδα 24 που διατηρείται την εβδομάδα 208

Δέρμα
Βελτίωση στην ανταπόκριση PASI που 
διατηρείται για 4 έτη (PALACE 3)2

Ψωρίαση ονύχων
Διατηρήσιμη βελτίωση στην ψωρίαση ονύχων 
(ESTEEM 2)3

• ~ 70% των ασθενών πέτυχαν ανταπόκριση 
NAPSI-50 την εβδομάδα 52



APREMILAST

ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΣΤΗΝ 
ΠΟΙΟΤΗΤΑ ΖΩΗΣ



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

16 24 520 78 104

50.9%

n/m=number of responders/number of patients with sufficient data for evaluation.
MCID: Minimal Clinical Important Difference

Week

Apremilast 30 mg BID

Kavanaugh et al ACR 2015 [poster 2849] 

Η βελτίωση στην κόπωση διατηρήθηκε με τη μακροχρόνια θεραπεία με Απρεμιλάστη
(MCID 3.56)
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Ποσοστό ασθενών που 
πέτυχαν τη MCID ≥3,56 
ανταπόκριση του δείκτη 

FACIT-F στις 104 
εβδομάδες (1/2 ασθενείς)



Mease PJ, Wells AF, Wollenhaupt J, Hall S, van Den Bosch F, Lespessailles E, McIlraith M, Nguyen D, Teng L, Edwards CJ. Long-Term Improvements in Physical Function of DMARDNaive and DMARD/Biologic-
Experienced Psoriatic Arthritis Patients Treated with Apremilast: Data from a Large Database of 4 Phase III Clinical Trials [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Η Απρεμιλάστη διατήρησε τη βελτίωση στη σωματική λειτουργία έως και το τρίτο έτος
(PALACE 1-4)

ACR 2016

Ποσοστό ασθενών που 
πέτυχαν την ελάχιστα 

σημαντική κλινική 
ανταπόκριση (MCID: HAQ-

DI ≥30 ή ≥35). 
1/2 ασθενείς στις 156 

εβδομάδες. 



APREMILAST

ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ



Μακροχρόνιο προφίλ ασφάλειας – 3ετία (PALACE 1-3)

Mease PJ, Gladman DD, Gomez-Reino JJ, Hall S, Kavanaugh A, Lespessailles E, Schett G, Shah K, Teng L, Wollenhaupt J. 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 [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

ACR 2016



ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ: Προφίλ ασφάλειας στην 3ετία (PALACE 1-3)

Mease PJ, Gladman DD, Gomez-Reino JJ, Hall S, Kavanaugh A, Lespessailles E, Schett G, Shah K, Teng L, Wollenhaupt J. 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 [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Αιματολογικές – εργαστηριακές 
παράμετροι: σπάνιες, παροδικές και 

συγκρίσιμες με το placebo. 
Η επίπτωσή τους δεν αυξήθηκε με την αύξηση 

στο διάστημα έκθεσης σε apremilast.
(<0,5% στη διάρκεια του 3ου έτους)

ACR 2016



Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley JJ, McIlraith M, Shah K, Delev N, Teng L, Birbara CA. Apremilast Is Associated with Long-Term DAS-28 (CRP) Remission and Improvements in Skin Disease: Results from a Phase III Study in 
DMARD/Biologic-Experienced Active Psoriatic Arthritis Patients [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).

Δεδομένα Ασφάλειας Apremilast 4ετίας (PALACE 3)

ACR 2016

Χαμηλά ποσοστά επίπτωσης AEs που εμφανίζονται σε ≥5 ασθενείς



1. David M. Pariser et al, EADV 2016, poster 2080, Low Rates of Serious Infections in Patients With Psoriasis and Psoriatic Arthritis Treated With Apremilast for ≥156 Weeks: Pooled Analysis of the ESTEEM and PALACE 1-3 Phase 3 Trials

Σοβαρές λοιμώξεις στην 3ετία

2. Edwards CJ et al, Ann Rheum Dis 2016; 0: 1-9;   3. David M. Pariser, et al, , POSTER 5390, AAD 2017

 Καμία περίπτωση αναζωπύρωσης φυματίωσης. 
 Δεν αναφέρθηκαν σοβαρές ευκαιριακές λοιμώξεις 

μέχρι και ≥156 εβδομάδες. 
 Το πρωτόκολλο δεν περιλάμβανε απαίτηση για 

διακοπή θεραπείας σε περίπτωση διάγνωσης 
λοίμωξης ούτε περιορισμό σε εμβολιασμό (PALACE 3)2

 (Στο κλινικό πρόγραμμα της PsA το 64,2% των 
ασθενών λάμβαναν συγχρόνως DMARDs, 
συμπεριλαμβανομένης και της μεθοτρεξάτης)



Στην πρώτη φάση των κλινικών μελετών (εβδομάδες 0-16, PBO-controlled) ο προσαρμοσμένος-στην-έκθεση ρυθμός εμφάνισης νεοπλασιών 
ήταν χαμηλός και συγκρίσιμος μεταξύ APR και PBO (EAIR/100p-y 1,6 vs 1,5 αντιστοίχως). 
Στις 52 εβδομάδες ο EAIR/100p-y παρέμεινε χαμηλός (1,2), ενώ συνολικά ( ≥156 εβδομάδες παρακολούθησης) μειώθηκε (0.9) παρά την αύξηση 
στην περίοδο έκθεσης (από 1.519,3 σε 3.514,4 ασθενείς-έτη) Matthias Augustin et al, EADV 2016, poster 2036,  Major Cardiac Events and Malignancies in Patients With 

Psoriasis and Psoriatic Arthritis Remain Low With Apremilast Treatment for ≥156 Weeks: Pooled Analysis From the ESTEEM and PALACE 1-3 Phase 3 Trials

ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ ΣΤΑ 3 ΕΤΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ
ACR 2016



ΜΕΙΖΟΝΕΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ AEs (MACEs) ΣΤΗΝ 3ετία

Χαμηλός προσαρμοσμένος-στην-
έκθεση ρυθμός εμφάνισης MACEs 

EAIR/100p-y (0,3 στις 52 εβδομάδες 
και 0,5 στις ≥156 εβδομάδες 

παρακολούθησης) παρά την αύξηση 
στην περίοδο έκθεσης (από 1.519,3 

σε 3.514,4 ασθενείς-έτη)

Matthias Augustin et al, EADV 2016, poster 2036,  Major Cardiac Events and Malignancies in Patients With 
Psoriasis and Psoriatic Arthritis Remain Low With Apremilast Treatment for ≥156 Weeks: Pooled Analysis From the ESTEEM and PALACE 1-3 Phase 3 Trials

EADV  2016



Συμπερασματικά

Το Apremilast:

 Είναι αποτελεσματικό στις κλινικές εκδηλώσεις της ΨΑ (δέρμα, αρθρώσεις, 

ενθεσίτιδα, δακτυλίτιδα, αξονική προσβολή)

 βελτιώνει την ποιότητα ζωής

 έχει μακροχρόνιο προφίλ ασφάλειας (Χωρίς αυξημένη επίπτωση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων, κακοηθειών, σοβαρών / ευκαιριακών λοιμώξεων, ΤΒ)

 είναι μία εύκολη στη διαχείριση θεραπεία (ήπια-παροδική ναυτία ή διάρροια 

στην αρχή και συνήθεις λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού)

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.Apremilast Summary of Products Characteristics


