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1.  ADI 
LEDEZLA 30 mg film k tablet 

 
2.   
Etkin madde: 
Her bir film tablet 30 mg Apremilast  

 
maddeler: 

Her bir film tablet 180 mg laktoz monohidrat  
 

 
3.  FORM 
Film k tablet 

 
 

 
4.   
4.1  endikasyonlar 

 
Apremilast  

yetersiz veren veya tolere edemeyen 
 ). 

 
 

Apremilast siklosporin, metotreksat veya psoralen ve ultraviyole-
tedavilere tedavilere 

ve tipi 
tedavisinde endikedir. 

 
4.2 Pozoloji ve uygulama  

 
   ve tedavisinde deneyimli 

. 
dozu  

 .   Tablo  
  titrasyonundan sonra 

bir titrasyon . 
 

Tablo 1: Doz titrasyonu  

     
 

 
Sabah Sabah  Sabah  Sabah  Sabah  Sabah  
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10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg 

Hastalar bir dozu atlarsa, bir sonraki doz  Bir sonraki 
 

 
Pivotal  en fazla  tedavinin ilk 24 
hasta 24 haftadan sonra  

  
 

 
LEDEZLA  
LEDEZLA film    

 
 

 
Hafif ve orta  herhangi bir doz 
yoktur. Apremilast dozu ciddi -Gault denklemi ile hesaplanan 
dakikada 30  az kreatinin klirensi) olan hastalarda  
Bu grup hastalarda  1

 titre edilmesi 
5.  ). 

 
 

herhangi bir doz  (
5. ). 

 
 

0- i   
Herhangi bir veri . 

 
 

herhangi bir doz yoktur (  
 

 
4.3 Kontrendikasyonlar 
  

  durumlarda. 
 Gebelikte (  kontrendikedir. 

 

4.4   
 ve Kusma 

 ishal
 tedavinin ilk  tir. B durumlarda 

risk  apremilast 
ile tedavinin kesilmesi gerekebilir. 

 
Psikiyatrik bozukluklar 
Apremilast artma riski ile 

. Depresyo da 
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mevcut psikiyatrik semptomlar bildirirlerse ya da psikiyatrik olaylara neden  di
 apremilast  

veya devam  a ve 
 halinde herhangi bir  veya herhangi bir intihar 

 
ya da intihar 

 tespit  apremilast ile tedavinin   
 

 
Apremilast  

). 
 

 

izlenmelidir.   bir hekim 
 

 
-galaktoz 

 
 

4.5   

, bu da 
 Bu nedenle  rifampisin, 

fenobarbital, karbamazepin, fenitoin ve kantaron) 
 birden fazla rifampisin dozu ile  

  (EAA) ve maksimum serum 
konsantrasyonu (Cmaks)  azalma ile 

  rifampisin) ile 
 klinik  . 

, apremilast topikal tedavi (kortikosteroidler, uan ve salisilik 
asit kafa fototerapisi ile   

-  
Apremilast ketokonazol gibi potent bir CYP3A4 inhibi   

 
 -

yoktur. Apremilast metotreksat ile birlikte uygulanabilir. 
Apremilast ve 

- . Apremilast oral kontraseptiflerle birlikte uygulanabilir. 
 

 
 

 
 
4.6 Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye  
Gebelik kategorisi: C 
 

 
Tedaviye  edilmelidir. 

olan 
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Apremilast rendikedir.  etkileri 

 dozlarda fareler ve maymunlarda 
 ve farelerde  

Klinik maruziyetin 1. maruziyetle hayvanlarda bu tip etkiler 
). 

 
 

 metabolitlerinin insanlarda anne 
Emzirilen bebekler apremilast emziren annelerde 

 

 
 

yoktur. Farelerde  klinik maruziyetin 
  

etki   
. 

 
4.7  etkiler 

becerisi bir etkisi yoktur ya da ihmal 
edilebilir  

 

4.8  etkiler 
 

PsA ve  
(%13. (GI)  yan 
etkiler . .9) ve gerilim tipi 

.2)  ila orta  
 

Gastrointestinal yan etkiler  
 

 
nadiren 

4. ). 
 

Apremilast ile tedavi edilen hastalarda  istenmeyen etkiler 
. 

 
veriler temelinde 

 
 (n=1945) s)) apremilast 

 her iki veri havuzuna ait 
 

 
  

 ( ( ( 1/1.000 ila <1/100); seyrek 
( 1/10.000 ila <1/1.000);  bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle 
tahmin edilemiyor) olarak  
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  Advers reaksiyon 
Enfeksiyonlar ve 
enfestasyonlar 

 enfeksiyonu 
  

Nazofarenjit* 
 sistemi 

 
  

Metabolizma ve 
 

  * 

  Uykusuzluk 
Depresyon 

  # 
  * 

 Gerilim tipi  
  Migren* 

 ve 
 

  

Gastrointestinal 
 

 
 

  
 

 

Kusma* 
Dispepsi 

 
 

 

  Gastrointestinal hemoraji 

 
  

 
 Bilinmiyor  
Kas-iskelet , 

 

  

Genel bozukluklar ve 

 

 Yorgunluk 

  
 

 
, *Bu advers reaksiyonlardan en az biri ciddi olarak  
 

 advers  
Psikolojik bozukluklar 
#

 
Hastalara ve  herhangi bir intihar bildirmeleri 

). 
 

Kilo  
Hasta kilosu klinik 
edilen hastalarda ortalama  . toplamda 
%14 5-10  5

  kilo  klinik . 
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toplamda %0  kilo advers reaksiyonu 
nedeniyle  . 

  
 

 
 

 65  ishal
 

 
 

 
 

: 
 veya   olan hastalarda 

  benzerdir. 
 

 olan  veya 
   

 
 

www.titck.gov.tr; e- posta: 
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99). 

 
4.9  tedavisi 

 4. boyunca 100 50 mg BID olarak verilen) 
doz  

Bir doz  izlenmesi ve uygun 
semptomatik tedavinin  

 
 

5.   
5.1 Farm  

  
ATC kodu: L04AA32 
 
Etki  
Bir fosfodiesteraz 4 (PDE4)  bir pro- 
inflamatuar ve anti-   
PDE4, siklik adenozin monofosfata (cAMP)  bir  

 PDE4 inhibisyonu  cAMP TNF- , 
IL-23, IL- inflamatuar sitokinlerin  

 Siklik AMP  IL-10 gibi anti-  de 
. Bu pro-inflamatuar ve anti-  

 . 
 

Farmakodinamik Etkiler 
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 artritli hastalarda  , apremilast IL-1 , IL-6, IL-8, MCP- 
1, MIP- , MMP-3 ve TNF-  tamamen inhibe etmemekle 
birlikte  -17 ve IL- 

 plazma protein  bir azalma ve IL-  bir 
 lezyonlu deri epidermal , 

infiltrasyonu ), IL-12/IL-23p40, 
IL-17A, IL-22 ve IL-8 dahil pro-inflamatuar genlerin ekspresyonunu azalt . 
50  

. 
 

Klinik  
Artrit 

tedaviye  
benzer  

Toplamda 1493 hasta randomize 
plasebo, apremilast 20 mg ya da apremilast 30 mg ile al yolla tedavi 

 
Bu  en az 6  PALACE  
niteleyici  lezyonu da gerekliydi. Apremilast 

ombinasyon halinde (%65.2) veya monoterapi 
(%34.  kombinasyon halinde 

  25 mg/hafta, %54.   
%9.0) ve leflunomid (LEF;   %7.4). 

.0), asimetrik 
oligoartrit (%26.9), distal interfalangeal (DIP) eklem artriti (%6.2), artritis mutilans (%2.7) ve 

olarak spondilit (%2.1) dahil her bir alt tipindeki hastalar bu 
 mevcut entezopati (%63) veya daktilit (%42) 
 toplamda %76  

22  

  . 
, hassas ve  eklem en az %20 

 vermeyenler olarak kabul 
  ya apremilast 20 mg ya 

da  plasebo ile 
tedavi edilen hastalar ya apremilast 20 ya da 30 mg  tedaviden 
sonra 

 varan toplam tedavi 
(260 hafta) devam  

Birincil  
. 

Apremilast ile tedavi 16. haftada 
  16. Haftada 

iki kez 30 ACR 20/50/70 elde eden 
ve PALACE 3  

 veriler) Tablo  ACR devam 
. 

apremilast tedavisine randomize  
 52. 

haftaya kadar  
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Tablo 3. 16. Haftada PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3  ve 
  

 PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3  

Na Plasebo 

DMARD 
N=168 

Apremilast 
30 mg BID 

DMARD 
N=168 

Plasebo 

DMARD 
N=159 

Apremilast 
30 mg BID 

DMARD 
N=162 

Plasebo 

DMARD 
N=169 

Apremilast 
30 mg BID 

DMARD 
N=167 

Plasebo 

DMARD 
N=496 

Apremilast 
30 mg BID 

DMARD 
N=497 

ACR 20a         
16. Hafta %19.0 %38.1** %18.9 %32.1* %18.3 %40.7** %18.8 %37.0** 
ACR 50         
16. Hafta %6.0 %16.1* %5.0 %10.5 %8.3 %15.0 %6.5 %13.9** 
ACR 70         
16. Hafta %1.2 %4.2 %0.6 %1.2 %2.4 %3.6 %1.4 %3.0 

 
 

aN randomize edilen ve tedavi  
 

 
52. Haftaya kadar verenlerin  (NRI*) 
 

 
vermeyen. ve zaman  

kesin  veriye sahip olmayan denekler 
 

(%75) 52. haftada halen bu tedaviye devam etmekteydi. Bu hastalarda 52. haftadaki ACR 
, %25 ve %

randomize edilen 497 75) uzun vadeli  
olup, bunlardan 221 hasta (%59) 260. haftada halen bu 
vadeli  
Apremilast ile tedavi edilen grupta  kullanan 
ve kullanmayan hastalarda benzerdi  tedavi  
apremilast alan hastalar 16. haftada plasebo alan hastalardan daha  

. 
 hastalarda benzer ACR y
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. 

 

PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE   (DAS) 28 C-reaktif 
protein (CRP) ve modifiye  elde eden 

apremilast grubunda daha 
(nominal p- 0017

 b  hastalar 
52. haftaya kadar  

16 ve 24. haftalarda apremilast ile tedavi edilen hastalarda  artritin periferik aktivite 
 

entezit  
randomize edildikleri apremilast  eler 52. haftaya kadar 

 
varan tedavi boyunca 

ve parametrelerindeki  
 

Fiziksel fonksiyon ve  tesi 
Apremilast ile tedavi edilen hastalar PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3  ve 

engellilik indeksinde (HAQ-DI) nde fiziksel 
fonksiyonda . HAQ-DI 

 24. haftada devam . 
apremilast tedavisine randomize  

PALACE 1, PALACE 2 ve PALA  
analizinde 52. haftadaki HAQ- 30 mg 
apremilast grubunda -0.333 idi. 

16 ve 24. haftalarda plaseboya k  
Anketi versiyon  (SF-36v2) 

domeninde ve Fonksiyonel Tedavisi  
Yorgunluk (FACIT-

 randomize edildikleri 
apremilast  fonksiyon ve FACIT- yorgunluktaki 

haftaya kadar korun . 
HAQ-DI ve SF36v2PF domeni ve FACIT-  ile  
fiziksel fonksiyon  

 
 

(BSA) tutulumu   12 olan, 
statik Hekim Genel  3 (orta ya 
da sistemik tedaviye aday  

 
 

Bu  32. haftaya kadar stalar 2:1 
16 hafta boyunca apremilast 30 mg BID veya plaseboya (

-32.  30 mg BID 
 (32-52. haftalar) orijinal olarak 

, %75 azalma (PASI-75) (ESTEEM 1) veya 
-50) (ESTEEM 2) 32. haftada yeniden 

plasebo veya apremilast 30 mg  yeniden randomize 
 ve 32. haftada PASI-
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% (ESTEEM 2) apremilast 30 mg BID 
32. Haftaya kadar belirlenen PASI  

 hastalar, 52. haftaya kadar apremilast  
 kortikosteroid  ve/veya salisilik 

asit  Buna ilaveten, 32. haftada, 
ESTEEM  PASI-  PASI-
apremilast 30 mg BID tedavileri ve/veya fototerapi 
k  izin  

tedaviden sonra vadeli 
uzatma  (260 hafta) 
apremilast 30 mg kullanmaya  

-  
ikincil temiz (0) ya da neredeyse temiz (1) sPGA skoru elde 

 . 
.07 (medyan 16.80) olup,  sPGA skoru 3 (orta 

lama BYA tutulumu (medyan 
%21.0) ile .0 ve %29   

 fototerapi  konvansiyonel sistemik ve/veya biyolojik tedavi 
 dahil  konvansiyonel sistemik tedavi ve 

%  biyolojik tedavi  fototerapi, 
konvansiyonel sistemik veya biyolojik tedavi   toplamda  
artrit . 
PASI-50, -75 ve - elde eden ve sPGA skoru temiz (0) veya neredeyse temiz (1) olan 

 Tablo  sun   16. 
haftada PASI-75   

 16. Haftada sPGA, PASI- 50 ve PASI-
90  apremilast 

  
 tedavi   

 
Tablo 4. ESTEEM 1 ve ESTEEM 
LOCFb) 

 ESTEEM 1 ESTEEM 2 
 Plasebo 30 mg BID 

APR* 
Plasebo 30 mg BID 

APR* 
N 282 562 137 274 
PASIc, n (%) 15 (5.3) 186 (33.1) 8 (5.8) 79 (28.8) 
sPGAd Temiz veya Neredeyse 
Temiz, n (%) 

11 (3.9) 122 (21.7) 6 (4.4) 56 (20.4) 

PASI 50, n (%) 48 (17.0) 330 (58.7) 27 (19.7) 152 (55.5) 
PASI 90, n (%) 1 (0.4) 55 (9.8) 2 (1.5) 24 (8.8) 

e (%) 
ortalama  

-6.9 
.95 

-47.8 
.48 

-6.1 
.57 

-48.4 
.78 

f
 

(mm), ortalama  
-7.3 

.08 
-31.5 

.43 
-12.2 

.94 
-33.5 

.46 
g, 

ortalama  
-2.1 

.69 
-6.6 

.66 
-2.8 

.22 
-6.7 

.95 
SF-36 h, 
ortalama  

-1.02 
.161 

2.39 
.504 

0.00 
.498 

2.58 
.129 

 

*  p=0.0042 ve p=0.0078  ESTEEM 2 PASI 90 ve SF-36  
 .0001 

a FAS = Tam Analiz Seti 
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b LOCF   
c Alan ve Ciddiyet  
d sPGA = Statik Hekim Genel  
e  
f  Analog   
g o  
h SF-36 MCS = Medikal -  

 
 

 demografikleri ile 
  alt 

  
  

 . 
hafta itibariyle  

dahil bulgu daha fazla 
Genelde hafta itibariyle . 

  Haftada apremilasta 
yeniden randomize   stabil 

 
 

Tablo 5. 0. Haftada APR 30  randomize  ve 32. hafta ila 52. haftada   APR 
30  randomize  etkinin  

 
 Zaman 

 
ESTEEM 1 ESTEEM 2 

32. Haftada PASI-75 elde 
eden hastalar 

32. Haftada PASI-50 
elde eden hastalar 

SDa
 

16. Hafta -77.7 20.30 -69.7 24.23 
32. Hafta -88 8.30 -76.7 13.42 
52. Hafta -80.5 12.60 -  

 
, ortalama a

 

16. Hafta -8.3 6.26 -  
32. Hafta -8.9 6.68 -  
52. Hafta -7.8 5.75 -  

 (ScPGA) 0 veya 1 
olan  
n/N (%)b

 

16. Hafta 40/48 (83.3) 21/37 (56.8) 
32. Hafta 39/48 (81.3) 27/37 (73.0) 
52. Hafta 35/48 (72.9) 20/37 (54.1) 

a  sahip 32. 
haftada  randomize . 

 
b N, 32. haftada  randomize  veya daha 
fazla deneklere denekler 

 
 

yeniden randomize  
%  52. haftada PASI-75 . Randomize  
haftada plaseboya yeniden randomize  en  PASI-75 
%11  52. haftada PASI-  Plaseboya yeniden randomize 

 PASI-75 ya   
yeniden randomize  

%80  52. haftada PASI-50  32. Haftada plaseboya yeniden randomize  en 
az PASI-50 24  52. haftada PASI-  32. 
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Hafta PASI  %50 kayba .4  
32. Haftada randomize tedaviden 

  apremilast 
tedavisinin yeniden  sonra PASI-75 (ESTEEM 1) veya PASI-50 (ESTEEM 2) 

yeniden  
olup, 2.6 ile 22. . 

 
PASI-  , 32 ve 52. haftalar 
ve/veya UVB fototerapisi   52. haftada 

-   
16. haftada plasebo ile tedavi edilen hastalara 

lan hastalarda 
 

(azalmalar)  .0001 ve p=0.0052). Apremilast ile tedavi edilmeye 
devam eden  . 

 
alan hastalarda  ScPGA) 
temiz (0) ya da minimum (1) skoru elde    en az orta 

  Apremilasta 
yeniden randomize  
5). 

alan hastalarda -36v2MCS ile 
 (Tablo 4).  

apremilasta yeniden randomize  52. haftaya kadar 
Buna ilaveten, ESTEEM 1 apremilast alan 

 (WLQ-  
 832 

(%53) ESTEEM 1 ve ESTEEM   olup, bunlardan 
115 hasta (%26) 260. haftada . ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 

 e 
 

 

 
varan 

 deneyim genellikle  
. 

 
5.2  
Genel  
Emilim 
Apremilast . meydana gelen pik plazma 

emilmektedir. Apremilast ile 100 mg doz  
sistemik maruziyette s

ve   
 

 apremilast  veya  uygulanabilir. 
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insan plazma proteinine  Ortalama  

hacmi (Vd) 87L  eder. 
 

Biyotransformasyon 
Apremilast oksidasyon, hidroliz ve konjugasyon dahil 
CYP  metabolize edilir, bu da 

- muhtemel  
  CYP1A2 ve 

 Apremilast 
sadece % 3 ve % 7'sinin idrar ve 

 - demetile 

 olarak apremilast maruziyeti 
  

 vitro apremilast ya da 
imleri ile 

metabolize edilen etkin maddelerin klirensini ve maruziyetini etkilemesi   
-glikoprotein 

birlikte P-  klinik erinin meydana gelmesi 
beklenmemektedir. 

apremilast Organik Anyon  (OAT)1 ve OAT3, Organik Katyon 
(OKT)2, Organik Anyon  (OATP)1B1 ve OATP1B3 veya meme kanseri 

konusudur ve 
ile  -

r. 
 

Eliminasyon 
 ile 

10 L/saattir. Radyo-etiketli yolla 
 takiben radyoaktivitenin 

idrar ve 
. 

 
: 

: 
  

maruziyet  daha 
ve Cmaks   Klinik  

 
gerekli . 

 
: 

Hafif   
=8). Bulgular hafif ve orta 

 
 <30 mL/dakika/1.73 m2 veya CLcr < 30 mL/dakika) olan 

hastalarda apremilast dozu  
 EAA 
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: 
Apremilast ve  metaboliti  e 

 
 

5.3  verileri 
 isitesi 

 
potansiyel, dermal irritasyon veya fototoksik   

 
 

25 ve 50 mg/kg/  oral dozlarda apremilast erkek 
  

). 
10, 20 ,40 ve 80 mg/kg/  oral dozaj  fertilitesi ve embriyo- 

sikluslarda uzama ve 
   ve 
advers etki  

mg/kg/  (klinik maruziyetin 1.0 ). 
 
Embriyo-  
10, 20, 40 ve 80 mg/kg/  oral  fertilitesi ve embriyo- 

nispi kalp 
  

20, 40 ve 80 mg/kg/  40 ve 80 mg/kg/  
supraoksipital 

  (klinik maruziyetin 1.3 
). 

Bir maymun embriyo- da 20, 50, 200 ve 1000 mg/kg/  
oral dozajlar dozajlarda  bir 

 20 mg/kg/  (klinik maruziyetin 1.
maddesi bir etki . 

 
Pre-natal ve post-natal  
Bir pre-natal ve post-natal  

 GG) laktasyonun yolla 
 materna  azalmalar ve 

  ile 
  80 ve 300 mg/kg/

bir farede - natal ve 
postnatal yavru  ve laktasyonun ilk  

 periyodunun sonunda gebe farelerin 
veya  7.  

 yavrularda herhangi bir  Postnatal periyodun ilk 
 yavru emelen 

toksisitesi ( yavru kilosu ve 
 insidans) ile  

postnatal periyodun ilk  
 uterin 

apremilastla  
toksisite ve F1 jenera faredeki NOEL 10 mg/kg/  (klinik EAA 1.3 ). 
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Karsinojenisite  
Fareler 

  

 
Apremilast  metabolik 

kromozom anomalilerini  2000 mg/kg/  dozlarda in vivo 
fare mikronukleus analizinde  

 
 

, dermal iritasyon veya fototoksik potansiyele dair . 
 

6.   
6.1  listesi 
Mikrokr  
Laktoz monohidrat (inek  
Kroskarmeloz sodyum 
Magnezyum stearat 
Opadry Beige 03B270010 
 
Opadry Beige 03B270010 

 
Macrogol/PEG 
Titanyum dioksit 
Talk 

 
 

Demir oksit siyah 

 
6.2  

 
 

6.3 Raf  
24 ay 

 
6.4  tedbirler 

 
 

6.5   
Primer ambalaj ma ve a

 

 
6.6  

ya  
 edilmelidir. 
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7. RUHSAT  
 

 
 

Tel : 0 212 692 92 92 
Faks : 0 212 697 00 24 
E-mail: saba@sabailac.com.tr  

 
8. RUHSAT NUMARASI 
2022/564 

 
9.   

 tarihi: 09.10.2022 
Ruhsat Yenileme Tarihi: 

 
10.   

 
 
 
 

 


