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Meccanismo d’azione

Apremilast, un inibitore orale a basso peso molecolare della

fosfodiesterasi 4 (PDE4), agisce a livello intracellulare per modulare

una rete di mediatori pro-infiammatori e antinfiammatori.

Inibizione della PDE4  aumenta i livelli intracellulari di cAMP 

sottoregolazione della risposta infiammatoria modulando

l’espressione di TNF-α, IL-23, IL-17 e altre citochine infiammatorie.

L’AMP ciclico modula inoltre i livelli di citochine antinfiammatorie,

come IL-10.



Meccanismo d’azione



APREMILAST: indicazioni



APREMILAST: posologia







Weeks 0 to 521 Weeks 52 to 1041 Weeks 104 to 1561 Weeks 0 to 1561

Apremilast 30 mg BID 
(n = 1184; 

pt-yrs = 915.7) 

Apremilast 
30 mg BID 
(n = 654; 

pt-yrs = 514.6) 

Apremilast 
30 mg BID 
(n = 401; 

pt-yrs = 339.0) 

Apremilast 30 mg BID 
(n = 1184; 

pt-yrs = 1902.2) 

AEs occurring in > 5% of patients, n (%)

Diarrhoea 205 (17.3) 15 (2.3) 7 (1.7) 221 (18.7)

Nausea 186 (15.7) 5 (0.8) 6 (1.5) 195 (16.5)

URTI 184 (15.5) 58 (8.9) 27 (6.7) 227 (19.2)

Nasopharyngitis 167 (14.1) 43 (6.6) 24 (6.0) 196 (16.6)

Tension headache 106 (9.0) 8 (1.2) 5 (1.2) 115 (9.7)

Headache 75 (6.3) 6 (0.9) 7 (1.7) 86 (7.3)

In the apremilast 30 mg BID treatment group, diarrhoea and nausea were predominantly mild to moderate in severity, 

occurred during the first weeks of dosing, and generally resolved within 1 month1,2. Apremilast has a favourable 5-year 

efficacy and safety profile2

1. Crowley J, et al. J Am Acad Dermatol 2017;77:310–7.e1; 2. Otezla® (apremilast) SmPC. January 2019.



Il paziente

‘’moderato’’



Paziente moderato

In letteratura non vi è una definizione univoca di quello che viene

considerata come ‘’psoriasi moderata’’, bensì si possono trovare

diverse classificazioni a seconda delle varie linee guida.



Paziente moderato

EMA DEFINITION

 Mild to moderate psoriasis Good control of lesions with topical therapy alone. BSA involvement 10% or PASI 10

or more. Category “moderate” on PGA.

 Moderate psoriasis: Topical therapy still possible to control the disease. BSA involvement >10% or PASI 10 or

more. Category “moderate” on PGA.

 Moderate to severe psoriasis: Topical therapies fail to control the disease. BSA involvement >10% or PASI 10 to

20. Very thick lesions located in “difficult to treat” regions (e.g. palmo-plantar) with BSA involvement 20 % or

PASI >20. Very important local signs with very thick lesions with BSA involvement >10% may also be considered.

Category “severe” on PGA.

 Severe psoriasis: A justified need for systemic treatment to control the disease. BSA involvement > 20 % or PASI

>20. Very important local signs with very thick lesions with BSA involvement >10% may also be considered.

Category “severe” on PGA.

 In addressing baseline psoriasis severity, the response to previous treatments is an important information;

EMEA/CHMP/EWP/2454/02 Page 7/18 EMEA 2004

EUROPEAN S3 GUIDELINES

 Moderate-to-severe disease: ‘(PASI > 10 or BSA]> 10) AND DLQI > 10’ 

 Mild psoriasis ‘PASI ≤ 10 AND BSA ≤ 10 AND DLQI ≤ 10’. 

 Taking into account the impact of important psoriasis characteristics from the patient's 

perspective criteria have been defined, which upgrade mild disease to moderate-to-

severe when present.  These include a  major involvement of:

 visible areas, 

 major involvement of the scalp, 

 involvement of genitals, 

 onycholysis or onychodystrophy of at least two fingernails, p

 presence of itch leading to scratching and the presence of recalcitrant 

plaques. 

Nast A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 Dec;31(12):1951-1963



Paziente moderato

Patients presenting with disease

manifestations not adequately

controlled by topical therapy and

with significant impairment in the quality

of life may require systemic treatments.

These manifestations include the

involvement of visible areas (i.e. face,

scalps and hands), genitals, palms

and/or soles, nails, or the presence of

intense pruritus. Consequently,

in daily practice, a systemic therapy

could be indicated even if PASI or BSA is

lower than 10.



Paziente moderato

‘’[…] psoriasis could be graded as moderate-to-severe also in cases

of BSA <10% and/or PASI <10 but DLQI >10 because of a significant

impact on the quality of life and systemic therapy could be

indicated […]’’.



Paziente moderato



ESTEEM 1&2



ESTEEM 1&2



Studio UNVEIL



Studio UNVEIL



Studio UNVEIL



PASI: 35
DLQI: 18



PASI: 35
DLQI: 18



Paziente moderato

Nel complesso, emerge come apremilast sia una opzione

terapeutica valida e sicura in particolare nel paziente moderato,

con scarsa estensione clinica della patologia ma coinvolgimento di

aree ‘’critiche’’ e/o scarsa qualità di vita (anche dovuta a

sintomatologia pruriginosa)





Il paziente

anziano con 
comorbidità



Paziente anziano



Paziente anziano

aList not exhaustive.

1. Pathirana D et al. JEADV. 2009;23(supple 2):1–70.  2. Kalb RE et al. J Am Acad Dermatol. 2009;60:824–837. 3. Remicade (infliximab) PI. 4. Enbrel (etanercept) PI. 5. 
Schaarschmidt ML et al. Arch Dermatol. 2011;147:1285–1295. 6. Chan SA et al. J Dermatolog Treat. 2013;24:64–69. 7. Tung JP and Maibach HI. Drugs. 1990; 40:697–712. 8. Landau 
JL et al. Skin Therapy Lett. 2011;16:1–3. 10. Cush. Ann Rheum Dis. 2005;64(suppl 4):iv18–iv23. 11. Nast A et al. JDDG. 2011;9(suppl 2):S1–S104.



Gisondi et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 May;31(5):774-790



S3 Guideline for the treatment of psoriasis vulgaris  , update – Short version part 1 – Systemic treatment 



‘’Patients with a history of neoplasm require extreme caution in the prescription of

immunosuppressive drugs. […] Indeed, European guidelines recommended that biological

therapy should be avoided in patients with a current or recent past history of malignancy

(except for non-melanoma skin cancer) unless the malignancy has been diagnosed and

treated more than 5 years previously and the likelihood of cure is high […]’’





Paziente anziano

In questo contesto, apremilast:

• Non richiede un monitoraggio laboratoristico durante il trattamento

• Possiede scarse interazioni con altri farmaci (vantaggio in pazienti anziani

spesso in terapia polifarmacologica cronica)

• Buon profilo di sicurezza in caso di scompenso cardiaco congestizio

• Possibilità di modulazione della dose in caso di insufficienza renale o di

effetti collaterali

• Buon profilo di sicurezza in pazienti con comorbidità neoplastica recente e

non aumento dell’incidenza di neoplasie

Kaushik et al, Psoriasis: Which therapy for which patient psoriasis comorbidities and preferred systemic agents



Paziente anziano

Apremilast, grazie al suo favorevole profilo di sicurezza e tollerabilità,

potrebbe rappresentare una valida opzione terapeutica in pazienti

anziani, ‘’fragili’’, con comorbidità multiple, laddove altre terapie

sistemiche possono essere controindicate.



Il paziente con 
comorbidità 

infettive



Comorbidità infettive

Nell’ambito degli effetti collaterali di apremilast, benché siano

preponderanti gli effetti gastrointestinali, è riportato anche un lieve

aumento del rischio di infezioni respiratorie delle vie aeree superiori.

Nonostante ciò, apremilast sembra possedere un buon profilo di

sicurezza in presenza di comorbidità infettive.

Si ricorda, inoltre, come da scheda tecnica non sia previsto uno

screening (markers HBV-HCV, quantiferon test…) pre-terapia.





Terapie di 
combinazione



Terapie 
di combinazione

L’utilizzo combinato di Apremilast con altre terapie sistemiche è un’evenienza

già riportata in letteratura sottoforma di case reports di associazione con

adalimumab [1] e secukinumab [2]. Inoltre, vi è la possibilità di combinazione

con altri farmaci sistemici come il methotrexate, l’acitretina, ciclosporina,

fototerapia e altrie terapie biologiche [3][4].

[1]. Danesh MJ, Beroukhim K, Nguyen C, Levin E, Koo J. Apremilast and adalimumab: A novel combination therapy for recalcitrant psoriasis. Dermatol Online J. 2015;21

[2]. Rothstein BE, McQuade B, Greb JE, Goldminz AM, Gottlieb AB. Apremilast and secukinumab combined therapy in a patient with recalcitrant plaque psoriasis. J Drugs Dermatol.

2016;15:648–9.

[3]. Abu Hilal M, Walsh S, Shear N. Use of apremilast in combination with other therapies for treatment of chronic plaque psoriasis: A retrospective study. J Cutan Med Surg. 2016;20:313–6.

[4]. Nast et al, European S3-Guideline on the systemic treatment of psoriasis vulgaris - Update Apremilast and Secukinumab - EDF in cooperation with EADV and IPC.J Eur Acad Dermatol

Venereol. 2017 Dec;31(12):1951-1963



Terapie 
di combinazione

Nast et al, European S3-Guideline on the systemic treatment of psoriasis vulgaris

- Update Apremilast and Secukinumab - EDF in cooperation with EADV and 

IPC.J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 Dec;31(12):1951-1963

Grazie all’assenza di interazioni

farmacologiche con le altre

terapie sistemiche si può sfruttare,

ad esempio, l’effetto di apremilast

sulla PsA in un paziente già in

terapia biologico e non

adeguatamente controllato sul

versante articolare, ottenendo una

risposta sinergica.



Terapie 
di combinazione



Ulteriori indicazioni

• Pazienti agofobici: la somministrazione orale è spesso un requisito

chiesto dai pazienti

• Pazienti con scarsa compliance: la somministrazione orale e la

mancanza di necessità di monitoraggio stretto con esami

ematochimici può essere un vantaggio in questa tipologia di

pazienti.



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!


