LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO

eDoc-000648236 - Version 11.0



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kyntheum 210 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 210 mg brodalumabia 1,5 ml:ssa liuosta.
1 ml liuosta siséltdd 140 mg brodalumabia (brodalumab.).

Brodalumabi on kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) rekombinantti-DNA-tekniikalla tuotettu
ithmisen monoklonaalinen vasta-aine.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste)

Liuos on kirkasta tai hieman opaalinhohtoinen, varitonta tai hieman kellertdvaa, eika siiné ole
hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Kyntheum on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon aikuisille, joille harkitaan
systeemista hoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Kyntheum on tarkoitettu kdytettdvéksi psoriaasin diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkérin
ohjauksessa ja seurannassa.

Annostus

Suositeltu annos on 210 mg injektiona ihon alle viikkoina 0, 1 ja 2, ja tdmén jédlkeen 210 mg annettuna
kahden viikon vilein.

Jos potilaalla ei ole vastetta 12—16 viikon hoidon jilkeen, hoidon lopettamista on harkittava. Osa
potilaista, joilla on aluksi osittainen vaste, voi parantua myohemmin, kun hoitoa jatketaan yli
16 viikkoa.

Likkddt potilaat (vihintddn 65 vuoden ikdiset)
Iakkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Kyntheum-valmistetta ei ole tutkittu néissa potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Kyntheum-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden iké&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa

Kyntheum annetaan injektiona ihon alle. Jokainen esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakéyttoon.
Kyntheum-valmistetta ei saa pistd ihoalueille, joilla on kipua, mustelmia, punoitusta, kovettumia,
paksuuntumaa, hilseilya tai psoriaasimuutoksia. Esitiytettyé ruiskua ei saa ravistaa.

Kun potilaalle on opetettu ihon alle pistamisessé kéytettdvé asianmukainen tekniikka, hén voi pistad
Kyntheum-valmisteen itse, jos lddkéri katsoo sen olevan tarkoituksenmukaista. Potilasta on neuvottava
pistdméén koko Kyntheum-valmistemddra pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. Pakkausselosteen
lopussa on valmisteen tarkat kéyttoohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen Crohnin tauti.

Kliinisesti merkittavat aktiiviset infektiot (esim. aktiivinen tuberkuloosi, ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Tulehduksellinen suolistosairaus (mukaan lukien Crohnin tauti ja haavainen koliitti)

IL-17:n estdjien kdyton yhteydessd on ilmoitettu uusista tulehduksellisen suolistosairauden tapauksista
tai sairauden pahenemisesta. Siksi brodalumabia ei suositella potilaille, joilla on tulehduksellinen
suolistosairaus (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy tulehduksellisen suolistosairauden oireita ja
merkkejé tai hdnen tulehduksellinen suolistosairautensa pahentuu, hoito tulisi lopettaa ja
suolistosairautta tulisi alkaa hoitamaan asianmukaisesti.

Itsemurha-ajatukset ja -kivyttidytyminen

Brodalumabilla hoidetuilla potilailla on raportoitu olleen itsemurha-ajatuksia ja -kéyttadytymista,
mukaan lukien toteutettu itsemurha. Suurimmalla osalla potilaista, joilla oli itsemurhakayttaytymista,
oli ollut aiemminkin masennusta ja/tai itsemurha-ajatuksia tai -kéyttadytymistd. Brodalumabihoidon ja
lisddntyneen itsemurha-ajatus- ja -kdyttaytymisriskin vélista syy-yhteyttd ei ole todettu.

Brodalumabihoidon riskit ja hyddyt on punnittava huolellisesti niiden potilaiden kohdalla, joilla on
ollut masennusta ja/tai itsemurha-ajatuksia tai -kdyttédytymista tai joille kehittyy kyseisié oireita.
Potilaita, hoitajia ja perheitd on neuvottava seuraamaan mahdollista masennuksen,
itsemurha-ajatusten, ahdistuneisuuden tai muiden mielialamuutosten ilmenemisté tai pahenemista, ja
heiddn on otettava yhteyttd hoitopaikkaansa, jos téllaisia tapahtumia ilmenee. Jos potilaalla on uusia
tai pahenevia masennuksen oireita, ja/tai itsemurha-ajatuksia tai -kdyttaytymistd havaitaan, hoidon
lopettaminen on suositeltavaa.

Yliherkkyysreaktiot

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu esiintyvyydeltidén harvinaisia yliherkkyysreaktioita.
Anafylaktisen reaktion tai muun allergisen reaktion esiintyessd brodalumabin annostelu tulee lopettaa
ja aloittaa oireenmukainen hoito.
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Infektiot
Brodalumabi saattaa lisdtd infektioiden riskia.

12 viikon lumelddkekontrolloidun kliinisen tutkimuksen jaksolla, johon osallistui psoriaasipotilaita,
vakavia infektioita havaittiin 0,5 %:lla brodalumabia saaneista potilaista (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan brodalumabin kéytt6a potilaille, joilla on krooninen
infektio tai joilla on ollut toistuvia infektioita. Potilaita on neuvottava hakeutumaan lddkéarin hoitoon,
jos infektion oireita tai merkkejé ilmenee. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hdnté on seurattava
huolellisesti eikd brodalumabia saa antaa, ennen kuin infektio on parantunut.

Brodalumabia ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi. Tuberkuloosilaékitystd on
harkittava ennen hoidon aloittamista potilaille, joilla on latentti tuberkuloosi.

Rokotukset

Potilaiden rokotukset on suositeltavaa saattaa ajan tasalle paikallisten rokotussuositusten mukaisesti
ennen hoidon aloittamista. Eldvié rokotteita ei saa antaa brodalumabihoidon aikana (ks. kohta 4.5).
Tietoja brodalumabia saavien potilaiden vasteesta eldvid viruksia sisdltaviin rokotteisiin,
infektioriskistd tai infektion tarttumisesta eldvia viruksia sisiltdvien rokotteiden antamisen jalkeen ei
ole saatavilla.

Imevidiisten rokotukset
Kolmannen raskauskolmanneksen aikana brodalumabille altistuneiden imeviisten rokottamisesta

elavilla rokotteilla on keskusteltava ladkérin kanssa (ks. myos kohta 4.6).

Samainaikainen immunosuppressiivinen hoito

Brodalumabin turvallisuutta ja tehoa yhdessd immunosuppressanttien, mukaan lukien biologiset
ladkkeet, tai valohoidon kanssa, ei ole tutkittu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Elavia rokotteita ei saa antaa brodalumabihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

CYP450-entsyymien muodostumisessa voi tapahtua muutoksia, kun tiettyjen sytokiinien (esim. IL-1,
IL-6, IL-10, TNFa, IFN) pitoisuus kasvaa kroonisen tulehduksen yhteydesséd. Vaikka interleukiinien
(IL)-17A ja IL-17RA roolia ei ole raportoitu CYP450-entsyymien sdételyssd, brodalumabin vaikutusta
CYP3A4/3A5:n aktiivisuuteen arvioitiin sairaus-ladke-lddke-yhteisvaikutustutkimuksessa.

Yksi ihon alle annettu 210 mg:n annos brodalumabia lisési keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia
sairastavien potilaiden altistumista midatsolaamille, CYP3A4/3 A5-substraatille, 24 %:lla.
Midatsolaamille altistumisen muutoksen laajuuden perusteella CYP3A4/3AS5-substraattien annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen, kdytettdessd samanaikaisesti brodalumabin kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
véhintdédn 12 viikkoa hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole tietoja tai on vain véhin tietoja brodalumabin kéytdstd raskaana oleville naisille.
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Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3).
Ihmisen IgG2:n tiedetiédn ldpdisevin veri-istukkaesteen, ja brodalumabi on ihmisen IgG2:ta. Tamén
vuoksi brodalumabi saattaa siirtyd didilta kehittyvélle sikiolle. Varmuuden vuoksi
Kyntheum-valmisteen kéyttod on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Koska brodalumabin metaboloitumista imevéisilld ei tunneta, hyodyisté ja riskeistd, jotka liittyvét

imeviéisen altistumiseen eldvia viruksia sisaltaville rokotteille kolmannen raskauskolmanneksen aikana
tapahtuneen Kyntheum-altistuksen jdlkeen, on keskusteltava ladkérin kanssa.

Imetys

Ei tiedeté, erittyykod brodalumabi ihmisen rintamaitoon. Brodalumabi on monoklonaalinen vasta-aine,
ja sitd odotetaan olevan ensimaidossa ja pienind pitoisuuksina myohemmin.

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

On piitettiava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko/pidattaydytdankd Kyntheum-hoidosta ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Brodalumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu
vaikutuksia urosten tai naarasten sukupuolielimiin tai siittididen mééraén, litkkkuvuuteen tai
morfologiaan (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kyntheum-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat nivelkipu (4,6 %), paédnsarky (4,3 %), vasymys (2,6 %),
ripuli (2,2 %) ja suunielun kipu (2,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset (Taulukko 1)
esitetddn MedDR A-elinjarjestelméluokituksen mukaisesti. Haittavaikutukset on luokiteltu kussakin
elinjarjestelmiluokassa yleisyyden mukaan yleisimmisti alkaen. Kunkin haittavaikutuksen kohdalla
mainittu yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytéant6on: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100,
<1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) ja hyvin
harvinainen (<1/10 000). Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuusjérjestyksessa
vakavimmasta alkaen.
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Taulukko 1: Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen todetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Influenssa
Silsainfektiot (mukaan lukien jalkasilsa,
savipuoli, nivussilsa)
Melko Candida-infektiot (mukaan lukien suun,
harvinainen sukupuolielinten ja ruokatorven infektiot)
Veri ja imukudos Melko Neutropenia
harvinainen
Immuunijérjestelmé Harvinainen Anafylaktinen reaktio*
Hermosto Yleinen Péaédnsérky
Silmat Melko Sidekalvotulehdus
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Suunielun kipu
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli
Pahoinvointi
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Nivelsérky
Lihassirky
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat Pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien
pistoskohdan punoitus, kipu, kutina,
mustelmat, verenvuoto)

* raportoitu markkinoille tulon jilkeen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Tulehduksellinen suolistosairaus
IL-17:n estdjien kdyton yhteydessd on ilmoitettu uusista tulehduksellisen suolistosairauden (mukaan
lukien Crohnin tauti ja haavainen koliitti) tapauksista tai sairauden pahenemisesta (ks. kohta 4.4).

Infektiot

12 viikon lumeldikekontrolloidulla kliinisen ldisképsoriaasitutkimuksen jaksolla infektioita
ilmoitettiin esiintyneen 28,2 %:1la brodalumabilla hoidetuista potilaista ja 23,4 %:1la lumeladkkeelld
hoidetuista potilaista. Valtaosa infektiotapauksista oli nenénielun tulehduksia,
yldhengitystieinfektioita, nielutulehduksia, virtsatietulehduksia, keuhkoputkentulehduksia, influenssaa
ja nenin sivuonteloiden tulehduksia, jotka eivit edellyttaneet hoidon lopettamista. Vakavia infektioita
esiintyi 0,5 %:lla brodalumabihoitoa saaneista potilaista ja 0,1 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista.
Brodalumabipotilailla havaittiin kliinisissé tutkimuksissa suurempia mééria sieni-infektioita (2,5 %),
ensisijaisesti ei-vakavia ihon ja limakalvojen Candida-infektioita, verrattuna lumeldédkepotilaisiin

(1,0 %).

Viikkoon 52 mennessé infektioille vakioidut méérat 100:aa potilasvuotta kohden olivat brodalumabilla
hoidetuilla potilailla 134,7 ja ustekinumabilla hoidetuilla potilailla 124,1. Vakaville infektioille
vakioidut mairét 100 potilasvuotta kohden olivat brodalumabilla hoidetuilla potilailla 2,4 ja
ustekinumabilla hoidetuilla potilailla 1,2. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin yksi vakava
kryptokokkimeningiittitapaus ja yksi vakava coccidioides-infektiotapaus (ks. kohta 4.4).

Neutropenia

Kliinisten tutkimusten 12 viikon lumeldékekontrolloidulla jaksolla neutropeniaa raportoitiin
esiintyneen 0,9 %:lla brodalumabilla hoidetuista potilaista verrattuna 0,5 %:iin lumeldikkeelld
hoidetuista potilaista. Useimmat brodalumabiin liittyvét neutropeniat olivat lievid, tilapdisié ja
paranevia.
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Luokan 3 (<1,0 x 10%1 - 0,5 x 10%/1) neutropeniaa raportoitiin esiintyneen 0,5 %:lla brodalumabia
saavista potilaista verrattuna 0 %:iin ustekinumabia tai lumeldékettd saaneista potilaista. Luokan 4
(<0,5 x 10°/1) neutropeniaa ei raportoitu brodalumabia tai lumeldéketti saavilla potilailla verrattuna
0,2 %:iin ustekinumabia saaneista potilaista. Neutropeniaan ei liittynyt vakavia infektioita.

Immunogeenisuus

Brodalumabille kehittyi vasta-aineita 2,2 %:lla (88/3935) brodalumabilla enintdédn 52 viikkoa
kliinisissé psoriaasitutkimuksissa hoidetuista potilaista (0,3 %:1la néisté potilaista oli brodalumabin
vasta-aineita ldhtotilanteessa). Niistd potilaista yhdelldkéén ei ollut neutraloivia vasta-aineita.

Brodalumabin vasta-aineiden muodostumiseen ei liittynyt todisteita muuttuneesta farmakokineettisesta
profiilista, kliinisestd vasteesta tai turvallisuusprofiilista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa laskimoon on annettu enintddn 700 mg:n annoksia ilman annosta rajoittavaa
toksisuutta. Yliannostustapauksissa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten
merkkien ja oireiden varalta ja aloittaa asianmukainen oireenmukainen hoito viipymatta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, interleukiinin estdjat, ATC-koodi: LO4ACI12

Vaikutusmekanismi

Brodalumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen IgG2-immunoglobuliinivasta-aine, joka
sitoutuu suurella affiniteetilla ihmisen interleukiini-17 reseptori A (IL-17RA):han estéen
proinflammatoristen sytokiinien IL-17A, IL-17F, IL-17A/F-heterodimeeri, IL-17C ja IL-17E
(kutsutaan myds 1L-25:ksi) biologisia toimintoja, jolloin psoriaasiin liittyva tulehdus ja kliiniset oireet
estyvit. IL-17RA on proteiini, joka esiintyy solun pinnalla. Se on useiden IL-17-perheen sytokiinien
kayttadmien reseptorikompleksien valttaiméaton osa. IL-17-perheen sytokiinipitoisuuksien on raportoitu
kasvaneen psoriaasin yhteydessa. IL-17A:1la, IL-17F:114 ja IL-17A/F-heterodimeerilld on
pleiotrooppisia toimintoja, mukaan lukien proinflammatoristen vilittdjien, kuten IL-6:n, GROow:n ja
G-CSF:n, induktio epiteelisoluista, endoteelisoluista ja fibroblasteista, miké edistdd kudostulehdusta.
IL-17C:n on osoitettu saavan aikaan keratinosyyteissé samanlaisen vasteen kuin IL-17A ja IL-17F.
IL-17RA:n estdminen estdd IL-17-sytokiinin aiheuttamia vasteita, mistéd seuraa ihon tulehdustilan
normalisoituminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

IL-17A-, IL-17C- ja IL-17F-geeniekspression on todettu lisddntyneen psoriaasildiskissa.
Psoriaasildiskissa esiintyy myos IL-23:n (IL-17A:n ja IL-17F:n yldvirran aktivaattori) kahden
alayksikon geenien IL-12B:n ja IL-23 A:n suurentuneita ilmentymépitoisuuksia. Psoriaasipotilaiden
hoitamisen brodalumabilla on osoitettu pienentdvan IL-17A:n seka solujen proliferaation ja
epidermaalisen paksuuntumisen merkkiaineiden pitoisuuksia psorileesio-ihobiopsioissa terveen ihon
biopsioiden pitoisuuksien tasolle enintdén 12 viikkoa hoidon jéalkeen.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Brodalumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa monikansallisessa, satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3 lumeldédkekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa (AMAGINE-1,
AMAGINE-2, and AMAGINE-3), joihin osallistui 4 373 aikuista laiskdpsoriaasipotilasta.
AMAGINE-2- ja AMAGINE-3-tutkimukset olivat my0ds aktiivisella vertailuvalmisteella
(ustekinumabi) kontrolloituja. Kaikki kolme tutkimusta sisilsivét 12 viikon lumelddkekontrolloidun
induktiovaiheen, 52 viikkoa kestidneen kaksoissokkoutuksen ja avoimen pitkdaikaisen jatkovaiheen.

Mukaan otetuille potilaille oli harkittu systeemisté hoitoa, mukaan lukien valohoitoa, biologisia ja ei-
biologisia systeemisié hoitoja. Noin 21 %:lla potilaista oli ollut psoriaasiartriitti. Noin 30 % potilaista
oli saanut aiemmin biologista hoitoa ja 13 %:1la potilaista biologinen hoito oli epdonnistunut.

Potilaat olivat padasiassa michid (70 %) ja valkoisia (91 %). Keski-iké oli 45 vuotta (ikdhaarukka 18—
86 vuotta) ja ndistd 6,4 % oli >65-vuotiaita ja 0,3 % oli >75-vuotiaita. Kaikissa hoitoryhmissd
lahtdtilanteen psoriaasin vaikeusindeksi (PASI) -pisteet vaihtelivat vililld 9,4-72 (mediaani: 17,4), ja
lahtotilanteessa kehon pinta-ala (BSA) vaihteli vililld 10-97 (mediaani: 21). Lahtétilanteen lddkérin
staattisen kokonaisarvion (sPGA) pisteet vaihtelivat vélilld 73 (keskivaikea)” (58 %) ja 5 (erittdin
vaikea)” (5 %).

AMAGINE-1-tutkimukseen osallistui 661 potilasta. Tutkimus sisélsi 12 viikon kaksoissokkoutetun,
lumeléddkekontrolloidun induktiovaiheen, jota seurasi enintidin 52 viikon kaksoissokkoutettu
poistumis- ja uudelleenhoitovaihe. Potilaat, jotka satunnaistettiin saamaan brodalumabia,

saivat 210 mg tai 140 mg viikolla O (pdivéana 1), viikolla 1 ja viikolla 2, minké jalkeen he saivat saman
annoksen 2 viikon vilein. Viikolla 12 potilaat, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan brodalumabia
ja jotka saavuttivat onnistuneen hoitotuloksen sPGA-vasteen (0 tai 1), satunnaistettiin uudelleen
saamaan joko lumelddkettd tai brodalumabia aloitusannoksellaan. Potilaat, jotka satunnaistettiin
alunperin saamaan lumelddketta ja potilaat, jotka eivit tdyttdneet uudelleensatunnaistamisen
kriteereitd, saivat brodalumabia 210 mg kahden viikon vilein alkaen viikosta 12. Uudelleenhoitoa oli
saatavilla viikolla 16 tai sen jdlkeen potilaille, joiden sairaus palasi, ja pelastushoitoa oli

saatavilla 12 viikon jilkeen uudelleenhoidosta.

AMAGINE-2 ja AMAGINE-3 olivat identtisid lumelddke- ja ustekinumabikontrolloituja tutkimuksia,
joihin osallistui 1 831 ja 1 881 potilasta. Molempiin tutkimuksiin kuului 12 viikon kaksoissokkoutettu,
lumeléike- ja ustekinumabikontrolloitu induktiovaihe, jota seurasi kaksoissokkoutettu ylldpitovaihe,
joka kesti enintdén 52 viikkoa. Potilaat, jotka satunnaistettiin induktiovaiheessa saamaan
brodalumabia, saivat 210 mg tai 140 mg viikolla O (pdivdna 1), viikolla 1 ja viikolla 2, minka jélkeen
he saivat saman annoksen 2 viikon vélein. Potilaat, jotka satunnaistettiin saamaan ustekinumabia,
saivat 45 mg, jos painoivat enintdén 100 kg, ja 90 mg, jos painoivat yli 100 kg, viikolla 0, 4 ja 16,
minka jalkeen he saivat saman annoksen aina 12 viikon vilein. Viikolla 12 potilaat, jotka
satunnaistettiin alunperin saamaan brodalumabia, satunnaistettiin uudelleen saamaan joko 210 g
kahden viikon vilein tai 140 mg kahden viikon vilein tai 140 mg neljén viikon vélein tai 140 mg
kahdeksan viikon vilein ylldpitovaiheen aikana. Potilaat, jotka satunnaistettiin alunperin saamaan
lumelddkettd, saivat brodalumabia 210 mg kahden viikon vélein alkaen viikosta 12.

Viikolla 12 ustekinumabiryhmén potilaat saivat edelleen ustekinumabia, minké jilkeen ustekinumabi
vaihdettiin 210 mg:aan brodalumabia kahden viikon vilein viikolla 52. Pelastushoitoa oli saatavilla
viikolla 16 tai sen jalkeen potilaille, joilla oli riittdmé&ton yksittdinen sSPGA-vaste >3 tai jatkuva
sPGA-vaste 2 vdhintddn 4 viikon jakson ajan.
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Taulukko 2: Tiarkeimpien tehotulosten yleiskatsaus

AMAGINE-1 AMAGINE-2 ja AMAGINE-3
Lumelddke | Brodalumabi | Lumelddke | Brodalumabi | Ustekinumabi
210 mg Q2W 210 mg Q2W
N._satunnaistettu 220 222 624 1236 613
N.viikolla 12 209 212 601 1205 594
N.yllsipitovaihe 84 83 — 339 590
N.viikolla 52 2 74 — 236 300
PASI
PASI pingstitanteen pistect 19,7+£7,7 19,4+6,6 20,2+8,4 20,3+8,3 20,0+8,4
(keskiarvo = SD)
PASI 75, viikko 12 (%) 3 83* 7 86* 70%*
PASI 75, viikko 52 (%) 0 87* - 65 48
sPGA (%)
sPGA 0 tai 1, viikko 12 1 76* 4 79%* 59%*
sPGA 0 tai 1, viikko 52 0 83* - 65 45
PSI
PSTiantstitanteen pisteet 19,0+6,7 18,9+6,7 18,8+6,9 18,7+7,0 18,8+6,9
(keskiarvo = SD)
PSIvasL saan. viikko 12 (%) 4 61%* 7 64* 54%*

Q2W = kahden viikon vélein.

keskihajonta.

Puuttuvat tiedot tulkittiin vastetta saamattomaksi tulokseksi.
Muihin annostuksiin uudelleensatunnaistuksen vuoksi n-yllipitovaihe on merkittévisti pienempi kuin n-
satunnaistettu useissa ryhmissd. AMAGINE-2- ja -3-tutkimusten ylldpitovaihe ei sisdltinyt lumelddketta.
*p-arvo vs. vastaava lumelddke, mukautettu ositustekijoille <0,001

PSI = Psoriasis Symptom Inventory. PSI-vasteen saaneet: kokonaispisteet <8 ilman >1 pisteitd; SD:

Vaiheen 3 tutkimuksissa PASI 75 -vasteen saavutti 2 viikon kohdalla 20-25 % potilaista

lumeldédkkeeseen (0—0,6 %) ja ustekinumabiin (3-3,5 %) verrattuna.
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Kuva 1: PASI 100 brodalumabin ja ustekinumabin induktio- ja ylldpitovaiheen aikana
(AMAGINE-2 ja AMAGINE-3, yhdistetyt tulokset)
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Viikko
— -8 — - Ustekinumabi* ———— 210mgQ2\W**

N = potilaiden mééri, joka ilmaistaan 1dhtétilanteessa, viikolla 12 ja viikolla 52.

Q2W = kahden viikon vilein.

*Potilaille annettiin ustekinumabia induktiovaiheessa, ja he jatkoivat ustekinumabihoitoa ylldpitovaiheessa.
**Potilaille annettiin 210 mg brodalumabia kahden viikon vélein induktiovaiheessa ja heidat
uudelleensatunnaistettiin saamaan 210 mg brodalumabia kahden viikon vélein yllapitovaiheessa.

NRI = non-responder imputation (puuttuvat tiedot on tulkittu vastetta saamattomaksi tulokseksi)

Alaryhmé-analyyseissé iin, sukupuolen, rodun, systeemisen hoidon, valohoidon tai biologisen hoidon
aiemman kayton ja biologisen hoidon epdonnistumisen suhteen ei havaittu eroja brodalumabin
vasteessa kaikissa tdrkeimmissd padtetapahtumissa (PASI 75, PASI 100, sPGA-vaste onnistunut
hoitotulos [0 tai 1] ja sSPGA puhdas [0]) kaikissa kolmessa kliinisessé tutkimuksessa.

Tehon ensisijaisten padtetapahtumien liséksi kliinisesti tirkeitd parannuksia havaittiin pdédnahan
psoriaasin indeksissa (Psoriasis Scalp Severity Index, PSSI) viikolla 12 (AMAGINE-1) ja
kynsipsoriaasin indeksisséd (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) viikoilla 12 ja 52 (AMAGINE-1, -2
ja-3).

Eldmdnlaatu / potilaiden ilmoittamat vaikutukset
PSI-pisteet 0 (ei ollenkaan) tai 1 (lievd) saavuttaneiden potilaiden osuus kunkin oireen osalta (kutina,
polttelu, kirvely, kipu, punoitus, suomuilu, halkeilu ja hilseily) viikolla 12 on esitetty taulukossa 2.

DLQI-pisteet (Dermatology Life Quality Index) O tai 1 viikolla 12 saavuttaneiden potilaiden osuus oli
56 %, 61 %, 59 % brodalumabi 210 mg:n ryhmaéssd ja 5 %, 5 %, 7 % lumelddkeryhméssd AMAGINE-
1-, -2- ja -3-tutkimuksissa (sdddetty p-arvo <0,001) ja 44 % ustekinumabiryhmissd (AMAGINE-2
ja-3).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
brodalumabin kaytostd ldiskdpsoriaasin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella arvioitu akkumulaatiosuhde on 20 viikon
annostuksen jéilkeen 2,5-kertainen. Keskivaikeassa tai vaikeassa ldisképsoriaasissa yhden, ihon alle
annetun 210 mg:n brodalumabiannoksen jélkeen keskimédrdinen enimmaéisseerumipitoisuus (Crmax)
oli 13,4 mikrog/ml (keskihajonta [SD] = 7,29 mikrog/ml). Mediaaniaika enimmaéispitoisuuteen (T max)
oli 3,0 péivéaa (vaihtelualue: 2,0-4,0 pdivéd) ja keskimdirdinen pitoisuus-aika-kdyrdn alle jadva
pinta-ala viimeiseen mitattavissa olevaan pitoisuuteen (AUCas) oli 111 mikrog*vrk/ml (SD

= 64,4 mikrog*vrk/ml). Brodalumabin ihonalainen biologinen hy6tyosuus
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen mukaan arvioituna oli 55 %.

Havaitut farmakokineettiset parametrit vakaan tilan aikana (viikoilla 10-12) olivat: keskimiardinen
vakaan tilan pitoisuus-aika-kéyrén alle jadavé pinta-ala yli annostusintervallin (AUCau)

oli 227,4 mikrog*vrk/ml (SD = 191,7 mikrog*vrk/ml), mika vastaa keskimaérdisté pitoisuutta (Cay,ss)
16,2 mikrog/ml; keskimdérdinen Cmax oli 20,9 mikrog/ml (SD = 17,0 mikrog/ml) ja

viikon 12 keskiméérdinen vahimmaisseerumipitoisuus (Cirougn) 0li 9,8 mikrog/ml (SD

= 11,2 mikrog/ml).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella brodalumabin arvioitu keskimdardinen vakaan
tilan jakautumistilavuus oli noin 7,24 1.

Biotransformaatio

Ihmisen monoklonaalisena IgG2-vasta-aineena brodalumabin odotetaan hajoavan pieniksi peptideiksi
ja aminohapoiksi katabolisten reittien kautta samalla tavalla kuin endogeenisen IgG:n.

Eliminaatio

Kun brodalumabia on annettu 210 mg ihon alle, se noudattaa epilineaarista farmakokinetiikkaa, joka
on tyypillinen kohdevilitteisen jakautumisen lépikdyvélle monoklonaaliselle vasta-aineelle.

Brodalumabin puhdistuma vihenee, kun annos suurenee, ja altistus suurenee annosta suuremmassa
suhteessa. Kun brodalumabin ihon alle annettava annos nousi 3-kertaiseksi 70 mg:sta 210 mg:aan,
vakaan tilan seerumin brodalumabin Crax nousi 18-kertaiseksi ja AUCo. 25-kertaiseksi.

Kun brodalumabia annetaan yksi 210 mg:n annos ihon alle l4isképsoriaasipotilaille, ilmeinen
puhdistuma (CL/F) on 2,95 1/vrk.

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus ennusti, etté seerumin brodalumabipitoisuudet laskivat
95%:11a potilaista alle mittausrajan (0,05 mikrog/ml) 63 pdivaa sen jalkeen, kun vakaan tilan 210 mg:n
annos brodalumabia annettuna joka toinen viikko lopetettiin. LLOQ:n (mittauksen alaraja) alapuolella
olevat brodalumabipitoisuudet liittyivit kuitenkin IL-17-reseptorin enintédén 81 %:een sitoutumiseen.
Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella brodalumabin arvioitu puoliintumisaika

oli 10,9 péivéd vakaassa tilassa sen jédlkeen kun sitd oli annettu 210 mg:n annos ihon alle joka toinen
viikko.

Painon vaikutus farmakokinetiikkaan

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus osoitti, ettéd altistus véheni ruumiinpainon kasvaessa.
Annoksen muuttamista ei suositella.
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lakkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen mallinnus osoitti, ettei idlld ollut vaikutusta brodalumabin
farmakokinetiikkaan, mika perustui siihen, ettd 259 (6 %) potilaista oli 65—74-vuotiaita ja 14 (0,3 %)
potilaista oli >75-vuotiaita yhteenséd 4 271 ldiskédpsoriaasipotilaan farmakokineettisessd populaatiossa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisii tietoja ei ole saatavilla munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavista
potilaista. Pilkkoutumattoman brodalumabin, monoklonaalisen IgG-vasta-aineen,
munuaispuhdistuman odotetaan olevan véhaisti ja vahamerkityksistd. Brodalumabin odotetaan
eliminoituvan pééasiassa katabolisesti, eikd maksan vajaatoiminnan odoteta vaikuttavan
puhdistumaan.

Muut ryhmét

Brodalumabin farmakokinetiikka oli samankaltainen psoriaasia sairastavien japanilaisten ja
ei-japanilaisten potilaiden vililla.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd sukupuolella ei ollut vaikutusta brodalumabin
farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Populaatiofarmakokineettinen/-farmakodynaaminen malli, joka kehitettiin kayttdmalla kaikkia
saatavilla olevia tietoja, osoitti, ettd kun potilaille annettiin 210 mg:n annos kahden viikon

vélein, 90 %:n ennustettiin yllapitdvan suurempaa vihimmaisseerumipitoisuutta kuin arvioitu
ICyo-arvo 1,51 mikrog/ml. Eksploratiivisten kuvailevien analyysien perusteella altistuksen ja vakavien
infektioiden, Candida-infektioiden, virusinfektioiden ja itsemurha-ajatusten

ja -kdyttadytymistapahtumien vililld ei havaittu suhdetta. Altistus-vaste-analyysi osoittaa, ettd suuret
brodalumabipitoisuudet liittyvat parempaan PASI- ja sSPGA-vasteeseen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta (mukaan lukien farmakologista turvallisuutta koskevien
ja hedelmillisyyteen liittyvien paétetapahtumien arvioinnit) ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Brodalumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Jaavanmakakeissa ei kuitenkaan tapahtunut
proliferatiivisia muutoksia, kun niille annettiin viikoittain 90 mg/kg brodalumabia ihon

alle 6 kuukauden ajan (AUC-altistus oli 47-kertaisesti suurempi kuin ihmispotilailla, jotka saivat
brodalumabia 210 mg kahden viikon vélein). Brodalumabin mutageenisté potentiaalia ei arvioitu,
mutta monoklonaalisten vasta-aineiden ei odoteta muuntavan DNA:ta tai kromosomeja.

Naaras- ja urosjaavanmakakien sukupuolielimissa tai siittididen méérassd, liikkuvuudessa ja
morfologiassa ei esiintynyt muutoksia sen jélkeen, kun brodalumabia annettiin enintdén 90 mg/kg
kerran viikossa 6 kuukauden ajan (AUC-altistus enintddn 47-kertaa suurempi kuin

brodalumabia 210 mg kahden viikon vilein saavilla ihmispotilailla).

Jaavanmakakeilla alkion/sikion kehitykseen tai synnytyksen jélkeiseen (6 kuukauden ikdén asti)
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun brodalumabia annettiin ihon alle koko raskauden
ajan enintddn 27 kertaa suuremmilla altistustasoilla kuin mité saavutettiin ihmispotilaissa, joille
annettiin brodalumabia 210 mg kahden viikon vélein, pitoisuuskdyrén alle jddvén pinta-alan (AUC)
perusteella. Apinaimevéisten ja kaniinin sikiéiden seerumipitoisuudet osoittivat brodalumabin
merkittdvaa siirtymistd emolta sikiolle raskauden loppuvaiheessa.
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Kun jaavanmakakeille oli annettu brodalumabia ihon alle viikoittain enintddn 90 mg/kg 6 kuukauden
ajan, brodalumabiin liittyvit vaikutukset rajoittuivat pistoskohdan reaktioihin ja mukokutaaniseen
tulehdukseen, joka sopi isdntdorganismin seurannan farmakologiseen modulaatioon kommensaalisen
mikroflooran suhteen. Vaikutuksia perifeeriseen veren immunofenotyypitykseen ja
T-soluriippuvaiseen vasta-ainevasteen maéritykseen ei ollut. Kaniineilla tehdyssé paikallisessa
siedettidvyystestissd havaittiin keskivaikeaa tai vaikeaa edeemaa, kun niille oli annettu ihon alle
injektio, joka sisélsi kliinisen pitoisuuden, 140 mg/ml, verran brodalumabia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Proliini

Glutamaatti

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaatya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kyntheum-valmistetta voi sdilyttdd huoneenlammdssa (enintddn 25°C) ulkopakkauksessaan

yhden enintddn 14 vuorokauden pituisen jakson ajan. Kun Kyntheum on otettu pois jddkaapista ja se
on saavuttanut huoneenlammon (enintién 25°C), se on kéytettdva 14 vuorokauden kuluessa tai
hivitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1,5 ml liuosta tyypin I lasisessa esitdytetyssa ruiskussa, jossa on ruostumattomasta terdksesta
valmistettu 27 G x 2 tuuman neula ja joka on suojattu elastomeerineulakorkilla.

Kyntheum-valmistetta on saatavilla yksikkdpakkauksissa, joissa on 2 esitdytettyd ruiskua ja
monipakkauksissa, joissa on 6 (3 kahden ruiskun pakkausta) esitiytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Epamukavaa tunnetta pistoskohdassa véltetddn odottamalla vahintddn 30 minuuttia ennen pistamista,
jotta esitdytetty ruisku saavuttaisi huoneenldimmon. Esitdytettyd ruiskua ei saa [dimmittdd muulla

tavoin. Esitéytettyd ruiskua ei saa ravistaa. Esitdytetyn ruiskun neulakorkkia ei saa poistaa, kun
ruiskun odotetaan saavuttavan huoneenlammon.
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Kyntheum on tarkistettava silmdmaéardisesti hiukkasten ja varjdytymien varalta ennen kayttoa. Tata
ladkevalmistetta ei saa kéyttda, jos liuos on sameaa tai varjaytynyttd tai jos se sisdltdd kappaleita,
hiutaleita tai hiukkasia.

Esitaytettyd ruiskua ei saa kdyttéd, jos se on pudonnut kovalle pinnalle.

Kéayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/16/1155/001

EU/1/16/1155/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 17 heindkuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivaAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

15

eDoc-000648236 - Version 11.0



A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way, West Greenwich,
Rhode Island, 02817

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Ranska

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsté
o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

18

eDoc-000648236 - Version 11.0



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kyntheum 210 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
brodalumab.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 210 mg brodalumab. 1,5 ml:ssa liuosta (140 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: proliini, glutamaatti, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitiytettyad ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Kertakéyttoinen

Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pida ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1155/001

Pakkaus, joka siséltad 2 esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kyntheum 210 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOKARTONKI (BLUE BOX MUKAAN LUKIEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kyntheum 210 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
brodalumab.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 210 mg brodalumab. 1,5 ml:ssa liuosta (140 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: proliini, glutamaatti, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettiva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (3 kahden ruiskun pakkausta) esitdytettyd ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Kertakéyttoinen

Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pida ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1155/002

Monipakkaus, jossa on 6 (3 x 2) esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kyntheum 210 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKARTONKI (ILMAN BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kyntheum 210 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
brodalumab.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisdltdd 210 mg brodalumab. 1,5 ml:ssa liuosta (140 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: proliini, glutamaatti, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitdytettyd ruiskua. Monipakkauksen osa. Ei myytavéksi erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Kertakéyttoinen

Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pida ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1155/002

Monipakkaus, jossa on 6 (3 x 2) esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kyntheum 210 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kyntheum 210 mg inj.
brodalumab.
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kyntheum 210 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
brodalumabi (brodalumab.)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda Kyntheum on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytiat Kyntheum-valmistetta
Miten Kyntheum-valmistetta kaytetdén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kyntheum-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Kyntheum on ja mihin sita kiiytetiin

Kyntheum-valmisteen vaikuttava aine on brodalumabi. Brodalumabi on monoklonaalinen vasta-aine,
erikoistunut proteiinityyppi, joka tunnistaa kehon tietyt proteiinit ja sitoutuu niihin.

Brodalumabi kuuluu interleukiinin (IL) estéjien lddkeryhmain. Ladke vaikuttaa estimalla
IL-17-proteiinin, jonka pitoisuudet ovat suurentuneet psoriaasin kaltaisissa sairauksissa, toimintaa.

Kyntheum-valmistetta kiytetdén ldiskdpsoriaasiksi kutsutun, ihotulehduksia ja hilseilevid l4iskia
aiheuttavan ihosairauden hoitoon. Kyntheum-valmistetta kdytetdan aikuisille, joilla on laaja-alainen
keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi.

Kyntheum-valmisteen kayttd auttaa parantamalla ihon puhdistumista ja vahentdmalld psoriaasin
merkkejé ja oireita, kuten kutinaa, punoitusta, suomuilua, kirvelyé, pistelyd, halkeilua, hilseilya

ja kipua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kyntheum-valmistetta

Ali kiiytd Kyntheum-valmistetta

o jos olet allerginen brodalumabille tai timén 1ddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen keskustele l4dkérin kanssa ennen timén
ladkkeen kayttoa.

. jos sinulla on aktiivinen Crohnin tauti

. jos sinulla on infektio, jota lddkarisi pitdd merkittdvana (esimerkiksi aktiivinen tuberkuloosi).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat
Kyntheum-valmistetta:

. jos sinulla on Crohnin tautina tunnettu suolistoon vaikuttava tulehdussairaus
o jos sinulla on haavaisena koliittina tunnettu paksusuolen tulehdussairaus
o jos sinulla on koskaan ollut itsemurha-ajatuksia tai -tekoja, masennusta, ahdistusta tai
mielialaongelmia
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. jos sinulla on tilld hetkelld infektio tai saat usein infektioita

o jos sinulla on pitkédaikainen (krooninen) infektio

o jos sinulla on tuberkuloosi (TB), olet saanut positiivisen tuloksen tuberkuloositestissa tai olet
ollut ldheisissé tekemisissd tuberkuloosia sairastavan henkilon kanssa. Sinua saatetaan hoitaa
toisella, tuberkuloosiin tarkoitetulla lddkkeelld, ennen kuin aloitat Kyntheum-hoidon

o jos olet dskettdin saanut rokotteen tai sinulle on sovittu rokotusaika. Sinun ei pidé saada tietyn
tyyppisié rokotteita (eldvid viruksia siséltdvié rokotteita), kun sinua hoidetaan
Kyntheum-valmisteella

. jos olet kiyttanyt Kyntheum-valmistetta raskautesi viimeisten kolmen kuukauden aikana, sinun
pitda keskustella 1ddkérin kanssa ennen vauvasi rokottamista
. jos saat jotain muuta psoriaasihoitoa, esimerkiksi toista immunosuppressanttia tai valohoitoa

ultraviolettivalolla (UV).

Kun olet aloittanut Kyntheum-valmisteen kayton, kerro 1adkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle vélittomasti:

o jos ladkdrisi on kertonut, etti sinulle on kehittynyt Crohnin tauti

o jos tunnet olosi masentuneeksi tai ahdistuneeksi tai jos sinulla on itsemurha-ajatuksia tai
epatavallisia mielialamuutoksia

o jos sinulla on infektio tai mitd tahansa infektion merkkejd, jotka on lueteltu kohdassa 4,
Mahdolliset haittavaikutukset”

o jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on tuberkuloosi.

Tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti)

Lopeta Kyntheum-valmisteen kaytto ja kerro 1dékarillesi tai hakeudu hoitoon heti, jos sinulla on
vatsakramppeja ja -kipua, ripulia, painonlaskua tai veristi ulostetta (ndma ovat kaikki merkkejé
suolisto-ongelmista).

Tarkkaile allergisia reaktioita
Kyntheum-valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten vakavia allergisia reaktioita. Kayttdessési
tatd valmistetta tarkkaile allergisen reaktion oireita.

Lopeta Kyntheum-valmisteen kéytto ja kerro lddkarille tai hakeudu hoitoon jos saat allergisia oireita.
Néami oireet on kuvattu kohdassa 4 Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Kyntheum-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille (alle 18 vuoden ikéisille), silld sitd ei ole tutkittu
kyseisessd ikdryhmaéssa.

Muut ladikevalmisteet ja Kyntheum

Kerro lddkarille tai apteekkihenkil6kunnalle:

o jos parhaillaan kaytét, olet dskettiin kéyttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

o jos olet édskettéin saanut tai sind tulet tai vauvasi tulee saamaan rokotuksen, ks. ”Varoitukset ja
varotoimet” kohdassa 2 ”Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Kyntheum-valmistetta”.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Kyntheum-valmisteen kéyttod raskaana
oleville naisille ei ole tutkittu, eiké tiedetd, voiko tdmai ladke vahingoittaa syntymétonta lastasi.
Kyntheum-valmisteen kédyttdd on siksi suositeltavaa valttdd raskauden aikana. Jos olet nainen, joka voi
tulla raskaaksi, sinun on véltettdva raskaaksi tulemista ja kéytettdva asianmukaista ehkéisya
kéyttdessdsi Kyntheum-valmistetta ja véhintddn 12 viikon ajan viimeisen Kyntheum-annoksen jélkeen.

Ei tiedeté, erittyykod brodalumabi ihmisen rintamaitoon. Kerro ldékérille, jos imetét tai aiot imettda.
Laékéri auttaa sinua pattdméén, lopetatko imettdmisen vai Kyntheum-valmisteen kayton.
Keskustelette yhdesséd imettdmisen hyodystd vauvalle ja Kyntheum-valmisteen hyodysta sinulle.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Kyntheum ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn.

3. Miten Kyntheum-valmistetta kiytetain

Kyntheum-valmistetta saa maarata l1adkari, jolla on kokemusta psoriaasin diagnosoinnista ja hoidosta.

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkéari on médardnnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Kyntheum-valmistetta annetaan

o Laakari paattaa, kuinka paljon Kyntheum-valmistetta tarvitset ja miten pitkdan. Suositeltu annos
on 210 mg (yksi injektio).
o Ensimmaisen annoksen jélkeen sinun on saatava viikoittainen injektio viikolla 1 (yksi viikko

ensimmadisen annoksen jélkeen) ja viikolla 2 (kaksi viikkoa ensimmaéisen annoksen jélkeen).
Tamaén jélkeen sinun on saatava injektio kahden viikon vélein.

o Kyntheum on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon. Ladkéri seuraa tilaasi sddnnollisesti
tarkistaakseen, ettd hoidolla on haluttu vaikutus. Kerro ladkérille, jos psoriaasioireesi eivét
parane Kyntheum-valmisteen kdyton jélkeen.

Miten Kyntheum-valmiste annetaan
Kyntheum annetaan injektiona ihon alle (subkutaaninen injektio).

Itseldékitysohjeet

Katso yksityiskohtaisista kiyttoohjeista, jotka tulevat timén ld4dkkeen mukana, tiedot 1ddkkeen

asianmukaisesta sdilyttdmisestd, valmistelusta ja injektioiden pistdmisestd kotioloissa.

o Jos ladkari paattad, ettd sind tai hoitajasi voitte antaa injektiot kotona, sinun tai hoitajasi on
saatava koulutusta asianmukaiseen tapaan valmistella ja pistis Kyntheum. Ala yriti pistia
Kyntheum-valmistetta, ennen kuin 144kari tai sairaanhoitaja on ndyttényt sinulle tai hoitajallesi,
miten Kyntheum pistetdan.

o Al4 ravista esitiytettyi ruiskua ennen kiyttod.

o Sin tai hoitajasi pistitte Kyntheum-valmisteen reiteesi tai vatsaasi. Hoitaja voi antaa injektion
my0s késivartesi yldosan ulkosivuun.

o Al pisti ihoalueille, joilla on kipua, mustelmia, punoitusta, kovettumia tai psoriaasimuutoksia.

Jos kiytit enemmén Kyntheum-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos kaytat titd ladkettd madrattyd suuremman annoksen tai otat annoksen aiemmin kuin pitdisi, kerro
tastd ladkarille.

Jos unohdat kiyttii Kyntheum-valmistetta

Jos olet unohtanut pistdd Kyntheum-annoksen, pistd seuraava annos mahdollisimman pian unohdetun
annoksen jélkeen. Keskustele sitten ladkéarin kanssa siitd, milloin sinun pitéisi pistdé seuraava annos.
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Kyntheum-valmisteen kiayton
Ald lopeta Kyntheum-valmisteen kdyttod keskustelematta ensin 14dkérin kanssa. Jos lopetat hoidon,

psoriaasin oireet voivat palata.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén 14ékkeen kaytostd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Kyntheum-valmisteen kéytto ja kerro 1ddkarille tai hakeudu valittomaésti ladkéarin hoitoon, jos
saat seuraavia haittavaikutuksia. Ladkérisi paattdd voidaanko hoitoa jatkaa:

Vakavat allergiset reaktiot (voivat esiintyd enintddn 1 henkil6lla 1000:sta), merkkeja voivat olla:

o hengitys- tai nielemisvaikeudet

o alhainen verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta

° kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen

o thon voimakas kutina johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai ihon kohoumia

Mahdolliset vakavat infektiot (voivat esiintyd enintdéin 1 henkil6lld 100:sta), merkkeja voivat olla:

. kuume, flunssan kaltaiset oireet, yollinen hikoilu
o visymys tai hengéstyminen, yské, joka ei lopu
o lammin, punoittava ja kiped iho tai kiped ihottuma ja rakkulat.

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voivat esiintyi enintéiin 1 henkilolla 10:sti):

ripuli

pahoinvointi

punoitus, kipu, kutina, mustelmat tai verenvuoto pistoskohdassa
vasymys

suu- tai kurkkukipu

ihon silsainfektiot (sieni-infektiot) (mukaan lukien jaloissa ja nivusissa)
flunssa (influenssa)

painsérky

nivelkipu

lihaskipu.

Melko harvinaiset (voivat esiintyi enintéin 1 henkilollid 100:sta):

o Candida-infektiot (sieni-infektiot) suussa, kurkussa tai sukupuolielimissi
o silmien vuotaminen seké kutina, punoitus ja turvotus (sidekalvotulehdus)
o valkosolujen pieni maara.

Useimmat niistd haittavaikutuksista ovat lievid tai keskivaikeita. Jos jokin niistd haittavaikutuksista
muuttuu vaikeaksi, kddnny lddkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

IL-17:n estijien, jollainen myds Kyntheum on, kdyton yhteydessé potilailla on myds ilmoitettu
esiintyneen vatsakramppeja ja -kipua, ripulia, painonlaskua tai veristé ulostetta (jotka ovat suolisto-
ongelmien merkkeji).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

30

eDoc-000648236 - Version 11.0



5. Kyntheum-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiytd titi l4dkettd esitdytetyn ruiskun ulkopakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.

Kyntheum-valmistetta voi pitdd huoneenldmmdssé, enintddn 25°C:ssa, ulkopakkauksessaan
enintdén 14 vuorokauden ajan. Havitd Kyntheum, jos sitd ei kdytetd 14 vuorokauden
huoneenlammdssa séilytyksen aikana.

Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat liuoksen olevan sameaa tai virjdytynytti tai jos se sisiltia
kappaleita, hiutaleita tai hiukkasia.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kiyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kyntheum sisaltai
- Vaikuttava aine on brodalumabi. Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 210 mg
brodalumabia 1,5 ml:ssa liuvosta.
- Muut ainesosat ovat proliini, glutamaatti, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettiva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kyntheum on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai hieman kellertidva injektioneste, liuos,
jossa ei ole hiukkasia.

Kyntheum-valmistetta on saatavilla yksikkopakkauksissa, joissa on 2 esitdytettyd ruiskua ja
monipakkauksissa, jotka koostuvat 3 pakkauksesta, joista kukin siséltda kaksi esitdytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Tanska

Valmistaja
Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Ranska

LEO Pharma A/S
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Tanska
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

bbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 702249 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

El\Gda
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TmA: +357 2537 1056
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: 4351 21 711 0760

Romania
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kayttoohjeet:
Kyntheum 210 mg
injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
brodalumabi

Thon alle

Kyntheum on saatavana kertakéyttoisend esitdytettyna ruiskuna. Yksi ruisku sisdltdd 210 mg:n
annoksen Kyntheum-valmistetta. Ladkéri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja kertoo, miten usein
ladkettd pistetdén. Kutakin esitiytettyd Kyntheum-ruiskua voi kiyttii vain kerran.

Jos ladkiri paittai, etti sini tai hoitajasi voitte antaa injektiot kotona, sinun on saatava
koulutusta asianmukaiseen tapaan valmistella ja pistii Kyntheum. Ali yriti pistii itseisi,
ennen kuin terveydenhuollon ammattilainen on niyttinyt oikean tavan antaa injektiot.

Lue kaikki ohjeet, ennen kuin kiytit esitdytettyd Kyntheum-ruiskua. Soita ladkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla tai hoitajallasi on kysymyksia
Kyntheum-valmisteen oikeasta pistotavasta.

Osat
Ennen kiyttoa Kiyton jilkeen

Kéytetty ménta

Minta D

1 Sormikahvat
/\_J Etiketti ja

Sormikahvat viimernen

kayttopaivamadra

Etiketti ja (Q ! ) '
viimeinen @ Kéytetyn ruiskun

Kiyttopaivamaara gitl saili6
Ruiskun = U
sdilid Kaytetty neula
Ladke

=
Neulakorkki ‘ i —  Neulakorkki

neulan paalld pois neulan paélta

Tarkeéé: neula on sisilla
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Ennen kuin kiytit esitiytettyi Kyntheum-ruiskua, lue ndmi tirkeit tiedot:

Esitiytettyjen Kyntheum-ruiskujen séilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

o Sdilyta esitdytetty ruisku alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja fyysisille vaurioille.

o Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

o Tarvittaessa voit sdilyttia esitiytettyd Kyntheum-ruiskua huoneenlammdssé, enintddn 25°C:ssa
enintddn 14 vuorokauden ajan. Havitd Kyntheum, jota on sdilytetty huoneenlammossa
yli 14 vuorokautta.

o Ei saa jéityé.

Esitiytetyn Kyntheum-ruiskun kiyttiminen

o Ei saa kayttdd etiketissd mainitun viimeisen kéyttopédiviméaaran jilkeen.

o Ei saa ravistaa.

. Al poista neulakorkkia, ennen kuin olet valmis pistimin.

o Al kiiyti esitdytettyd Kyntheum-ruiskua, jos se on pudonnut kovalle pinnalle. Tam4 siltd

varalta, ettd ruisku on rikkoutunut.
Vaihe 1: Valmisteleminen
A. Poista esitiytetty Kyntheum-ruisku pakkauksestaan

Poista ruisku alustalta tarttumalla sen sdilioon.

Aseta sormi tai peukalo alustan Tartu téisti
reunaan pitidksesi sen
paikallaan, kun poistat ruiskun.

Laita kayttdmattomia ruiskuja siséltdva pakkaus takaisin jadkaappiin.

Turvallisuussyisti johtuen:

. Al pitele minnisti kiinni.

° Al tartu neulakorkkiin.

o Ali poista neulakorkkia, ennen kuin olet valmis pistimin.
o Ali irrota sormikahvoja. Ne ovat osa ruiskua.

Jatd ruisku huoneenldmpdon vahintddn 30 minuutin ajaksi ennen pistamista.

Al laita ruiskua takaisin jéikaappiin sen jilkeen, kun se on saavuttanut huoneenlimman.

. Al yritd limmitt4a ruiskua kdyttimilld limmaonlihdettd, kuten kuumaa vetti tai
mikroaaltouunia.
Al jitd ruiskua suoraan auringonvaloon.

. Al ravista ruiskua.

Tarkeéi: Pitele esitéytettyd ruiskua aina sen sdiliosté.
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B.  Tarkista esitiytetty Kyntheum-ruisku
Etiketti ja viimeinen
kéyttopaivimaara
Ruiskun siilio Minti

- Sormikahvat
Liagk
Neulakorkki —<¢
neulan paaalla

Varmista, etti ruiskussa oleva ldiike on kirkasta tai hieman opalisoivaa ja viritonti tai hieman
kellertivia.
. Al kiiyti ruiskua, jos:

o ladke on sameaa tai varjaytynyttd tai jos se siséltda kappaleita, hiutaleita tai hiukkasia

o sen jokin osa nédyttdd olevan haljennut tai rikki

C. Kerii tarvittavat materiaalit

Pese kidet huolellisesti saippualla ja vedella.

Aseta seuraavat esineet puhtaalle, hyvin valaistulle tasolle:

o uusi ruisku

alkoholipyyhkeet

vanupallo tai harsotyyny

laastari

sdilio terdville esineille (sdilion véri ja ulkondko voivat vaihdella kansallisten vaatimusten
mukaan).
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D.  Valmistele ja puhdista pistosalue

Kaésivarren yldosa

& 1 |
T Vatsa

!

\ = —— Reisi

Sini tai hoitajasi voitte kayttii:
o reittési
o vatsaasi, pois lukien 5 senttimetrin alue aivan navan ymparilla.

Vain hoitajasi voi kiyttai:
o kasivartesi yldosan ulkosivua

Tietoa pistosalueesta:

o Al pisti ihoalueille, joilla on kipua, mustelmia, punoitusta tai kovettumia.

o Vilté pistdmisti alueille, joilla on arpia tai raskausarpia.

. Vilta pistdmistd suoraan koholla oleviin, paksuihin, punaisiin tai suomuisiin ihoalueisiin tai
leesioihin.

o Puhdista alkoholipyyhkeelld alue, johon aiot pistdd. Anna ihon kuivua.
Ali kosketa kyseisti aluetta uudelleen ennen pistidmisti.

. Jos haluat kayttdd samaa pistosaluetta, varmista, ettei se ole tismilleen sama kohta, jota kaytit

edelliseen pistokseen.
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Vaihe 2: Pistimiseen valmistautuminen

E. Kun olet valmis pistimiin, vedi neulakorkki suoraan pois, poispiin kehostasi

Heitd neulakorkki saamaasi terdville esineille tarkoitettuun sailioon.
° Ala vaannai tai taivuta neulakorkkia.
. Ala aseta neulakorkkia takaisin ruiskuun.

Voit havaita ruiskussa pienen ilmakuplan tai nestetipan neulan kirjessd. Tdma on normaalia ja niitd ei
tarvitse poistaa.

F.  Luo kiintea pinta nipistimiélla ihoasi

Nipistd ihoa tiukasti peukalon ja sormien véliin siten, ettd syntyy noin 5 senttimetrid leved alue.
Térkeéi: pidd iho nipistettynd, kunnes olet pistényt.
Vaihe 3: Pistiminen

G. Pitele nipistettyi ihoa. Vie ruisku, jonka neulakorkki on poistettu, ihoosi noin 45—
90 asteen kulmassa

o

T

“FE | 20
i 45°
/% N E
= (0 gl e /

// ; \ ’

= 2 ol
:»J/%};}q\v 57
- /,.-—”;"_1_/ \ L—/_‘

Ali aseta sormeasi mannille viedessisi neulaa ihoon.
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H. Tyonnia méinti alas hitaalla ja jatkuvalla paineella, kunnes se ei liikku pidemmiille

|

d
g o\,
//ébvv

L Kun olet valmis, vapauta peukalosi. Poista sitten ruisku varovasti ihostasi

—

Térkedi: Jos ruiskun sdiliosséd ndyttdd olevan vield ladkettd, kun poistat ruiskua, tima tarkoittaa, ettet
ole saanut tdyttd annosta. Soita lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalla valittomasti.

Vaihe 4: Viimeistely

J. Heité kiytetty ruisku pois

i

o Laita kdytetty esitdytetty ruisku pistonkestivaan, terdville esineille tarkoitettuun astiaan heti
kayton jalkeen.
Alé kiytd ruiskua uudelleen.

. Al kierriiti ruiskua tai terdville esineille tarkoitettua silioti tai hiviti niitd kotitalousjétteen
mukana.

Térkeéi: pida terdville esineille tarkoitettu séilid aina pois lasten ulottuvilta ja nékyvilta.
K. Tarkista pistoskohta

Jos siindi on verta, paina pistoskohtaa vanupallolla tai harsotyynylld. Ali hiero pistoskohtaa.
Peiti tarvittaessa laastarilla.
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