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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kyntheum 210 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 210 mg brodalumabu w 1,5 ml roztworu.
1 ml roztworu zawiera 140 mg brodalumabu.

Brodalumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) technika rekombinowanego DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do lekko zéttego i bez wytraconych
czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kyntheum jest wskazany do leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentdow spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia
ogolnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Kyntheum jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu tuszczycy.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 210 mg podawana we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0, 11 2,
a nastepnie 210 mg co 2 tygodnie.

W przypadku pacjentow, u ktorych po 12 do 16 tygodniach terapii stwierdzony zostanie brak
odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych pacjentéw wykazujacych poczatkowo
odpowiedz czg¢sciowa moze pdzniej nastapi¢ poprawa w miarg kontynuacji leczenia przez ponad

16 tygodni.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i powyzej)
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentoéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek i wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Kyntheum w tych populacjach
pacjentow. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.
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Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Kyntheum u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Kyntheum podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym. Kazda amputko-strzykawka
stuzy wylacznie do jednorazowego uzytku. Produktu leczniczego Kyntheum nie nalezy wstrzykiwac w
obszary, gdzie skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona, stwardniata, gruba, tuskowata lub
dotknigta zmianami tuszczycowymi. Nie wolno wstrzasa¢ amputko-strzykawka.

Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt leczniczy Kyntheum po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, jesli lekarz uzna to za
stosowne. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni, aby wstrzykiwali pelng objetos¢ produktu leczniczego
Kyntheum zgodnie z instrukcja zawarta w ulotce dotaczonej do opakowania. Szczegotowe instrukcje
dotyczace uzycia znajduja si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Aktywna choroba Crohna.
Klinicznie istotne, czynne zakazenia (np. czynna gruzlica; patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikacja produktow

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktow leczniczych nalezy wyraznie zapisaé¢ nazwe i
numer serii podanego produktu.

Nieswoiste zapalenie jelit (w tym choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego)

W zwiazku ze stosowaniem inhibitoréw IL-17 donoszono o nowych lub zaostrzonych przypadkach
nieswoistego zapalenia jelit. Dlatego brodalumab nie jest zalecany u pacjentdéw z nieswoistym
zapaleniem jelit (patrz punkt 4.8). Jezeli u pacjenta wystapiag objawy przedmiotowe i podmiotowe
nieswoistego zapalenia jelit badZ pacjent doswiadczy zaostrzenia istniejacego nieswoistego zapalenia
jelit, nalezy odstawic¢ leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

Mysli 1 zachowania samobojcze

U pacjentéw przyjmujacych brodalumab zglaszane byto wystepowanie mysli i zachowan
samobojczych, w tym dokonane samobdjstwo. U przewazajacej liczby pacjentow, ktoérzy przejawiali
zachowania samobojcze, w wywiadzie wystgpowala depresja i/lub mysli i zachowania samobojcze.
Zwiazek przyczynowy miedzy terapig brodalumabem a podwyzszonym ryzykiem mysli i zachowan
samobdjczych nie zostal ustalony.

Nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko i korzysci terapii brodalumabem u pacjentéw z depresja i/lub

z my$lami lub zachowaniami samobojczymi w wywiadzie oraz u pacjentow, u ktoérych wystgpity
takie objawy. Nalezy doradzi¢ pacjentom, opiekunom i rodzinom konieczno$¢ zachowania
czujnosci w przypadku pojawienia si¢ lub pogorszenia depresji, mysli samobojczych, leku lub
innych zmian nastroju oraz poinformowac ich, ze powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli takie
zdarzenia wystapig. W przypadku wystapienia u pacjenta nowych objawoéw przedmiotowych
depresji lub pogorszenia si¢ istniejacych objawow i/lub zidentyfikowania mysli i zachowan
samobdjczych zaleca si¢ przerwanie leczenia.
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Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej powaznej reakcji alergicznej nalezy
przerwa¢ podawanie brodalumabu i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Zakazenia
Brodalumab moze zwigksza¢ ryzyko zakazen.

W trakcie 12-tygodniowego kontrolowanego placebo okresu badania klinicznego u chorych na
luszczyce cigzkie zakazenia obserwowano u 0,5% pacjentéw otrzymujacych brodalumab (patrz
punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, rozwazajac zastosowanie brodalumabu u pacjentdéw z przewleklym
zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie. Nalezy poinformowa¢ pacjentow

o koniecznosci zglaszania si¢ po porade lekarska, jesli wystapia u nich przedmiotowe lub podmiotowe
objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ ciezkie zakazenie, jego stan nalezy $cisle monitorowac,
a podawanie brodalumabu nalezy przerwac az do ustgpienia zakazenia.

Nie nalezy podawac¢ brodalumabu pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentéw z gruzlicg utajong nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczgciem podawania leczenia.

Szczepienia

Zaleca sig¢, aby przed rozpoczeciem leczenia pacjenci mieli aktualne wszystkie szczepienia zgodne

z lokalnymi wytycznymi. Nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje
jednoczesnie z brodalumabem (patrz punkt 4.5). Nie sg dostepne Zadne dane na temat reakcji na
szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje lub ryzyka zakazen ani przeniesienia zakazenia po podaniu
szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje pacjentom otrzymujacym brodalumab.

Szczepienie niemowlqgt
Nalezy oméwic z lekarzem szczepienie niemowlat szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje

po ekspozycji na brodalumab w trzecim trymestrze cigzy (patrz réwniez punkt 4.6).

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brodalumabu w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapig.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje jednoczes$nie z brodalumabem
(patrz punkt 4.4).

Na tworzenie enzymoéw CYP450 moze mie¢ wpltyw zwigkszony poziom cytokin (np.: IL-1, IL-6,
IL-10, TNFa, IFN) podczas toczacego si¢ przewlektego zapalenia. Chociaz nie okres$lono roli
interleukin (IL)-17A i IL-17RA w mechanizmie regulacji enzymow CYP450, wptyw brodalumabu na
aktywno$¢ CYP3A4/3A5 zostal oceniony w badaniu interakcji migdzy chorobg a lekami (ang.
disease-drug-drug interaction study).

U pacjentow z tuszczyca zwykta (plackowatg) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego pojedyncza
dawka 210 mg brodalumabu podanego podskornie zwigkszata o 24% ekspozycje na midazolam,
substrat izoenzymu CYP3A4/3A5. Na podstawie wielkosci zmian po ekspozycji na midazolam mozna
uznac, ze nie jest konieczne zadne dostosowywanie dawki substratow CYP3A4/3AS5 podczas
jednoczesnego podawania z brodalumabem.
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4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
1 przez co najmniej 12 tygodni po okresie leczenia.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania brodalumabu u kobiet
w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Wiadomo, ze ludzka immunoglobulina podklasy IgG2 przechodzi przez barierg lozyskowa,

a poniewaz brodalumab jest ludzka immunoglobuling [gG2, moze zosta¢ przekazany przez matke
rozwijajacemu si¢ plodowi. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
leczniczego Kyntheum w okresie cigzy.

Poniewaz u niemowlat metabolizm brodalumabu jest nieznany, stosunek ryzyka i korzysci wynikajacy
z podania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje po ekspozycji na produkt leczniczy

Kyntheum w trzecim trymestrze cigzy nalezy omowi¢ z lekarzem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brodalumab przenika do mleka ludzkiego. Brodalumab jest przeciwciatem
monoklonalnym i moze znajdowac si¢ w siarze, a potem w niewielkim stezeniu w mleku.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
Kyntheum biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie ma danych na temat wptywu brodalumabu na ptodnos¢ ludzi. Badania na zwierzetach nie
wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na meskie i zenskie narzady ptciowe
ani na liczbg, ruchliwo$¢ i budowg plemnikéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kyntheum nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi, sa: bol stawow (4,6%), bol gtowy (4,3%),
zmeczenie (2,6%), biegunka (2,2%) oraz bdl jamy ustnej i gardia (2,1%).

eDoc-000648259 - Version 11.0



Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane leku odnotowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
(Tabela 1) wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej
grupy uktadowo-narzadowej dzialania niepozadane sklasyfikowano wedlug czgstosci wystepowania,
zaczynajac od najczesciej wystepujacych. Ponadto odpowiednie kategorie czestosci wystgpowania dla
kazdego dziatania niepozadanego okreslono zgodnie z nastgpujgcg zasada: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ | Dzialanie niepozgdane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Czesto Grypa
pasozytnicze Zakazenia grzybicze (w tym: grzybica stop, tupiez
pstry, grzybica goleni)
Niezbyt Kandydozy (w tym zakazenia jamy ustnej,
czesto narzadow plciowych i przelyku)
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt Neutropenia
chlonnego czesto
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bél glowy
Zaburzenia oka Niezbyt Zapalenie spojowek
czesto
Zaburzenia uktadu Czesto Bol jamy ustnej i gardta
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czegsto Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia Czesto Bol stawow
mig$niowo-szkieletowe 1 tkanki Bo6l migsni
tacznej
Zaburzenia ogolne i stany Czgsto Zmeczenie
w miejscu podania Odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym: rumien
w miejscu wstrzykniecia, bol, $wiad, zasinienie,
krwawienie)
Zaburzenia skory i tkanki czgstose Piodermia zgorzelinowa
podskoérnej nieznana

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieswoiste zapalenie jelit

W zwigzku ze stosowaniem inhibitoréw IL-17 donoszono o nowych lub zaostrzonych przypadkach
nieswoistego zapalenia jelit (w tym choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego) (patrz
punkt 4.4).

Zakazenia

W trakcie 12-tygodniowego kontrolowanego placebo okresu badania klinicznego u chorych na
luszczyce zwykla (plackowata) zakazenia byty zgtaszane u 28,2% pacjentow otrzymujacych
brodalumab w poréwnaniu do 23,4% pacjentow, ktorym podawano placebo. W wigkszosci
przypadkow byly to: zapalenie nosogardzieli, zakazenie goérnych drog oddechowych, zapalenie gardta,
zakazenia uktadu moczowego, zapalenie oskrzeli, grypa i zapalenie zatok, ktore nie wymagaty
przerwania leczenia. Cigzkie zakazenia wystapity u 0,5% pacjentéw leczonych brodalumabem

6
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iu 0,1% pacjentow, ktorym podawano placebo. Obserwowane byly czestsze infekcje grzybicze,
przede wszystkim fagodne kandydozy skory i1 blon §luzowych, u pacjentéw leczonych brodalumabem
w poréwnaniu do tych, ktorzy przyjmowali placebo (odpowiednio 2,5% vs 1,0%).

Do tygodnia 52 warto$ci ekspozycji na 100 pacjentolat wyniosta 134,7 u pacjentéw leczonych
brodalumabem i 124,1 u pacjentéw leczonych ustekinumabem. Wartosci ekspozycji

na 100 pacjentolat w przypadku powaznych zakazen wyniosta 2,4 u pacjentow leczonych
brodalumabem i 1,2 u pacjentdw leczonych ustekinumabem.

W badaniach klinicznych zaobserwowano jeden przypadek ciezkiej kryptokokozy mozgowej i jeden
przypadek cig¢zkiej kokcydioidomikozy (patrz punkt 4.4).

Neutropenia

W trakcie 12-tygodniowego kontrolowanego placebo okresu badan klinicznych zgtaszano
wystepowanie neutropenii u 0,9% pacjentéw otrzymujacych brodalumab w poréwnaniu do 0,5%
pacjentow, ktérym podawano placebo. Wigkszo$¢ neutropenii spowodowana przyjmowaniem
brodalumabu byta tagodna, przej$ciowa i odwracalna.

Neutropenia stopnia 3 (<1,0 x 10%1 do 0,5 x 10°/1) byta zgtaszana u 0,5% pacjentéw przyjmujacych
brodalumab w poréwnaniu do Zzadnego z pacjentdéw przyjmujacych ustekinumab lub placebo. Nie
zglaszano neutropenii stopnia 4 (<0,5 x 10°/1) u pacjentéw, ktorzy otrzymywali brodalumab lub
placebo, ale u 0,2% pacjentow otrzymujacych ustekinumab. Z neutropenig nie byly zwiazane zadne
powazne zakazenia.

Immunogennos¢

Do tygodnia 52 badan klinicznych dotyczacych tuszczycy przeciwciata przeciwko brodalumabowi
wytworzyly si¢ u 2,2% (88/3 935) pacjentow przyjmujacych brodalumab (u 0,3% z nich na poczatku
badania wystepowaly przeciwciata przeciwko brodalumabowi). U Zadnego z tych pacjentéw nie byty
to przeciwciala neutralizujace.

Nie ma dowoddéw na to, ze z wytworzeniem si¢ przeciwciat przeciwko brodalumabowi byto zwigzane
pogorszenie profilu farmakokinetycznego, odpowiedzi klinicznej czy profilu bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawane bytly dawki podskérne wynoszace do 700 mg bez wystapienia
dziatan toksycznych ograniczajacych wielkos¢ dawek. W razie przedawkowania zaleca si¢ obserwacje
pacjenta pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dzialan niepozadanych oraz
niezwloczne rozpoczgcie odpowiedniego leczenia objawowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: L04AC12

Mechanizm dzialania
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Brodalumab jest rekombinowanym, w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG2, ktore
z wysokim powinowactwem wigze si¢ z ludzka interleuking 17RA (IL-17RA) i blokuje aktywnos¢
biologiczng cytokin prozapalnych IL-17A, IL-17F, heterodimeru IL-17A/F, IL-17C i IL-17E (znanej
takze jako IL-25), co skutkuje hamowaniem stanu zapalnego i objawow klinicznych zwigzanych

z luszczyca. IL-17RA jest biatkiem, do ktorego ekspresji dochodzi na powierzchni komorki, a takze
wymagang sktadowa kompleksow receptorow utylizowanych przez wiele cytokin z rodziny IL-17.
Zglaszano, ze poziom cytokin z rodziny IL-17 jest podwyzszony w tuszczycy. IL-17A, IL-17F

1 heterodimer IL-17A/F wykazuja dzialanie plejotropowe, w tym indukuja mediatory prozapalne, takie
jak IL-6, GROaq, i G-CSF z komorek nabtonka, srddbtonka i fibroblastow, ktore wplywajg na stan
zapalny tkanek. Wykazano, ze 1L-17C wywotuje podobng odpowiedz w keratynocytach jak IL-17A i IL-
17F. Blokowanie IL-17RA hamuje odpowiedzi wywoltywane przez cytokine IL-17, co skutkuje
normalizacja stanu zapalnego skory.

Dzialanie farmakodynamiczne

W zmianach tuszczycowych stwierdzano podwyzszong ekspresj¢ genow IL-17A, IL-17C i IL-17F.

W zmianach tuszczycowych stwierdzano takze podwyzszong ekspresje IL-12B i IL-23 A, genow
dwoch podjednostek 1L-23, ktora jest aktywatorem ekspresji IL-17A 1 IL-17F. Wykazano, ze leczenie
chorych na tuszczyce brodalumabem zwicksza stezenie IL-17A i markeréw proliferacji komorki, a
takze grubosci komorki naskorka w biopsji zmienionej chorobowo skory w stosunku do stezen

w probkach biopsji pobranych z niezmienionej chorobowo skory do 12 tygodni po zakonczeniu
przyjmowania leku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania_brodalumabu oceniano u 4 373 dorostych pacjentow

z tuszczyca zwykla (plackowata) w trzech migdzynarodowych, randomizowanych badaniach
klinicznych fazy III prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo (AMAGINE-1, AMAGINE-2 i AMAGINE-3). Badania AMAGINE-2 i AMAGINE-3 byty
rowniez kontrolowane z zastosowaniem aktywnego leku porownawczego (ustekinumabu). Wszystkie
trzy badania sktadaly si¢ z 12-tygodniowej kontrolowanej placebo fazy indukcji, podwajnie Slepej
proby trwajacej 52 tygodnie oraz otwartego dtugoterminowego badania kontynuacyjnego.

Wiaczeni pacjenci byli kandydatami do leczenia ogélnoustrojowego, w tym fototerapii, biologicznego
i niebiologicznego leczenia ogdlnoustrojowego. U okoto 21% pacjentow w wywiadzie wystgpowalo
tuszczycowe zapalenie stawow. Okolo 30% pacjentow otrzymywalo wezesdniej leki biologiczne,

au 12% pacjentoéw terapia lekami biologicznymi zakonczyta si¢ niepowodzeniem.

Uczestnikami byli w przewazajacej czg¢$ci mezczyzni (70%) rasy bialej (91%), ktorych $redni wiek
wynosit 45 lat (18-86 lat), 6,4% byto >65 r.z., a 0,3% >75 r.z. WyjsSciowy wskaznik oceny rozleglosci
1 cigzkosci zmian chorobowych w tuszczycy (Psoriasis Area Severity Index, PASI) wynosit

od 9,4 do 72 (mediana: 17,4), a wyjsciowe objete chorobg pole powierzchni ciata (ang. body surface
area, BSA) wynosito od 10 do 97 (mediana: 21). Wyjsciowy wynik w skali oceny ogdlnej stanu
pacjenta przez lekarza (ang. static Physician Global Assessment, SPGA) wynosit od

»3 (umiarkowany)” (u 58%) do ,,5 (bardzo cigzki)” (u 5%).

W badaniu AMAGINE-1 brato udziat 661 pacjentow. Badanie obejmowalo 12-tygodniowa
kontrolowang placebo fazg indukcji z podwdjnie §lepa proba, po ktorej nastapito wycofanie z badania
z podwojnie Slepa proba, a nastepnie faza ponownego leczenia do 52 tygodni. Pacjenci byli
randomizowani do grup przyjmujacych brodalumab w dawkach 210 mg Iub 140 mg

w tygodniu 0 (dzien 1), tygodniu 1 oraz tygodniu 2, a nastgpnie otrzymywali takie same dawki

co 2 tygodnie. W tygodniu 12 pacjenci zrandomizowani pierwotnie do przyjmowania brodalumabu,
ktorzy w statycznej skali sSPGA osiggneli satysfakcjonujaca odpowiedz (wynik O lub 1) byli ponownie
randomizowani do grupy otrzymujacej placebo lub kontynuowali przyjmowanie brodalumabu

w dawkach poczatkowych. Pacjenci zrandomizowani pierwotnie do grupy placebo oraz ci, ktérzy nie
spehniali kryteriow ponownej randomizacji, otrzymywali brodalumab w dawce 210 mg co dwa
tygodnie, poczgwszy od tygodnia 12. Ponowne leczenie byto dostgpne w tygodniu 16 lub po nim dla

eDoc-000648259 - Version 11.0



pacjentow z nawrotem choroby, a leczenie ratunkowe byto mozliwe po 12 tygodniach ponownego
leczenia.

AMAGINE-2 i AMAGINE-3 byly identycznymi kontrolowanymi placebo i ustekinumabem badaniami,
w ktorych wzieto udziat odpowiednio 1 8311 1 881 pacjentow. Oba badania obejmowaty 12-tygodniowa
kontrolowang placebo i ustekinumabem faze indukcji z podwojnie $lepa proba, po ktorej nastapita faza
podtrzymujaca z podwdjnie $lepa proba trwajaca do 52 tygodni. Pacjenci zrandomizowani do
przyjmowania brodalumabu w fazie indukcji otrzymywali dawki 210 mg lub 140 mg

w tygodniu 0 (dzien 1), tygodniu 1 oraz tygodniu 2, a nastepnie takie same dawki co 2 tygodnie.

W grupie pacjentow randomizowanych do przyjmowania ustekinumabu osoby wazace <100 kg
otrzymywaly 45 mg, a wazace >100 kg otrzymywaty 90 mg w tygodniu: 0, 4 oraz 16, a nastgpnie taka
sama dawke co 12 tygodni. W tygodniu 12 pacjenci pierwotnie zrandomizowani do przyjmowania
brodalumabu byli ponownie randomizowani do grup otrzymujacych 210 mg co 2 tygodnie, 140 mg

co 2 tygodnie, 140 mg co 4 tygodnie lub 140 mg co 8 tygodni w trakcie fazy podtrzymujacej. Pacjenci
pierwotnie zrandomizowani do przyjmowania placebo otrzymywali brodalumab w dawce 210 mg

co 2 tygodnie, poczawszy od tygodnia 12. Od tygodnia 12 pacjenci z grupy ustekinumabu kontynuowali
jego przyjmowanie, a nastgpnie w tygodniu 52 przechodzili do grupy przyjmujacej brodalumab

w dawce 210 mg co 2 tygodnie. Leczenie ratunkowe byto mozliwe w tygodniu 16 lub po nim u os6b

z niewystarczajacg odpowiedzia — pojedynczy wynik w skali sSPGA >3 lub wynik w skali sSPGA
Wwynoszacy 2, utrzymujacy si¢ przez co najmniej 4 tygodnie.
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Tabela 2: Przeglad gléwnych wynikow dotyczacych skutecznos$ci

AMAGINE-1 AMAGINE-2 oraz AMAGINE-3
Placebo Brodalumab Placebo Brodalumab | Ustekinumab
210 mg Q2W 210 mg Q2W

N._zrandomizowani 220 222 624 1236 613
N-ukonczyli leczenie w tygodniu 12 209 212 601 1205 594
N.w fazie podtrzymujacej 84 83 Nie dotyczy 339 590
N-ukonczyli leczenie w tygodniu 52 2 74 Nie dOtyCZy 236 300
PASI
P ASTskazmik wyjéciowy 19,7+ 17,7 19,4+ 6,6 20,2+ 84 20,3 +8,3 20,0 + 8,4
($rednia + SD)
PASI 75 w tygodniu 12 3 83%* 7 86* 70%*
(%)
PASI 75 w tygodniu 52 0 87* Nie dotyczy 65 48
(%)
sPGA (%)
sPGA O lub 1 1 76* 4 79%* 59*
w tygodniu 12
sPGA O lub 1 0 83* Nie dotyczy 65 45
w tygodniu 52
PSI
PSTwskaznik wyjsciowy 19,0+ 6,7 18,9+ 6,7 18,8 +6,9 18,7+ 7,0 18,8+ 6,9
($rednia + SD)
PSIodsetek odpowiedzi 4 61%* 7 64* 54*
w tygodniu 12 (%0)

Q2W = co 2 tygodnie

Brakujace dane uzupeliono w oparciu o kwalifikacje do grupy braku odpowiedzi.
Z powodu ponownej randomizacji do grup otrzymujacych inne badane schematy dawkowania liczebno$¢
zdefiniowana jako n-w fazie podtrzymujacej jest znaczaco nizsza niz liczebnos$¢ n-zrandomizowani w kilku
grupach leczenia. Faza podtrzymujaca w badaniach AMAGINE-2 oraz AMAGINE-3 nie obejmowata placebo.
*warto$¢ p wzgledem odpowiadajacego placebo, znormalizowana wzgledem czynnikow stratyfikacji < 0,001

PSI = Inwentarz objawu tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Inventory). Wyniki dotyczace elementéw PSI:
wskaznik catkowity < 8 bez elementéw o wskazniku > 1; SD: odchylenie standardowe.

Odpowiedz PASI 75 po 2 tygodniach wyniosta migdzy 20 a 25% w badaniach fazy III w poréwnaniu
z placebo (od 0% do 0,6%) i ustekinumabem (od 3% do 3,5%).
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Rycina 1: PASI 100 w trakcie fazy indukcji i fazy podtrzymujacej dla brodalumabu
i ustekinumabu (polaczone dla badan AMAGINE-2 i AMAGINE-3)

100~ Faza indukcji Faza podtrzymujaca

§ 90
2
g 80
3
@ 70 - N=339 N=339 N=339
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§ 60
5 50 51,0%
>
i
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g 2 “m .
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0
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Tydzien

— =& = . Ustekinumab* —a—— 210 mg Q2W**

n = liczba pacjentdw na poczatku badania, w tygodniu 12 i w tygodniu 52

Q2W = co 2 tygodnie

* Pacjenci przyjmowali ustekinumab w fazie indukcji i kontynuowali leczenie ustekinumabem w fazie
podtrzymujacej

** Pacjenci przyjmowali brodalumab w dawce 210 mg co 2 tygodnie w fazie indukcji i zostali ponownie
zrandomizowani do przyjmowania brodalumabu w dawce 210 mg co 2 tygodnie w fazie podtrzymujace;j
NRI = kwalifikacja do grupy braku odpowiedzi (ang. non-responder imputation)

We wszystkich trzech badaniach klinicznych analiza wieku, pici, rasy, wczesniejszego odbycia terapii
ogolnoustrojowej lub fototerapii, wczesniejszego przyjmowania lekow biologicznych oraz
niepowodzenia terapii lekami biologicznymi nie wykazata ré6znicy w odpowiedzi we wszystkich
glownych punktach koncowych [PASI 75, PASI 100, satysfakcjonujaca odpowiedz w skali sSPGA

(0 lub 1) oraz brak zmian w skali sSPGA (0)] na brodalumab w tych podgrupach.

W odniesieniu do pierwszorzgdowych punktéw koncowych skutecznosci istotna klinicznie poprawa
byta obserwowana w skali oceny nasilenia tuszczycy owlosionej skory gtowy (ang. Psoriasis Scalp
Severity Index, PSSI) w tygodniu 12 (AMAGINE-1) oraz w skali oceny nasilenia tuszczycy paznokci
(ang. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) w tygodniu 12 i 52 (AMAGINE-1, -2 oraz -3).

Jakos¢ zycia/wyniki oceniane przez pacjenta

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik PSI (Inwentarz objawow tuszczycy, ang. Psoriasis
Symptom Inventory) rowny 0 (brak) lub 1 (fagodne) dla kazdego elementu (swedzenie, palenie,
pieczenie, bol, zaczerwienienie, tworzenie tusek, pekanie, tuszczenie si¢) w tygodniu 12 zostaty
przedstawione w Tabeli 2.

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik DLQI (wskaznik wptywu dolegliwo$ci skornych na jakos¢
zycia, ang. Dermatology Life Quality Index) 0 lub 1 w tygodniu 12, wynidst w badaniach AMAGINE-
1, -2 1 -3 odpowiednio 56%, 61% i 59% w grupie pacjentow przyjmujacych brodalumab w dawce

210 mg oraz 5%, 5% 1 7% w grupie placebo (skorygowana warto$¢ p <0,001), oraz 44% w grupach
przyjmujacych ustekinumab (badania AMAGINE -2 i -3).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan brodalumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tuszczycy zwyktej (plackowatej)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej szacowany wskaznik akumulacji

po 20 tygodniach podawania wzrdst 2,5 raza. U pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca
zwykla (plackowatg) po podaniu pojedynczej dawki podskérnej 210 mg brodalumabu jego
maksymalne $rednie stezenie w 0soczu (Cmax) Wyniosto 13,4 pg/ml (odchylenie standardowe

[SD] = 7,29 pg/ml). Mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego stezenia (Tmax) wyniosta 3,0 dnia
(zakres: od 2,0 do 4,0 dni), a $rednie pole pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu do ostatniego
mierzalnego st¢zenia (AUCus) wyniosto 111 pg*dobg/ml (SD = 64,4 ug*dobe/ml). Biodostepnosé
brodalumabu po podaniu podskérnym oceniona na podstawie modelu farmakokinetyki populacyjne;j
wynosita 55%.

Obserwowanymi parametrami farmakokinetycznymi w trakcie stanu stacjonarnego (tygodnie 10—12)
byly: $rednie pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w trakcie odstgpow
migdzy dawkami (AUC.,) wynosito 227,4 ug*dobeg/ml (SD = 191,7 pg*dobg/ml), co odpowiadato
sredniemu stezeniu (Cay,ss) 16,2 pg/ml, $rednie Crmax wynosito 20,9 pg/ml (SD = 17 pg/ml) oraz $rednie
minimalne stezenie w osoczu w tygodniu 12 (Cirougn) Wynosito 9,8 pg/ml (SD = 11,2 pg/ml).

Dystrybucja

Na podstawie danych z modelu farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze szacowana $rednia
catkowita objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 7,24 litra.

Metabolizm

Brodalumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG2 i przewiduje si¢, ze bedzie rozktadany
do niewielkich czasteczek peptydoéw i aminokwasdéw na szlakach katabolicznych w ten sam sposob co
endogenne immunoglobuliny.

Eliminacja

Po podskornym podaniu w dawce 210 mg brodalumab wykazywat nieliniowg farmakokinetyke
typowa dla przeciwciala monoklonalnego podlegajacego modelowi dystrybucji uzaleznionej od miejsc
wigzacych lek (ang. Target-Mediated Drug Disposition, TMDD).

Klirens brodalumabu zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki, a ekspozycja zwigksza si¢ bardziej
niz w sposob proporcjonalny do dawki leku. W przypadku trzykrotnego zwigkszenia dawki
podskoérnej brodalumabu z 70 do 210 mg Cinax 1 AUC. stacjonarnego stanu brodalumabu w osoczu
wzrosty odpowiednio o okoto 18125 razy.

Po pojedynczym podaniu podskérnym 210 mg brodalumabu pacjentom z tuszczycg zwykla
(plackowatg) pozorny klirens (ang. apparent clearance, CL/F) wyniost 2,95 1/dobe.

W modelu farmakokinetyki populacyjnej przewidziano, ze st¢zenie brodalumabu w osoczu spadto
ponizej granicy oznaczalno$ci (0,05 pg/ml) 63 dni po zakonczeniu stacjonarnego stanu podawania
brodalumabu w dawce 210 mg co 2 tygodnie u 95% pacjentow. Stezenie brodalumabu ponizej dolnej
granicy oznaczalno$ci (ang. Lower Limit of Quantification, LLOQ) bylo jednak zwigzane z
wysyceniem receptora IL-17 do 81%.
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Na podstawie danych z modelu farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze szacowany okres
poltrwania brodalumabu wyniost 10,9 dnia w stanie stacjonarnym po podskérnym podawaniu
dawki 210 mg co dwa tygodnie.

Wplyw masy ciala na farmakokinetyke

Dane z modelu farmakokinetyki populacyjnej wskazaty, ze ekspozycja zmniejszata si¢ wraz ze
wzrostem masy ciata. Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

W modelu farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke
brodalumabu, co stwierdzono na podstawie danych dotyczacych 259 (6%) pacjentow w wieku od 65
do 74 lat oraz 14 (0,3%) pacjentéw w wieku > 75 lat przy catkowitej populacji PK liczacej

4 271 pacjentdéw z tuszczyca zwykla (plackowata).

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie sg dostepne dane farmakokinetyczne w przypadku pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub
watroby. Nalezy spodziewac si¢, ze wydalanie brodalumabu w postaci niezmienionej, jako
przeciwciata monoklonalnego IgG, przez nerki bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia.
Brodalumab jest wydalany gléwnie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwa¢, ze zaburzenia
czynno$ci watroby nie beda miaty wplywu na klirens brodalumabu.

Inne grupy pacjentow

Farmakokinetyka brodalumabu byta podobna u pacjentéw z tuszczyca bedacych i niebedacych
Japonczykami.

Dane z analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze pte¢ nie miata wptywu na farmakokinetyke
brodalumabu.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Populacyjny model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny stworzony z wykorzystaniem wszystkich
dostepnych danych wykazat, ze w przypadku dawki 210 mg co 2 tygodnie u 90% wszystkich
pacjentdw mozna przewidzie¢ uzyskanie minimalnego stezenia wigkszego niz szacowana

warto$¢ 1,51 pg/ml ICq. Na podstawie eksploracyjnej analizy opisowej nie zaobserwowano zadnego
zwigzku miedzy ekspozycja a wystepowaniem powaznych zakazen i zarazen pasozytniczych,
kandydoz, zakazen wirusowych ani zdarzen zwigzanych z myslami i zachowaniami samobdjczymi.
Analiza ekspozycja-odpowiedz wskazuje, ze wyzsze stezenie brodalumabu jest zwigzane z lepsza
odpowiedzig we wskazniku PASI i w skali sSPGA.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan dotyczacych toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym (wlgczajac farmakologiczne punkty koncowe bezpieczenstwa i oceng punktow
koncowych zwigzanych z plodnoscig) oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie prowadzono badan z brodalumabem dotyczacych rakotworczosci. Jednak u matp z gatunku
cynomolgus, ktorym brodalumab podawano podskornie co tydzien w dawce 90 mg/kg

przez 6 miesigcy, nie wystgpity zmiany proliferacyjne (ekspozycja AUC byla 47 razy wyzsza niz
u ludzi przyjmujacych brodalumab w dawce 210 mg co 2 tygodnie). Nie oceniano potencjatu
mutagennego brodalumabu, jednak nie oczekuje si¢, aby przeciwciata monoklonalne wywieraty
wptyw na DNA lub chromosomy.
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U malp z gatunku cynomogulus podawanie brodalumabu w dawkach do 90 mg/kg przez 6 miesiecy
(ekspozycja AUC do 47 razy wyzsza niz u ludzi przyjmujacych brodalumab w dawce 210 mg

co 2 tygodnie) nie miato wplywu na meskie i zenskie narzady ptciowe, liczbg plemnikéw, ich
ruchliwosc¢ 1 budowe.

U malp z gatunku cynomolgus nie obserwowano zadnego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu lub po
porodzie (do 6 miesigca zycia), gdy brodalumab byt podawany podskornie w trakcie cigzy przy
poziomach ekspozycji do 27 razy wyzszych niz osiggane u ludzi przyjmujacych brodalumab

w dawce 210 mg co dwa tygodnie na podstawie pola powierzchni pod krzywa stezenia (AUC).
Stezenia u niemowlat matp i ptodow krolikow wykazaty znaczne przekazywanie brodalumabu ptodom
przez matki pod koniec cigzy.

U malp z gatunku cynomolgus po cotygodniowym podskéornym podawaniu brodalumabu w dawkach
do 90 mg/kg mc. przez 6 miesigcy wptyw brodalumabu byt ograniczony do reakcji w miejscu podania
oraz zapalenia Sluzéwkowo-skornego, ktore bylo zgodne z modulacja farmakologiczng nadzoru
immunologicznego mikroflory komensalnej przez uktad odpornosciowy gospodarza. Nie byto wptywu
na immunotypowanie krwi obwodowej oraz na test odpowiedzi przeciwciata zaleznego od

limfocytow T. W miejscowym tescie tolerancji u krolikow obserwowano umiarkowana do cigzkiej
odme po podskérnym podaniu preparatu zawierajacego brodalumab w stezeniu

klinicznym 140 mg/ml.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Prolina

Glutaminian

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Produkt leczniczy Kyntheum moze by¢ jednokrotnie przechowywany w temperaturze pokojowej

(do 25°C), w zewnetrznym pudetku, jednorazowo przez maksymalnie 14 dni. Jezeli produkt leczniczy

Kyntheum zostat wyjety z lodowki i osiagnat temperaturg pokojowa (do 25°C), nalezy go albo zuzy¢
w ciggu 14 dni, albo wyrzucic.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1,5 ml roztworu w amputko-strzykawce ze szkla typu I z igla ze stali nierdzewnej
w rozmiarze 27G x '4” i nasadka igly wykonang z elastomeru.

Produkt leczniczy Kyntheum jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych
2 amputko-strzykawki oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 6 amputkostrzykawek (3
opakowania po 2 sztuki).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby unikna¢ uczucia dyskomfortu w miejscu podania leku, przed wstrzyknieciem nalezy poczekad
przynajmniej 30 minut, az amputko-strzykawka osiggnie temperature pokojowa. Amputko-strzykawki
nie nalezy ogrzewac¢ w zaden inny sposob. Nie wstrzasa¢ amputko-strzykawka. Nie zdejmowac
nasadki igly z amputko-strzykawki podczas oczekiwania na osiagniecie temperatury pokojowe;.

Przed podaniem wzrokowo sprawdzi¢ produkt leczniczy Kyntheum pod katem obecnosci czgstek oraz

zmiany barwy. Nie stosowac tego produktu leczniczego, jesli roztwor jest metny, odbarwiony, zawiera

grudki, ktaczki lub czastki state.

Nie uzywac amputko-strzykawki, jezeli upadta na twarda powierzchnig.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Dania

8. NUMER POZWOLENIA<NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1155/001

EU/1/16/1155/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 Lipca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 Kwietnia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

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

USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Francja

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

20

eDoc-000648259 - Version 11.0



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kyntheum 210 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
brodalumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda amputko-strzykawka zawiera 210 mg brodalumabu w 1,5 ml roztworu (140 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: prolina, glutaminian, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

2 amputko-strzykawki

5. SPOSOB I DROGA <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzytku

Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w zewnetrznym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1155/001 Opakowanie zawierajace 2 amputko-strzykawki

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kyntheum 210 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kyntheum 210 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
brodalumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda ampultko-strzykawka zawiera 210 mg brodalumabu w 1,5 ml roztworu (140 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: prolina, glutaminian, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowania zbiorcze: 6 (3 opakowania, z ktorych kazde zawiera 2 amputko-strzykawki)

5.  SPOSOB I DROGA <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzytku

Nie wstrzasacé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1155/002 Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 x 2) ampulkostrzykawek

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kyntheum 210 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(BEZ BLUE BOX) - AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kyntheum 210 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
brodalumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda amputko-strzykawka zawiera 210 mg brodalumabu w 1,5 ml roztworu (140 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: prolina, glutaminian, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

2 amputko-strzykawki. Cze§¢ opakowania zbiorczego, nie sprzedawaé osobno.

5.  SPOSOB I DROGA <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

Wylacznie do jednorazowego uzytku

Nie wstrzgsaé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

12.

NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1155/002 Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 x 2) ampulkostrzykawek

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kyntheum 210 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA <DROGI> PODANIA

Kyntheum 210 mg ptyn do wstrzykiwan
brodalumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kyntheum 210 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
brodalumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kyntheum i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kyntheum
Jak stosowac lek Kyntheum

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Kyntheum

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Kyntheum i w jakim celu si¢ go stosuje

Kyntheum zawiera substancj¢ czynng brodalumab. Brodalumab jest przeciwcialem monoklonalnym,
wyspecjalizowanym typem biatka, ktore rozpoznaje i przytacza si¢ do okreslonych biatek
wystepujacych w organizmie.

Brodalumab nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami interleukiny (IL). Dzialanie tego leku
polega na blokowaniu aktywnosci biatek IL-17, ktérych stgzenie jest podwyzszone w pewnych
chorobach, np. w tuszczycy.

Lek Kyntheum jest stosowany w leczeniu zmian skoérnych zwanych tuszczyca zwykla (plackowata),
ktore powoduja stan zapalny i tworzenie si¢ tuskowatych zmian na skorze. Lek Kyntheum jest
stosowany u pacjentow dorostych z umiarkowang do cig¢zkiej tuszczyca zwykla (plackowata)
obejmujaca duze obszary skory.

Stosowanie leku Kyntheum przyniesie korzy$¢ polegajacg na poprawie stanu skory i zmniejszeniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych tuszczycy, takich jak: swedzenie, zaczerwienienie,
tworzenie tusek, palenie, pieczenie, pgkanie, luszczenie si¢ i bol.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kyntheum

Kiedy nie stosowaé leku Kyntheum

o jesli pacjent ma uczulenie na brodalumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6); jesli pacjent uwaza, ze mozesz by¢ uczulony, przed uzyciem leku
Kyntheum nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem

. jesli u pacjenta wystepuje aktywna choroba Crohna;
. jesli u pacjenta wystegpuje zakazenie, ktore lekarz uzna za istotne (na przyktad czynna gruzlica).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Kyntheum nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

o jesli u pacjenta wystgpuje choroba zapalna jelit zwana choroba Crohna;

o jesli u pacjenta wystgpuje zapalenie jelita grubego zwane wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego;

o jesli u pacjenta wystgpowaty kiedykolwiek mysli lub dziatania samobdjcze, depresja, lek lub
zaburzenia nastroju;

o jesli u pacjenta wystgpuje obecnie zakazenie lub jesli wystepowaty u niego nawracajace
zakazenia;

. jezeli u pacjenta wystepuja dlugotrwale (przewlekte) zakazenia;

o jezeli pacjent choruje na gruzlice, uzyskat dodatni wynik w préobie tuberkulinowej lub miat

bliski kontakt z osobg chorg na gruzlicg; pacjent moze by¢ leczony innym lekiem
przeciwgruzliczym przed rozpoczeciem przyjmowania leku Kyntheum;

o jesli pacjent w ostatnim czasie byt szczepiony lub jesli planuje szczepienie. Nie mozna podawaé
pewnych rodzajow szczepionek (zwanych szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje)
pacjentom stosujacym lek Kyntheum;

o jesli pacjentka stosowata lek Kyntheum podczas ostatnich trzech miesigcy cigzy, przed
zaszczepieniem dziecka powinna omowic to z lekarzem:;
o jesli pacjent stosuje jakiekolwiek inne leczenie z powodu tuszczycy, takie jak leczenie

immunosupresyjne lub fototerapia §wiattem ultrafioletowym.

Po rozpoczeciu stosowania leku Kyntheum nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka:

o jezeli u pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze rozwingla si¢ u niego choroba Crohna;
o jezeli pacjent ma depresje, odczuwa lek, ma mysli samobdjcze lub nietypowe zmiany nastroju;
o jezeli u pacjenta wystepuje zakazenie lub jakiekolwiek objawy zakazenia wymienione

w czgsci 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”;
o jezeli pacjent zostat poinformowany, ze choruje na gruzlice.

Choroba zapalna jelit (choroba Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego)

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Kyntheum i powiedzie¢ o tym lekarzowi lub niezwtocznie
zasiggna¢ pomocy medycznej w przypadku zaobserwowania skurczy i bolu brzucha, biegunki, utraty
masy ciata lub krwi w stolcu (jakiekolwiek objawy przedmiotowe problemow z jelitem grubym).

Reakcje alergiczne
Lek Kyntheum moze powodowa¢ powazne dziatania niepozadane, w tym reakcje alergiczne. Podczas
przyjmowania leku Kyntheum nalezy zwraca¢ uwagg na oznaki takich reakcji.

Nalezy przerwac stosowanie leku Kyntheum i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢
po pomoc medyczna, jesli wystapia jakiekolwiek objawy wskazujace na reakcje alergiczna. Tego typu
objawy wymieniono w czesci ,,Powazne dziatania niepozadane” w punkcie 4.

Dzieci i mlodziez
Lek Kyntheum nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat),
poniewaz nie byt badany w tej grupie wiekowe;j.

Kyntheum a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie:

o o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore
pacjent planuje przyjmowac;
o 0 otrzymanym ostatnio przez pacjentke szczepieniu lub planowanym szczepieniu pacjentki albo

dziecka, patrz ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” w punkcie 2 ,,Informacje wazne przed
zastosowaniem leku Kyntheum”.
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Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Lek Kyntheum
nie byt badany u kobiet w cigzy i nie wiadomo, czy moze wyrzadzi¢ szkody nienarodzonemu dziecku.
Z tego powodu najlepiej jest unika¢ stosowania leku Kyntheum w okresie cigzy. Kobietom w wieku
rozrodczym zaleca si¢ unikanie zaj$cia w cigze i stosowanie odpowiedniej antykoncepcji w czasie
stosowania leku Kyntheum i przez co najmniej 12 tygodni po przyj¢ciu ostatniej dawki leku
Kyntheum.

Nie wiadomo, czy brodalumab przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersig lub
zamierza karmi¢ piersig, powinna porozmawiac z lekarzem. Lekarz pomoze podjac pacjentce decyzje
o zaprzestaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu stosowania leku Kyntheum. Wspdlnie powinni
rozwazy¢ korzysci dla dziecka wynikajgce z karmienia piersig oraz korzysci dla matki zwigzane

z przyjmowaniem leku Kyntheum.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Kyntheum wptywat na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Kyntheum

Lek Kyntheum powinien by¢ przepisywany przez lekarza majacego doswiadczenie w diagnostyce
1 leczeniu tuszczycy.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jaka ilo$¢ leku Kyntheum nalezy podaé

o Lekarz zdecyduje, jaka ilo$¢ leku Kyntheum nalezy podac i jak dlugo nalezy go stosowac.
Zalecana dawka wynosi 210 mg w jednym wstrzyknigciu.

o Po przyjeciu pierwszej dawki pacjent bedzie przyjmowal cotygodniowe wstrzykniecia
w tygodniu 1 (tydzien po podaniu pierwszej dawki) i w tygodniu 2 (dwa tygodnie po przyjgciu
pierwszej dawki). Nastepnie pacjent bedzie przyjmowal jedno wstrzyknigcie co dwa tygodnie.

o Lek Kyntheum jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania. Lekarz bedzie regularnie
kontrolowal stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie przynosi pozadane rezultaty. Jesli
pacjent uwaza, ze objawy przedmiotowe i podmiotowe tuszczycy nie ulegly zmniejszeniu
w wyniku stosowania leku Kyntheum, powinien poinformowac o tym lekarza.

Jak lek Kyntheum jest podawany
Lek Kyntheum jest podawany jako wstrzyknigcie pod skérg (zwanym wstrzyknieciem podskornym).

Wskazowki dotyczace samodzielnego podawania
Nalezy zapoznac sie ze szczegolowa ,,Instrukcjg uzycia” dotgczong do tego leku, aby dowiedzie¢
si¢ o wlasciwych sposobach przechowywania, przygotowania i podawania wstrzyknig¢ w warunkach
domowych.
o Jezeli lekarz zadecyduje, Ze pacjent lub opiekun moga wykonywaé wstrzyknigcia w warunkach
domowych, pacjent lub opiekun zostang przeszkoleni w zakresie wlasciwego przygotowania
i wstrzykiwania leku Kyntheum. Pacjent i opiekun nie powinni podejmowac prob
wstrzykiwania leku Kyntheum, zanim lekarz lub pielggniarka nie zademonstruje, jak to robic.

o Nie wstrzasa¢ ampulko-strzykawka przed uzyciem.

o Lek Kyntheum jest wstrzykiwany w gorng czg¢s¢ nogi (uda) lub w brzuch przez pacjenta lub
opiekuna. Opiekun moze réwniez poda¢ wstrzykniecie w gorng, zewnetrzng czg$¢ ramienia.

o Nie wstrzykiwa¢ w miejscach, gdzie skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona, stwardniala

lub objeta zmianami tuszczycowymi.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kyntheum
Jesli pacjent otrzymat wigksza niz zalecana ilo$¢ leku Kyntheum lub jesli dawke leku podano
wczesniej niz w terminie zaleconym przez lekarza, nalezy poinformowac o tym lekarza.

Pominiecie zastosowania leku Kyntheum

Jesli pacjent pominat wstrzykniecie leku Kyntheum, powinien wstrzykna¢ nastepna dawke tak szybko,
jak to mozliwe po pominigciu poprzedniej dawki. Nastepnie pacjent powinien porozmawiacé

z lekarzem o tym, kiedy wstrzykna¢ kolejng dawke. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Kyntheum
Nie nalezy przerywac stosowania leku Kyntheum bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. W przypadku
przerwania leczenia objawy tuszczycy moga powrocic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane

Jezeli wystapi ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac stosowanie leku
Kyntheum i natychmiast zglosi¢ to lekarzowi lub skorzysta¢ z pomocy medycznej. Lekarz zdecyduje,
czy 1 kiedy mozna wznowi¢ leczenie.

Ciezka reakcja alergiczna (moze wystapi¢ u 1 na 1000 osob), do objawow moga naleze¢:
o trudnos$ci w oddychaniu lub potykaniu;

o niskie ci$nienie krwi, ktore moze powodowac zawroty glowy lub oszotomienie;

o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardla;

o silne swedzenie skory z czerwona wysypka lub wypuktymi guzkami.

Mozliwe powazne zakazenia (mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob) , do objawoéw moga
naleze¢:

o goraczka, objawy grypopodobne, nocne poty;

o uczucie zmeczenia lub dusznos$¢, uporczywie utrzymujacy sie kaszel;

o ciepla, zaczerwieniona i bolesna skora lub bolesna wysypka skdrna z obecnoscia pecherzy.

Inne dzialania niepozadane

Czeste (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb):

biegunka;

mdlosci;

zaczerwienienie, bol, swedzenie, zasinienie lub krwawienie w miejscu podania leku;
zmeczenie;

bol w obrebie jamy ustnej lub gardta;

zakazenia grzybicze skory wywotane przez dermatofity (obejmujace skore stop i pachwin);
gorgczka (grypa);

bol glowy;

bol stawow;

bol migsni.
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Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 oséb):

o drozdzyca (kandydoza) jamy ustnej, gardta lub narzadéw plciowych;

o wydzielina z oczu, ktorej towarzyszy swedzenie, zaczerwienienie i obrzgk (zapalenie
spojowek);

o mata liczba krwinek biatych.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
o Bolesny obrzek i owrzodzenie skory (piodermia zgorzelinowa).

Wiekszos¢ z tych dziatan niepozadanych jest tagodna lub umiarkowana. Jesli jakiekolwiek objawy
niepozadane stang si¢ ci¢zkie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

W zwiazku ze stosowaniem inhibitoréw IL-17, takich jak Kyntheum, donoszono o skurczach i bolu
brzucha, biegunce, utracie masy ciata lub krwi w stolcu (objawy przedmiotowe probleméw z jelitem
grubym).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzicki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kyntheum

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na zewnetrznym pudetku i na
etykiecie amputko-strzykawki po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w zewnetrznym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Lek Kyntheum moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C, w zewnetrznym pudetku,
przez 14 dni. Nalezy wyrzuci¢ lek Kyntheum, jezeli nie zostat wykorzystany przez 14 dni

przechowywania w temperaturze pokojowe;j.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze roztwor jest metny, odbarwiony, zawiera grudki, ktaczki
lub czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kyntheum

- Substancja czynna leku jest brodalumab. Kazda amputko-strzykawka zawiera 210 mg
brodalumabu w 1,5 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to: prolina, glutaminian, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Kyntheum i co zawiera opakowanie

Lek Kyntheum ma postaé przezroczystego lub lekko pertowego roztworu do wstrzykiwan,
bezbarwnego do lekko zottego ptynu, bez wytragconych czastek.
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Lek Kyntheum jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 2 ampulko-strzykawki
oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 pudetka po 2 sztuki. Nie wszystkie wielkoSci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

Wytworca
Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Francja

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma A/S LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +45 44 94 58 88 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma A/S

Tel: +420 734 575 982

Tel: +45 44 94 58 88

Danmark Malta

LEO Pharma AB LEO Pharma A/S
TIf: +45 702249 11 Tel: +45 44 94 58 88
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010

Tel: +31 205104141

Eesti Norge

LEO Pharma A/S LEO Pharma AS
Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
EAadoa Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 34322
Espaiia

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

France
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Tel: +43 1 503 6979
Polska

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

Portugal
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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

Kvbmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Roméania
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.o.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333
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Instrukcja uzycia:
Kyntheum 210 mg
roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
brodalumab

Do podawania podskérnego

Lek Kyntheum jest dostepny si¢ w ampulko-strzykawce do jednorazowego uzytku. Kazda strzykawka
zawiera jedng dawke 210 mg leku Kyntheum. Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka powiedza, jak
czegsto nalezy wstrzykiwac lek. Kazda ampulko-strzykawka z lekiem Kyntheum moze by¢ uzyta
tylko raz.

Jezeli lekarz zadecyduje, Ze pacjent lub opiekun moga wykonywa¢ wstrzykniecia w warunkach
domowych, pacjent zostanie przeszkolony w zakresie wlasciwego przygotowania i wstrzykiwania
leku Kyntheum. Nie nalezy podejmowa¢ samodzielnych préb wstrzykiwania, zanim lekarz nie
zademonstruje wlasciwego sposobu jego wykonywania.

Przed zastosowaniem ampulko-strzykawki z lekiem Kyntheum nalezy zapoznaé sie ze
wszystkimi instrukcjami. Jezeli pacjent lub opiekun maja jakiekolwiek pytania zwigzane

z wlasciwym sposobem wstrzykiwania leku Kyntheum, powinni zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki.

Opis czeSci

Przed uzyciem Po uzyciu
Woeisniety ttok
Ttok G
Uchwyty
na palce
/\—J Etykieta
Uchwyty i termin
na palce waznosci
Etykieta IL( T 1@ Korpus
i termin giii zuzytej
waznos$ci strzykawki
i
Korpus -
strzykawki — Zuzytaigla
Lek
i
Zatozona ‘ i — Zdjeta nasadka
nasadka igly igly

Wazne: Igla znajduje si¢ w srodku
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Przed zastosowaniem ampulko-strzykawki z lekiem Kyntheum nalezy przeczytaé te istotne
informacje:

Przechowywanie ampulko-strzykawek z lekiem Kyntheum

o Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Przechowywac¢ amputko-strzykawke w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed §wiattem
lub uszkodzeniem.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

o W razie potrzeby amputko-strzykawka z lekiem Kyntheum moze by¢ przechowywana
w temperaturze pokojowej do 25°C przez maksymalnie 14 dni. Nalezy wyrzuci¢ lek Kyntheum,
ktory byt przechowywany w temperaturze pokojowej przez dtuzej niz 14 dni.

o Nie zamrazac.

Stosowanie ampulko-strzykawki z lekiem Kyntheum

o Nie stosowac po uptywie terminu wazno$ci podanego na etykiecie.

° Nie wstrzgsac.

o Nie zdejmowa¢ nasadki igly, dopoki pacjent nie bgdzie gotowy na wstrzyknigcie.

o Nie stosowa¢ amputko-strzykawki z lekiem Kyntheum, jezeli zostata upuszczona na twarda
powierzchnig. Strzykawka moze by¢ uszkodzona.

Krok 1: Przygotowywanie

A. Wyja¢ ampulko-strzykawke z lekiem Kyntheum z opakowania
Chwyci¢ za korpus strzykawki, aby wyjac ja z tacki.

I =

Przytrzymac palcem rog tacki, Chwyci¢ tutaj
aby zabezpieczy¢ ja podczas
wyjmowania strzykawki.

Pudetko z niewykorzystanymi strzykawkami odlozy¢ z powrotem do lodowki.

Ze wzgledow bezpieczenstwa:

o Nie trzymac za ttok.

o Nie trzyma¢ za nasadke igly.

o Nie zdejmowa¢ nasadki igly, dopoki pacjent nie bgdzie gotowy na wstrzykniecie.
o Nie zdejmowac¢ uchwytow na palce. Sg one cze$cig strzykawki.

Pozostawi¢ strzykawke w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed wstrzyknigciem.

Nie wktadac strzykawki z powrotem do lodowki, jesli osiagneta juz temperature pokojowa.

o Nie podejmowac prob podgrzewania strzykawki za pomoca zrodet ciepta, takich jak goraca
woda lub kuchenka mikrofalowa.
o Nie naraza¢ strzykawki na bezposrednie dziatanie $wiatta stonecznego.

Nie wstrzgsac strzykawka.
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Wazne: Zawsze trzyma¢ ampulko-strzykawke za korpus strzykawki.

B. Sprawdzi¢ ampulko-strzykawke z lekiem Kyntheum

Etykieta
1 termin
Korpus waznosci
strzykawki Ttok
il
L u
’ Uchwyty na palce
Zatozona Lek
nasadka igly

Upewnié sie, Ze lek znajdujacy sie w strzykawce jest przejrzysty do lekko perlowego i bezbarwny
lub lekko zotty.
o Nie uzywac strzykawki, jesli:

o lek jest metny, odbarwiony, zawiera ktaczki lub czastki state;

o jakakolwiek cze$¢ wydaje si¢ peknigta lub uszkodzona.

C. Zgromadzi¢ materialy potrzebne do wykonania wstrzykniecia
Doktadnie umy¢ rgce woda z mydtem.

Na czystej, stabilnej powierzchni roboczej umiescic:

° nowa strzykawke;

. waciki nasgczone alkoholem;
o watke lub gazik;
o plaster;
o pojemnik na ostre przedmioty (kolor i wyglad pojemnika mogg si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od
wymogow krajowych).
e — - —
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D. Przygotowa¢ i oczysci¢ miejsce wstrzykniecia leku

Gorna czg$¢ ramienia

X Brzuch

M \ &

| 1"'-_ ~T— Udo

Pacjent lub opiekun moga wstrzyknaé lek w:
. udo;
o brzuch, z wyjatkiem 5-centymetrowego obszaru wokot pepka.

Tylko opiekun moze wstrzyknaé lek w:
o zewnetrzny obszar gornej cze$ci ramienia.

Informacje o miejscu wstrzykniecia:

o Nie wstrzykiwa¢ w miejscach, gdzie skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona lub
stwardniata.
Nalezy rowniez unika¢ okolic blizn i znamion.

o Unika¢ wstrzykiwania bezposrednio w wypuktle, zgrubiale, zaczerwienione lub pokryte tuskami
miejsca na skorze.

o Oczy$ci¢ planowane miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem. Odczekac, az
skoéra wyschnie.

o Nie dotykac tego obszaru ponownie przed wstrzyknigciem.

o Jesli wstrzyknigcie ma by¢ wykonane w tym samym obszarze co wczesniejsze, nalezy wybraé

inne miejsce wktucia igly.
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Krok 2: Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

E. Gdy pacjent jest gotowy na wstrzykniecie, zdjaé nasadke igly w linii prostej i z dala od ciala

Wyrzuci¢ nasadke igly do pojemnika na ostre przedmioty.
o Nie przekregcac ani nie zgina¢ nasadki igly.
o Nie naktada¢ nasadki igly z powrotem na strzykawke.

Mozna zauwazy¢ niewielki pecherzyk powietrza w strzykawce lub krople ptynu na czubku igly.
Zjawiska te sg normalne i nie trzeba ich usuwac.

F. Chwyci¢ fald skéry, aby utworzy¢ napieta powierzchnie

Mocno chwyci¢ fald skory palcami, tworzac obszar o szerokosci okoto 5 centymetrow.
Wazne: Trzymac¢ fatd skory do czasu zakonczenia wstrzykiwania.
Krok 3: Wstrzykiwanie

G. Utrzymywa¢ fald skory miedzy palcami. Po zdjeciu nasadki igly wprowadzié¢ strzykawke do
skory pod katem od 45 do 90 stopni

' 45°
! W \j
= (I S
// | TN
- 4 ’
7,.,,f AT 7
— \ y
— P 7

Nie ktas¢ palca na tloku podczas wprowadzania igty.
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H. Powoli i jednostajnie popycha¢ tlok az do samego dolu, dopdki nie przestanie si¢ przesuwaé

i
-l

I. Po zakonczeniu zdja¢ kciuk z tloka. Nastepnie delikatnie wyja¢ strzykawke ze skory

Wazne: Jezeli po wyjeciu strzykawki wydaje si¢, ze lek nadal znajduje si¢ w pojemniku strzykawki,
oznacza to, ze pacjent nie otrzymat catej dawki. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka.

Krok 4: Zakonczenie

J. Wyrzuci¢ zuzytg strzykawke

4
f

“

. Zaraz po uzyciu umiesci¢ zuzyta ampulko-strzykawke w odpornym na przebicie pojemniku na
ostre przedmioty.
Nie uzywac¢ ponownie strzykawki.

o Nie poddawac recyklingowi strzykawki ani pojemnika na ostre przedmioty ani nie wyrzucac ich
do domowych pojemnikéw na odpadki.

Wazne: Pojemnik na ostre przedmioty nalezy zawsze przechowywaé w miejscu niewidocznym
i niedostgpnym dla dzieci.

K. Sprawdzi¢ miejsce wstrzykniecia leku
Jezeli w miejscu wstrzyknigcia leku znajduje si¢ krew, przycisnac je watka lub gazikiem. Nie pocieraé
miegjsca wstrzyknigcia leku. W razie potrzeby przyklei¢ plaster.
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