ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyntheum 210 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine brodalumab 210 mg, in 1,5 ml solutie.
1 ml solutie contine brodalumab 140 mg.

Brodalumab este un anticorp monoclonal uman, produs pe celule ovariene de hamster chinezesc
(OHC) cu ajutorul tehnologiei cu ADN recombinat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie)

Solutia este limpede pand la usor opalescentd, incolora pana la galben pal si nu contine particule.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kyntheum este indicat in tratamentul formei severe a psoriazisului 1n placi, la pacienti adulti la care
este recomandat tratamentul sistemic.

4.2 Doze si mod de administrare

Kyntheum trebuie utilizat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in diagnosticarea
si tratamentul psoriazisului.

Doze

Doza recomandata este de 210 mg, administratd prin injectare subcutanata in saptamanile 0, 1 si 2,
urmata de administrarea dozei de 210 mg la interval de 2 saptamani.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdspuns dupa
12-16 de saptamani de tratament. Unii pacienti cu raspuns partial initial pot prezenta ulterior
ameliorare prin continuarea tratamentului peste 16 de saptamani.

Varstnici (cu vdrsta peste 65 ani)
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala si hepatica
Kyntheum nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Kyntheum la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Kyntheum este administrat prin injectie subcutanata. Fiecare seringa preumpluta este de unica
folosinta. Kyntheum nu trebuie injectat in zone in care pielea este sensibild, invinetita, rosie, intarita,
ingrosatd, descuamata sau afectatd de psoriazis. Seringa preumpluta nu trebuie agitata.

Dupa o instruire adecvata in tehnica injectérii subcutanate, pacientul isi poate autoinjecta Kyntheum,
dacd medicul stabileste cd aceasta actiune este adecvata. Pacientii trebuie instruiti sa injecteze intreaga
cantitate de Kyntheum, conform instructiunilor furnizate in prospect. Instructiuni de utilizare detaliate
sunt incluse la finalul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.

Boala Crohn activa.

Infectii semnificative clinic active (de exemplu tuberculoza activa, vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Boala inflamatorie intestinald (inclusiv boala Crohn si colita ulcerativa)

Au fost raportate cazuri noi de boala inflamatorie intenstinald sau exacerbari ale acesteia cu inhibitorii
de IL-17. Prin urmare, brodalumab nu se recomanda pacientilor cu boald inflamatorie intestinala (vezi
pct. 4.8). Daca un pacient dezvoltd semne sau simptome de boala inflamatorie intestinala sau prezinta
o exacerbare a bolii inflamatorii intestinale preexistente, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie initiat
tratament medical corespunzator.

Ideatie suicidara si comportament suicidar

La pacientii tratati cu brodalumab s-au raportat ideatie suicidara si comportament suicidar, inclusiv
suicid. Majoritatea pacientilor cu comportament suicidar au avut antecedente de depresie si/sau ideatie
suicidara sau comportament suicidar. Nu a fost stabilitd o asociere cauzald intre tratamentul cu
brodalumab si un risc crescut de ideatie suicidara si comportament suicidar.

La pacientii cu antecedente de depresie si/sau ideatie suicidara si comportament suicidar sau la
pacientii care dezvolta astfel de simptome trebuie evaluate cu atentie riscurile si beneficiile
tratamentului cu brodalumab. Pacientii, persoanele care au grija de pacienti si familiile pacientilor
trebuie sfatuiti cu privire la aparitia sau agravarea depresiei, a ideatiei suicidare, a tulburarii anxioase
sau a altor modificari ale dispozitiei si acestia trebuie sd contacteze personalul medical in cazul
aparitiei unor astfel de evenimente. Daca la un pacient se observa aparitia unor simptome noi sau

se agraveaza simptomele de depresie si/sau se identificd aparitia ideatiei suicidare sau a
comportamentului suicidar, se recomanda Intreruperea tratamentului.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate cazuri rare de reactii anafilactice dupa punerea pe piata. In cazul aparitiei unei reactii
anafilactice sau al oricarei alte reactii alergice grave, administrarea de brodalumab trebuie oprita si
trebuie administrat tratament adecvat.



Infectii
Brodalumab poate creste riscul de aparitie a infectiilor.

In timpul studiului clinic cu durata de 12 saptimani, controlat cu placebo, efectuat la pacientii cu
psoriazis, au fost observate infectii severe la 0,5% dintre pacientii tratati cu brodalumab (vezi pct. 4.8).

Este necesara prudentd 1n cazul in care se are in vedere administrarea brodalumab la pacientii cu
infectii cronice sau cu infectii recurente in antecedente. Pacientii trebuie instruiti sa ceara sfatul
medicului daca observa semne si simptome sugestive ale unei infectii. Daca un pacient dezvolta
o infectie severa, acesta trebuie sa fie atent monitorizat si brodalumab nu mai trebuie administrat
pand la disparitia infectiei.

Brodalumab nu trebuie administrat pacientilor cu tuberculoza activa. Inainte de initierea tratamentului,
la pacientii cu tuberculoza in forma latenta trebuie luata in considerare administrarea unui tratament
anti-tuberculos.

Vaccinari

Se recomanda actualizarea tuturor imunizarilor, in conformitate cu schemele de imunizare aflate in
vigoare, inainte de inifierea tratamentului. Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu
brodalumab (vezi pct. 4.5). Nu existd date disponibile in ceea ce priveste raspunsul la vaccinurile vii
sau la riscul de infectie sau transmitere a infectiei dupa administrarea vaccinurilor vii la pacientii in
tratament cu brodalumab.

Vacinarea sugarilor
Vaccinarea sugarilor cu vaccinuri vii dupa expunerea in al treilea trimestru de sarcina la brodalumab

trebuie discutatd cu un medic (vezi si sectiunea 4.6).

Terapia imunosupresoare concomitenta

Siguranta si eficacitatea brodalumab in cazul administrarii concomitente cu medicamente
imunosupresoare, inclusiv medicamente biologice sau fototerapie, nu au fost evaluate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu brodalumab (vezi pct. 4.4).

Formarea enzimelor CYP450 poate fi modificata de nivelul crescut al anumitor citokine (de exemplu
IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, IFN) in timpul inflamatiei cronice. Desi nu a fost raportat un rol specific al
interleukinelor (IL)-17A si IL-17RA in reglarea enzimelor CYP450, efectul brodalumab asupra
activitatii CYP3A4/3AS a fost evaluat intr-un studiu de interactiune
afectiune-medicament-medicament.

La pacientii cu psoriazis in placi, forma moderatd pana la severa, administrarea subcutanatd a unei
doze unice de brodalumab 210 mg a crescut cu 24% expunerea la midazolam, un substrat
CYP3A4/3A5. Luand 1n considerare amploarea modificarilor expunerii la midazolam, nu este
necesard ajustarea dozelor substraturilor CYP3A4/3AS atunci cand se administreazd concomitent cu
brodalumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pana la 12 sd@ptdmani dupa tratament.



Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea brodalumab la femeile gravide sau datele sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Este cunoscut faptul ca IgG2 umana traverseaza bariera placentara, iar brodalumab este o I[gG2 umana,
de aceea, brodalumab are potentialul de a fi transmis de la mama la fatul in dezvoltare. Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Kyntheum in timpul sarcinii.

Deoarece nu este cunoscutd metabolizarea brodalumab la sugari, trebuie discutat cu un medic raportul

beneficii/riscuri al administrérii de vaccinuri vii la un sugar ce a fost expus la Kyntheum 1in al treilea
trimestru de sarcina.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca brodalumab se excreta in laptele uman. Brodalumab este un anticorp monoclonal
si este de agteptat sa fie prezent in primul lapte si la un nivel scdzut ulterior.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Kyntheum, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile in ceea ce priveste efectul brodalumab asupra fertilitatii la om. Studiile la
animale nu au aratat niciun efect asupra organelor de reproducere masculine si feminine si asupra
numarului, motilitatii si morfologiei spermatozoizilor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kyntheum nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt artralgia (4,6%), cefaleea (4,3%), fatigabilitatea
(2,6%), diareea (2,2%) si durerea orofaringiand (2,1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din studiile clinice si din experienta dupa punerea pe piata (Tabelul 1) sunt
clasificate conform MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO). In cadrul fiecarei categorii de
ASO, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, cu cele mai frecvente reactii enumerate
primele. In plus, categoria de frecventi corespunzitoare pentru fiecare reactie adversa se bazeazi pe
urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1: Lista reactiilor adverse in studiile clinice si experienta post comercializare

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Infectii si infestari Frecvente Gripa
Infectii cu dermatofiti - tinea (inclusiv tinea
pedis, tinea versicolor, tinea cruris)
Mai putin Infectii cu Candida (inclusiv infectii orale,
frecvente genitale si esofagiene)
Tulburéri hematologice si Mai putin Neutropenie
limfatice frecvente
Tulburari ale sistemului Rare Reactie anafilactica
imunitar
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecvente Cefalee
Tulburéri oculare Mai putin Conjunctivita
frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice | Frecvente Dureri orofaringiene
si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Diaree
Greata
Tulburéari musculo-scheletice si | Frecvente Artralgie
ale tesutului conjunctiv Mialgie
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Fatigabilitate
locului de administrare Reactii la locul administrarii (inclusiv eritem la
locul administrarii, durere, prurit, echimoze,
hemoragie)
Tulburari ale tesutului cutanat | Cu frecventa Pyoderma gangrenosum
si subcutanat necunoscuta

Descrierea anumitor reactii adverse

Boala inflamatorie intestinala
Au fost raportate cazuri noi de boala inflamatorie intenstinald sau exacerbari ale acesteia
(inclusiv boala Crohn si colita ulcerativa) cu inhibitorii de IL-17 (vezi pct. 4.4).

Infectii

In timpul studiului cu durata de 12 saptimani, controlat cu placebo, efectuat la pacientii cu psoriazis
in placi, infectiile au fost observate la 28,2% dintre pacientii tratati cu brodalumab, in comparatie
cu 23,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Majoritatea infectiilor a constat din
rinofaringitd, infectii ale tractului respirator superior, faringite, infectii ale tractului urinar, bronsita,
gripd si sinuzitd, care nu au necesitat intreruperea tratamentului. Infectiile severe au aparut la 0,5%
dintre pacientii tratati cu brodalumab si la 0,1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. S-a
observat o frecventd mai mare a infectiilor fungice, In primul rand infectii cu Candida non-severe la
nivelul tegumentelor si mucoaselor, la 2,5% dintre pacientii tratati cu brodalumab, comparativ cu
1,0% la pacientii la care s-a administrat placebo.

Péand in saptdmana 52, frecventa reactiilor la 100 pacient-ani de urmadrire a fost de 134,7 la

pacientii tratati cu brodalumab si de 124,1 la pacientii tratati cu ustekinumab. Frecventa reactiilor

la 100 pacient-ani de urmarire pentru infectiile severe a fost de 2,4 la pacientii tratati cu brodalumab
si de 1,2 la pacientii tratati cu ustekinumab.

In studiile clinice au fost observate un caz sever de meningita criptococici si un caz sever de infectie
cu Coccidioides (vezi pct 4.4).

Neutropenie

In timpul studiului clinic cu durata de 12 saptimani, controlat cu placebo, neutropenia a fost raportati
la 0,9% dintre pacientii tratati cu brodalumab, comparativ cu 0,5% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo. Majoritatea neutropeniiilor asociate cu administrarea de brodalumab au fost



usoare, tranzitorii si reversibile.

Neutropenia de gradul 3 (<1,0 x 10%1 pana la 0,5 x 10%/1) a fost raportata la 0,5% dintre pacientii
tratati cu brodalumab, comparativ cu nici unul dintre pacientii la care s-a administrat ustekinumab sau
placebo. Nu s-a raportat nici un caz de neutropenie de gradul 4 (<0,5 x 10%/1) la pacientii la care s-a
administrat brodalumab sau placebo, dar s-a raportat la 0,2% dintre pacientii tratati cu ustekinumab.
Nu au fost raportate infectii severe asociate cu neutropenie.

Imunogenitatea

Anticorpii la brodalumab au aparut la 2,2% (88/3935) dintre pacientii tratati cu brodalumab timp de
pana la 52 de sdptamani 1n studiile clinice efectuate la pacienti cu psoriazis (0,3% dintre acesti pacienti
aveau anticorpi anti-brodalumab la momentul de referintd). Dintre acesti pacienti, niciunul nu a avut
anticorpi neutralizanti.

Nu au existat dovezi care sa asocieze dezvoltarea de anticorpi anti-brodalumab cu modificarea
profilului farmacocinetic, raspunsului clinic sau profilului de siguranta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost administrate intravenos doze de pani la 700 mg, fard dovezi de
toxicitate care sa limiteze dozele administrate. In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa

fie monitorizat pentru a se identifica orice semne sau simptome ale reactiilor adverse si se va institui
imediat tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodianamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC12

Mecanism de actiune

Brodalumab este un anticorp monoclonal complet uman IgG2 care se leaga cu specificitate de
IL-17RA umana si blocheaza activitatea biologica a citokinelor proinflamatorii IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F heterodimer, IL-17C si IL-17E (cunoscut si ca IL-25), determinand inhibarea inflamatiei si
simptomelor clinice asociate cu psoriazisul. IL-17RA este o proteind exprimata pe suprafata celulara si
este 0 componenta necesara a complexelor receptori utilizate de mai multe familii de citokine IL-17.
S-a raportat ca in psoriazis creste nivelul familiei de citokine IL-17. IL-17A, IL-17F si IL-17A / F
heterodimer au activitati pleiotropice, inclusiv inducerea de mediatori pro-inflamatorii, cum ar fi IL-6,
GROa si G-CSF din celulele epiteliale, celulele endoteliale si fibroblastele care sustin inflamatia
tisulara. A fost demonstrat ca IL-17C induce raspunsuri similare ca IL-17A si IL-17F 1n keratinocite.
Blocarea IL-17RA inhiba raspunsurile induse de citokina IL-17, determindnd normalizarea inflamatiei
la nivelul pielii.

Efecte farmacodinamice

Niveluri crescute de expresie a genelor IL-17A, IL-17C si IL17F se gasesc in placile psoriazice.
Niveluri crescute de expresie a IL-12B si IL23A, genele pentru cele doua subunititi ale [L-23, un
activator precursor al expresiei IL-17A si IL-17F, se regasesc de asemenea in placile psoriazice. S-a


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

demonstrat ca tratamentul cu brodalumab la pacientii cu psoriazis reduce nivelurile de IL-17A si
markerii de proliferare celulara si grosimea epidermei in biopsii cutanate lezionale pana la niveluri
similare cu biopsiile cutanate non-lezionale, pana la 12 saptdmani dupa tratament.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta brodalumab a fost evaluata la 4373 pacienti adulti cu psoriazis in pléci in trei
studii clinice multinationale, randomizate, in regim dublu-orb, de faza 3, controlate cu placebo
(AMAGINE-1, AMAGINE-2, si AMAGINE-3). AMAGINE-2 si AMAGINE-3 au fost, de asemenea,
controlate cu un comparator activ (ustekinumab). Toate cele trei studii au inclus o faza de inductie

de 12 saptamani, controlata cu placebo, o fazd dublu-orb cu o durata de 52 de sdptamani, si o extensie
in regim deschis pe termen lung.

Pacientii Inrolati erau eligibili pentru terapie sistemica, inclusiv fototerapie si terapii sistemice
biologice si nonbiologice. Aproximativ 21% dintre subiecti au avut antecedente de artritd psoriazica.
Aproximativ 30% dintre subiecti au utilizat anterior un tratament biologic si 12% dintre subiecti au
prezentat esec la tratamentul biologic).

Pacientii au fost iIn mod predominant barbati (70%) si caucazieni (91%), cu o varstd medie de 45 de
ani (de la 18 la 86 ani); dintre acestia 6,4% aveau varsta >65 ani si 0,3% aveau varsta >75 ani. in
cadrul grupelor de tratament, scorul de referinta Indice de severitate al regiunii cu psoriazis (PASI) a
fost cuprins in intervalul 9,4 si 72 (valoare medie: 17,4) si aria suprafetei corporale implicate (BSA) de
referinta a fost cuprinsa in intervalul 10-97 (valoare medie: 21). Scorul de referinta static Evaluare
globala efectuata de medic (sPGA) a fost intre ,,3 (moderat)” (58%) si ,,5 (foarte sever)” (5%).

AMAGINE-1 a fost realizat la 661 pacienti. Studiul a inclus o faza de inductie de 12 sdptdmani, in
regim dublu-orb, controlatd cu placebo, urmata de o fazd in regim dublu-orb cu o durata de 52 de
saptdmani, de retragere si reincepere a tratamentului. Pacientilor randomizati la tratamentul cu
brodalumab li s-au administrat doze de 210 mg sau 140 mg in sdptdméana 0 (ziua 1), sdptdmana 1 si
siptimana 2, urmate de administrarea acelorasi doze la interval de 2 sdptimani. In saptimana 12,
pacientii randomizati initial la tratament cu brodalumab si care au fost considerati a prezenta succes
terapeutic conform sPGA (0 sau 1), au fost randomizati din nou, fie pentru a li se administra placebo,
fie pentru a continua tratamentul cu brodalumab cu doza de inductie. Pacientilor randomizati carora li
s-a administrat initial placebo si celor care nu au indeplinit criteriile pentru re-randomizare, li s-a
administrat brodalumab 210 mg o data la doud saptdmani, incepand din saptdmana 12. Reinceperea
tratamentului a fost disponibila incepand cu sdptdmana 16 pentru pacientii cu recurentd a bolii, iar
tratamentul de salvare a fost disponibil dupd 12 saptamani de reincepere a tratamentului.

AMAGINE-2 si AMAGINE-3 au fost initial studii controlate cu placebo si cu ustekinumab, efectuate
la 1831, respectiv la 1881 pacienti. Ambele studii au inclus o faza de inductie de 12 saptamani, in
regim dublu-orb, controlata cu placebo si ustekinumab, urmata de o faza de intretinere in regim dublu-
orb cu o duratd de 52 de saptamani. Pacientilor randomizati la tratamentul cu brodalumab in faza de
inductie li s-au administrat doze de 210 mg sau 140 mg 1n saptdména 0 (ziua 1), saptdméana 1 si
sdptdmana 2, urmate de administrarea acelorasi doze la interval de 2 sdptdmani. Pacientilor
randomizati in grupul de tratament cu ustekinumab li s-a administrat doza de 45 mg dacé aveau
greutatea <100 kg si doza de 90 mg daca aveau greutatea >100 kg, in saptdmanile 0, 4 si 16, urmate de
administrarea acelorasi doze la interval de 12 saptimani. in siptiména 12, pacientii randomizati initial
pentru administrare de brodalumab au fost re-randomizati pentru a li se administra doza de 210 mg la
interval de 2 sdptamani, doza de 140 mg la interval de 2 sdptaméani, doza de 140 mg la interval

de 4 saptamani sau doza de 140 mg la interval de 8 saptimani in timpul fazei de Intretinere. Pacientilor
randomizati initial la administrarea de placebo li s-a administrat brodalumab in dozd de 210 mg la
interval de 2 siptimani, incepand din siptimana 12. In saptimana 12, pacientii din grupul de
tratament cu ustekinumab au continuat sa utilizeze ustekinumab si apoi au fost trecuti la tratamentul cu
brodalumab 210 mg la interval de 2 saptdmani, in sdptamana 52. Tratamentul de salvare a fost
disponibil incepand cu saptaména 16 pentru pacientii cu un raspuns inadecvat sPGA unic >3 sau
persistenta SPGA de 2 pe o perioada de cel putin 4 saptamani.



Tabelul 2: Prezentare generala a principalelor rezultate de eficacitate

AMAGINE-1 AMAGINE-2 si AMAGINE-3
Placebo | Brodalumab Placebo Brodalumab Ustekinumab
210 mg 210 mg Q2W
Q2W
1N.randomizat 220 222 624 1236 613
N-finalizat saptimana 12 209 212 601 1205 594
Nintreginere 84 83 NA 339 590
-finalizat siptimana 52 2 74 NA 236 300
PASI
PASI scor refering 19,7+7,7 19,4+6,6 20,2+8 4 20,3£8,3 20,0+8,4
(mediexDS)
PASI 75 3 83* 7 86* 70*
sdptamana 12 (%)
PASI 75 0 87* NA 65 48
saptamana 52 (%)
sPGA (%)
sPGA O sau 1 1 76* 4 79% 59%*
saptamana 12
sPGA O sau 1 0 83* NA 65 45
sdptamana 52
PSI
PSI scor referint 19,0+6,7 18,9+6,7 18,8+6,9 18,7£7,0 18,8+6,9
(medie+DS)
PSIresponder saptamana 12 4 61 * 7 64* 54*
(%)

Q2W = la interval de 2 saptamani
PSI (Psoriasis Symptom Inventory) = Lista cu simptomele psoriazisului. PSI responder: scor total <8 fara
elemente ale scorului >1; DS: deviatie standard.

Imputarea non-responder este utilizata pentru imputarea datelor lipsa.
Datorita re-randomizarii la alte scheme terapeutice cercetate, n-din faza de intretinere este semnificativ mai
mic decat n-randomizat in cateva grupuri. Faza de intretinere din AMAGINE -2 si -3 nu a inclus placebo.

*valoare p versus placebo corespunzator, ajustat pentru factorii de stratificare <0,001

Raspunsul PASI 75 la 2 sdptamani a variat intre 20% si 25% 1n studiile de faza 3, comparativ cu
placebo (0% pana la 0,6%) si ustekinumab (3% péana la 3,5%).




Figura 1: PASI 100 in timpul fazei de inductie si de intretinere pentru brodalumab si
ustekinumab (AMAGINE-2 si-AMAGINE 3, cumulate)
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N = numar de pacienti, prezentati In momentul initial, siptamana 12 si sdptdmana 52

Q2W = la interval de 2 saptamani

* Pacientilor li s-a administrat ustekinumab in faza de inductie si au continuat cu ustekinumab 1n faza de intretinere
** Pacientilor li s-a administrat brodalumab 210 mg la interval de 2 saptdmani in faza de inductie si au fost
re-randomizati la administrarea de brodalumab 210 mg la interval de 2 sdptimani in faza de intretinere

NRI = Imputare non-responder

In toate cele trei studii clinice, intre subgrupurile reprezentate de varsta, sex, rasi, utilizare prealabila
a terapiei sistemice sau fototerapiei, tratament biologic si esec la tratamentul biologic nu s-au
identificat diferente ale raspunsului in toate criteriile finale cheie [PASI 75, PASI 100, succesul
sPGA (0 sau 1) si sSPGA curat (0)] pentru brodalumab.

Impreuni cu criteriile principale finale de evaluare a eficacititii, s-au observat imbunatitiri
clinice importante in Indicele de severitate al psoriazisului scalpului (PSSI) in

saptdmana 12 (AMAGINE-1) si in Indicele de severitate al psoriazisului unghiilor (NAPSI)
in sdptamana 12 si 52 (AMAGINE-1, -2 si -3).

Calitatea vietii/rezultate raportate de pacienti

Numdérul de pacienti care au atins un scor Psoriasis Symptom Inventory (PSI — Lista cu simptomele
psoriazisului) de 0 (absente) sau 1 (usoare) pentru fiecare element (mancarime, senzatii de arsura

si usturime, durere, inrosire, descuamare, crapare si exfoliere) in sdptimana 12 sunt prezentati in
tabelul 2.

Procentul de pacienti care au realizat un scor DLQI (Dermatology Life Quality Index - Index al
calitatii vietii din punct de vedere dermatologic) 0 sau 1 1n saptdmana 12 a fost de 56%, 61% respectiv
59% in grupul de tratament cu brodalumab 210 mg si de 5%, 5% repectiv 7% in grupul cu
administrare de placebo 1n studiile AMAGINE-1, -2 respectiv -3 (valoare p ajustata <0,001) si de 44%
in grupul de tratament cu ustekinumab (AMAGINE-2 si -3).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu brodalumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in psoriazisul
in placi (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Pe baza modelului farmacocinetic populational, raportul de acumulare estimat dupa 20 de saptdmani
de administrare este de 2,5 ori mai mare. La pacientii cu psoriazis in placi cu forme moderate pana

la severe, ca urmare a unei singure administrari subcutanate de brodalumab 210 mg, concentratia
plasmatica maxima medie (Cmax) a fost de 13,4 mcg/ml (deviatie standard [DS] = 7,29 mcg/ml).
Timpul mediu pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost de 3,0 zile

(interval: intre 2,0 si 4,0 zile) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp

medie pana la momentul ultimei concentratii plasmatice masurabile (ASCuiim) a fost de 111 mcg*zi/ml
(DS = 64,4 mcg*zi/ml). Biodisponibilitatea brodalumabului in cazul administrarii subcutanate
estimata prin modelul farmacocinetic populational a fost de 55%.

Parametrii farmacocinetici monitorizati la momentul atingerii starii de echilibru (sdptamanile 10-12)
au fost valoarea medie a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, la starea

de echilibru, pentru intervalul de doze (ASCiau) de 227,4 meg*zi/ml (DS = 191,7 mcg*zi/ml),
corespunzatoare unei concentratii plasmatice medii (Cavss) de 16,2 meg/ml, Crmax medie

de 20,9 mcg/ml (DS = 17,0 mcg/ml) si concentratia plasmaticd minima la 12 saptamani

(Cirougn) 9,8 meg/ml (DS = 11,2 mcg/ml).

Distributie

Pe baza modelului farmacocinetic populational, volumul de distributie mediu estimat la starea de
echilibru al brodalumab a fost de aproximativ 7,24 1.

Metabolizare

Fiind un anticorp monoclonal IgG2 uman, este de asteptat ca brodalumab sa fie degradat in peptide
mici §i aminoacizi pe cai catabolice, intr-un mod similar cu IgG endogena.

Eliminare

Dupa administrarea subcutanata a dozei de 210 mg, brodalumab prezinta o farmacocinetica
neliniara tipica pentru un anticorp monoclonal, care prezinta o distributie a medicamentului mediata
de tesutul tinta.

Clearance-ul brodalumab scade cu cresterea dozei si expunerea creste intr-o manierd mai mare
decat proportionala cu doza. Pentru o crestere de 3 ori a dozei brodalumab administrate s.c. de

la 70 1a 210 mg, valorile Cmax si ASCo. la starea de echilibru cresc de aproximativ 18 si, respectiv,
de 25 de ori.

Ca urmare a unei singure administrari subcutanate de brodalumab 210 mg la pacientii cu psoriazis
in placi, clearance-ul aparent (CL / F) este de 2,95 1/zi.

Modelul farmacocinetic populational a prezis scaderea concentratiei plasmatice de brodalumab sub
limita de cuantificare (0,05 mcg/ml) la 63 de zile dupa intreruperea administrarii, dupa atingerea
starii de echilibru cu schema terapeutica cu doza de brodalumab 210 mg administrata la interval

de 2 saptdmani, la 95% dintre pacienti. Cu toate acestea, concentratia plasmaticé de brodalumab sub
LLOQ (Lower Limit of Quantification - Limita inferioard a cuantificarii) a fost asociata cu ocuparea
receptorilor de IL-17 de pana la 81%.
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Pe baza modelului farmacocinetic populational, timpul de injumatatire plasmatica estimat al
brodalumab a fost de aproximativ 10,9 zile la starea de echilibru, dupa administrarea subcutanata
la interval de doua saptdméani a unei doze de 210 mg.

Impactul greutatii asupra farmacocineticii

Modelul farmacocinetic populational indica faptul ca expunerea a scazut pe masura ce greutatea
corporala a crescut. Nu este recomandata o ajustare a dozei.

Pacienti véarstnici

Modelul farmacocinetic populational a indicat faptul ca varsta nu a avut efect asupra farmacocineticii
brodalumab, aceasta concluzie bazandu-se pe datele provenite de la 259 pacienti (6%) cu varste
cuprinse intre 65-74 ani si de la 14 pacienti (0,3%) cu varsta >75 ani, din totalul pacientilor inclusi in
baza de evaluare a proprietatilor farmacocinetice reprezentata de 4271 pacienti cu psoriazis in placi.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Eliminarea
renald a brodalumab intact, un anticorp monoclonal IgG, este de asteptat sa fie mica si cu consecinte
minore. Brodalumab este de asteptat sé fie eliminat in principal prin metabolizare si nu este de asteptat
ca insuficienta hepatica sa influenteze clearance-ul.

Alte grupe de populatie

Profilul farmacocinetic al brodalumab a fost similar intre pacientii cu psoriazis japonezi si
non-japonezi.

Analiza farmacocinetica populationala a indicat faptul ca sexul nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii brodalumab.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamicé(e)

Un model populational de farmacocineticd/farmacodinamica, dezvoltat folosind toate datele
disponibile, a indicat faptul ca, la o doza de 210 mg administrata la interval de 2 saptiméani, 90%
dintre toti pacientii ar mentine o concentratie plasmaticd minima mai mare decat valoarea Ily) estimata
de 1,51 mcg/ml. Pe baza unei analize descriptive exploratorii, nu s-a observat nicio legatura intre
expunere si incidenta infectiilor severe si infestari, infectii cu Candida, infectii virale si evenimente de
ideatie suicidara si comportament suicidar. Analiza expunere-raspuns indica faptul cd concentratiile
plasmatice mai mari de brodalumab sunt legate de un PASI mai bun si de raspuns sPGA.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate (inclusiv criterii finale farmacologice privind
evaluarea sigurantei si evaluarea criteriilor finale legate de fertilitate) si toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii.

Nu s-au efectuat studii de carcinogeneza cu brodalumab. Cu toate acestea, nu au existat modificari
proliferative la maimutele cynomolgus la care s-au administrat subcutanat doze sdptamanale de
brodalumab de 90 mg/kg, timp de 6 luni (expunere ASC de 47 de ori mai mari decét cea observata la
pacientii tratati cu brodalumab 210 mg la interval de 2 saptiméani). Potentialul mutagen al brodalumab
nu a fost evaluat; cu toate acestea, anticorpii monoclonali nu sunt de asteptat s modifice ADN-ul sau
Cromozomii.
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La maimutele cynomolgus nu au existat efecte asupra organelor de reproducere masculine si feminine
si asupra numarului de spermatozoizi, a mobilitatii si morfologiei acestora, dupa administrarea
brodalumab la doze de pand la 90 mg/kg, o data pe saptaméana, timp de 6 luni (expunere ASC de
pana la 47 ori mai mare decat cea observata la pacientii tratafi cu brodalumab 210 mg la interval

de 2 saptamani).

La maimutele cynomolgus nu s-a observat niciun efect asupra dezvoltérii embrionului, fetusului sau
postnatal (pana la varsta de 6 luni), atunci cand brodalumab a fost administrat subcutanat in timpul
sarcinii, la valori de expunere de pana la 27 de ori mai mari decét cele obtinute la pacientii tratati cu
brodalumab 210 mg la interval de 2 saptdmani, pe baza ariei de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp (ASC). Concentratiile plasmatice la puii de maimuta alaptati si la fetii de iepuri au
indicat transmiterea in mare masura a brodalumab de la mama la fetus la sfarsitul sarcinii.

La maimutele cynomolgus, dupa administrarea subcutanata sdptamanala de brodalumab, la o valoare
a dozei de pana la 90 mg/kg, timp de 6 luni, efectele asociate administrarii de brodalumab s-au limitat
la reactii la locul administrarii si la o inflamare cutaneomucoasd, consecventd cu modularea
farmacologica a supravegherii gazdei asupra microflorei comensuale. Nu s-au constatat efecte asupra
imunofenotiparii sdngelui periferic si asupra analizei formarii anticorpilor dependenti de celulele T.
In testele efectuate la iepuri privind toleranta locala, s-a observat un edem moderat pana la sever
dupa injectarea subcutanata a unei forme farmaceutice continand brodalumab, in concentratie

clinica de 140 mg/ml.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Prolina

Glutamat

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

Kyntheum se poate pastra la temperatura camerei (pana la 25 °C) o singura data, in cutia de carton,
pentru o singurd perioadd de maxim 14 zile. Dupa ce Kyntheum a fost scos de la frigider si a ajuns la
temperatura camerei (pand la 25 °C), acesta trebuie utilizat In decurs de 14 zile sau trebuie eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,5 ml de solutie, in seringa preumpluta din sticla de tip I, cu ac din otel inoxidabil 27G x %2, acoperit
cu un capac elastomeric pentru ac.

Fiecare ambalaj contine 2 seringi preumplute.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru a evita disconfortul la locul de injectare, seringa preumpluta trebuie lasata cel putin 30 de
minute pentru a ajunge la temperatura camerei 1nainte de injectare. Seringa preumpluta nu trebuie
incalzita in niciun alt mod. Seringa preumpluta nu trebuie agitatd. Capacul pentru ac al seringii
preumplute nu trebuie indepartat cat timp i se permite acesteia sd ajunga la temperatura camerei.
Inainte de administrare, Kyntheum trebuie inspectat vizual, pentru a se asigura faptul ci nu prezinta
particule sau modificari de culoare. Acest medicament nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau
prezintd modificari de culoare sau daca aceasta contine elemente solide, flocoane sau particule.
Seringa preumpluta nu trebuie utilizatd daca a fost scapatad pe o suprafata dura.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1155/001

EU/1/16/1155/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iulie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Franta

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in

PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A AMBALAJULUI PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyntheum 210 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
brodalumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine brodalumab 210 mg, in 1,5 ml solutie (140 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: prolind, glutamat, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unicé folosinta

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1155/001 Ambalaj continand 2 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kyntheum 210 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

21



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyntheum 210 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
brodalumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine brodalumab 210 mg, in 1,5 ml solutie (140 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: prolind, glutamat, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 6 (3 ambalaje a cate 2 ) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unicé folosinta

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1155/002 Ambalaj colectiv continand 6 (3 x 2) seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kyntheum 210 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kyntheum 210 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
brodalumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine brodalumab 210 mg, in 1,5 ml solutie (140 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: prolind, glutamat, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unicé folosinta

A nu se agita.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1155/002 Ambalaj colectiv continand 6 (2 x 3) seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kyntheum 210 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kyntheum 210 mg injectie
brodalumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kyntheum 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
brodalumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Kyntheum si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kyntheum
Cum sa utilizati Kyntheum

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kyntheum

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Kyntheum si pentru ce se utilizeaza

Kyntheum contine substanta activa brodalumab. Brodalumab este un anticorp monoclonal, un tip
specializat de proteind care recunoaste si se leaga in mod specific de anumite proteine din corp.

Brodalumab apartine unui grup de medicamente denumite inhibitori de interleukind (IL). Acest
medicament actioneaza prin blocarea activitatii proteinelor IL-17, care sunt prezente in concentratii
crescute in cazul unor afectiuni cum este psoriazisul.

Kyntheum se utilizeaza in tratamentul unei afectiuni a pielii denumite ,,psoriazis in pléci”, care
cauzeaza o inflamare si formarea unor pléci solzoase la nivelul pielii. Kyntheum se utilizeaza la adulti
cu psoriazis in placi, moderat pana la sever, care afecteaza zone mari ale corpului.

Utilizarea de Kyntheum va va ajuta prin faptul ca determina revenirea aspectului normal al pielii si
prin reducerea semnelor si simptomelor psoriazisului, cum sunt mancarimile, Inrosirea, descuamarea,
senzatiile de arsura si usturime, craparea, exfolierea si durerea.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kyntheum

Nu utilizati Kyntheum

J daca sunteti alergic la brodalumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6) Daca credeti ca ati putea fi alergic, cereti sfatul medicului
dumneavoastra inainte sa utilizati Kyntheum.

. daca aveti boald Crohn

. daci aveti o infectie i medicul dumneavoastra considera ca aceasta este importanta
(de exemplu, tuberculoza activa).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Kyntheum, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

o daci aveti o boala inflamatorie care afecteaza intestinele, denumita boala Crohn

o daci aveti o inflamatie a intestinului gros, denumita colitd ulcerativa

o daci ati avut vreodata sau aveti gdnduri sau actiuni de suicid, depresie, anxietate sau tulburéri
ale dispozitiei

o dacd aveti o infectie in acest moment sau daca faceti frecvent infectii

o daca aveti o infectie de lunga durata (cronica)

. dacd aveti tuberculoza (TBC), daca ati avut un rezultat pozitiv la un test pentru TBC sau daca

ati fost in contact apropiat cu o persoana cu TBC. Este posibil sa fiti tratat cu un alt medicament
pentru TBC, inainte de a incepe tratamentul cu Kyntheum

. daci ati fost vaccinat recent sau urmeaza sa fiti vaccinat. Nu trebuie sa vi se administreze
anumite tipuri de vaccinuri (denumite ,,vaccinuri vii”’) cat timp urmati tratamentul cu Kyntheum

. daca ati utilizat Kyntheum in cursul ultimelor trei luni de sarcind, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de vaccinarea copilului

. daca vi se administreaza orice alt tratament pentru psoriazis, cum ar fi un alt imunosupresor sau

fototerapie cu ultraviolete (UV).

Dupa ce Incepeti sa utilizati Kyntheum, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

. dacad medicul dumneavoastra v-a spus ca ati contractat boala Crohn

. daca prezentati o depresie, anxietate sau daca aveti ganduri de suicid sau tulburari neobisnuite
ale dispozitiei

. dacd aveti o infectie sau oricare dintre semnele unei infectii enumerate la pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile”

. daca vi s-a spus ca aveti tuberculoza.

Boala inflamatorie intestinala (boala Crohn si colita ulcerativa)

Opriti utilizarea Kyntheum si adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau solicitati ajutor
medical daca prezentati crampe si dureri abdominale, diaree, pierdere in greutate sau sange in scaun
(orice semne de probleme intestinale).

Fiti atenti la reactiile alergice
Kyntheum poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice. Trebuie sa fiti atenti la
semnele unor astfel de reactii atunci cand utilizati Kyntheum.

Optiti utilizarea Kyntheyum si spuneti-i medicului dumneavoastra sau cereti ajutor medical imediat
ce observati orice semn ce poate indica o reactie alergica. Aceste semne sunt descrise la capitolul 4,
sub ,,Reactii adverse grave”.

Copii si adolescenti
Kyntheum nu se recomanda copiilor si adolescentilor (sub varsta de 18 ani), deoarece nu a fost studiat
la acest grup de varsta.

Kyntheum impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

o daca ati fost vaccinat recent sau dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd urmeaza sa fiti
vaccinati, vezi ,,Atentionari si precautii” de la pct. 2, ,,Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati
Kyntheum”.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Kyntheum nu a fost testat la femei gravide si nu se stie daca acest medicament poate afecta fatul.

29



De aceea, este de preferat sa se evite utilizarea Kyntheum 1n timpul sarcinii. Daca sunteti femeie aflata
la varsta fertild, sunteti sfatuitd sa evitati sa ramaneti gravida si sa folositi metode contraceptive
adecvate cat timp utilizati Kyntheum si pentru cel putin 12 saptdmani dupa ultima doza de Kyntheum.

Nu se cunoagte daca brodalumab trece in laptele uman. Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati
sau intentionati sa aldptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca trebuie sa incetati sa
alaptati sau si utilizati Kyntheum. impreun, veti pune in balanti beneficiile alaptirii copilului si
beneficiile pe care vi le ofera Kyntheum.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Kyntheum sa aiba vreo influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Kyntheum

Kyntheum trebuie prescris de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea psoriazisului.
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala

daca nu sunteti sigur.

Ce doza de Kyntheum este utilizata

o Medicul dumneavoastra va decide cat Kyntheum va este necesar si pentru cat timp.
Doza recomandata este de 210 mg (o injectare).
o Dupa prima doza, trebuie sa vi se administreze o injectare sdptaméanala, In sdptamana 1 (la

o saptamana dupa prima doza) si in saptamana 2 (la doua saptamani dupa prima doza).
Dupa aceea, trebuie s vi se administreze o injectare la interval de doua saptamani.

o Kyntheum este destinat tratamentului pe termen lung. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza
in mod regulat afectiunea, pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit. Spuneti medicului
dumneavoastra daca sunteti de parere ca semnele si simptomele de psoriazis nu s-au diminuat
dupa utilizarea Kyntheum.

Cum se administreaza Kyntheum
Kyntheum se administreaza prin injectarea sub piele (cunoscutd ca injectare subcutanata).

Instructiuni pentru autoadministrare

Cititi ,,Instructiunile de utilizare” detaliate care nsotesc acest medicament pentru informatii legate

de modul corect de a pastra, pregati si administra injectiile la domiciliu.

o Daca medicul dumneavoastra decide cd dumneavoastra sau persoana care are grija de
dumneavoastra va puteti/va poate administra injectia la domiciliu, dumneavoastra sau persoana
care are grija de dumneavoastra trebuie sd primiti/primeasca o instruire despre modul corect de
a pregati si injecta Kyntheum. Nu incercati sa va administrati Kyntheum inainte ca
dumneavoastra sau persoanei care are grija de dumneavoastra sa vi se arate de catre medic cum
se injecteazd Kyntheum.

. Nu agitati seringa preumpluta inainte de utilizare.

. Kyntheum se injecteaza in partea superioara a piciorului (coapsa) sau in zona stomacului
(abdomen), de catre dumneavoastra sau de cétre persoana care are grija de dumneavoastra.
Persoana care are grija de dumneavoastra poate realiza injectarea si in partea superioara a
bratului dumneavoastra, spre exterior.

J Nu injectati Intr-o zona in care pielea este sensibild, invinetitd, rosie, intdritd sau intr-o zona in
care pielea este afectatd de psoriazis.

Daca utilizati mai mult Kyntheum decit trebuie

Daca utilizati mai mult din acest medicament decat v-a fost prescris sau daca luati doza mai repede
decét este necesar, spuneti medicului dumneavoastra.
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Daca uitati sa utilizati Kyntheum

Daca ati uitat sa injectati o dozd de Kyntheum, injectati urmatoarea doza cat mai curdnd dupa
doza uitata. Apoi, stabiliti Impreuna cu medicul dumneavoastra cand sa injectati urmatoarea doza.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Kyntheum

Nu trebuie sa va opriti din a utiliza Kyntheum inainte de a discuta mai intai cu medicul
dumneavoastra. Dacé intrerupeti tratamentul, este posibil ca simptomele de psoriazis sa revina.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Opriti utilizarea de Kyntheum si anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau solicitati ajutor
medical dacé aveti vreuna dintre urmatoarele reactii adverse. Medicul dumneavoastra va decide daca

si cand sa reincepeti tratamentul.

Reactii alergice grave (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane), semnele pot include:

. dificultati la respiratie sau inghitire

. tensiune arteriald micd, care poate cauza ameteli

. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

. mancarimi severe ale pielii, cu o eruptie rosie sau umflaturi sub piele

Infectii posibil grave (pot afecta pand la 1 din 100 persoane) - semnele pot include:

. febra, simptome asemanatoare gripei, transpiratii in timpul noptii
. senzatie de oboseala si lipsa de aer, tuse care nu dispare
. piele calda, rosie si dureroasa, sau o eruptie dureroasa cu vezicule pe piele.

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

diaree

greatd

inrosire, durere, mancarimi, vanataie sau sangerare la locul de injectare
oboseald

durere in gura sau in gat

infectii fungice la nivelul pielii (tinea, inclusiv pe picioare si inghinal)
gripa

dureri de cap

dureri la nivelul articulatiilor

dureri musculare.

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)

. candidoza (infectie fungica) la nivelul gurii, gatului sau in regiunea genitala
. scurgeri la nivelul ochilor, cu senzatie de mancarime, inrosire si umflare (conjunctivita).
. scadere a numarului de celule albe din sange

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Umflare dureroasa si ulceratii ale pielii (pyoderma gangrenosum)
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Majoritatea acestor reactii adverse sunt usoare, pana la moderate. Daca oricare dintre aceste reactii
adverse devine severa, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

In cazul administrarii de inhibitori de IL-17, cum este Kyntheum, s-au raportat, de asemenea, crampe
si dureri abdominale, diaree, pierdere in greutate sau sange in scaun (semne de probleme intestinale).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kyntheum
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta seringii preumplute,
dupad EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Kyntheum se poate pastra la temperatura camerei, la cel mult 25 °C, in cutia de carton, pentru 14 zile.
Aruncati Kyntheum daca nu este utilizat in intervalul de 14 zile de pastrare la temperatura camerei.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este tulbure sau prezinta modificari de culoare
sau daca aceasta contine elemente solide, flocoane sau particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kyntheum
- Substanta activa este brodalumab. Fiecare seringd preumpluta contine brodalumab 210 mg
in 1,5 ml solutie.
- Celelalte componente sunt prolina, glutamat, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Kyntheum si continutul ambalajului
Kyntheum este o solutie injectabila limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal, fara
particule.

Kyntheum este disponibil in ambalaje pentru unitatea comerciala continand 2 seringi preumplute si in
ambalaje colective compuse din 3 cutii, fiecare continand céte 2 seringi preumplute. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danemarca
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Fabricantul
Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Franta

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
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 7022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

EAlLGoo

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

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 0.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romania
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.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

United Kingdom (Northern Ireland)
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare:
Kyntheum 210 mg
solutie injectabila in seringa preumpluta
brodalumab

Pentru administrare subcutanata

Kyntheum este disponibil sub forma unei seringi preumplute de unica folosinta. Fiecare seringa
contine o dozd de Kyntheum 210 mg. Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala
va va spune cat de des trebuie injectat medicamentul. Fiecare seringi preumpluti de Kyntheum
poate fi utilizata o singura data.

Daca medicul dumneavoastra decide ca dumneavoastra sau persoana care are grija de
dumneavoastra puteti/va poate administra injectia la domiciliu, trebuie sa primiti o instruire
despre modul corect de a pregiti si injecta Kyntheum. Nu incercati sa realizati singur injectarea
inainte ca personalul medical sa va arate modul corect de administrare a injectiilor.

Cititi toate instructiunile inainte de a utiliza seringa preumpluta Kyntheum. Adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca dumneavoastra sau persoana
care are grija de dumneavoastra aveti intrebari legate de modul corect de a injecta Kyntheum.

Ghidul componentelor

inainte de utilizare Dupa utilizare

Piston folosit

Piston 40,
Manere pentru
degete
; Eticheta si data
Manere de expirare
pentru degete

Eticheta si @ﬂ_ 1@ Cilindru de

data de | seringa folosit
expirare
.- 1
Cilindru de
seringd L Acfolosit
Medicament
3

Capac pentru Capac
ac pe pozitie

Pe pozt ‘i pentru ac scos
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Important: Acul se afla induntru
nainte de a utiliza o seringii preumpluti Kyntheum, cititi aceste informatii importante:

Pastrarea seringilor preumplute Kyntheum

o A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

. A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina sau
deteriorari fizice.

o A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
Daca este necesar, puteti pastra seringa preumplutd Kyntheum la temperatura camerei, la cel
mult 25 °C, pentru o perioada de maxim 14 zile. Aruncati Kyntheum daca a fost pastrat la
temperatura camerei mai mult de 14 zile.

. A nu se congela.

Utilizarea seringii preumplute Kyntheum

. A nu se utiliza dupa data de expirare de pe eticheta.

. A nu se agita.

. A nu se Indeparta capacul pentru ac decat atunci cand sunteti pregatit pentru injectare.

. Nu utilizati o seringa preumplutd Kyntheum daca aceasta a fost scapata pe o suprafata dura.

Aceastd atentionare este valabila in cazul in care seringa s-a deteriorat.
Pasul 1: Pregitirea
A.  Scoateti seringa preumpluta Kyntheum din cutie

Prindeti cilindrul seringii pentru a indeparta seringa din tava.

Puneti degetul mare sau aratator Prindeti de aici
pe marginea tavii, pentru a o fixa
in timp ce scoateti seringa.

Puneti cutia ce contine seringa neutilizata inapoi in frigider.

Din motive de siguranta:

. Nu tineti de piston.

° Nu apucati de capacul pentru ac.

. A nu se indeparta capacul pentru ac decat atunci cand sunteti pregétit pentru injectare.
° Nu indepartati manerele pentru degete. Acestea fac parte din seringa.
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Lasati seringa la temperatura camerei cel putin 30 de minute Tnainte de injectare.

° Nu puneti seringa inapoi in frigider dupa ce a ajuns la temperatura camerei.

° Nu incercati sa Incalziti seringa cu ajutorul unei surse de caldura, cum ar fi apa calda sau
cuptorul cu microunde.
Nu lasati seringa in lumina directd a soarelui.

. Nu agitati seringa.

Important: Tineti Intotdeauna seringa preumpluta de cilindrul acesteia.

B.  Verificati seringa preumpluta Kyntheum

Eticheta si data
de expirare

Cilindru de seringa Piston

) Manere pentru degete
Capac pentru Medicament

ac pe pozitie

Asigurati-va cd medicamentul din seringa este limpede sau usor opalescent si incolor, pana
la galben pal.

. Nu utilizati seringa daca:
. medicamentul este tulbure sau prezintd modificari de culoare sau contine flocoane
sau particule
. orice parte a acesteia este crapata sau deteriorata.

C. Colectati toate materialele necesare

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Pe o suprafatd de lucru curatd, bine luminata, asezati:

. noua seringa

tampoane cu alcool

tampoane de vata sau tifon

plasture

recipientul pentru reziduuri ascutite (culoarea si aspectul recipientului pot fi diferite, in functie
de reglementarile nationale).
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D.  Pregititi si curatati zona in care se va realiza injectarea

; Partea superioara
F i a bratului

Zona stomacului
' (abdomen)

Coapsa

Dumneavoastra sau persoana care are grija de dumneavoastra puteti alege ca loc de injectare:

o 0 zona la nivelul coapsei
o o0 zona la nivelul stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 centimetri din jurul

ombilicului.

Doar persoana care are grija de dumneavoastra poate alege ca loc de injectare:
o exteriorul partii superioare a bratului dumneavoastra.

Despre zona de injectare:

o Nu injectati in zone in care pielea este sensibild, invinetitd, rosie sau intarita.

o Evitati injectarea in zone care prezinta cicatrici sau vergeturi.

o Evitati injectarea directa in zone de piele ridicate, ingrosate, inrosite, descuamate sau cu leziuni.

. Curitati zona 1n care doriti s realizati injectarea cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se
usuce.

Nu atingeti din nou aceastd zona inainte de injectare.
Dacé doriti sa utilizati aceeasi zona de injectare de fiecare datd, asigurati-va ca nu este exact
acelasi punct care a fost folosit pentru o injectare anterioara.
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Pasul 2: Pregitirea pentru injectare

E. Cand sunteti pregitit pentru injectare, trageti drept capacul pentru ac, in directie opusa
corpului dumneavoastra

Aruncati capacul pentru ac in recipientul pentru reziduuri ascutite pus la dispozitie.
o Nu rasuciti sau indoiti capacul pentru ac.
° Nu puneti capacul pentru ac Tnapoi pe seringa.

Este posibil sa observati o buld mica de aer in seringa sau o picatura de lichid in capatul acului.
Ambele sunt normale si nu trebuie eliminate.

F.  Ciupiti pielea pentru a crea o suprafata ferma

Ciupiti pielea ferm intre degetul mare si aratator, creand o zona de aproximativ 5 centimetri latime.
Important: Pastrati pliul de piele pana dupa injectare.
Pasul 3: Injectarea

G. Tineti pielea ciupiti. Avand capacul pentru ac scos, introduceti seringa in piele, sub un
unghi cuprins intre 45 si 90 de grade

Nu puneti degetul pe piston In timp ce introduceti acul.
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H. Aplicind o presiune lenta si uniforma, impingeti pistonul piana in capaitul de jos si pina
cand acesta nu se mai misca

| —

—

/\Lu

L Cand ati terminat, eliberati degetul mare. Apoi, indepéartati cu grija seringa din piele

Important: Cand indepartati seringa, dacé se pare cd incd mai existd medicament in cilindrul seringii,
inseamna cd nu ati primit o doza completa. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Pasul 4: Terminarea

J.  Aruncati seringa utilizata

o Imediat dupa utilizare, introduceti seringa preumpluta intr-un recipient pentru reziduuri ascutite
rezistent la Intepaturi.

o Nu reutilizati seringa.

o Nu reciclati seringa sau recipientul pentru reziduuri ascutite si nu le aruncati la gunoiul menajer.

Important: Nu ldsati niciodata recipientul pentru reziduuri ascutite la vederea si Indemana copiilor.
K. Verificati locul de injectare

Daca vedeti sange, apdsati cu un tampon de vata sau tifon pe locul de injectare. Nu frecati locul de
injectare. Acoperiti cu un plasture daca este necesar.
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