BILAGA 1

PRODUKTRESUME

eDoc-000648265 - Version 12.0



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyntheum 210 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 210 mg brodalumab i 1,5 ml l6sning.
1 ml 16sning innehéller 140 mg brodalumab.

Brodalumab &r en human, monoklonal antikropp som framstélls i 4ggstocksceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjélp av rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion)

Losningen ér klar till svagt opaliserande, ofargad till svagt gul och fri fran partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kyntheum &r avsett for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna patienter som behover
systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Kyntheum é&r avsett for anvindning under véigledning och 6verinseende av en lidkare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av psoriasis.

Dosering

Rekommenderad dos dr 210 mg administrerad som subkutan injektion vecka 0, 1 och 2, f6ljt
av 210 mg varannan vecka.

Hos patienter som inte svarat efter 12—16 veckors behandling, boér behandlingsavbrott 6vervégas. Vissa
patienter som inledningsvis svarar partiellt kan senare forbéttras med fortsatt behandling efter
16 veckor.

Aldre (frdn 65 dr)
Ingen dosjustering rekommenderas for éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Kyntheum har inte studerats hos dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Sidkerhet och effekt for Kyntheum for barn och ungdomar under 18 &r har dnnu inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.
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Administreringssétt

Kyntheum administreras som subkutan injektion. Varje forfylld spruta ar endast avsedd for
engangsbruk. Kyntheum ska inte injiceras i omradden pa huden med blamérken eller dar huden ar 6m,
rod, hard, tjock, fjillande eller drabbad av psoriasis. Den forfyllda sprutan far inte skakas.

Efter lamplig 6vning i subkutan injektionsteknik kan patienterna sjélva injicera Kyntheum nér lakaren
anser detta vara lampligt. Patienterna ska instrueras att injicera hela mangden Kyntheum enligt
anvisningarna i bipacksedeln. En detaljerad bruksanvisning finns i slutet av bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv Crohns sjukdom.

Kliniskt betydelsefulla aktiva infektioner (t.ex. aktiv tuberkulos, se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Inflammatorisk tarmsjukdom (inklusive Crohns sjukdom och ulcerds kolit)

Fall av ny inflammatorisk tarmsjukdom eller skov av sddan har rapporterats med IL-17-hdmmare.
Dérfor rekommenderas inte brodalumab till patienter med inflammatorisk tarmsjukdom (se
avsnitt 4.8). Om en patient utvecklar tecken och symtom pé inflammatorisk tarmsjukdom eller
upplever skov av en befintlig inflammatorisk tarmsjukdom bor behandlingen séttas ut och annan
lamplig behandling ges.

Sjalvmordstankar och -beteende

Sjdlvmordstankar och -beteende, inklusive fullbordat sjdlvmord, har rapporterats hos patienter som
behandlats med brodalumab. Majoriteten av patienter med sjalvmordsbeteende hade anamnes pa
depression och/eller sjalvmordstankar eller -beteende. Ett orsakssamband mellan behandling med
brodalumab och 6kad risk for sjdlvmordstankar och -beteende har inte faststéllts.

Risken och nyttan med behandling med brodalumab ska noga 6vervigas for patienter med anamnes pa
depression och/eller sjalvmordstankar eller -beteende, eller for patienter som utvecklar sddana
symtom. Patienter, vardare och familjer ska informeras om att de méste vara uppmérksamma pa
uppkomst eller forsamring av depression, sjalvmordstankar, angest eller andra humorfériandringar, och
de ska kontakta deras vardgivare om sddana hiandelser intrédffar. Om en patient drabbas av nya eller
forvéarrade symtom pé depression och/eller om sjalvmordstankar eller -beteende identifieras
rekommenderas det att behandlingen avslutas.

Overkinslighetsreaktioner

Séllsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter det att lakemedlet godkénts. I hdndelse
av en anafylaktisk reaktion, eller ndgon annan allvarlig allergisk reaktion, ska brodalumab
administreringen avbrytas och ldmplig behandling séttas in.
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Infektioner
Brodalumab kan 6ka risken for infektioner.

Under 12-veckorsperioden i en placebokontrollerad klinisk provning pa patienter med psoriasis
observerades allvarliga infektioner hos 0,5 % av patienterna som fick brodalumab (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet ska iakttas nir anvindning av brodalumab dvervégs for patienter med kronisk infektion
eller anamnes pa dterkommande infektion. Patienter ska instrueras att uppsoka ldkare vid tecken eller
symtom som tyder pa en infektion. Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska patienten
Overvakas noga och brodalumab ska inte administreras forran infektionen har aterstéllts.

Brodalumab ska inte ges till patienter med aktiv tuberkulos. Behandling mot tuberkulos ska dvervégas
innan behandling paborjas for patienter med latent tuberkulos.

Vaccinationer

Det rekommenderas att patienter uppdateras med alla immuniseringar i enlighet med lokala
immuniseringsriktlinjer innan behandling pabdrjas.

Levande vacciner ska inte ges samtidigt med brodalumab (se avsnitt 4.5). Inga data finns tillgingliga
om responsen pa levande vacciner eller risken for infektion, eller 6verforing av infektion efter
administrering av levande vacciner i patienter som far brodalumab.

Vaccination av spddbarn
Vaccination av spadbarn med levande vacciner efter exponering for brodalumab under tredje

trimestern ska diskuteras med en ldkare (se dven avsnitt 4.6).

Samtidig immunsuppressiv behandling

Sikerheten och effekten for brodalumab i kombination med immunsuppressiva medel, inklusive
biologiska likemedel och ljusbehandling har inte utvirderats.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Levande vacciner ska inte ges samtidigt med brodalumab (se avsnitt 4.4).

Produktionen av CYP450-enzymer kan fordndras genom okade nivéer av vissa cytokiner (t.ex. IL-1,
IL-6, IL-10, TNFa, IFN) vid kronisk inflammation. Aven om rollen for interleukin (IL)-17A och
IL-17RA i regleringen av CYP450-enzymer inte har rapporterats har effekten av brodalumab pa
CYP3A4/3A5-aktiviteten utvarderats i en sjukdom-lakemedel-lakemedel-interaktionsstudie.

Hos patienter med mattlig till svér plackpsoriasis 0kade en subkutan dos pé 210 mg brodalumab
exponeringen av midazolam, ett CYP3A4/3A5-substrat, med 24 %. Baserat pa storleken av dndringen
for exponeringen av midazolam &r ingen dosjustering av CYP3A4/3AS-substrat ndédvéandig vid
samtidig administrering med brodalumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvinda effektiv preventivmetod under behandling och i minst 12 veckor efter
avslutad behandling.
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Graviditet
Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvédndningen av brodalumab till gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Det ar ként att humant IgG2 passerar placentabarridren och brodalumab é&r ett humant 1gG2, darfor kan
brodalumab &verforas frén modern till fostret. Som en forsiktighetsatgird bér man undvika
anviandning av Kyntheum under graviditet.

Eftersom metabolismen av brodalumab &r okénd hos spddbarn méaste nyttan/risken med exponering av

spadbarnet for levande vacciner under tredje trimestern efter exponering for Kyntheum diskuteras med
en lakare.

Amning

Det ar oként om brodalumab utsondras i brostmjolk. Brodalumab &r en monoklonal antikropp och
forvéntas forekomma i den forsta mjolken och i 1aga nivaer dérefter.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
Kyntheum efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga data finns tillgdngliga avseende effekten av brodalumab pa human fertilitet. Djurstudier har inte
visat nagra effekter pa manliga eller kvinnliga reproduktionsorgan eller pa spermiernas antal, rorlighet
eller morfologi (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Kyntheum har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar artralgi (4,6 %), huvudvark (4,3 %), trétthet (2,6 %),
diarré (2,2 %) och orofaryngeal smérta (2,1 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar och erfarenheter efter ldkemedlets godkdnnande (Tabell 1)
redovisas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC). Dessutom baseras
frekvenskategorin for varje biverkning pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000) och
mycket sdllsynta (<1/10 000). For varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med
de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Lista 6ver biverkningar i kliniska provningar och efter godkinnande for forséaljning

symtom vid
administreringsstillet

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Influensa
Tinea-infektioner (inkluderar tinea pedis, tinea
versicolor, tinea cruris)
Mindre vanliga | Candidainfektioner (inkluderar orala, genitala
och esofageala infektioner)
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga | Neutropeni
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktiska reaktioner*
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Ogon Mindre vanliga | Konjunktivit
Andningsvégar, brostkorg och | Vanliga Orofaryngeal smarta
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Diarré
Illaméende
Muskuloskeletala systemet och | Vanliga Artralgi
bindvav Myalgi
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet

Reaktioner pa injektionsstillet (inkluderar
erytem, smairta, kldda, blamérken, blodning pa
injektionsstillet)

* Efter godkédnnande for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Inflammatorisk tarmsjukdom

Fall av ny inflammatorisk tarmsjukdom eller skov av sddan (inklusive Crohns sjukdom och ulcerds
kolit) har rapporterats med IL-17-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Infektioner

Under 12-veckorsperioden i en placebokontrollerad provning av plackpsoriasis rapporterades
infektioner hos 28,2% av patienterna som behandlades med brodalumab jamfort med 23,4 % av
patienterna som behandlades med placebo. De flesta infektionerna utgjordes av nasofaryngit, 6vre
luftvigsinfektion, faryngit, urinvégsinfektioner, bronkit, influensa och sinuit, som inte foranledde
behandlingsavbrott. Allvarliga infektioner uppstod hos 0,5 % av patienterna som behandlades med
brodalumab och hos 0,1 % av patienterna som behandlades med placebo. Hogre frekvenser av
svampinfektioner, frimst icke allvarliga candidainfektioner i hud och slemhinnor, observerades hos
brodalumab-patienter jamfort med placebopatienter, 2,5 % respektive 1,0 %.

Till och med vecka 52 var hdndelsefrekvenserna per 100 patientar for infektioner 134,7 for patienter
som behandlats med brodalumab och 124,1 for patienter som behandlats med ustekinumab.
Héndelsefrekvenserna per 100 patientér for allvarliga infektioner var 2,4 for patienter som behandlats
med brodalumab och 1,2 for patienter som behandlats med ustekinumab. Ett allvarligt fall av
kryptokockmeningit och ett allvarligt fall av Coccidioides-infektion observerades i kliniska provningar

(se avsnitt 4.4).

Neutropeni

Under den 12-veckors placebokontrollerade perioden i kliniska provningar rapporterades neutropeni
hos 0,9 % av patienter som behandlats med brodalumab jamfort med 0,5 % av patienter som
behandlats med placebo. De flesta brodalumab-associerade neutropenierna var lindriga, 6vergéende

och reversibla.

Neutropeni grad 3 (<1,0 x 10%1till 0,5 x 10%/1) rapporterades hos 0,5 % av patienterna som fick
brodalumab jadmfort med inga av patienterna som fick ustekinumab eller som fick placebo. Neutropeni
grad 4 (<0,5 x 10%/1) rapporterades varken hos patienter som fick brodalumab eller placebo, men hos
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0,2 % av patienterna som fick ustekinumab. Inga allvarliga infektioner var associerade med
neutropeni.

Immunogenicitet

Antikroppar mot brodalumab utvecklades hos 2,2 % (88/3 935) av patienterna som behandlats med
brodalumab i upp till 52 veckor i kliniska provningar av psoriasis (0,3 % av patienterna hade
antikroppar mot brodalumab vid baslinjen). Av dessa patienter hade ingen neutraliserande antikroppar.

Inga bevis pa fordndrad farmakokinetisk profil, klinisk respons eller sdkerhetsprofil var associerade
med utvecklingen av antikroppar mot brodalumab.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 700 mg har administrerats intravenost i kliniska provningar utan bevis pa
dosbegriansande toxicitet. I hindelse av 6verdosering rekommenderas att patienten 6vervakas avseende
tecken eller symtom pa biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling sitts in omedelbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4AC12

Verkningsmekanism

Brodalumab é&r en rekombinant, helt human, monoklonal IgG2-immunglobulinantikropp som binder
med hog affinitet till humant IL-17RA och blockerar de biologiska aktiviteterna hos de
proinflammatoriska cytokinerna IL-17A, IL-17F, IL-17A/F heterodimer, IL-17C och IL-17E (ocks&
kind som IL-25), vilket resulterar i att inflammationen och de kliniska symtomen som &ir associerade
med psoriasis hdmmas. IL-17RA &r ett protein som uttrycks pa cellytan och &r en ndédvindig
komponent i receptorkomplex som utnyttjas av flera cytokiner i IL-17-familjen. Det har rapporterats
att cytokinnivaerna i IL-17-familjen &r forh6jda vid psoriasis. IL-17A, IL-17F och IL-17A/F
heterodimer har pleiotropiska effekter, bland annat induktion av proinflammatoriska mediatorer sdsom
IL-6, GROa och G-CSF fran epitelceller, endotelceller och fibroblaster som framjar
vévnadsinflammation. IL-17C har visats inducera liknande respons som IL-17A och IL-17F i
keratinocyter. Blockering av IL-17RA hammar IL-17-cytokininducerade svar, vilket resulterar i
normalisering av inflammation i huden.

Farmakodynamisk effekt

Forhojda nivaer av IL-17A-, IL-17C- och IL-17F-genuttryck aterfinns i psoriasisplack. Férhojda
nivaer av uttryck av IL-12B och IL-23A, generna for de tva underenheterna av IL-23, en
uppstromsaktivator av IL-17A- och IL-17F-uttryck, aterfinns ocksé i psoriasisplack. Behandling med
brodalumab hos psoriasispatienter har visats sdnka nivaerna av IL-17A och markorer for
cellproliferation och epidermal tjocklek i biopsier fran hud med lesioner till nivéer i biopsier frén
lesionsfri hud upp till 12 veckor efter behandling.
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Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sikerheten for brodalumab utvarderades hos 4 373 vuxna patienter med plackpsoriasis i
tre multinationella, randomiserade, dubbelblinda, fas III, placebokontrollerade kliniska prévningar
(AMAGINE-1, AMAGINE-2 och AMAGINE-3). AMAGINE-2 och AMAGINE-3 kontrollerades
ockséd mot en aktiv komparator (ustekinumab). Alla tre prévningarna innefattade en 12 veckor lang
placebokontrollerad induktionsfas, en dubbelblind period p& 52 veckor och en &ppen langsiktig
forlangningsfas.

Patienter som inkluderades var aktuella for systemisk behandling, inklusive ljusbehandling, biologiska
och icke-biologiska systemiska behandlingar. Cirka 21 % av patienterna hade anamnes pa
psoriasisartrit. Cirka 30 % av patienterna hade tidigare fatt ett biologiskt likemedel och 13 % av
patienterna hade sviktat pa biologisk behandling.

Patienterna var dvervigande mén (70 %) och vita (91 %), med en genomsnittsalder pa 45 r

(18 till 86 &r), av dessa var 6,4 % > 65 ar och 0,3 % var > 75 ar. I alla behandlingsgrupperna varierade
PASI-podngen (Psoriasis Area Severity Index) vid baslinjen frén 9,4 till 72 (medianvérde: 17,4) och
kroppsytan (BSA) drabbad av psoriasis varierade mellan 10 och 97 (medianvérde: 21). sSPGA-poédngen
(static Physician Global Assessment) vid baslinjen varierade fran 3 (mattlig)” (58 %) till 5 (mycket
allvarlig)” (5 %).

AMAGINE-1 utfordes pd 661 patienter. Provningen innefattade en 12 veckor dubbelblind,
placebokontrollerad induktionsfas foljt av en dubbelblind utséttnings- och aterbehandlingsfas i upp
till 52 veckor. Patienterna som randomiserades till brodalumab fick 210 mg eller 140 mg

vecka 0 (dag 1), vecka 1 och vecka 2, f6ljt av samma dos varannan vecka. I vecka 12 fick patienter
som ursprungligen randomiserats till brodalumab, som uppnétt sSPGA-framgang (0 eller 1)
randomisering till att fa antingen placebo eller fortsétta med brodalumab med induktionsdosen.
Patienter som ursprungligen randomiserats till placebo och de som inte uppfyllde kriterierna for ny
randomisering fick brodalumab 210 mg varannan vecka med start vecka 12. Aterbehandling fanns
tillgdnglig under eller efter vecka 16 for patienter med sjukdomsaterfall och tillaggsbehandling
(rescue”) fanns tillginglig efter 12 veckorséaterbehandling.

AMAGINE-2 och AMAGINE-3 var identiska placebo- och ustekinumab-kontrollerade provningar
som genomfordes pa 1 831 respektive 1 881 patienter. Bdda provningarna innefattade en 12 veckors
dubbelblind, placebo- och ustekinumab-kontrollerad induktionsfas foljt av en dubbelblind
underhallsfas upp till 52 veckor. Patienterna som randomiserats till brodalumab i induktionsfasen
fick 210 mg eller 140 mg vecka 0 (dag 1), vecka 1 och vecka 2, foljt av samma dos varannan vecka.
Patienter som randomiserades till ustekinumab fick 45 mg for patienter < 100 kg och 90 mg for
patienter > 100 kg vid vecka 0, 4 och 16 f6ljt av samma dos var 12:e vecka. I vecka 12 fick patienter
som ursprungligen randomiserats till brodalumab en ny randomisering till att fa antingen 210 mg
varannan vecka, 140 mg varannan vecka, 140 mg var 4:e vecka eller 140 mg var 8:e vecka under
underhéllsfasen. Patienter som ursprungligen randomiserats till placebo fick brodalumab 210 mg
varannan vecka med borjan vecka 12. I vecka 12 fortsatte patienter i ustekinumab-gruppen att fa
ustekinumab och direfter fick de byta till brodalumab 210 mg varannan vecka i vecka 52.
Tillaggsbehandling fanns tillgénglig under eller efter vecka 16 for patienter med otillrdcklig respons
med enstaka SPGA > 3 eller ihallande sPGA pa 2 under minst en fyraveckorsperiod.

eDoc-000648265 - Version 12.0



Tabell 2: Oversikt 6ver de viktigaste effektresultaten

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

N.randomiserat 220 222 624 1236 613
Nslutfort vecka 12 209 212 601 1 205 594
1.j underhéllsfasen 84 83 e/t 339 590
Nslutfort vecka 52 2 74 e/t 236 300
PASI
PASI vastinjepoiing 19,7+ 17,7 19,4+ 6,6 20,2+ 84 20,3 +8,3 20,0 + 8,4
(medelvirde + SD)
PASI 75 vecka 12 (%) 3 83* 7 86* 70%*
PASI 75 vecka 52 (%) 0 87* e/t 65 48
sPGA (%)
sPGA 0 eller 1 vecka 12 1 76* 4 79%* 59%*
sPGA 0 eller 1 vecka 52 0 83* e/t 65 45
PSI
PSLpastinjepoing 19,0 +£ 6,7 18,9+ 6,7 18,8 +6,9 18,7+ 7,0 18,8 +6,9
(medelvirde + SD)
PSI‘responder vecka 12 (%) 4 61%* 7 64* 54%*

Q2W = varannan vecka

standardavvikelse.

Patienter for vilka data saknas riknades som icke-responders.
P& grund av aterrandomiseringen till andra undersokta dosregimer &r n-i underhallsfasen betydligt lagre &n n-
randomiserad i flera armar. Underhallsfasen i AMAGINE-2 och -3 innefattade inte placebo.
*p-vérde jamfort med motsvarande placebo, justerat for stratifieringsfaktorer < 0,001

PSI = Psoriasis Symptom Inventory. PSI-responder: total podng < 8 och inga objektpoéng > 1, SD:

PASI 75-svar i vecka 2 varierade mellan 20 % och 25 % i fas III-provningarna jamfort med placebo
(0 % till 0,6 %) och ustekinumab (3 % till 3,5 %).
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Figur 1: PASI 100 under induktions- och underhallsfasen for brodalumab och ustekinumab
(AMAGINE-2 och AMAGINE-3, poolade)
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N = antalet patienter, som anges vid baslinjen, vecka 12 och vecka 52

Q2W = varannan vecka

* Patienterna som administrerades ustekinumab under induktionsfasen och fortsatte med ustekinumab under
underhallsfasen

** Patienterna som administrerades brodalumab210 mg varannan vecka under induktionsfasen och
aterrandomiserades till brodalumab 210 mg varannan vecka under underhéllsfasen

NRI = Patienter for vilka data saknas riknades som icke-responders (Non-responder imputation)

I alla tre kliniska prévningar vid undersokning av élder, kon, etnicitet, tidigare anvdndning av
systemisk eller ljusbehandling, anvindning av biologiska ldkemedel och sviktande biologisk
behandling identifierades inga skillnader i respons enligt alla huvudeffektmatten [PASI 75, PASI 100,
sPGA-framgang (0 eller 1) och sPGA-ldkt (0)] pé brodalumab i dessa undergrupper.

Tillsammans med de primédra effektmatten observerades kliniskt betydelsefulla forbéttringar enligt
Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI) i vecka 12 (AMAGINE-1) och enligt Nail Psoriasis Severity
Index (NAPSI) i vecka 12 och 52 (AMAGINE-1, -2 och -3).

Livskvalitet/patientrapporterade resultat

Andelen patienter som uppnédde en PSI-podng (Psoriasis Symptom Inventory) pa 0 (inga symtom
alls) eller 1 (lindriga) pa varje punkt (klada, sveda, stickningar, smarta, rodnad, fjallning,
sprickbildning och flagning) vid vecka 12 visas i Tabell 2.

Andelen patienter som uppnadde en DLQI-poédng (Dermatology Life Quality Index) pé 0 eller 1 vid
vecka 12 var 56 %, 61 %, 59 % i gruppen som fick brodalumab 210 mg och 5 %, 5 %, 7 % i
placebogruppen i AMAGINE-1, -2 respektive -3 (justerat p-véirde < 0,001) och 44 % i grupperna som
fick ustekinumab (AMAGINE-2 och -3).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér brodalumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid plackpsoriasis (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anvéndning).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Baserat pd populationsfarmakokinetisk modellering ar den uppskattade ackumuleringskvoten

efter 20 veckors dosering 2,5. I patienter med méttlig till svar plackpsoriasis efter en subkutan
engéngsadministrering av brodalumab 210 mg var den genomsnittliga maximala
serumkoncentrationen (Cmax) 13,4 mikrogram/ml (standardavvikelse [SD] = 7,29 mikrogram/ml).
Mediantiden till maximal koncentration (Tmax) var 3,0 dagar (intervall: 2,0 till 4,0 dagar) och tidkurvan
for den genomsnittliga ytan under koncentrationen till den senast métbara koncentrationen (AUCias)
var 111 mikrogram*dag/ml (SD = 64,4 mikrogram*dag/ml). Den subkutana biotillgéngligheten for
brodalumab berdknad med populationsfarmakokinetisk modellering var 55 %.

De observerade farmakokinetiska parametrarna under steady state (vecka 10—12) var: tidkurvan for
genomsnittlig yta under koncentration for steady state under doseringsintervallet (AUCqay)

var 227,4 mikrogram*dag/ml (SD = 191,7 mikrogram*dag/ml) motsvarande en medelkoncentration
(Cav,ss) pa 16,2 mikrogram/ml, genomsnittligt Cmax var 20,9 mikrogram/ml (SD = 17,0 mikrogram/ml)
och genomsnittlig ldgsta serumkoncentration vecka 12 (Ciougn) var 9,8 mikrogram/ml (SD

= 11,2 mikrogram/ml).

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering var den uppskattade genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state for brodalumab cirka 7,24 1.

Metabolism

Som en human monoklonal IgG2-antikropp forvéntas brodalumab brytas ned till sma peptider och
aminosyror genom katabola processer, pd liknande sitt som endogent IgG.

Eliminering

Efter subkutana administreringar av 210 mg uppvisar brodalumab icke-linjar farmakokinetik som ar
typisk for en monoklonal antikropp som genomgar malmedierad lakemedelsdisposition.

Clearance av brodalumab minskar med dkande dos och exponeringen dkar mer dn dosproportionellt.
Vid en trefaldig 6kning av den subkutana dosen brodalumab fran 70 till 210 mg i steady-state
brodalumab serum Cpax 0ch AUCy. 6kade cirka 18 respektive 25 ganger.

Efter en subkutan engéngsadministrering av brodalumab 210 mg till patienter med plackpsoriasis &r
skenbar clearance (CL/F) 2,95 /dag.

Vid populationsfarmakokinetisk modellering berdknades att serumkoncentrationerna av brodalumab
skulle sjunka under kvantifieringsgransen (0,05 mikrogram/ml) 63 dagar efter utséttning av
steady-state-dosering av brodalumab 210 mg administrerad varannan vecka hos 95 % av patienterna.
Koncentrationerna av brodalumab under LLOQ (nedre kvantifieringsgréns) var emellertid associerade
med IL-17-receptorockupans upp till 81 %.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering var den uppskattade halveringstiden av
brodalumab 10,9 dagar vid steady-state efter subkutan dos pa 210 mg varannan vecka.

Inverkan av kroppsvikt pd farmakokinetiken

Populationsfarmakokinetisk modellering indikerade att exponeringen minskade vid 6kad kroppsvikt.
Ingen dosjustering rekommenderad.
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Aldre patienter

Populationsfarmakokinetisk modellering indikerade att &lder inte hade nagon effekt pa
farmakokinetiken hos brodalumab, vilket baserades pa 259 patienter (6 %) i dldern 65—74 éar och

14 patienter (0,3 %) i aldern > 75 &r, i en total PK-population pa 4 271 patienter med plackpsoriasis.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Det finns inga tillgdngliga farmakokinetiska data for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.
Renal eliminering av ofordndrat brodalumab, en monoklonal IgG-antikropp, forvintas vara lag och av
mindre betydelse. Brodalumab forvéntas huvudsakligen elimineras via katabolism och nedsatt
leverfunktion forvéntas inte paverka clearance.

Andra populationer

Farmakokinetiken hos brodalumab var liknande hos japanska och icke-japanska patienter med
psoriasis.

Populationsfarmakokinetisk analys indikerade att kon inte hade nagon effekt pa farmakokinetiken hos
brodalumab.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

En populationsfarmakokinetisk/-farmakodynamisk modell, som utvecklats med hjélp av alla
tillgéngliga data, indikerade att vid en dos pa 210 mg varannan vecka skulle 90 % av alla patienter
forvéntas uppratthdlla en koncentration 6ver det uppskattade ICoo-vérdet pa 1,51 mikrogram/ml.
Baserat pa en explorativ deskriptiv analys observerades inget forhallande mellan exponering och
incidens av allvarliga infektioner och infestationer, candidainfektioner, virusinfektioner och handelser
av sjialvmordstankar och -beteenden. Analys av exponering-respons indikerar att hogre
koncentrationer av brodalumab é&r relaterade till béttre PASI- och sPGA-respons.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inte nagra sirskilda risker for ménniska baserat pa gingse studier avseende
toxicitet vid upprepad dosering (inkluderar effektmatt for sdkerhetsfarmakologi och bedomning av
fertilitetsrelaterade effektmatt), och toxicitet pd reproduktion och utveckling.

Det har inte utforts nagra karcinogenitetsstudier med brodalumab. Det forekom dock inga proliferativa
forandringar hos cynomolgusapor som fick subkutana doser pad 90 mg/kg brodalumab varje vecka
under 6 manader (AUC-exponering 47 ganger hogre dn hos manskliga patienter som far 210 mg
brodalumab varannan vecka). Den mutagena potentialen hos brodalumab utvérderades inte, men
monoklonala antikroppar forvéntas inte &ndra DNA eller kromosomer.

Hos cynomolgusapor forekom inga effekter pd manliga eller kvinnliga reproduktionsorgan, eller pa
spermiernas antal, rorlighet eller morfologi efter administrering av brodalumab med dosnivéer upp
till 90 mg/kg en gang i veckan under 6 manader (AUC-exponering upp till 47 génger hogre dn hos
ménskliga patienter som far brodalumab 210 mg varannan vecka).

Hos cynomolgusapor observerades inga effekter pa embryofetal eller postnatal (upp till 6 ménaders
alder) utveckling nar brodalumab doserades subkutant under hela graviditeten vid exponeringsnivaer
upp till 27 ganger hogre dn de doser som uppnas hos ménskliga patienter som far brodalumab 210 mg
varannan vecka baserat pa ytan under koncentrationskurvan (AUC). Serumkoncentrationer hos
apungar och kaninfoster tydde pa en betydande dverging av brodalumab fran modern till fostret i
slutet av graviditeten.

Efter subkutan dosering av brodalumab, varje vecka, till cynomolgusapor vid dosnivaer upp
till 90 mg/kg under 6 manader var brodalumab-relaterade effekter begrinsade till reaktioner pa
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injektionsstillet och mukokutan inflammation i enlighet med farmakologisk modulering av vardens
overvakning av kommensal mikroflora. Det fanns inga effekter p4 immunfenotypning av perifert blod
och analys av T-cellsberoende antikroppssvar. I ett lokalt toleranstest pa kaniner observerades mattligt
till svért 6dem efter subkutan injektion av en formulering som inneh6ll brodalumab med den kliniska
koncentrationen 140 mg/ml.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Prolin

Glutamat

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Kyntheum kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C) en géng, i ytterkartongen, under en
sammanhingande period pa hogst 14 dagar. Nar Kyntheum har tagits ut ur kylsképet och uppnatt
rumstemperatur (upp till 25 °C) méste den antingen anvidndas inom 14 dagar eller kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1,5 ml 16sning i en typ I-glas forfylld spruta med 27 G x 4" nal av rostfritt stél, tickt med ett
elastomeriskt nalskydd.

Kyntheum finns i férpackningar innehéllande 2 forfyllda sprutor och i multipack innehallande 6 (3
forpackningar om 2) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

For att undvika obehag pa injektionsstillet, vanta minst 30 minuter sa att den forfyllda sprutan nar
rumstemperatur fore injicering. Den forfyllda sprutan ska inte virmas pa nigot annat sitt. Den
forfyllda sprutan fér inte skakas. Ta inte av nalskyddet pé den forfyllda sprutan medan du véntar pa att

den ska uppna rumstemperatur.

Kyntheum ska inspekteras visuellt for partiklar och missfirgning fore administrering. Detta ldkemedel
ska inte anvéndas om l6sningen dr grumlig, missfargad eller innehéller klumpar, flagor eller partiklar.

Den forfyllda sprutan ska inte anvindas om den har tappats pa en hard yta.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
13
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1155/001

EU/1/16/1155/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkénnande: 17 juli 2017

Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Frankrike

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet

for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av

riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyntheum 210 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
brodalumab.

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld spruta innehaller 210 mg brodalumab. i 1,5 ml 16sning (140 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: prolin, glutamat, polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

2 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Far inte skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1155/001 Forpackning innehéllande 2 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kyntheum 210 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyntheum 210 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
brodalumab.

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld spruta innehaller 210 mg brodalumab. i 1,5 ml 16sning (140 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: prolin, glutamat, polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

Multipack: 6 (3 forpackningar om 2) forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Far inte skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskédnsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1155/002 Multipack innehéllande 6 (3 x 2) forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kyntheum 210 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kyntheum 210 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
brodalumab.

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

Varje forfylld spruta innehaller 210 mg brodalumab. i 1,5 ml 16sning (140 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: prolin, glutamat, polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

2 forfyllda sprutor. Del av multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Far inte skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1155/002 Multipack innehéllande 6 (3 x 2) forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kyntheum 210 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kyntheum 210 mg inj.
brodalumab.
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kyntheum 210 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
brodalumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Kyntheum &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Kyntheum
Hur du anvinder Kyntheum

Eventuella biverkningar

Hur Kyntheum ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sunbkwd =

1. Vad Kyntheum ér och vad det anvinds for

Kyntheum innehaller den aktiva substansen brodalumab. Brodalumab ar en monoklonal antikropp, en
speciell typ av protein som kdnner igen och faster vid vissa proteiner i kroppen.

Brodalumab hor till en grupp ldkemedel som kallas interleukin-(IL)-hdmmare. Detta l&dkemedel verkar
genom att blockera aktiviteten hos IL-17-proteiner, som forekommer i forh6jda nivaer vid sjukdomar
som psoriasis.

Kyntheum anvénds for att behandla en hudsjukdom som kallas plackpsoriasis, som orsakar
inflammation och fjillande plackbildning i huden. Kyntheum anvénds till vuxna med maéttlig till svar
plackpsoriasis som drabbar stora omraden av kroppen.

Anvinding av Kyntheum kommer att forbattra hudlakningen och minska tecken och symtom pa
psoriasis, sdsom klada, rodnad, fjallning, sveda, stickningar, sprickbildning, flagning och smaérta.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Kyntheum

Anvind inte Kyntheum

o om du dr allergisk mot brodalumab eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6). Om du tror att du kan vara allergisk, fraga lakare om rad innan du anviander
Kyntheum

o om du har aktiv Crohns sjukdom

o om du har en infektion som din ldkare anser vara av betydelse (till exempel aktiv tuberkulos).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvdnder Kyntheum:

o om du har en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen som heter Crohns sjukdom
o om du har en inflammation i tjocktarmen som heter ulcerds kolit
o om du négonsin har haft eller har sjdlvmordstankar, depression, dngest eller humdrproblem eller
har utfort sjdlmordshandlingar
o om du har en pagaende infektion eller om du ofta far infektioner
o om du har en langvarig (kronisk) infektion
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o om du har tuberkulos, har testats positivt for tuberkulos eller har varit i néra kontakt med nagon
som har tuberkulos. Du kan behdva behandlas med ett annat 1ikemedel for tuberkulos innan du
paborjar behandling med Kyntheum

o om du nyligen har fatt eller har en inplanerad vaccination. Du ska inte ges vissa typer av
vacciner (sé kallade ”levande vacciner””) medan du behandlas med Kyntheum.

o om du har anvént Kyntheum under de sista tre manaderna av graviditeten ska du tala med lékare
innan du vaccinerar ditt spaddbarn

o om du fér ndgon annan behandling for psoriasis, som ett annat immunhdmmande ldkemedel

eller ljusbehandling med ultraviolett (UV) ljus.

Efter att du paborjat behandling med Kyntheum ska du omedelbart tala om for lékare, apotekspersonal
eller sjukskdterska:

o om din ldkare talar om for dig att du utvecklat Crohns sjukdom

o om du kénner dig deprimerad, orolig eller har sjalvmordstankar, eller har ovanliga
humorforandringar

o om du fér en infektion eller far nagra tecken pa infektion som anges i avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”

o om du fér veta att du har tuberkulos.

Inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulceros kolit)
Sluta anvdanda Kyntheum och kontakta lékare eller uppsok sjukvard omedelbart om du far kramper och
smarta i magen, diarré, viktminskning eller blod i avforingen (tecken pé tarmbesvar).

Var uppmirksam pa allergiska reaktioner
Kyntheum kan eventuellt orsaka allvarliga biverkningar, inkluderat allergiska reaktioner. Var
uppmaérksam pé tecken pa dessa tillstind medan du anvinder Kyntheum.

Sluta anvdand Kyntheum och kontakta ldkare eller uppsok sjukvard omedelbart om du marker av
tecken pa allergisk reaktion. Exempel pé sddana tecken finns listade under ”Allvarliga biverkningar” i
avsnitt 4.

Barn och ungdomar
Kyntheum rekommenderas inte till barn och ungdomar (under 18 &r) eftersom det inte har studerats i
denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och Kyntheum

Tala om for ldkare eller apotekspersonal:

o om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel

o om du nyligen har vaccinerats eller om du eller ditt spddbarn snart ska vaccineras, se ”Varningar
och forsiktighet” i avsnitt 2. ”Vad du behover veta innan du anvénder Kyntheum”.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Kyntheum har inte testats pa gravida kvinnor
och det dr inte kidnt om detta lakemedel kan skada ditt ofédda barn. Det dr darfor bést att undvika att
anvénda Kyntheum under graviditet. Om du &r kvinna i fertil alder ska du undvika att bli gravid och
maste anvéinda effektivt preventivmedel under behandlingen med Kyntheum och i minst 12 veckor
efter den sista dosen Kyntheum.

Det ar inte kdnt om brodalumab 6vergar i brostm;jolk. Tala om for ldkaren om du ammar eller planerar
att amma. Lakaren hjalper dig da att avgora om du ska sluta amma eller sluta anvinda Kyntheum.

Tillsammans kommer ni att Gvervédga nyttan med amning for barnet och nyttan med Kyntheum for dig.

Korformaga och anvindning av maskiner
Kyntheum paverkar sannolikt inte din forméga att framfora fordon och anvénda maskiner.
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3. Hur du anvinder Kyntheum

Kyntheum ska ordineras till dig av en lédkare med erfarenhet av att stélla diagnosen och behandla
psoriasis.

Anvind alltid detta ldkemedel enligt lakarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Radfréga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du ar oséker.

Hur mycket Kyntheum som ges

o Liakaren avgor hur mycket Kyntheum du behover och under hur l&ng tid. Rekommenderad dos
ar 210 mg (en injektion).
o Efter den forsta dosen behdver du fa en veckovis injektion vecka 1 (en vecka efter den forsta

dosen) och vecka 2 (tva veckor efter den forsta dosen). Darefter behover du fa en injektion
varannan vecka.

o Kyntheum é&r avsett for langtidsbehandling. Liakaren kommer att regelbundet kontrollera ditt
tillstdnd for att forsdkra sig om att behandlingen har 6nskad effekt. Prata med din ldkare om du
inte tycker att dina tecken och symtom pa psoriasis forbéttras efter att du har fitt Kyntheum.

Hur Kyntheum ges
Kyntheum ges som en injektion under huden (det kallas subkutan injektion).

Anvisningar om hur du ger dig sjilv liikemedlet

Se den detaljerade ”Bruksanvisningen” som medfoljer detta lakemedel for information om hur du

forvarar, forbereder och ger injektionerna pé ratt sitt i hemmet.

o Om lékaren bestdmmer att du eller en vardare kan ge injektionerna i hemmet ska du eller
véardaren fa utbildning i ratt sétt att forbereda och injicera Kyntheum. Forsok inte injicera
Kyntheum forrén lékaren eller sjukskoterskan har visat dig eller din vardare hur Kyntheum ska

injiceras.

o Skaka inte den forfyllda sprutan fére anvéndning.

o Kyntheum injiceras i 6vre delen av benen (laren) eller magen (buken) av dig eller en vérdare.
En vérdare kan ocksé ge dig en injektion i verarmens utsida.

. Injicera inte i ett omrade med blamérken eller dér huden &r 6m, rod, hard eller i ett hudomrade

med psoriasis.

Om du har anvint for stor miangd av Kyntheum
Om du har anvint stérre méangd av detta ldkemedel dn vad som ordinerats eller om du har tagit dosen
tidigare dn som kravs ska du tala om det for din lakare.

Om du har glomt att anvinda Kyntheum

Om du har glomt att injicera en dos av Kyntheum ska du injicera nésta dos sé snart du kan. Kontakta
sedan lékaren for att diskutera nir du ska injicera nésta dos. Ta inte dubbel dos for att kompensera for
glomd dos.

Om du slutar att anviinda Kyntheum

Du ska inte sluta anviinda Kyntheum utan att forst tala med ldkaren. Om du avbryter behandlingen kan
dina psoriasissymtom komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte
fa dem.

Allvarliga biverkningar

Sluta anvdnd Kyntheum och kontakta ldkare eller uppsok sjukvérd omedelbart om du far nagra av
foljande biverkningar. Din ldkare kommer att bestimma om och nér du kan &teruppta behandlingen.

Allvarlig allergisk reaktion (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 personer), tecken pé detta kan
vara:

o svart att andas eller svilja

o lagt blodtryck, som kan orsaka yrsel eller svimningskénsla
. svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals

o svar hudklada med réda utslag eller upphdjda bulor.

Eventuella allvarliga infektioner (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 personer), tecken pa detta
kan vara:

o feber, influensaliknande symtom, nattliga svettningar
o trotthet eller andfaddhet, hosta som inte gar 6ver
o varm, r0d och sméartande hud, eller smértsamt hudutslag med blésor.

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

diarré

illamaende

rodnad, smérta, klada, blamérken eller blodning pé injektionsstéllet
trotthet

smérta i mun eller svalg

svampinfektion (tinea) i huden (inklusive pa fotter och i ljumskar)
influensa

huvudvirk

ledvirk

muskelvérk.

Ovanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o svampinfektion (candida) i munnen, halsen eller genitalierna
o rinnande 6gon med kldda, rodnad och svullnad (konjunktivit)
o lagt antal vita blodkroppar.

De flesta av dessa biverkningar &r lindriga till méttliga. Om nagon av dessa biverkningar blir allvarlig
ska du tala om det for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Kramper och smirta i magen, diarré, viktminskning och blod i avforingen (tecken pa tarmbesvér) har
ocksa rapporterats med IL-17-hdmmare, som Kyntheum.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d4ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur Kyntheum ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé ytterkartongen och etiketten pa den forfyllda sprutan efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Fér ej frysas.

Kyntheum kan forvaras i rumstemperatur upp till 25 °C i ytterkartongen i 14 dagar. Kasta Kyntheum
om den inte anvénts inom 14 dagars forvaring i rumstemperatur.

Anviénd inte detta likemedel om 16sningen &r grumlig eller missfargad eller innehéller klumpar, flagor
eller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte lingre anvinds. Dessa &tgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r brodalumab. Varje forfylld spruta innehéller 210 mg brodalumab
1 1,5 ml 16sning.

- Ovriga innehéllsimnen &r prolin, glutamat, polysorbat 20 och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kyntheum &r en injektionsvétska, 16sning som dr en klar till svagt parlglansande, farglds till svagt gul
vatska, utan partiklar.

Kyntheum finns i forpackningar innehallande 2 forfyllda sprutor och i multipack med 3 kartonger som
innehaller 2 forfyllda sprutor vardera. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danmark

Tillverkare
Laboratoires LEO
39 route de Chartres
28500 Vernouillet
Frankrike

LEO Pharma A/S
Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danmark
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 70 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

E\rada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

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

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

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

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

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: 4351 21 711 0760

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

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

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

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

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast.

Ovriga informationskillor

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bruksanvisning:
Kyntheum 210 mg
injektionsvitska, losning i forfylld spruta
brodalumab

For subkutan anvindning
Kyntheum finns tillgénglig som en forfylld spruta for engangsbruk. Varje spruta innehéller en 210 mg
dos av Kyntheum. Likare, apotekspersonal eller sjukskoterska kommer att tala om for dig hur ofta du
ska injicera ldkemedlet. Varje forfylld spruta med Kyntheum far bara anvindas en gang.
Om ldkaren bestimmer att du eller en viardare kan ge injektionerna i hemmet ska ni fa
utbildning i ritt sitt att forbereda och injicera Kyntheum. Forsok inte att sjalv injicera forrin
din vardgivare har visat dig hur du ger injektionerna pa ritt sitt.
Lis hela bruksanvisningen innan du anvinder den forfyllda sprutan med Kyntheum. Kontakta
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du eller din vardare har nigra frigor om hur Kyntheum
ska injiceras.

Guide till sprutans delar

Fore anvindning Efter anviindning

Anvind kolv

Kolv )
] Fingergrepp
T
Etikett och
Fingergrepp utgdngsdatum
Etikett och ST E Anvind
utgdngsdatum L sprutcylinder
3
Sprutcylinder — U
—— Anvind nél
Léikemedel
i
Nalskydd pa E ————— Nalskyddav

Viktigt! Nalen &r inuti

Innan du anvinder Kyntheum forfylld spruta ska du léisa foljande viktiga information:
Forvaringen av Kyntheum forfyllda sprutor

o Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

o Forvara den forfyllda sprutan i originalkartongen. Ljuskansligt. Ska skyddas mot fysisk skada.
o Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).
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Vid behov kan du férvara Kyntheum forfylld spruta i rumstemperatur upp till 25 °C i upp
till 14 dagar. Kasta Kyntheum som har forvarats i rumstemperatur langre én 14 dagar.
Far ej frysas.

Anvindning av Kyntheum forfylld spruta

Fir inte anvéndas efter utgangsdatumet pa etiketten.

Far inte skakas.

Ta inte av nalskyddet forrédn du ér klar att injicera.

Anvind inte Kyntheum forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta. Sprutan kan ha gétt
sonder.

Steg 1: Forberedelse

A. Taut Kyntheum forfylld spruta ur kartongen

Ta tag i sprutcylindern och ta ut sprutan fran insatsen.

Placera ett finger eller tummen pa Ta tag hir
insatsens kant for att halla den pa
plats medan du tar ut sprutan.

Lagg tillbaka kartongen med eventuella oanvinda sprutor i kylskapet.

Av sdkerhetsskal:

Hall inte i kolven.

Ta inte tag i nalskyddet.

Ta inte av nélskyddet forrén du dr klar att injicera.
Ta inte av fingergreppen. De dr en del av sprutan.

Lat sprutan ligga i rumstemperatur i minst 30 minuter fore injicering.

Légg inte tillbaka sprutan i kylsképet nér den har uppnatt rumstemperatur.

Forsok inte varma upp sprutan med en virmekélla sdsom varmt vatten eller en mikrovagsugn.
Lat inte sprutan ligga i direkt solljus.

Skaka inte sprutan.

Viktigt! Hall alltid den forfyllda sprutan i sprutcylindern.
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B. Kontrollera Kyntheum forfylld spruta

Etikett och
utgangsdatum
Sprutcylinder Kolv
il
@—m , !
Nalskydd pi  Likemedel Fingergrepp

Forsikra dig om att liikemedlet i sprutan ir klart till svagt parlglinsande och farglost till
svagt gult.

o Anvind inte sprutan om:
o lakemedlet dr grumligt eller missféargat eller innehaller flagor eller partiklar
o nagon del verkar vara sprucken eller trasig.

C.  Samla ihop allt material du behdver

Tvétta hdnderna noga med tval och vatten.
P& en ren, vl upplyst arbetsyta placerar du:

° en ny spruta

o spritkompresser

o bomullstuss eller kompress

. pléster

o behéllare for vassa foremal (fargen och utseendet pé behallaren kan skilja sig beroende pa

nationella krav).
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D. Forbered och rengor ytan dir du ska injicera

i 'I Overarmen
.'II |
L e Magen
f1 W, (buken)
| | \

I\._ —r— Laéret

i b
Du eller vardaren kan anvéiinda:
o ditt lar
o din mage (buk), utom ett 5 centimeter stort omrade runt naveln.

Bara viardaren kan anvinda:
° utsidan av din §verarm.

Om injektionsomradet:

Injicera inte i omrdden dér huden &r 6m, rod, hard eller dér det finns bldmarken.

Undvik att injicera i omraden med &rr eller bristningar.

Undvik att injicera direkt i upphdjda, tjocka, roda eller fjallande hudfléckar eller skadad hud.
Rengor omradet dar du tanker injicera med en spritkompress. Lat huden torka.

Vidrér inte omrédet igen innan du injicerar.

Om du vill anvinda samma injektionsomrade varje gang ska du se till att det inte dr exakt
samma stille som du anvénde for en tidigare injektion.

Steg 2: Gor dig klar for att injicera

E.  Nir du ér klar att injicera drar du nalskyddet rakt ut och bort fran kroppen
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Kasta nalskyddet i behéllaren for vassa foremal.
o Vrid eller boj inte nalskyddet.
. Satt inte tillbaka nélskyddet pa sprutan.

Du kan notera en liten luftbubbla i sprutan eller en droppe vétska i nalens dnde. Detta dr normalt och
behover inte avldgsnas.

F.  Nyp tag i huden for att skapa en fast yta

Hall huden stadigt mellan tummen och fingrarna, sa att ett cirka 5 centimeter brett omrade skapas.
Viktigt! Fortsétt att hilla huden hopklamd tills du 4r klar med injektionen.
Steg 3: Injicera

G. Hall huden hopklimd. For in sprutan i huden med nalskyddet avtaget, nagonstans
mellan 45 och 90 graders vinkel

FEES |,
§ =

(O
i ) 7 =il e R
__-/_v/—\a:‘]:\ ¥4
/;_/’_'ff ~ /
."_._,/ s /_),./-"'/ \ ;‘

Hall inte fingret pa kolven medan du for in nélen.

H. Tryck in kolven med ett lingsamt och konstant tryck hela viigen ner tills den slutar

rora sig
I
r"; )|
C

B O\
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L. Slépp tummen nér du ir klar. Avldgsna sedan forsiktigt sprutan frin huden

@'\‘———

/7%;’;\

/

Viktigt! Om det ser ut som att det finns likemedel kvar i sprutcylindern nér du tar bort sprutan betyder
det att du inte har fatt en hel dos. Kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska omedelbart.

Steg 4: Avsluta

J. Kasta den anvinda sprutan

¥

o Lagg den anvinda forfyllda sprutan i en punkteringssdker behallare for vassa foremal direkt
efter anvindning.
Ateranviind inte sprutan.
o Atervinn inte sprutan eller behallaren for vassa foremal och kasta dem inte bland hushéllsavfall.
Viktigt! Forvara alltid behéllaren for vassa foremal utom syn- och rickhall for barn.

K. Kontrollera injektionsstillet

Om det kommer blod, tryck en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet. Gnugga inte pa
injektionsstillet. Sitt pa ett plaster om det behovs.
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