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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Kyntheum®
brodalumabe

APRESENTACAO

Kyntheum® (brodalumabe) é apresentado na forma farmacéutica de solucdo injetavel para administracdo
subcutanea na concentracdo de 140 mg/mL, em seringa preenchida de 1,5 mL de uso Unico.

Cada cartucho contém 2 seringas preenchidas.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém 210 mg de brodalumabe em 1,5 mL de solucéo.
1 mL de solugdo contem 140 mg de brodalumabe.

Excipientes: prolina, acido glutdmico, polissorbato 20 e 4gua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Kyntheum® ¢ indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em pacientes adultos que
sdo elegiveis para terapia sistémica ou fototerapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Kyntheum® foi avaliada em 4.373 pacientes adultos com psoriase em placas, em trés ensaios
clinicos multinacionais de fase 3, randomizados, duplo-cego, controlados com placebo (AMAGINE-1,
AMAGINE-2 e AMAGINE-3). Os estudos AMAGINE-2 e AMAGINE-3 foram também controlados com
um medicamento comparador ativo (ustequinumabe). Todos os trés ensaios incluiram uma fase de indugéo
controlada por placebo de 12 semanas, uma fase duplo-cego de 52 semanas e uma fase de extensdo aberta de
longa duracéo.

Os pacientes envolvidos eram candidatos a terapia sistémica, incluindo fototerapia, terapias sistémicas
bioldgicas e ndo bioldgicas. Aproximadamente 21% dos pacientes tinham antecedente de artrite psoriasica.
Aproximadamente 30% dos pacientes tinham recebido anteriormente medicamentos biolégicos e em 13%
dos pacientes os medicamentos biol6égicos tinham falhado. 26% ndo receberam terapia sistémica ou
fototerapia prévia.

Os pacientes eram predominantemente homens (70%) e brancos (91%), com uma idade média de 45 anos
(18 a 86 anos), dos quais 6,4% tinham >65 anos e 0,3% tinham >75 anos. Entre os grupos de tratamento, 0s
valores basais do Indice de Gravidade da Psoriase por Area (Psoriasis Area Severity Index, PASI) variaram
entre 9,4 e 72 (mediana: 17,4) e a area de superficie corpérea (ASC) basal variou entre 10 e 97% (mediana:
21). A pontuacdo basal da versdo estdtica da Avaliagdo Global pelo Médico (sPGA) variou entre “3
(moderada)” (58%) e “5 (muito grave)” (5%).

O ensaio AMAGINE-1 foi conduzido em 661 pacientes. O estudo incluiu uma fase de inducédo de
12 semanas, duplo-cego controlada por placebo, seguida de uma fase de interrupcdo e reintroducéo de
tratamento, duplo-cego por até 52 semanas. Os pacientes randomizados para Kyntheum® receberam 210 mg
ou 140 mg na semana 0 (dia 1), semana 1 e semana 2, seguidos da mesma dose de 2 em 2 semanas (Q2W).
Na semana 12, os pacientes originalmente randomizados para Kyntheum® que atingiram sucesso na sPGA (0
ou 1) foram novamente randomizados para receber placebo ou para continuar a receber Kyntheum® na sua
dose de inducgdo. Os pacientes originalmente randomizados para placebo e os que ndo satisfaziam os critérios
para serem novamente randomizados receberam Kyntheum® 210 mg de duas em duas semanas, a partir da
semana 12. A reintrodugdo do tratamento estava disponivel na semana 16 ou ap6s a mesma, para 0S
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pacientes que apresentavam recidiva da doenca, e o tratamento de resgate estava
disponivel depois de 12 semanas da reintroducéo ao tratamento.

Os ensaios AMAGINE-2 e AMAGINE-3 foram idénticos, controlados com placebo e ustequinumabe,
realizados em 1.831 e 1.881 pacientes, respectivamente. Ambos os ensaios incluiram uma fase de inducao de
12 semanas em duplo-cego, controlada com placebo e com ustequinumabe, seguida de uma fase de
manutencdo duplo-cego até 52 semanas. Os pacientes randomizados para Kyntheum® na fase de indugéo
receberam 210 mg ou 140 mg na semana 0 (dia 1), semana 1 e semana 2, seguida da mesma dose de 2 em 2
semanas. Os pacientes randomizados para ustequinumabe receberam 45 mg, para pacientes <100 kg, e
90 mg, para pacientes >100 kg, nas semanas 0, 4 e 16, seguidos da mesma dose de 12 em 12 semanas. Na
semana 12, os pacientes originalmente randomizados para Kyntheum® foram novamente randomizados para
receberem: 210 mg de 2 em 2 semanas ou 140 mg de 2 em 2 semanas; ou 140 mg de 4 em 4 semanas ou
140 mg de 8 em 8 semanas, durante a fase de manutencdo. Os pacientes originalmente randomizados para
placebo receberam Kyntheum® 210 mg de 2 em 2 semanas, a partir da semana 12. Na semana 12, os
pacientes do grupo de ustequinumabe continuaram a receber ustequinumabe e, em seguida, foram trocados
para Kyntheum® 210 mg de 2 em 2 semanas, na semana 52. O tratamento de resgate estava disponivel na
semana 16 ou ap0s a mesma, para 0s pacientes com uma resposta inadequada Unica a SPGA de >3 ou com
sPGA persistente de 2, por um periodo de pelo menos 4 semanas.

Os desfechos co-priméarios (comparados com placebo) para todos os trés estudos foram a proporgdo de
pacientes que alcancaram uma resposta PASI 75 na semana 12 e o sucesso do sPGA (pele sem lesdes [0] ou
quase sem lesGes [1]) na semana 12. O PASI 100 na semana 12, foi um desfecho primario para as
comparagGes com ustequinumabe no AMAGINE-2 e AMAGINE-3, e um desfecho secundéario para
comparacBes com placebo nos trés ensaios clinicos.

Nos trés ensaios clinicos, uma porcentagem maior de pacientes que receberam a dose 210 mg de Kyntheum®
alcancou resposta em comparagdo com placebo em todos os desfechos priméarios da semana 12 (consulte a
Tabela 1).

No AMAGINE-2 e no AMAGINE-3, uma porcentagem maior de pacientes que receberam a dose de 210 mg
de Kyntheum® alcangcou resposta em comparagdo com ustequinumabe para os principais desfechos da
semana 12 (consulte a Tabela 1). A dose de 210 mg demonstrou melhora nas lesGes da pele nos principais
desfechos de eficacia: resposta PASI 75, resposta PASI 100 e sucesso de sSPGA (0 ou 1). Continuou sendo
observada uma alta taxa de resposta nos PASI 75, 90, 100 e sPGA em pacientes que receberam 210 mg de
Kyntheum® até a semana 120 nos ensaios AMAGINE-2 e AMAGINE-3.

Nos trés ensaios clinicos, a anélise da idade, sexo, raca, uso de terapia sistémica ou fototerapica prévia, uso
de produtos biol6gicos anteriores e falhas bioldgicas ndo identificaram diferencas na resposta para 0s
principais desfechos [PASI 75, PASI 100, sucesso de sPGA (0 ou 1) e sPGA sem lesdes (0)] para
Kyntheum® entre esses subgrupos.

Tabela 1: Sintese dos resultados de eficAcia na semana 12 e na semana 52 nos 3 estudos de fase 3 de
Kyntheum® em pacientes com psoriase moderada a grave

AMAGINE-1 AMAGINE-2 AMAGINE-3
Kyntheum® Kyntheum?® i Kyntheum® i
Placebo 210ymg Q2w Placebo 2(1?02\%9 rlljlj:‘rigg:a Placebo 210ymg Q2w Uj:ggg:en

N-randomizado 220 222 309 612 300 315 624 313
N-concluido 209 212 300 597 291 301 608 303
Semana 12
N-iniciou a fase 84 83 NA 168 289 NA 171 301
de manutencao
N-concluiu a fase 2 74 NA 116 148 NA 120 152
de manutencao
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PASI
PASI 3
i I(;F‘,’)”t”a@a" 19,7(7,7) | 19,4 (6,6) | 20,4(8,2) | 20,3(8,3) |20,0(8,4)|20,1(8,7)| 20,4 (8,3) [20,1(8,4)
asa
PASI 75

528 531

Semana12 | 6(3%) | 185 (83%)" | 25 (8%) 210 (70%)| 19 (6%) T
%) (86%) (85%) (69%)
PASI 75 144
(Ser;ana 52 0 72 (87%)" NA 111 (66%) |140 (48%)| NA 111 (65%) (48%)
%
PASI 90 . 430 429 149
Semana12 | 2(<1%) | 156 (70%)" | 10 (3%) S 141 (47%)| 5 (2%) ot )
%) (70%) (69%) (48%)
PASI 90 128
Semana 52 0 65 (78%) NA 108 (64%) |124 (43%)| NA 106 (62%) (43%)
(%)
Semana12 | 1(<1%) | 93(42%)" | 2 (1%) i 65(22%) | 1(<1%) .+ |57 (18%)
(%) (44%) (37%)
PASI 100
Semana 52 0 56 (68%)" NA 85 (51%) | 84 (29%) NA 88 (52%)' |82 (27%)
(%)

SPGA
Sucesso 3 (1%) 168 (76%)" | 12 (4%) 481 183 (61%)| 13 (4%) 497 179
sPGA (O ou (79%)*'T (80%)*" (57%)
1)
Semana 12
Sucesso 0 69 (83%)" NA 109 (65%)T 129 (45%) NA 111 (65%)T 138
sPGA (0 ou (46%)
1)
Semana 52
SPGA sem 1(<1%) | 93 (42%)" | 2 (1%) 272 65 (22%) | 1 (<1%) 229 |58 (19%)
lesdes (0) (44%)™" (37%)""
Semana 12
SPGA sem 0 56 (68%)" NA 84 (50%) |84(29%)| NA 88 (52%) |82 (27%)
lesdes (0)
Semana 52

PSI
PSI Pontuagdo 18.9
basal 19,06,7) | 18967 | 186(7,1) | 186(68) | 75 | 19067) | 187(7) | 187
(DP) ’ (6,8)
PSI
respondedor R | 166 382 162
semanalz | 9(4%) | 135(61%)" | 21 (7%) | 415 (68%) 5% | 20(6%) (61%)"" (52%)
(%)

A Imputacdo de ndo-respondente (NRI) é utilizada para dados ausentes.

Os pacientes em todos os grupos de tratamento com uma resposta inadequada a SPGA apds a Semana 12 sdo
imputados como nao respondedores em consultas subsequentes até a Semana 52. A resposta inadequada da
sPGA foi definida como sPGA >3 (em todos os ensaios clinicos) ou sPGA persistente de 2 por um periodo
de pelo menos 4 semanas ou apos a Semana 16 (ensaios AMAGINE-2 e AMAGINE-3), com o objetivo de
permitir tratamento de resgate.
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Os dados da semana 52 para AMAGINE-1 incluem pacientes que receberam Kyntheum® o\ onq the skin

210 mg Q2W até a semana 12 (fase de inducgao), foram respondedores de sucesso sPGA (0

ou 1) na semana 12 e foram randomizados novamente (1:1) para placebo ou Kyntheum® 210 mg Q2W da
semana 12 a semana 52 (fase de manutengéo).

Os dados da semana 52 para AMAGINE-2 e AMAGINE-3 incluem grupos constantes que sdo pacientes que
receberam ustequinumabe na fase de inducdo e manutencédo e pacientes que receberam Kyntheum® 210 mg
Q2W na fase de inducdo e foram randomizados novamente para Kyntheum® 210 mg Q2W na fase de
manutencao.

Devido a nova randomizacéo para outros regimes de dose explorados, 0 nimero de pacientes na manutencao
€ substancialmente menor do que ndmero de pacientes randomizados em varios bracos. A fase de
manutencdo no AMAGINE-2 e AMAGINE-3 ndo incluiu placebo.

Respondente PSI: pontuagdo total <8 sem pontuac¢do >1 em qualquer item; DP: desvio padréo.

* Valor-p vs placebo correspondente, ajustado por fatores de estratificagdo <0,001

T Valor-p vs ustequinumabe, ajustado para estratificagdo <0,001

1 Valor-p vs ustequinumabe, ajustado para estratificacdo =0,020

Na AMAGINE-1, 83% dos pacientes que receberam a dose de Kyntheum® 210 mg na fase de inducédo e
foram randomizados novamente na semana 12 para continuar o tratamento com o mesmo regime de dosagem
mantiveram o sucesso de sPGA (0 ou 1) na semana 52. Em contraste, nenhum dos pacientes randomizados
novamente para placebo na semana 12 (retirados do tratamento com 210 mg de Kyntheum®) mantiveram o
sucesso da sPGA (0 ou 1) na semana 52. Dos 84 pacientes randomizados novamente para placebo, 35%
perderam o sucesso da sPGA (0 ou 1) na semana 16 (4 semanas de retirada).

Pacientes que tiveram retorno da doenca (SPGA >3 entre as semanas 16 e 52) durante a fase de suspensédo da
terapia qualificaram-se para a reintroducdo ao tratamento com a dose de inducdo de Kyntheum®. Dos 41
pacientes randomizados novamente para placebo durante a fase de suspensdo do tratamento que receberam
subsequentemente 12 semanas de reintrodu¢do ao tratamento, o sucesso da sPGA (0 ou 1) foi alcancado em
81% dos pacientes no grupo Kyntheum® 210 mg Q2W.

Juntamente com os objetivos primarios de eficacia, foram observadas melhorias clinicamente importantes no
indice de Gravidade da Psoriase do Couro Cabeludo (PSSI) na Semana 12 e no indice de Gravidade da
Psoriase das Unhas (NAPSI) na Semana 12 e 52 (todos os trés ensaios).

Um resumo integrado da resposta do PASI 100 é apresentado abaixo para AMAGINE-2 e AMAGINE-3
(Figura 1). Achados semelhantes foram observados em todos os principais parametros de eficacia.

Figura 1: PASI 100 durante a fase de indugdo e manutencéo de Kyntheum® e
ustequinumabe (AMAGINE-2 e AMAGINE-3)
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Imputacéo de néo-respondente (NRI) é utilizada para dados faltantes. b:;?r?d(':r?egzkin

Pacientes com resposta sSPGA inadequada apds a Semana 12 sdo imputados como nao-
respondentes em visitas subsequentes até a Semana 52. Resposta SPGA inadequada ¢é definida como > 3 ou
valores persistentes de SPGA de 2 por pelo menos um periodo de 4 semanas ou apés a Semana 16.

N = ndmero de pacientes

Q2W =de 2 em 2 semanas

Pacientes aos quais foi administrado ustequinumabe na fase de indugdo e continuaram com ustequinumabe na
fase de manutencao.

Pacientes aos quais foi administrado Kyntheum® 210 mg de 2 em 2 semanas na fase de indugdo e que foram
novamente randomizados para Kyntheum® 210 mg de 2 em 2 semanas na fase de manutencgéo.

Kyntheum® foi associado a um rapido inicio de acdo. A resposta do PASI 75 em 2 semanas para 0 grupo
Q2W de 210 mg variou entre 20% e 25% nos estudos de Fase 3 em comparagdo com placebo (0% a 0,6%) e
com ustequinumabe (3% a 3,5%).

Qualidade de vida / resultados relatados pelo paciente

Inventario de sintomas de psoriase (PSI)

Nos trés ensaios clinicos, 90% dos pacientes completaram o Inventario de Sintomas da Psoriase (PSI) na
semana 12. O PSI mede os sinais e sintomas da psoriase em uma escala de 0 (nada), 1 (leve), 2 (moderado),
3 (grave) e 4 (muito grave). As pontuacdes dos itens PSI e o respondedor PSI na Semana 12 s&o
apresentados para AMAGINE-1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3 (consulte a Figura 2 e Tabela 1).

Figura 2: Pontuac6es dos itens PSI e respondedores PSI na Semana 12 para os grupos Kyntheum® e
placebo em AMAGINE-1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3

Coceira | Vermelhidio | D céi ]_ Queimacio |  Ardéncia ]_ Fissura |  Esfoliacio | Dor T  Respondedor ]
-+ - L - 5 - - - PSI

100%

90% -

Proporcao de respondedores

80% - 6.8% e
™ 2.8%
70% §.9%
60% —
50%
40% 3330
30% - 265% 1%
231%
20% 133%
13.2% e - %
10% | | S5t
0% |

O Placebo (N=844) Bl Brodalumabe 210 mg Q2W (N=1458)

N = ndmero de pacientes randomizados; Q2W = a cada 2 semanas

O respondedor de item do Inventario de Sintomas da Psoriase é definido como uma pontuacdo média
semanal do item no Inventario de Sintomas da Psoriase menor ou igual a 1. A Imputacdo de Nao-
Respondente (NRI) é usada para imputar dados ausentes.

Em todos os ensaios, a proporc¢do de pacientes que atingiram uma pontuagdo PSI de 0 ou 1 em cada item da
semana 12 foi significativamente maior nos pacientes tratados com Kyntheum® em comparacédo com aqueles
tratados com placebo (p <0,001 ajustado).
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O efeito do Kyntheum® no PSI foi mantido ap6s a semana 12 do tratamento, com 48,2%  pcyond the skin

dos pacientes randomizados para Kyntheum® 210 mg Q2W considerados respondedores

do PSI na semana 52 na andlise integrada do AMAGINE-2 e AMAGINE-3.

No geral, esses resultados demonstram uma diferenca clinicamente significativa nos sinais e sintomas
relatados pelos pacientes com psoriase, quando os pacientes sdo tratados com Kyntheum® em comparacéo
com o placebo, além de manter o efeito ao longo do tempo.

indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

O DLQI é um instrumento especifico para doencas da pele que avalia a Qualidade de Vida relacionada a
saude, variando de 0 (melhor pontuagdo possivel) a 30 (pior pontuagdo possivel). Uma pontuacéo de O ou 1
indica que a doenca ndo tem efeito algum na vida de um sujeito em uma visita especifica. A porcentagem de
pacientes que obtiveram pontuagbes DLQI 0 ou 1 na Semana 12 é apresentada para AMAGINE-1,
AMAGINE-2 e AMAGINE-3 (veja a Figura 3).

Figura 3: Pontuacao total do DLQI de 0 ou 1 na Semana 12 no AMAGINE-1, AMAGINE-
2, e AMAGINE-3

AMAGINE-1 AMAGINE-2 AMAGINE-3

100% -

90% -

80% —|

* 60,8%
(N=612)

70% —

59,0%
(N=624)

55,9%
60% | (N=222)
44,3%
(N=300)

43,8%

50% (N=313)

40% -

30% —|

Proporgdo de respondentes

20% —

5,0%

4,5%

7,0%
(N=315)

10% - (N=220) (N=309)
0% I
[ Placebo [ Ustequi be [ Brodalumabe 210 mg Q2W

Q2W = a cada 2 semanas

N = Ndmero de pacientes randomizados e com um valor de medicédo valido na Semana 12. Os respondentes
sdo definidos como tendo pontuacéo total de 0 ou 1 no DLQI. A Imputacdo de Nao-Respondente (NRI) foi
usada para imputar dados ausentes.

Valor-P ajustado <0,001 comparando Kyntheum® 210 mg Q2W com placebo.

A manutengdo do efeito do Kyntheum® no DLQI foi observada apds a semana 12 do tratamento; 51,5% dos
pacientes randomizados para o Kyntheum® tiveram uma pontuacdo no DLQI de 0 ou 1 na semana 52 na
analise integrada do AMAGINE-2 e AMAGINE-3. Esses resultados demonstram que o Kyntheum® oferece
uma melhora significativa na qualidade de vida a curto e longo prazo.

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS)

No AMAGINE-1, foi coletado a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo (Tabela 2). Foi observada uma
melhora significativa dos valores basais até a Semana 12 nos escores de depressdo e ansiedade da Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) no grupo que recebeu Kyntheum® 210 mg em comparagéo
com o grupo placebo (p <0,001).
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Tabela 2: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressédo (HADS) no

AMAGINE-1
Kyntheum® .
_ Diferenca
Placebo N=220 210 mg Q2W (Valor-p)
N=222
Depressédo DP Linha basal 5,3(3,9) 5,5 (4,2)
SE Semana 12 5,5(0,3) 3,5(0,2) 2.1
1 L] L] 1 (<0,00l)
Ansiedade DP Linha basal 6,4 (3,8) 6,7 (4,3)
SE Semanal2 6,3 (0,3) 4,9 (0,3) 15
1 1 1 1 (<01001)
SD = desvio padréo, SE = erro padrao
O HADS é um questionario de 14 itens que avalia depressdo e ansiedade. As pontuacdes possiveis variam de 0
a 21 para ansiedade e 0 a 21 para depressao. Os escores sao considerados normais de 0 a 7 e anormais de 11 a
21,

Outros desfechos

Os pacientes tratados com Kyntheum® 210 mg apresentaram uma melhora significativa nos desfechos
relatados pelos pacientes do Short Form-36 Health Survey, versdo 2 (SF-36v2) (AMAGINE-1), questionério
EuroQol-5D (EQ-5) (AMAGINE- 1) e o Questionario de Limitacdes de Trabalho (WLQ) (AMAGINE-2 e
AMAGINE-3) em comparagdo com o placebo na Semana 12. Também foram observadas melhorias no WLQ
(AMAGINE-2 e AMAGINE-3) e SF-36v2 (AMAGINE-1) na semana 52.

Referéncias bibliograficas
1. Papp KA, Reich K, Paul C et al. A prospective phase Ill, randomized, double-blind, placebo-
controlled study of brodalumab in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. Br J
Dermatol 2016; 175:273-286.
2. Lebwhol M, Strober A, Menter K et al. Phase 3 studies comparing brodalumab with
ustekinumab in psoriasis. N Engl J Med 2015; 373:1318-28.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

Brodalumabe é um anticorpo monoclonal humano de 1gG2, produzido por tecnologia recombinante, que se
liga com elevada afinidade a IL-17RA humana e bloqueia as atividades biolégicas das citocinas pro-
inflamatérias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F, IL-17C e IL-17E (também chamada IL-25),
resultando numa inibigdo da inflamagao e dos sintomas clinicos associados a psoriase. A IL-17RA é uma
proteina expressa na superficie da célula e € um componente necessario dos complexos receptores utilizados
por vérias citocinas da familia IL-17. Foram reportados aumentos da concentracdo de citocinas da familia IL-
17 na psoriase. Os heterodimeros IL-17A, IL-17F e IL-17A/F tém atividades pleiotrépicas, incluindo a
inducdo de mediadores pré-inflamatérios, como IL-6, GROoa e G-CSF de células epiteliais, células
endoteliais e fibroblastos que promovem a inflamacdo dos tecidos. Foi demonstrado que a IL-17C induz
respostas similares a IL-17A e a IL-17F em queratinécitos. O bloqueio da IL-17RA inibe as respostas
induzidas pelas citocinas IL-17, resultando na normalizacéo da inflamacédo cuténea.

Propriedades Farmacodindmicas

Niveis elevados da expressdo genética de IL-17A, IL-17C e IL-17F foram identificados na psoriase em
placas. Niveis elevados da expressdo de IL-12B e IL-23A, os genes das duas subunidades da IL-23, um
ativador ascendente da expressdo da IL-17A e IL-17F, sdo também encontrados na psoriase em placas.
Demonstrou-se que o tratamento com Kyntheum® em pacientes com psoriase diminui os niveis da IL-17A e
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dos marcadores da proliferacdo das células e da espessura epidérmica em biopsias da pele
lesionada, para os niveis de bidpsia de pele nédo lesionada, até 12 semanas apds o
tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

Com base na modelagem farmacocinética populacional, apos 20 semanas de dosagem, a taxa de acumulagdo
estimada foi de 2,5 vezes. Nos pacientes com psoriase em placas moderada a grave, apés uma administracdo
Gnica subcutanea de Kyntheum® de 210 mg, a concentracdo sérica média maxima (Cmax) foi de 13,4 pg/mL
(desvio-padrdao [DP] = 7,29 pg/mL). O tempo médio para a concentracdo maxima (Tméx) foi de 3,0 dias
(variacdo: 2,0 a 4,0 dias) e a média da area sob a curva concentracdo-tempo (AUCIast) foi de 111 pg*dia/mL
(DP= 64,4 png*dia/mL). A biodisponibilidade subcutanea de brodalumabe estimada por modelagem
farmacocinética populacional foi de 55%.

Os parémetros farmacocinéticos observados durante o estado de equilibrio (Semanas 10 a 12) foram: a média
da area sob a curva concentracdo-tempo do estado de equilibrio (AUCtau) foi de 227,4 pg*dia/mL (DP =
191,7 pg*dia/mL) correspondendo a concentracdo média (Cav,ss) de 16,2 ug/mL, a média Cmax foi de
20,9 pg/mL (DP = 17,0 png/mL) e a concentracdo sérica média minima na Semana 12 (Cmin) foi de 9,8
pg/mL (DP = 11,2 pg/mlL).

Distribuicdo
Com base na modelagem farmacocinética populacional, a média estimada do volume de distribuicdo no
estado de equilibrio de brodalumabe foi de aproximadamente 7,24 L.

Biotransformacéo
Como um anticorpo monoclonal humano 1gG2, espera-se que o brodalumabe se degrade em pequenos
peptideos e em aminoé&cidos através de vias catabdlicas, de modo semelhante as 1gG enddgenas.

Eliminacdo

Ap0s as administracdes subcuténeas de 210 mg, brodalumabe exibe uma farmacocinética ndo linear tipica
para um anticorpo monoclonal que possui uma atuacgdo alvo.

A depuracdo de brodalumabe diminui com o aumento da dose e a exposi¢do aumenta de modo superior ao
proporcional a dose. Para um aumento de 3 vezes na dose subcutanea de brodalumabe de 70 para 210 mg, o
estado de equilibrio sérico da Cmax de brodalumabe e a AUCO-t aumentaram aproximadamente 18 e 25
vezes, respetivamente.

Apdbs uma Unica administracdo subcuténea de brodalumabe 210 mg em pacientes com psoriase em placas, a
depuracdo aparente (CL/F) é de 2,95 L/dia.

A modelagem farmacocinética populacional previu que as concentragdes séricas de brodalumabe ficaram
abaixo do limite de quantifica¢do (0,05 pg/mL) 63 dias apds a descontinuacdo da dosagem do estado de
equilibrio de 210 mg de brodalumabe, administrado de 2 em 2 semanas, em 95% dos pacientes.

No entanto, as concentra¢cfes de brodalumabe abaixo do limite inferior de quantificacdo foram associadas a
ocupacao do receptor IL-17 de até 81%.

Com base na modelagem farmacocinética populacional, a meia-vida estimada de brodalumabe foi de 10,9
dias no estado de equilibrio apés a dose subcutanea de 210 mg em semanas alternadas.

Impacto do peso na farmacocinética: a modelagem farmacocinética populacional indicou que a exposi¢cao
diminuiu com o aumento do peso corporal. Nao é recomendado o ajuste posoldgico.

Pacientes idosos

A modelagem farmacocinética populacional indicou que a idade ndo tem efeito na farmacocinética de
brodalumabe, que foi baseada em 259 (6%) pacientes com 65-74 anos de idade e em 14 (0,3%) pacientes
com >75 anos de idade, numa populacéo farmacocinética total de 4.271 pacientes com psoriase em placas.

Comprometimento renal ou hepético
Na&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos relativos aos pacientes com comprometimento da funcéo renal
ou hepatica. E esperado que a eliminacéo renal de brodalumabe intacto, um anticorpo monoclonal IgG, seja
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baixa e consequéncias consideradas minimas. E esperado que brodalumabe seja eliminado
principalmente por catabolismo e ndo é esperado que o comprometimento hepatico
influencie na depuracéo.

Outras populacGes

A farmacocinética de brodalumabe foi semelhante entre pacientes japoneses e ndo japoneses com psoriase.
As analises da farmacocinética da populacdo indicaram que o género ndo teve efeito na farmacocinética de
brodalumabe.

Relacdo(¢c8es) farmacocinética/farmacodindmica

Um modelo da farmacocinética/farmacodindmica da populagdo, desenvolvido com todos os dados
disponiveis, indicou que, com uma dose de 210 mg de 2 em 2 semanas, foi previsto que 90% dos pacientes
mantivessem uma concentracdo continua superior ao valor 1C90 estimado de 1,51 pg/mL. Com base numa
anélise descritiva exploratéria, ndo foi observada uma relagcdo entre a exposicao e a incidéncia de eventos de
infeccdes graves e infestacdes, infeccdes por Candida, infecgBes virais e ideacdo e comportamento suicida.
A andlise de exposicdo-resposta indica que as concentracdes superiores de brodalumabe estdo relacionadas
com melhor resposta PASI e sPGA.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida (incluindo os desfechos farmacoldgicos de seguranca e a avaliagdo de desfechos
relacionados com a fertilidade) e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com brodalumabe. No entanto, ndo se observaram
alteracdes proliferativas em macacos cynomolgus nos quais foram administradas doses semanais por via
subcuténea de brodalumabe a 90 mg/kg, durante 6 meses (exposicdo AUC 47 vezes superior a dos pacientes
humanos que recebem Kyntheum® 210 mg de 2 em 2 semanas). O potencial mutagénico de brodalumabe néo
foi avaliado; no entanto, néo é esperado que os anticorpos monoclonais alterem 0 DNA ou cromossomos.

Nos macacos cynomolgus, ndo ocorreram efeitos nos 6rgdos reprodutores masculinos e femininos, nem no
ndmero, mobilidade ou morfologia de espermatozoides, apds a administragdo de brodalumabe em doses até
90 mg/kg, uma vez por semana, durante 6 meses (exposicdo AUC até 47 vezes superior a dos pacientes
humanos que recebem Kyntheum® 210 mg de 2 em 2 semanas).

Nos macacos cynomolgus, ndo foram observados efeitos no desenvolvimento pré-natal e pds-natal (até 6
meses de idade) quando brodalumabe foi administrado por via subcutanea durante a gestacdo, com niveis de
exposicdo até 27 vezes superiores aos atingidos em pacientes humanos que recebem Kyntheum® 210 mg de 2
em 2 semanas, com base na &rea sob a curva de concentracdo (AUC). As concentracdes séricas em crias de
macacos e em fetos de coelho indicaram uma passagem consideravel de brodalumabe da méae para o feto, no
final da gestacéo.

Nos macacos cynomolgus, apés a dosagem semanal subcutanea de brodalumabe em doses até 90 mg/kg,
durante 6 meses, os efeitos relacionados com brodalumabe limitaram-se a reacdes no local da injecéo e
inflamacdo muco-cutanea, consistentes com a modulacdo farmacoldgica da vigilancia do hospedeiro a
microflora comensal. Nao se observaram efeitos na determinacdo de imunofenétipos do sangue periférico e
no ensaio de resposta a anticorpos dependentes de células T. Em um teste de tolerancia local em coelhos,
observou-se edema moderado a grave apés a injecao subcutanea de uma formulagdo contendo brodalumabe
na concentracdo clinica de 140 mg/mL.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Doenca de Crohn ativa.

InfeccBes ativas clinicamente relevantes (por exemplo: tuberculose ativa, ver secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Doenga inflamatéria intestinal (incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa)

Foram notificados novos casos ou casos exacerbados de doenca inflamatéria intestinal associados aos
inibidores da IL-17. Por este motivo, Kyntheum® n&o é recomendado em pacientes com doenca inflamatdria
intestinal. Se um paciente desenvolver sinais e sintomas de doenca inflamatéria intestinal, ou apresentar
exacerbacdo de doenca inflamatéria intestinal preexistente, Kyntheum® deve ser descontinuado e o
tratamento médico adequado deve ser iniciado.

Ideacdo e comportamento suicida

Foram notificados ideagdo e comportamento suicida, incluindo o suicidio consumado, em pacientes tratados
com Kyntheum®. A maioria dos pacientes com comportamento suicida teve antecedentes de depressdo e/ou
ideacdo ou comportamento suicida. N&o foi estabelecida uma associagdo causal entre o tratamento com
Kyntheum® e o risco acrescido de ideacdo e comportamento suicida.

Os riscos e os beneficios do tratamento com Kyntheum® devem ser cuidadosamente ponderados para 0s
pacientes com antecedentes de depressdo e/ou idea¢do ou comportamento suicida ou para 0s pacientes que
desenvolvam tais sintomas. Os pacientes, prestadores de cuidados e familiares devem ser informados da
necessidade de estarem alertas para o aparecimento ou o agravamento da depressdo, ideagdo suicida,
ansiedade ou outras alteragbes de humor e devem contatar o respectivo profissional de salde, caso esses
eventos ocorram. Se um paciente apresentar sintomas novos ou agravados de depressdo e/ou forem
identificados ideacdo ou comportamento suicida, recomenda-se a descontinuagcdo do tratamento com
Kyntheum®.

Reacdes de hipersensibilidade

Casos raros de reagdes anafilaticas foram relatados no periodo pos-comercializagdo. No caso de uma reacéo
anafilatica, ou qualquer outra reagéo alérgica grave, a administracdo de Kyntheum® deve ser interrompida e a
terapia apropriada iniciada.

InfeccBes

Kyntheum® pode aumentar o risco de infecges.

Durante o periodo de 12 semanas do ensaio clinico controlado por placebo, em pacientes com psoriase em
placas, foram observadas infecBes graves em 0,5% dos pacientes que receberam Kyntheum® (ver segéo 9.
REACOES ADVERSAS).

Recomenda-se precaucio ao considerar a utilizacdo de Kyntheum® em pacientes com uma infecgéo cronica
ou com antecedentes de infe¢des recorrentes. Os pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento
médico se surgirem sinais ou sintomas sugestivos de uma infeccdo. Se um paciente desenvolver uma
infeccdo grave, este devera ser cuidadosamente monitorizado e Kyntheum® ndo devera ser administrado até
resolucéo da infeccéo.

Nos ensaios clinicos ndo foram comunicados casos de tuberculose ativa. No entanto, Kyntheum® néo deve
ser administrado em pacientes com tuberculose ativa. Em pacientes com tuberculose latente a terapéutica
antituberculosa deve ser considerada antes do inicio do tratamento com Kyntheum®.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e
tratamento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricdo deste medicamento ou a manutencdo do tratamento com ele deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Vacinacao

Recomenda-se que todas as imunizac¢des dos pacientes sejam atualizadas, de acordo com as orientacdes dos
6rgaos de salide locais relativas a imunizacéo, antes do inicio do tratamento com Kyntheum®.
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N&o devem ser administradas vacinas vivas simultaneamente com Kyntheum® (ver secdo

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). N&o existem dados disponiveis sobre a

resposta a vacinas vivas ou o risco de infeccdo ou de transmissdo de infeccdo apés a administracdo de
vacinas vivas em pacientes que estejam recebendo Kyntheum®.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de
saude.

Vacinacao de criancas
Deve-se discutir com o médico a vacinagdo de criangas com virus vivos para aquelas criancas que tenham
tido exposicdo intrauterina ao Kyntheum® apos o terceiro trimestre de gestacéo.

Terapéutica imunossupressora concomitante
A seguranca e a eficicia de Kyntheum® em combinagdo com imunossupressores, incluindo biolégicos ou
fototerapia, ndo foram avaliadas.

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 12 semanas apds o tratamento.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de brodalumabe em mulheres gravidas é limitada ou inexistente.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade
reprodutiva (ver secio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Sabe-se que a 1gG2 humana atravessa a barreira placentaria e brodalumabe é uma IgG2 humana, portanto,
brodalumabe tem o potencial para ser transmitido da méae para o feto em desenvolvimento. Como medida de
precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de Kyntheum® durante a gravidez.

Uma vez que o metabolismo de brodalumabe nos bebés nédo é conhecido, o risco-beneficio de exposi¢do do
bebé a vacinas vivas ap6s exposicdo a Kyntheum® durante o terceiro trimestre deve ser discutido com um
médico.

Lactacdo

Desconhece-se se o brodalumabe é excretado no leite humano. Brodalumabe é um anticorpo monoclonal e
espera-se que esteja presente no primeiro leite e em niveis baixos depois.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacéo/abstencdo do
tratamento com Kyntheum® tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio
terapéutico para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliagcdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Né&o ha dados disponiveis sobre os efeitos de brodalumabe sobre a fertilidade humana. Os estudos em
animais ndo mostraram efeitos nos 6rgados reprodutores masculinos e femininos e no niumero, mobilidade ou
morfologia de espermatozoides.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas
Os efeitos de Kyntheum® sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Néo devem ser administradas vacinas vivas simultaneamente com Kyntheum® (ver secéo
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A formacédo de enzimas CYP450 pode ser alterada pelo aumento dos niveis de determinadas citocinas (por
exemplo, IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, IFN) durante a inflamacéo crénica. Embora ndo tenha sido comunicado
um papel para a interleucina (IL)-17A e IL-17RA na regulacdo das enzimas CYP450, o efeito de
brodalumabe na atividade da CYP3A4/3A5 foi avaliado num estudo de interacdo de doenca-medicamento-
medicamento.

Em pacientes com psoriase em placas, moderada a grave, uma Unica dose subcutanea de 210 mg de
brodalumabe aumentou a exposicdo de midazolam, um substrato de CYP3A4/3A5, em 24%. Com base na
magnitude da alterac@o na exposicdo de midazolam, ndo é necesséario o ajuste posoldgico dos substratos de
CYP3A4/3A5, quando administrados de forma concomitante com Kyntheum®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Kyntheum® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Ndo congelar. N&o agitar.
Manter a seringa preenchida na embalagem original (cartucho de cartolina) para protegé-la da luz.

Kyntheum® pode ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) na embalagem original, por
um periodo Gnico de, no maximo, 14 dias. Depois de Kyntheum® ter sido retirado da geladeira e de ter
atingido a temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), tem de ser utilizado dentro de 14 dias ou descartado.

Kyntheum® tem validade de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Kyntheum® é uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada e sem
particulas.

Natureza do conteudo do recipiente
1,5 mL de solugdo em seringa preenchida de vidro transparente (tipo 1), com agulha em aco inoxidavel
27G x %2, coberta com uma tampa de agulha de elastdmero.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Kyntheum® devera ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de um médico com experiéncia no diagnéstico
e tratamento da psoriase.

Posologia

A dose recomendada € de 210 mg administrada por injecdo subcutanea nas semanas 0, 1 e 2, seguida de 210
mg a cada 2 semanas.

Deve ser considerada a interrupcdo do tratamento em pacientes que nao tenham demonstrado resposta apés
12 a 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes que inicialmente apresentam uma resposta parcial podem
melhorar posteriormente com a manutencéo do tratamento para além das 16 semanas.

Pacientes idosos (com idade igual ou superior a 65 anos): ndo sdo necessarios ajustes posolégicos para
pacientes idosos.
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Insuficiéncia renal e hepatica: Kyntheum® néo foi estudado nessas populagdes. N&o se  Leyond thengin

pode ser feita qualquer recomendacéo posoldgica.

Populacdo pediatrica: A seguranca e eficacia de Kyntheum® em criancas e adolescentes com idade inferior
a 18 anos ainda nado foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracao:

Kyntheum® é administrado por injecdo subcutanea. Cada seringa preenchida é de uso Gnico. Kyntheum® n&o
deve ser injetado em areas em que a pele esta sensivel, com contusdes, vermelha, dura, espessa, com
descamacao ou afetada pela psoriase. A seringa preenchida ndo pode ser agitada.

Para evitar o desconforto no local da injecdo, deve-se aguardar pelo menos 30 minutos para que a seringa
preenchida atinja a temperatura ambiente antes da injecdo. A seringa preenchida ndo deve ser aquecida de
outro modo. A seringa preenchida ndo deve ser agitada. A tampa cinza da agulha da seringa preenchida ndo
deve ser retirada enquanto aguarda que esta atinja a temperatura ambiente.

Kyntheum® deve ser inspecionado visualmente para deteccdo de particulas e descoloracdo antes da
administracdo. Kyntheum® é uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente
amarelada e sem particulas. Este medicamento ndo deve ser utilizado caso a solucdo se apresente turva ou
com descoloragdo ou contenha grumos, flocos ou particulas.

A seringa preenchida ndo deve ser utilizada caso esta tenha caido numa superficie dura.
Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser descartados.

Ap0s orientacdo adequada sobre a técnica de injecdo subcutanea, a injecdo de Kyntheum® pode ser
administrada pelo préprio paciente, quando considerado adequado pelo médico. Os pacientes devem ser
instruidos para injetar a quantidade total de Kyntheum®.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas reportadas com maior frequéncia em todos os pacientes tratados com Kyntheum® foram
artralgia, cefaleia, fadiga, diarreia e dor orofaringea. A estimativa da frequéncia das reagbes adversas €
baseada em uma anélise conjunta dos dados de ensaios clinicos e de relatos espontaneos.

Lista tabulada de reacdes adversas

Os dados de reacdes adversas dos ensaios clinicos e da experiéncia pds-comercializacdo estdo listados na
Tabela 3 de acordo com o Classe de Sistemas de Orgdos (SOC) do MedDRA. Dentro de cada SOC, as
reacOes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as reagcdes mais comuns aparecendo primeiro. Dentro
de cada agrupamento por frequéncia, as reagdes sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa é baseada na seguinte
convencdo: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000
e <1/1.000), muito rara (<1/10.000).

Tabela 3: Lista de rea¢bes adversas em ensaios clinicos e experiéncia pés-comercializacao

Classe de Sistemas de Orgéos Frequéncia Reacdo adversa
Gripe
Comum Infecgdes por tinha (incluindo tinha do
Infecgdes e infestacdes pé, tinha versicolor, tinha cruris)
Infecgdes por Candida (incluindo
Incomum . ~ . -
infeccdes oral, genital e esofégica)
Distarbios do sangue e do sistema .
Incomum Neutropenia

linfatico
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Distlrbios do sistema imunolégico Rara Reacdo anafilatica*

Distdrbios do sistema nervoso Comum Cefaleia
Distlrbios oculares Incomum Conjuntivite
Distarbios do sistema respiratorio, .
e L Comum Dor orofaringea
toracico e mediastino
Distdrbios gastrointestinais Comum Dllarre|a
Nauseas
Distarbios do sistema .
" . Artralgia
musculoesquelético e dos tecidos Comum LS
A Mialgia
conjuntivos
Fadiga

Distarbios gerais e condi¢bes no Comum Reacdes no local da aplicacdo
local de aplicacéo (incluindo eritema no local da injecéo,
dor, prurido e contusdo, hemorragia)

*de experiéncia pos-comercializa¢do
Descricdo das reacdes adversas selecionadas

InfeccBes
Durante o periodo experimental de 12 semanas, controlado por placebo, em pacientes com psoriase em

placas, foram relatadas infeccGes em 28,2% dos pacientes tratados com Kyntheum®, em comparacdo com
23,4% dos pacientes tratados com placebo. A maioria das infec¢Bes consistiu em nasofaringite, infeccdo do
trato respiratério superior, faringite, infecgbes do trato urinario, bronquite, influenza e sinusite, que néo
exigiu a descontinuagdo do tratamento. Infec¢Bes graves ocorreram em 0,5% dos pacientes tratados com
Kyntheum® e em 0,1% dos pacientes tratados com placebo. Taxas mais altas de infeccBes flingicas,
principalmente infec¢Bes ndo graves da pele e candida da mucosa, foram observadas em 2,5% dos pacientes
gue utilizaram Kyntheum® em comparacdo com 1,0% dos pacientes do grupo placebo.

Até a semana 52, as taxas de eventos por 100 pacientes-ano para infec¢des foi de 134,7 nos pacientes
tratados com Kyntheum® e 124,1 nos pacientes tratados com ustequinumabe. As taxas de eventos por 100
pacientes-ano para infeccBes graves foram de 2,4 para pacientes tratados com Kyntheum® e 1,2 para
pacientes tratados com ustequinumabe.

Um caso sério de meningite criptococica e um caso grave de infeccdo por coccidioide foram observados nos
ensaios clinicos (ver se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Neutropenia
Durante o periodo de 12 semanas dos ensaios clinicos controlados por placebo, foi relatada neutropenia em

0,9% dos pacientes tratados com Kyntheum® em comparagdo com 0,5% dos pacientes tratados com placebo.
A maioria das neutropenias associadas ao Kyntheum® eram leves, transitdrias e reversiveis.

Neutropenia de Grau 3 (<1,0 x 109/L a 0,5 x 109/L) foi relatada em 0,5% dos pacientes recebendo
Kyntheum® em comparacdo com nenhum dos pacientes que receberam ustequinumabe ou placebo. N&o foi
relatada neutropenia Grau 4 (<0,5 x 109/L) em pacientes que receberam Kyntheum® ou placebo, mas em
0,2% dos pacientes que receberam ustequinumabe. A neutropenia ndo foi associada ao surgimento de
infeccdes graves.

Imunogenicidade

Ensaios clinicos em pacientes com psoriase identificaram que anticorpos contra brodalumabe foram
desenvolvidos em 2,2% (88/3935) dos pacientes tratados com Kyntheum® por até 52 semanas. Os ensaios
também identificaram que 0,3% dos pacientes tinham anticorpos anti-brodalumabe antes do inicio do
tratamento (dados basais). Desses pacientes, nenhum tinha anticorpos neutralizantes.

Né&o foram encontradas evidéncias de alteracdo do perfil farmacocinético, da resposta clinica ou do perfil de
seguranca associados ao desenvolvimento de anticorpos anti-brodalumabe.
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Notificagdo de suspeitas de reac¢des adversas beyond thengin

Notificar suspeitas de reacGes adversas ap0ds a autorizagdo do medicamento é importante e

permite 0 monitoramento continuo da relagdo beneficio/risco do medicamento. Solicita-se aos profissionais
de salide que relatem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas.

Ao relatar uma suspeita de reacdo adversa de um medicamento biolégico, o0 nome do medicamento e o
ndmero do lote devem ser incluidos.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foram administradas doses de até 700 mg por via intravenosa em ensaios clinicos, sem evidéncia de
toxicidade limitante de dose. Em caso de superdose, recomenda-se a monitoriza¢do do paciente em relagéo a
quaisquer sinais ou sintomas de reacBes adversas e a instituicdo imediata de tratamento sintomético
apropriado.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8569.0015

Produzido por:

Patheon lItalia S.p.A.

Monza, Italia

Registrado por:

LEO Pharma Ltda.

Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 1645, Cj. 71

CEP 04571-011 - Sao Paulo - SP

CNPJ 11.424.477/0001-10

Importado por:

LEO Pharma Ltda.

Itapevi, S&o Paulo

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799
Venda sob prescricéo.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/03/2024.

Kyntheum® é uma marca registrada da LEO Pharma A/S.
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KYNTHEUM® (brodalumabe)
HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

L E ©

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N¢ do Data de Itens de VersOes | Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto - .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao bula (VvP/VPS) | relacionadas
- 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
- 5. Onde, como e por
guanto tempo posso
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO guardar este
< e < - . 140 MG/ML SOL
BIOLOGICO - Notificagdo BIOLOGICO - Notificagdo medicamento? INJ CT 2 SER
15/03/2024 de Alteragdo de Texto de| 15/03/2024 de Alteragdo de Texto de|15/03/2024 VP/VPS PREENC VD
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no - 5. Adverténcias e TRANS X 1.5 ML
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 precaucdes ’
- 7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusdo 1528 - PRODUTO ~ . 140 MG/ML SOL
22/05/2023 | 0513972/23-4| Inicial de Texto de Bula —| 22/12/2020 |4532977/20-0| BIOLOGICO - Registro de | 18/07/2022 |20 2Plicavel vp/vps | CT 25ER
Bula inicial PREENC VD

publicagdo no Bulario
RDC 60/12

Produto Novo

TRANS X 1,5 ML




