ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kyntheum 210 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 210 mg de brodalumab em 1,5 ml de solugéo.
1 ml de solucdo contém 140 mg de brodalumab.

Brodalumab é um anticorpo monoclonal recombinante humano produzido em células de Ovério do
Hamster Chinés (CHO).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (Injetavel)

A solucdo € limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada e sem particulas.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Kyntheum € indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em doentes adultos
que sdo elegiveis para terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Kyntheum deverd ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de um médico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da psoriase.

Posologia
A dose recomendada € de 210 mg administrada por inje¢do subcutanea nas semanas 0, 1 e 2, seguida

de 210 mg de 2 em 2 semanas.

Deve ser considerada a interrupgéo do tratamento em doentes que ndo tenham demonstrado resposta
apos 12 a 16 semanas de tratamento. Alguns doentes que inicialmente apresentam apenas uma
resposta parcial podem melhorar posteriormente com a manutencao do tratamento para além das

16 semanas.

Populacdes especiais

Idosos (com idade igual ou superior a 65 anos)
Né&o é recomendado o ajuste posoldgico nos doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal e hepatico
Kyntheum néo foi estudado nestas populagfes de doentes. Nao pode ser feita qualquer recomendagao
posoldgica.



Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficacia de Kyntheum em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administragéo

Kyntheum € administrado por inje¢do subcutanea. Cada seringa pré-cheia é para utilizagdo Unica
apenas. Kyntheum néo deve ser injetado em areas em que a pele esta sensivel, com contusdes,
vermelha, dura, espessa, escamosa ou afetada pela psoriase. A seringa pré-cheia ndo pode ser agitada.

Apos treino adequado sobre a técnica de inje¢do subcuténea, a injecdo de Kyntheum pode ser
administrada pelo préprio doente, quando considerado adequado pelo médico. Os doentes devem ser
instruidos para injetar a quantidade total de Kyntheum, de acordo com as instrucées fornecidas no
folheto informativo. As instrugdes completas para a administracdo encontram-se no folheto informativo.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
Doenca de Crohn ativa.

Infeces ativas clinicamente relevantes (p. ex. tuberculose ativa, ver seccao 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote dos
produtos administrados devem ser claramente registados.

Doenca de Crohn

Existem poucos dados sobre doentes com antecedentes de doenca de Crohn. A prescri¢do de
Kyntheum a doentes com antecedentes de doenca de Crohn devera ser feita com precaucdo. Os
doentes com antecedentes da doenca de Crohn devem ser acompanhados relativamente a sinais e

sintomas da doenca de Crohn ativa. Caso os doentes desenvolvam a doenca de Crohn ativa, o
tratamento deve ser interrompido definitivamente.

Ideacdo e comportamento suicida

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

Os riscos e os beneficios do tratamento com Kyntheum devem ser cuidadosamente ponderados para 0s
doentes com antecedentes de depresséo e/ou ideagdo ou comportamento suicida ou para os doentes
gue desenvolvam tais sintomas. Os doentes, prestadores de cuidados e familiares devem ser
informados da necessidade de estarem alerta para o aparecimento ou o agravamento da depressao,
ideacdo suicida, ansiedade ou outras alteragdes de humor e os mesmos devem contactar o respetivo
profissional de salde, caso esses eventos ocorram. Se um doente apresentar sintomas novos ou
agravados de depressdo e/ou forem identificados ideagdo ou comportamento suicida, recomenda-se a
descontinuagdo do tratamento com Kyntheum.

InfecBes
Kyntheum pode aumentar o risco de infe¢es.

Durante o periodo de 12 semanas do ensaio clinico controlado por placebo, em doentes com psoriase,
foram observadas infegdes graves em 0,5% dos doentes a receber Kyntheum (ver sec¢édo 4.8).



Recomenda-se precaucédo ao considerar a utilizagdo de Kyntheum em doentes com uma infecao
crénica ou com antecedentes de infecBes recorrentes. Os doentes devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico se surgirem sinais ou sintomas sugestivos de uma infegdo. Se um doente
desenvolver uma infecdo grave, este devera ser cuidadosamente monitorizado e ndo devera ser
administrado Kyntheum até resolucéo da infecéo.

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

Contagem absoluta de neutrofilos reduzida

Durante o periodo de 12 semanas do ensaio clinico controlado por placebo em doentes com psoriase,
foi observada uma contagem absoluta de neutréfilos (ANC) reduzida em 5,6% dos doentes a receber
Kyntheum, que era geralmente transitoria e reversivel. Foram observados ocasionalmente Grau 3 e 4.
Nenhuma diminuigdo da ANC de Grau 3 ou 4 nos doentes com psoriase foi associada a uma infegdo

grave (ver também a secgdo 4.8).

Vacinacéo
Recomenda-se que todas as imunizacdes dos doentes sejam atualizadas, de acordo com as orientacdes
locais relativas a imunizacdo, antes do inicio do tratamento com Kyntheum.

N&o devem ser administradas vacinas vivas simultaneamente com Kyntheum (ver sec¢éo 4.5). N&o
existem dados disponiveis sobre a resposta a vacinas vivas ou o risco de infe¢do, ou de transmisséo de
infecdo, apo6s a administracdo de vacinas vivas em doentes a receber Kyntheum.

Vacinacao de criancas
A vacinacdo de criangas com vacinas vivas apés o terceiro trimestre de exposi¢do ao Kyntheum deve
ser discutida com um médico (ver também a seccéo 4.6).

Terapéutica imunosupressora concomitante
A seguranca e a eficicia de Kyntheum em combinag¢do com imunosupressores, incluindo biol6gicos,
ou fototerapia ndo foram avaliadas.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
N&o devem ser administradas vacinas vivas simultaneamente com Kyntheum (ver sec¢édo 4.4).

A formacdo 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 inflamagao cronica. Embora ndo tenha sido
comunicado um papel para a interleucina (IL)-17A e IL-17RA na regulagdo das enzimas CYP450,

0 efeito de brodalumab na atividade da CYP3A4/3A5 foi avaliado num estudo de interacéo de
doenga-medicamento-medicamento.

Em doentes com psoriase em placas, moderada a grave, uma Unica dose subcutanea de 210 mg de
brodalumab aumentou a exposi¢do de midazolam, um substrato de CYP3A4/3A5, em 24%. Com base
na magnitude da alteracdo na exposi¢cdo de midazolam, ndo é necessario 0 ajuste posoldgico dos
substratos de CYP3A4/3A5, quando administrados de forma concomitante com Kyntheum.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

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

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de brodalumab em mulheres gravidas € limitada ou
inexistente.



Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccéo 5.3).

Sabe-se que a IgG2 humana atravessa a barreira placentaria e brodalumab é uma IgG2 humana,
portanto, brodalumab tem o potencial para ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento.
Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de Kyntheum durante a gravidez.

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

Amamentacéo
Desconhece-se se 0 brodalumab é excretado no leite humano. Brodalumab é um anticorpo monoclonal

e é expectavel que esteja presente no primeiro leite e em niveis baixos depois.

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

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Kyntheum tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o h& dados disponiveis sobre os efeitos de brodalumab sobre a fertilidade humana. Os estudos em
animais ndo mostraram efeitos nos érgéos reprodutores masculinos e femininos e no nimero,
mobilidade ou morfologia de espermatozoides (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Kyntheum sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas comunicadas com maior frequéncia em todos os doentes tratados com Kyntheum
foram artralgia (4,6%), cefaleia (4,3%), fadiga (2,6%), diarreia (2,2%) e dor orofaringea (2,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacgdes adversas observadas em ensaios clinicos (Tabela ) estdo listadas por classes de sistemas de
6rgdos segundo a base de dados MedDRA.. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as rea¢oes
adversas estdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada
grupo de frequéncia, as rea¢Oes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
Além disso, a categoria correspondente para cada frequéncia de reacdo adversa é baseada na seguinte
convengdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>=1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) e muito raras (<1/10.000).




Tabela 1: Lista de reacGes adversas nos ensaios clinicos

Classe de Sistemas de Orgdos | Frequéncia Reacdo adversa
Infecdes e infestacbes Frequentes Gripe
InfecBes por tinha (incluindo tinha do pé, tinha
versocor, tinha crural)
Pouco InfecBes por Candida (incluindo infecdes orais,
frequentes genitais e esofagicas)
Doencas do sangue e do sistema | Frequentes Neutropenia
linfatico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
Afecbes oculares Pouco Conjuntivite
frequentes
Doencas respiratorias, tordcicas | Frequentes Dor orofaringea
e do mediastino
Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Nauseas
Afecdes musculosqueléticas e Frequentes Avrtralgia
dos tecidos conjuntivos Mialgia
Perturbacdes gerais e alteracBes | Frequentes Fadiga
no local de administracéo Reacdes no local da injecéo (incluindo eritema
no local da injecéo, dor, prurido, contuséo,
hemorragia)

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Infecdes

Durante o periodo de 12 semanas do ensaio controlado por placebo, na psoriase em placas, foram
comunicadas infecdes em 25,4% dos doentes tratados com Kyntheum, em comparacdo com 23,4% dos
doentes tratados com placebo. A maioria das infe¢Bes consistiu em nasofaringite, infeces do trato
respiratorio superior, faringite, infe¢fes do trato urinério, bronquite e gripe, ndo tendo sido necessaria
a suspenséo do tratamento. Ocorreram infegdes graves em 0,5% dos doentes tratados com Kyntheum e
em 0,2% dos doentes tratados com placebo. Foram observadas taxas superiores de infecdes fungicas,
essencialmente infecdes por Candida nas mucosas e na pele sem gravidade, em doentes com
Kyntheum, comparativamente aos doentes com placebo, 1,8% por oposigéo a 0,9%, respetivamente.
Foram observados em ensaios clinicos um caso grave de meningite por criptococo e um caso grave de
infecdo coccidioides (ver seccdo 4.4).

Ao longo da semana 52, as taxas de exposicdo ajustada dos acontecimentos (por 100 doentes-ano) para
as infecOes foram de 114,6 para os doentes tratados com Kyntheum e de 118,1 para os doentes tratados
com ustecinumab. As taxas de eventos de exposicao ajustada (por 100 doentes-ano) para as infecoes
graves foram de 1,3 para os doentes tratados com Kyntheum e de 1,0 para os doentes tratados com
ustecinumab.

Neutropenia

Durante o periodo de 12 semanas dos ensaios clinicos controlados por placebo, foi notificada
neutropenia em 0,8% doentes tratados com Kyntheum em comparagdo com 0,5% doentes tratados
com placebo. A maioria das reacGes adversas de neutropenia associada a Kyntheum observadas foram
ligeiras, transitérias e reversiveis.

Foi reportada neutropenia de Grau 3 e 4 em 0,4 dos doentes a receber Kyntheum em comparacao
com 0,2% dos doentes que receberam ustecinumab e nenhum nos doentes que receberam placebo. Nao
foram associadas infe¢Ges graves a casos de neutropenia.

Imunogenicidade




Desenvolveram-se anticorpos contra brodalumab em 2,7% (122/4.461) dos doentes tratados com
Kyntheum até 52 semanas em ensaios clinicos na psoriase (0,3% destes doentes tinham anticorpos contra
brodalumab na linha de base). Destes doentes, nenhum tinha anticorpos neutralizantes.

Né&o foi associada qualquer evidéncia de perfil farmacocinético alterado, resposta clinica ou perfil de
seguranca ao desenvolvimento de anticorpos contra brodalumab.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses até 700 mg por via intravenosa em ensaios clinicos, sem evidéncia de
toxicidade limitante de dose. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo do doente em
relacdo a quaisquer sinais ou sintomas de reacOes adversas e a instituicdo imediata de tratamento
sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, codigo ATC: LO4AC12

Mecanismo de acéo

Brodalumab € um anticorpo monoclonal 1gG2 recombinante totalmente humano que se liga com
elevada afinidade a IL-17RA humana e bloqueia as atividades biolégicas das citocinas
pré-inflamatdrias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F e IL-25, resultando numa inibi¢éo da
inflamac&o e dos sintomas clinicos associados a psoriase. A IL-17RA é uma proteina expressa na
superficie da célula e € um componente necessario dos complexos recetores utilizados por vérias
citocinas da familia IL-17. Foram comunicados aumentos da concentracdo de citocinas da familia
IL-17 na psoriase. Os heterodimeros IL-17A, IL-17F e IL-17A/F tém atividades pleiotrdpicas,
incluindo a inducdo de mediadores pré-inflamatdrios, como IL-6, GROo e G-CSF de células epiteliais,
células endoteliais e fibroblastos que promovem a inflamag&o dos tecidos. O bloqueio da IL-17RA
inibe as respostas induzidas pela citocina IL-17, resultando na normalizacéo da inflamacéo cutanea.

Efeitos farmacodindmicos

Niveis elevados da expressdo genética de IL-17A, IL-17C e IL-17F encontram-se na psoriase em
placas. Niveis elevados da expressao de IL-12B e IL-23A, 0s genes das duas subunidades da IL-23,
um ativador ascendente da expressao da IL-17A e IL-17F, sdo também encontrados na psoriase em
placas. Demonstrou-se que o tratamento com Kyntheum em doentes com psoriase diminui os niveis da
IL-17A e dos marcadores da proliferacdo das células e da espessura epidérmica em bidpsias da pele
lesionada, para os niveis de biopsia de pele ndo lesionada, até 12 semanas apds o tratamento.

Eficécia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca de Kyntheum foi avaliada em 4.373 doentes adultos com psoriase em placas,
em trés ensaios clinicos multinacionais de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagdo, 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 (ustecinumab). Os
trés ensaios incluiram uma fase de inducdo de 12 semanas controlada com placebo, uma duracdo em
dupla ocultacéo de 52 semanas e uma extensdo de longa duragéo aberta.

Os doentes envolvidos eram candidatos a terapia sistémica, incluindo fototerapia, terapias sistémicas
bioldgicas e ndo bioldgicas. Aproximadamente 21% dos doentes tinham antecedentes de artrite


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

psoriatica. Aproximadamente 30% dos doentes tinham recebido anteriormente medicamentos
biolégicos e em 12% dos doentes os medicamentos bioldgicos tinham falhado.

Os doentes eram predominantemente homens (69%) e brancos (91%), com uma idade média de 45
anos (18 a 86 anos), dos quais 6,1% tinham >65 anos e 0,3% tinham >75 anos. Nos grupos de
tratamento, a pontuacdo do Indice de gravidade e extensdo da psoriase (Psoriasis Area Severity Index,
PASI) da linha de base variava entre 9,4 e 72 (mediana: 17,4) e a area superficial do corpo (ASC)
envolvida na linha de base variava entre 10 e 97 (mediana: 21). A pontuacao da Avaliacéo global pelo
médico (SPGA) da linha de base variava entre “3 (moderada)” (58%) e “5 (muito grave)” (5%).

O ensaio AMAGINE-1 foi realizado em 661 doentes. O estudo incluiu uma fase de inducgao

de 12 semanas em dupla ocultacdo, controlada com placebo, seguida de uma fase de interrupgdo em
dupla ocultacdo e retratamento até 52 semanas. Os doentes aleatorizados 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. Na semana 12, os doentes originalmente aleatorizados para Kyntheum que
atingiram sucesso na sSPGA (0 ou 1) foram novamente aleatorizados para receber placebo ou para
continuar a receber Kyntheum na sua dose de inducéo. Os doentes originalmente aleatorizados para
placebo e os que ndo satisfaziam os critérios para serem novamente aleatorizados receberam
Kyntheum 210 mg de duas em duas semanas, a partir da semana 12. O retratamento estava disponivel
na semana 16 ou apds a mesma, para os doentes com regresso da doenca e o tratamento de recurso
estava disponivel depois de 12 semanas de retratamento.

Os ensaios AMAGINE-2 e AMAGINE-3 foram idénticos, controlados com placebo e ustecinumab,
realizados em 1.831 e 1.881 doentes, respetivamente. Ambos 0s ensaios incluiram uma fase de inducéo
de 12 semanas em dupla ocultacdo, controlada com placebo e com ustecinumab, seguida de uma fase de
manutenc¢do em dupla ocultacdo até 52 semanas. Os doentes aleatorizados para Kyntheum na fase de
inducdo receberam 210 mg ou 140 mg na semana O (dia 1), semana 1 e semana 2, seguida da mesma
dose de 2 em 2 semanas. Os doentes aleatorizados para ustecinumab receberam 45 mg, para doentes
<100 kg, e 90 mg, para doentes >100 kg, nas semanas 0, 4 e 16, seguidos da mesma dose

de 12 em 12 semanas. Na semana 12, os doentes originalmente aleatorizados para Kyntheum foram
novamente aleatorizados 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 manutencgdo. Os doentes
originalmente aleatorizados para placebo receberam Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas, a partir da
semana 12. Na semana 12, os doentes do grupo de ustecinumab continuaram a receber ustecinumab e,
em seguida, foram trocados para Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas, na semana 52. O tratamento de
recurso estava disponivel na semana 16 ou ap6s a mesma, para os doentes com uma resposta inadequada
a sPGA unica >3 ou sSPGA persistente de 2, sobre um periodo de, pelo menos, 4 semanas.



Tabela 2: Sintese dos principais resultados de eficacia

AMAGINE-1 AMAGINE-2 e AMAGINE-3
Placebo Kyntheum Placebo Kyntheum Ustecinumab
210 mg Q2W 210 mg Q2W
N-aleatorizado 220 222 624 1.236 613
N-concluido Semana 12 209 212 601 1.205 594
N-em manutencao 84 83 NA 339 590
N-concluido Semana 52 2 74 NA 236 300
PASI
PASI Pontuagao da linha de base 19,777 19,4+6,6 20,2+8,4 20,3+8,3 20,0+8,4
(médiaxDP)
PASI 75 Semana 12 (%) 3 83* 7 86* 70*
PASI 75 Semana 52 (%) 0 87* NA 65 48
SPGA (%)
SPGA 0 ou 1 Semana 12 1 76* 4 79* 59*
SPGA 0 ou 1 Semana 52 0 83* NA 65 45
PSI
PSlPontuagéo linha de base 19,0+6,7 18,9+6,7 18,8+6,9 18,7+£7,0 18,8+6,9
(médiaxDP)
PSlrespondedor Semana 12 (%) 4 61* 7 64* 54*

Q2W = de 2 em 2 semanas

PSI = Inventario de sintoma de psoriase (Psoriasis Symptom Inventory). Respondedor PSI: pontuagio total <8
sem pontuacao no item >1; DP: desvio padréo.

Foi usada imputacdo de ndo-respondedor para dados em falta.

Devido a nova aleatorizacdo para outros regimes de dose explorados, 0 n-em manutencéo é substancialmente
menor que o n-aleatorizado em varios bracos. A fase de manutencdo nos AMAGINE -2 e -3 ndo incluiu

placebo.

*Valor de P vs. placebo correspondente, ajustado para fatores de estratificacdo <0,001

A resposta PASI 75 em 2 semanas variou entre 20% e 25% nos ensaios de Fase 3, comparados com
placebo (0% a 0,6%) e ustecinumab (3% a 3,5%).




Figura 1: PASI 100 durante a fase de inducéo e manutencdo para Kyntheum e ustecinumab
(AMAGINE-2 e AMAGINE-3, agrupados)
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N = nimero de doentes que sdo apresentados na linha de base, semana 12 e semana 52

Q2W = de 2 em 2 semanas

*Doentes aos quais foi administrado ustecinumab na fase de inducéo e que continuaram com ustecinumab na
fase de manutengéo

**Doentes aos quais foi administrado Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas na fase de indu¢do e que foram
novamente aleatorizados para Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas na fase de manutencéo

INR=Imputacdo ndo respondente

Nos trés ensaios clinicos, a verificacdo da idade, género, racga, utilizacdo anterior de terapia sistémica
ou fototerapia, utilizacéo anterior de medicamentos bioldgicos e de falhas de medicamentos biol6gicos
ndo identificou diferencas na resposta a Kyntheum em todos os objetivos principais [PASI 75,

PASI 100, sucesso sSPGA (0 ou 1) e sSPGA limpa (0)] entre todos estes subgrupos.

Juntamente com os objetivos primarios de eficacia, foram observadas melhorias clinicamente
importantes no indice de gravidade da psoriase no couro cabeludo (Psoriasis Scalp Severity Index,
PSSI) na semana 12 (AMAGINE-1) e no indice de gravidade da psoriase das unhas (Nail Psoriasis
Severity Index, NAPSI) nas semanas 12 e 52 (AMAGINE-1,-2, e -3).

Qualidade de vida/Resultados apresentados pelos doentes

A proporcéo de doentes que atingiram uma pontuacdo 0 (absolutamente nenhum) ou 1 (ligeiro) em
cada item (prurido, ardor, sensacao de picadas, dor, rubor, escamacéo, fissuras e esfoliacdo) no
Inventario de sintoma de psoriase (Psoriasis Symptom Inventory, PSI) na Semana 12 é apresentada na
Tabela 2.

A percentagem de doentes que, na Semana 12, atingiram uma pontuac&o 0 ou 1 no indice
dermatolégico de qualidade de vida (Dermatology Life Quality Index, DLQI) foi de 56%, 61%, 59%
no grupo de Kyntheum 210 mg e 5%, 5%, 7% no grupo de placebo AMAGINE-1, -2 e -3,
respetivamente (valor p ajustado <0,001) e 44% nos grupos ustekinumab (AMAGINE-2 e -3).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos ensaios
com Kyntheum na psoriase em placas em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica (ver

sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Com base no modelo de farmacocinética populacional, a taxa de acumulagéo estimada

apos 20 semanas de dosagem é de 2,5 vezes. Nos doentes com psoriase em placas moderada a grave, a
seguir uma Unica administra¢do subcutanea de Kyntheum a 210 mg, a concentracdo sérica média
méaxima (Cmax) foi de 13,4 pug/ml (desvio-padrdo [DP] = 7,29 ug/ml). O tempo médio para a
concentracdo maxima (Tmax) foi de 3,0 dias (variacdo: 2,0 a 4,0 dias) e a média da area sob a curva
concentragdo - tempo até a ltima concentragdo medida (AUC.s) foi de 111 pug*dia/ml (DP

= 64,4 ng*dia/ml). A biodisponibilidade subcutanea de brodalumab estimada por modelo de
farmacocinética populacional foi de 54,7% (erro pafrdo relativo [relative standard error, RSE] =
4,25%).

Os parametros farmacocinéticos observados durante o estado estacionario (semanas 10 a 12) foram: a
média do estado estacionario da area sob a curva concentracao - tempo (AUCqay) foi

de 227,4 pg*dia/ml (DP = 191,7 ug*dia/ml) correspondendo a concentracdo média (Cav,ss) de

16,2 pg/ml, a média Crax foi de 20,9 pg/ml (DP = 17,0 ug/ml) e a concentracao sérica média minima
na semana 12 (Cnin) foi de 9,8 ug/ml (DP = 11,2 pg/ml).

Distribuicdo
Com base no modelo de farmacocinética populacional, a média estimada do volume de distribui¢do no
estado estacionario de brodalumab foi de aproximadamente 7,24 I.

Biotransformagéo

Como um anticorpo monoclonal humano 1gG2, é expectavel que o brodalumab se degrade em
pequenos péptidos e em amino&cidos através de vias catabolicas, de modo semelhante as

IgG enddgenas.

Eliminacdo
Apos as administragdes subcutaneas de 210 mg, brodalumab exibe uma farmacocinética ndo linear tipica
de um anticorpo monoclonal que € submetida a uma disposicdo do medicamento mediada pelo alvo.

A depuracéo de brodalumab diminui com o aumento da dose e a exposi¢cdo aumenta de modo superior
ao proporcional a dose. Para um aumento de 3 vezes na dose SC de brodalumab entre 70 e 210 mg, 0
estado estacionario sérico da Cmax de brodalumab e a AUCo.raumentaram

aproximadamente 18 e 25 vezes, respetivamente.

Apdbs uma Unica administracdo subcutanea de brodalumab 210 mg em doentes com psoriase em
placas, a depuracdo aparente (CL/F) é de 2,95 I/dia.

O modelo de farmacocinética populacional previu que as concentracdes séricas de brodalumab
desceram abaixo do limite de quantificacdo (0,05 ug/ml) 63 dias ap6s a descontinuacdo da dosagem do
estado estacionario de 210 mg de brodalumab, administrado de 2 em 2 semanas, em 95% dos doentes.
No entanto, as concentragdes de brodalumab abaixo do Limite inferior de quantificagdo (Lower Limit
of Quantification, LLOQ) foram associadas a ocupacao do recetor IL-17 até 81%.

Com base no modelo de farmacocinética populacional, a semivida estimada de brodalumab foi

de 10,9 dias no estado estacionario apds a dose subcutanea de 210 mg em semanas alternadas.

Impacto do peso na farmacocinética
O modelo de farmacocinética populacional indicou que a exposi¢ao diminuiu com 0 aumento do peso
corporal. Ndo é recomendado 0 ajuste posoldgico.

Doentes idosos
O modelo de farmacocinética populacional indicou que a idade ndo tem efeito na farmacocinética de
brodalumab, que foi baseada em 259 (6%) doentes com 65-74 anos de idade e em 14 (0,3%) doentes
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com >75 anos de idade, numa populagéo farmacocinética total de 4.271 doentes com psoriase em
placas.

Compromisso renal ou hepético

Né&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos relativamente aos doentes com compromisso da funcéo
renal ou hepética. E expectavel que a eliminacéo renal de brodalumab intacto, um anticorpo
monoclonal 1gG, seja baixa e de consequéncias reduzidas. E expectavel que brodalumab seja
eliminado principalmente por catabolismo e nédo é expectavel que o compromisso hepético influencie a
depuracéo.

Outras populacdes
A farmacocinética de brodalumab foi semelhante entre doentes com psoriase japoneses € ndo
japoneses.

As anélises da farmacocinética da populacdo indicaram que o género ndo teve efeito na
farmacocinética de brodalumab.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinamica

Um modelo da farmacocinética/farmacodinamica da populacgéo, desenvolvido com todos os dados
disponiveis, indicou que, com uma dose de 210 mg de 2 em 2 semanas, seria previsivel que 90% dos
doentes mantivessem uma concentragdo no vale superior ao valor ICgestimado de 1,51 pg/ml. Com
base numa analise exploratéria descritiva, ndo foi observada uma relacéo entre a exposicao e a
incidéncia de acontecimentos graves de infecdes e infestagdes, infe¢cGes por Candida, infecBes virais e
ideacdo e comportamento suicida. A anélise de exposi¢do-resposta indica que as concentracdes
superiores de brodalumab estdo relacionadas com melhor resposta PASI e sSPGA.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

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

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com brodalumab. No entanto, ndo se observaram
alteracoes proliferativas em macacos cynomolgus, aos quais foram administradas por via subcutanea
doses semanais de brodalumab a 90 mg/kg, durante 6 meses (exposicdo AUC 47 vezes superior a dos
doentes humanos a receber Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas). O potencial mutagénico de
brodalumab néo foi avaliado; no entanto, ndo é expectavel que os anticorpos monoclonais alterem o
ADN ou 0s cromossomas.

Nos macacos cynomolgus ndo ocorreram efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos, nem
no numero, mobilidade ou morfologia de espermatozoides, apos a administracdo de brodalumab em
doses até 90 mg/kg, uma vez por semana, durante 6 meses (exposi¢cdo AUC até 47 vezes superior a
dos doentes humanos a receber Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas).

Nos macacos cynomolgus, ndo foram observados efeitos no desenvolvimento pré-natal e pos-natal
(até 6 meses de idade) quando brodalumab foi administrado por via subcutanea durante a gestacdo,
com niveis de exposicao até 27 vezes superiores aos atingidos em doentes humanos a receber
Kyntheum 210 mg de 2 em 2 semanas, com base na area sob a curva de concentracdo (AUC). As
concentracdes séricas em crias de macacos e em fetos de coelho indicaram uma passagem
consideravel de brodalumab da mée para o feto, no final da gestacéo.

Nos macacos cynomolgus, apés a dosagem semanal subcutdnea de brodalumab em doses

até 90 mg/kg, durante 6 meses, os efeitos relacionados com brodalumab limitaram-se a rea¢des no
local da inje¢do e inflamagdo mucocuténea, consistentes com a vigilancia da modulagdo farmacoldgica
do hospedeiro & microflora comensal. N&o se observaram efeitos na determinacéo de imunofenotipicos
do sangue periférico e no ensaio de resposta a anticorpos dependentes de células T. Num teste de
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tolerancia local em coelhos, observou-se edema moderado a grave apos a injecdo subcutanea de uma
formulacdo contendo brodalumab na concentragéo clinica de 140 mg/ml.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Prolina

Glutamato

Polissorbato 20

Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaugbes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Kyntheum pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) uma vez, na embalagem exterior, por
um periodo Unico de, no maximo, 14 dias. Depois de Kyntheum ter sido retirado do frigorifico e de ter
atingido a temperatura ambiente (no maximo 25°C), tem de ser utilizado dentro de 14 dias ou eliminado.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1,5 ml de solucdo em seringa pré-cheia de vidro transparente (tipo I), com agulha em ago
inoxidavel 27G x %2”, coberta com uma tampa de agulha de elastomero.

Kyntheum esta disponivel em embalagens individuais contendo 2 seringas pré-cheias e em
embalagens multiplas contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Kyntheum é uma solucéo estéril injetavel em seringa pré-cheia. Cada seringa pré-cheia € para
utilizacdo Unica apenas. Deve-se consultar as “Instrucfes de utilizagdo” para instrugdes detalhadas
sobre a administracdo de Kyntheum.

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

Kyntheum deve ser inspecionado visualmente para detecdo de particulas e descoloracdo antes da
administracdo. Kyntheum é uma solucéo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente
amarelada e sem particulas. Este medicamento ndo deve ser utilizado caso a solugdo se apresente turva
ou com descoloracgéo ou contenha grumos, flocos ou particulas.
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A seringa pré-cheia ndo deve ser utilizada caso esta tenha caido numa superficie dura.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1155/001

EU/1/16/1155/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de julho de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE DA SUBSTA,NCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQOE~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biol6gica

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

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Fabricante da embalagem individual contendo 2 seringas pré-cheias:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante da embalagem multipla contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias:
Laboratoires LEO

39 route de Chartres

28500 Vernouillet

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIQOES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢@es subsequentes

publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacgdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério periédico

de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kyntheum 210 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
brodalumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 210 mg de brodalumab em 1,5 ml de solugdo (140 mg/1 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: prolina, glutamato, polissorbato 20 e agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

2 seringas pré-cheias

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea
Para utilizacdo Unica apenas

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

20



Conservar na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1155/001 Embalagem contendo 2 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kyntheum 210 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kyntheum 210 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
brodalumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 210 mg de brodalumab em 1,5 ml de solug&o (140 mg/1 ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: prolina, glutamato, polissorbato 20 e &gua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea
Para utilizac&o Unica apenas

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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N&o congelar.
Conservar na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1155/002  Embalagem multipla contendo 6 (3 x 2) seringas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kyntheum 210 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kyntheum 210 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
brodalumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 210 mg de brodalumab em 1,5 ml de solug&o (140 mg/1 ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: prolina, glutamato, polissorbato 20 e &gua para preparagoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

2 seringas pré-cheias. Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser vendido
separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Para utilizacdo Unica apenas

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Néo agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1155/002 Embalagem mdaltipla contendo 6 (3 x 2) seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kyntheum 210 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kyntheum 210 mg injetavel
brodalumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Kyntheum 210 mg solucédo injetavel em seringa pré-cheia
brodalumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Kyntheum e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Kyntheum
Como utilizar Kyntheum

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Kyntheum

Conteido da embalagem e outras informacGes

oL E

1. O que é Kyntheum e para que é utilizado

Kyntheum é um medicamento contém a substéncia ativa brodalumab. Brodalumab é um anticorpo
monoclonal, um tipo especializado de proteina que reconhece e se liga especificamente a certas
proteinas no organismo.

Brodalumab pertence a um grupo de medicamentos chamados inibidores das interleucinas (IL). Este
medicamento atua através do bloqueio da atividade das proteinas IL-17, que estdo presentes em niveis
aumentados em doencas como a psoriase.

Kyntheum é utilizado para tratar uma doenca de pele chamada “psoriase em placas”, que provoca
inflamacéo e formacdo de placas escamosas na pele. Kyntheum é utilizado em adultos com psoriase
em placas moderada a grave que afeta grandes areas do corpo.

A utilizacdo de Kyntheum na psoriase em placas ira beneficia-lo, levando a melhorias da pele e
reduzindo os sinais e sintomas de psoriase, tais como comich&o, rubor, escamacao, ardor, sensacdo de
picadas, fissuras, esfoliacéo e dor.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kyntheum

Nao utilize Kyntheum:

o se tem alergia a brodalumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

o se tem a doenca de Crohn ativa

o se tem uma infe¢do que o seu médico pensa ser importante (por exemplo, tuberculose ativa).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kyntheum:

o se tem antecedentes da doenga de Crohn

o se alguma vez teve ou esta a ter pensamentos ou agdes suicidas, depressdo, ansiedade ou
problemas de humor

o se tem atualmente uma infecdo ou tem infe¢6es frequentemente

o se tem uma infecdo prolongada (crénica)

o se tem tuberculose (TB), teve um teste de TB positivo ou esteve em contacto proximo com
alguém com TB. Pode ser tratado com outro medicamento para a TB antes de iniciar o
tratamento com Kyntheum

o se foi recentemente vacinado ou esta previsto ser vacinado. Ndo devem ser administrados
determinados tipos de vacinas (chamadas “vacinas vivas”) durante o tratamento com Kyntheum

o se tiver utilizado Kyntheum nos Gltimos trés meses da gravidez, deve falar com o seu médico
antes de vacinar o bebé

o se esta a receber qualquer outro tratamento para a psoriase como, por exemplo, outro
imunossupressor ou fototerapia com radiagéo ultravioleta (UV).

Depois de iniciar o tratamento com Kyntheum, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro

imediatamente:

o se tiver sido informado pelo seu médico que desenvolveu a doenga de Crohn

o se se sentir deprimido, ansioso ou se tiver pensamentos de suicidio ou alteraces de humor
invulgares

o se tiver uma infecdo ou tiver alguns sinais de infecdo, apresentados na Seccéo 4, “Efeitos
secundarios possiveis”

. se lhe for dito que tem tuberculose.

Criangas e adolescentes
Kyntheum néo é recomendado para criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade), pois
ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Kyntheum

Informe o seu médico ou farmacéutico:

° se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.

° se voceé foi, ou 0 seu bebé foi recentemente vacinado ou vai ser vacinado, consulte
“Adverténcias e precaucfes” na seccao “2. O que precisa de saber antes de utilizar Kyntheum?”.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. Kyntheum néo foi testado em mulheres gravidas e ndo se
sabe se este medicamento pode ser prejudicial para o seu feto. E, por isso, preferivel evitar a utilizagio de
Kyntheum durante a gravidez. A doente e o seu médico devem decidir se pode utilizar Kyntheum. Se é
uma mulher com potencial para engravidar, aconselha-se que evite engravidar; deve utilizar contrace¢ao
adequada enguanto utiliza Kyntheum e durante, pelo menos, 12 semanas apés a Ultima dose de Kyntheum.

Desconhece-se se 0 brodalumab passa para o leite humano. Fale com o seu médico se esta a
amamentar ou esté a planear amamentar. O seu médico ira ajuda-la a decidir se deve parar de
amamentar ou parar de utilizar Kyntheum. Em conjunto, irdo considerar os beneficios da
amamentacdo para o bebé e os beneficios de Kyntheum para si.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Kyntheum néo tem efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

3. Como utilizar Kyntheum
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Kyntheum deve ser receitado por um médico com experiéncia no diagnostico e tratamento de psoriase.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver ddvidas.

Qual a dose de Kyntheum administrada

o O seu médico ird decidir qual a dose de Kyntheum de que necessita e durante quanto tempo.
A dose recomendada € de 210 mg (uma inje¢&o).

o Apds a primeira dose, terd de receber uma inje¢do semanal na semana 1 (Uma semana apos a
primeira dose) e na semana 2 (duas semanas apos a primeira dose). Depois disso, tera de receber
uma injecdo de duas em duas semanas.

o Kyntheum destina-se ao tratamento a longo prazo. O seu médico ird monitorizar regulamente a
sua condigdo para verificar se o tratamento esta a ter o efeito desejado. Informe o seu médico se
pensa que 0s seus sinais e sintomas de psoriase ndo estdo a melhorar depois de comecar a
utilizar Kyntheum.

Como ¢é administrado Kyntheum
Kyntheum € administrado através de uma injecdo sob a pele (conhecida como injecdo subcutanea).

Instrucdes para autoadministracéo

Veja as “Instrucdes de utilizacdo” detalhadas que acompanham este medicamento, para obter

informac@es sobre a forma correta de conservar, preparar € administrar as suas injecées em casa.

o Caso 0 seu médico decida que o doente ou um prestador de cuidados pode administrar as
injecOes em casa, 0 doente ou o seu prestador de cuidados devem receber formacao sobre a
forma correta de preparar e injetar Kyntheum. N&o tente injetar Kyntheum antes de o seu
médico Ihe mostrar, a si ou ao seu prestador de cuidados, como injetar Kyntheum.

o N&o agite a seringa pré-cheia antes da utilizagao.

. Kyntheum € injetado na parte superior das pernas (coxas) ou na area da barriga (abdémen) por
si ou por um prestador de cuidados. Um prestador de cuidados também pode administrar-lhe
uma injecdo na parte superior externa do braco.

. N&o injete numa area da pele que esta sensivel, com noédoas negras, vermelha ou dura, ou numa
area da pele afetada pela psoriase.

Se utilizar mais Kyntheum do que deveria
Se utilizar mais deste medicamento do que o receitado ou se a dose tiver sido administrada mais cedo
do que o necessario, fale com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Kyntheum

Caso se tenha esquecido de injetar uma dose de Kyntheum, injete a dose seguinte o0 mais cedo possivel
depois da dose em falta. Depois, fale com o seu médico sobre quando deve injetar a dose seguinte.
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Kyntheum

N&o deve parar de utilizar Kyntheum sem falar primeiro com o seu médico. Se parar o tratamento, 0s
sintomas de psoriase podem regressar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves
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Informe o0 seu médico ou procure de imediato cuidados médicos caso tenha algum dos sinais de uma
infecdo grave.

Infecdes graves possiveis (podem afetar até 1 em 100 pessoas), 0s sinais podem incluir:
o febre, sintomas de tipo gripal, suores noturnos

o sensacdo de cansaco ou falta de ar, tosse que ndo desaparece

o pele quente, vermelha e dolorosa, ou erupc¢do na pele dolorosa e com bolhas.

Outros efeitos secundéarios que foram comunicados

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
diarreia

sensacdo de doenca

rubor, dor, comichédo, nédoa negra ou hemorragia no local da injecdo
sensacdo de cansaco

dor na boca ou de garganta

contagem dos gl6bulos brancos baixa

infecBes da pele por tinha (fangicas) (incluindo nos pés e virilha)
gripe

dor de cabeca

dor articular

dor muscular.

Alguns efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar mais do que 1 em 1.000 pessoas)
) infecdo por candidiase (flngica) na boca, garganta ou 6rgaos genitais
o secrecdo ocular com comichéo, vermelhidéo e inchago (conjuntivite).

A maioria destes efeitos secundarios sao ligeiros a moderados. Se algum destes efeitos secundarios se
tornar grave, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacgoes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Kyntheum

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
seringa pré-cheia ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar.

Kyntheum pode ser mantido & temperatura ambiente até 25°C, na embalagem exterior,

durante 14 dias. Deite fora Kyntheum se este ndo for utilizado dentro dos 14 dias de armazenamento a

temperatura ambiente.

Né&o utilize este medicamento se verificar que a solucao se apresente turva ou com descoloracao ou
contenha grumos, flocos ou particulas.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Kyntheum

- A substéncia ativa é brodalumab. Cada seringa pré-cheia contém 210 mg de brodalumab
em 1,5 ml de solugéo.

- Os outros ingredientes sdo prolina, glutamato, polissorbato 20 e 4gua para preparagdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Kyntheum e contetdo da embalagem
Kyntheum é uma solucéo injetavel que € limpida a ligeiramente pérola, incolor a ligeiramente
amarelada, sem particulas.

Kyntheum esta disponivel em embalagens individuais contendo 2 seringas pré-cheias e em
embalagens mdaltiplas contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducéo no Mercado
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dinamarca

Fabricante da embalagem individual contendo 2 seringas pré-cheias
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante da embalagem multipla contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias
Laboratoires LEO

39 route de Chartres

28500 Vernouillet

Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +359 29156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma

Tel: +420 225 992 272 Tel: +36 1 888 0525
Danmark Malta

LEO Pharma AB PHARMA-COS LTD
TIf: +4570 22 49 11 Tel: +356 2144 1870
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Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

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

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

France
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
Remedia d.o.o
Tel: +3851 3778 770

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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: +351 21 711 0760

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

Slovenija
PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +386 4 2366 700

Slovenské republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 5939 6236

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizagao:
Kyntheum (brodalumab)
Solucédo injetavel em seringa pré-cheia

Para utilizacdo por via subcutanea

Kyntheum esté disponivel como uma seringa pre-cheia de utilizagdo Unica. Cada seringa contém uma
dose de 210 mg de Kyntheum. O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo dizer-lhe com que
frequéncia deve injetar o medicamento. Cada seringa pré-cheia de Kyntheum pode ser utilizada
apenas uma vez.

Caso 0 seu médico decida que o doente ou um prestador de cuidados pode de administrar as
suas injecdes em casa, o doente deve receber formacéo sobre a forma correta de preparar e
injetar Kyntheum. N&o tente injetar-se a si proprio antes de o seu profissional de saude Ihe
mostrar a forma correta para administrar as injecoes.

Leia com atencdo todas as instrugdes antes de utilizar a seringa pré-cheia de Kyntheum. Fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se o doente ou o seu prestador de cuidados tiverem
alguma davida sobre a forma correta para injetar Kyntheum.

Componentes

Antes de utilizar Depois de utilizar

Embolo utilizado

Embolo By _
— Apoio dos dedos

; Roétulo e prazo

Apoio dos de validade

dedos
Corpo da seringa
Rétulo e prazo (i :U\WIT /ﬁj utilizado

de validade

Corpo da |
seringa _—
Agulha utilizada

Medicamento

Tampa

cinzenta

da agulha Tampa cinzenta

colocada ‘i da agulha
retirada

Importante: A agulha encontra-se no interior
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Importante
Antes de utilizar uma seringa pré-cheia de Kyntheum, leia estas informacg6es importantes:

Conservar as suas seringas pré-cheias de Kyntheum

o Manter fora da vista e do alcance das criangas.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz ou de danos fisicos.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

o Se necessario, pode conservar a seringa pré-cheia de Kyntheum a temperatura ambiente
até 25°C, até 14 dias. Deite fora Kyntheum que tenha sido conservado a temperatura ambiente
durante mais de 14 dias.

o N&o congelar.

Utilizar a sua seringa pré-cheia de Kyntheum

o Néo utilize ap6s o prazo de validade no rotulo.

o Na&o agitar.

. Nao retire a tampa cinzenta da agulha até estar preparado para injetar.

o N&o utilize uma seringa pré-cheia de Kyntheum caso esta tenha caido numa superficie dura.
Esta é uma precaugdo para 0 caso de a seringa estar partida.

Passo 1: Preparacao

A. Retire a seringa pré-cheia de Kyntheum da caixa
Pegue no corpo da seringa para retirar a seringa do tabuleiro.

Coloque um dedo na ]
extremidade do tabuleiro para o Pegue aquil

segurar enquanto retira a
seringa

Volte a colocar a caixa com as seringas ndo utilizadas no frigorifico.

Por razbes de seguranca:

o Nao segure o0 émbolo.

o N&o aperte a tampa cinzenta da agulha.

o Nao retire a tampa cinzenta da agulha até estar preparado para injetar.
o Nao retire os apoios dos dedos. Estes fazem parte da seringa.

Deixe a seringa a temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos antes da injecao.

Né&o volte a colocar a seringa no frigorifico depois de esta ter atingido a temperatura ambiente.
N&o tente aquecer a seringa utilizando uma fonte de calor, como a &gua quente ou um micro-ondas.
Né&o deixe a seringa a luz solar direta.

Na&o agite a seringa.
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Importante: Pegue sempre na seringa pré-cheia pelo corpo da seringa.

B. Verifique a seringa pré-cheia de Kyntheum

Rétulo e prazo

Corpo da de validade
seringa Embolo
-
Apoio dos
Tampa cinzenta  Medicamento dedos
da agulha
colocada

Pegue sempre na seringa pelo corpo da seringa.

Certifigue-se de que 0 medicamento na seringa é limpido a ligeiramente nacarado e incolor a
ligeiramente amarelado.
o Nao utilize a seringa se:
o 0 medicamento se apresentar turvo ou com descoloracéo ou contiver flocos ou particulas
o gualquer componente parecer rachado ou partido.

C. Relna todos os materiais de que necessita

Lave as maos cuidadosamente com agua e sabao.

Numa superficie de trabalho limpa e bem iluminada, coloque:

. a nova seringa

toalhetes com &lcool

uma bola de algodéo ou gaze

um penso rapido

um contentor para eliminagao de objetos cortantes (a cor e o0 aspeto do contentor podem diferir
consoante 0s requisitos nacionais).
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D. Prepare e limpe a area em que ira injetar

.

. Parte superior do brago

' Area da barriga
il - (abdémen)

-'\_. —— Coxa

O doente ou o seu prestador de cuidados podem utilizar:
. a sua coxa

o a sua area da barriga (abdémen), exceto na area de 5 centimetros em volta do umbigo.

Apenas o seu prestador de cuidados pode utilizar:
o a area externa da parte superior do seu bragco.

Na&o injete em &reas em que a pele esta sensivel, com noédoas negras, vermelha ou dura.
Evite injetar em areas com cicatrizes ou marcas de distensdo (estrias).
Evite injetar diretamente em manchas ou lesdes da pele com relevo, espessas, vermelhas ou

escamosas

Limpe com um toalhete com élcool a area em que planeia injetar. Deixe a sua pele secar.

N&o volte a tocar nesta area antes da injecao.

Se pretender utilizar a cada vez a mesma area de injecdo, certifigue-se de que nao € exatamente

no mesmo ponto que utilizou para uma injecao anterior.

Passo 2: Preparar-se para a injecao

E. Quando estiver preparado para injetar, tire a tampa cinzenta da agulha diretamente e

afastada do seu corpo
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Coloque a tampa da agulha no contentor disponibilizados para eliminacao de objetos cortantes.
o Na&o torca ou dobre a tampa cinzenta da agulha.

o Nao volte a colocar a tampa cinzenta da agulha na seringa.

E normal ver uma gota de liquido na ponta da agulha.

F. Aperte a sua pele para criar uma superficie firme

| \

. - /| \

F—d\
AN

\\ / N AT

Aperte a pele firmemente entre os dedos e o polegar, criando uma area com uma extensao de cerca
de 5 centimetros.

Importante: Mantenha a pele apertada até depois de ter injetado.
Passo 3: Injetar

G. Segure a pele apertada. Com a tampa cinzenta da agulha retirada, insira a seringa na sua
pele a um angulo entre 45 e 90 graus

L)

Néo coloque o seu dedo no émbolo enquanto esté a inserir a agulha.

H. Com uma presséo lenta e continua, pressione o émbolo completamente para baixo até este
parar de se mover

i,/ﬁ
Q‘Zﬁ\

I. Depois de terminar, solte o seu polegar. Em seguida, gentilmente, retire a seringa da sua pele
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Importante: Quando remover a seringa, se parecer que o medicamento ainda esta no corpo da
seringa, significa que ndo recebeu a dose completa. Fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro imediatamente.

Passo 4: Terminar

J. Deite fora a seringa utilizada e a tampa cinzenta da agulha

o Coloque a sua seringa pré-cheia utilizada num contentor para eliminagéo de objetos cortantes
resistente a perfuracdo imediatamente apos a utilizacao.

o Nao reutilize a seringa.

o Nao recicle a seringa ou o contentor para eliminacdo de objetos cortantes nem os coloque no
lixo doméstico.

Importante: Mantenha sempre o contentor para eliminagdo de objetos cortantes fora da vista e do
alcance das criancas.

K. Verificar o local da injecao

Se houver sangue, pressione uma bola de algodéo ou gaze no seu local da injecdo. Nao esfregue o
local da injegdo. Cubra com um penso rapido, se necessario.
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