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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kyntheum® 210 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthélt 210 mg Brodalu-
mab in 1,5 ml Lésung.
1 ml Lésung enthélt 140 mg Brodalumab.

Brodalumab ist ein humaner, monoklonaler
Antikorper, hergestellt in  Chinesischen
Hamster-Ovarialzellen (CHO-Zellen) mittels
rekombinanter DNA-Technologie.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)

Die Losung ist klar bis leicht opaleszent,
farblos bis leicht gelblich und frei von Par-
tikeln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kyntheum® ist angezeigt flr die Behand-
lung von mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Patien-
ten, fUr die eine systemische Therapie in
Frage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kyntheum® ist fir die Anwendung unter
Anleitung und Aufsicht eines Arztes vorge-
sehen, der in der Diagnose und Behand-
lung der Psoriasis erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betréagt 210 mg und
wird als subkutane Injektion in Woche 0, 1
und 2, gefolgt von 210 mg alle 2 Wochen,
verabreicht.

Bei Patienten, die nach 12 bis 16 Wochen
auf die Behandlung nicht angesprochen
haben, sollte ein Absetzen der Behandlung
in Erwégung gezogen werden. Bei einigen
Patienten mit anfanglich nur partiellem An-
sprechen kann sich der Zustand lhrer Er-
krankung bei Fortsetzung der Behandlung
Uber einen Zeitraum von 16 Wochen hinaus
verbessern.

Altere Patienten (ab 65 Jahren)
Bei alteren Patienten wird keine Dosisan-
passung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung und
Beeintrdchtigung der Leber

Kyntheum® wurde bei diesen Patienten
nicht untersucht. Es kdnnen daher keine
Dosisempfehlungen abgegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Kyntheum® bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren sind bisher noch nicht be-
legt. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Kyntheum® wird als subkutane Injektion

verabreicht. Jede Fertigspritze ist aus-
schlieBlich zur einmaligen Anwendung be-
stimmt. Kyntheum® soll nicht in schmerz-
empfindliche, geprellte, rote, harte, dicke,
schuppige oder von Psoriasis betroffene
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Hautbereiche injiziert werden. Die Fertig-
spritze darf nicht geschuttelt werden.

Nach Schulung zur subkutanen Injektions-
technik kénnen sich Patienten Kyntheum®
selbst injizieren, wenn ein Arzt dies fur an-
gebracht halt. Die Patienten sind anzuwei-
sen, die vollstandige Menge an Kyntheum®
gemal den Anweisungen in der Packungs-
beilage zu injizieren. Detaillierte Informatio-
nen zur Anwendung sind am Ende der Pa-
ckungsbeilage zu finden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktiver Morbus Crohn.

Klinisch bedeutende aktive Infektionen
(z.B. aktive Tuberkulose, sieche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Entzlindliche Darmerkrankungen (einschlieB-
lich Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)

Es wurde Uber Félle neu aufgetretener oder
sich verschlechternder entztndlicher Darm-
erkrankungen im Zusammenhang mit
IL-17-Inhibitoren  berichtet. Daher wird
Brodalumab bei Patienten mit entzindli-
cher Darmerkrankung nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn ein Patient kli-
nische Zeichen und Symptome einer ent-
zUndlichen  Darmerkrankung  entwickelt
oder sich eine vorbestehende entzlindliche
Darmerkrankung verschlechtert, sollte die
Behandlung beendet und eine entspre-
chende medizinische Behandlung eingelei-
tet werden.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Es liegen Berichte Uber Suizidgedanken
und suizidales Verhalten, einschlieBlich voll-
endeten Suizids, bei mit Brodalumab be-
handelten Patienten vor. Die meisten Pa-
tienten mit suizidalem Verhalten wiesen
Depressionen und/oder Suizidgedanken
oder suizidales Verhalten in der Anamnese
auf. Ein Kausalzusammenhang zwischen
der Behandlung mit Brodalumab und
einem erhohten Risiko flr Suizidgedanken
und suizidales Verhalten wurde nicht nach-
gewiesen.

Risiko und Nutzen der Behandlung mit
Brodalumab bei Patienten mit Depressio-
nen und/oder Suizidgedanken oder suizi-
dalem Verhalten in der Anamnese oder bei
Patienten, die diese Symptome entwickeln,
sind sorgféaltig abzuwagen. Patienten, Pfle-
gepersonal und Familien sind darauf hin-
zuweisen, auf ein Auftreten oder eine Ver-
schlechterung von Depressionen, Suizid-
gedanken, Angst oder anderen Stim-
mungsschwankungen zu achten und ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal zu kontaktieren, falls dies
eintritt. Wenn ein Patient an neuen oder

sich verschlechternden Symptomen einer
Depression leidet und/oder Suizidgedan-
ken oder suizidales Verhalten festgestellt
werden, wird empfohlen, die Behandlung
zu beenden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden nach Markteinfihrung seltene
Féalle von anaphylaktischen Reaktionen be-
richtet. Im Falle einer anaphylaktischen Re-
aktion oder einer anderen schweren aller-
gischen Reaktion sollte die Anwendung
von Brodalumab abgebrochen und eine
geeignete Therapie eingeleitet werden.

Infektionen
Brodalumab kann das Risiko fir Infektionen
erhéhen.

Waéhrend einer 12-wdchigen placebokon-
trollierten klinischen Studie bei Patienten
mit Psoriasis wurden bei 0,5 % der Patien-
ten, die Brodalumab erhielten, schwerwie-
gende Infektionen beobachtet (siche Ab-
schnitt 4.8).

Bei Anwendung von Brodalumab bei Pa-
tienten mit einer chronischen Infektion oder
rezidivierenden Infektionen in der Anam-
nese ist Vorsicht geboten. Die Patienten
sind anzuweisen, arztlichen Rat aufzusu-
chen, wenn Anzeichen oder Symptome
auftreten, die auf eine Infektion hinweisen.
Wenn ein Patient eine schwere Infektion
entwickelt, sollte der Patient engmaschig
Uberwacht und die Brodalumab-Therapie
unterbrochen werden, bis die Infektion zu-
rlickgegangen ist.

Brodalumab soll Patienten mit aktiver Tu-
berkulose nicht verabreicht werden. Bei
Patienten mit latenter Tuberkulose ist vor
Beginn der Behandlung eine Therapie ge-
gen Tuberkulose in Betracht zu ziehen.

Impfungen

Es wird empfohlen, vor Beginn der Be-
handlung den Impfschutz der Patienten
gemaB den lokalen Impfempfehlungen zu
aktualisieren. Brodalumab soll nicht gleich-
zeitig mit Lebendimpfstoffen verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.5). Es liegen
keine Daten zum Ansprechen auf Lebend-
impfstoffe oder zum Risiko einer Infektion
oder der Ubertragung einer Infektion nach
Verabreichung von Lebendimpfstoffen bei
mit Brodalumab behandelten Patienten vor.

Impfung von S&uglingen

Die Impfung von S&uglingen mit Lebend-
impfstoffen nach einer Exposition mit Bro-
dalumab im dritten Trimenon sollte mit
einem Arzt besprochen werden (siehe auch
Abschnitt 4.6).

Gleichzeitige immunsuppressive Therapie
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bro-
dalumab in Kombination mit Immunsup-
pressiva, einschlieBlich Biologika oder Pho-
totherapie, wurden nicht untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig
mit Brodalumab verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Bildung von CYP450-Enzymen kann
wahrend einer chronischen Entziindung
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durch erhdhte Konzentrationen bestimmter
Zytokine (z.B. IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, IFN)
veréndert sein. Obwohl kein Einfluss von
Interleukin (IL)-17A und IL-17RA bei der
Regulierung von CYP450-Enzymen berich-
tet wurde, wurde die Wirkung von Brodalu-
mab auf die CYP3A4/3A5-Aktivitat in einer
krankheitsspezifischen  Arzneimittelwech-
selwirkungsstudie untersucht.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis erhdhte eine
subkutane Einzeldosis von 210 mg Broda-
lumab die Exposition von Midazolam,
einem CYP3A4/3A5-Substrat, um 24 %.
Auf Grundlage des AusmaBes der Verande-
rung der Exposition von Midazolam ist kei-
ne Dosisanpassung von CYP3A4/3A5-
Substraten erforderlich, wenn diese gleich-
zeitig mit Brodalumab angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wah-
rend und bis mindestens 12 Wochen nach
der Behandlung eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen bei der Anwendung von Bro-
dalumab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist bekannt, dass humanes IgG2 die
Plazentaschranke passiert und Brodalu-
mab ist ein humanes IgG2. Daher besitzt
Brodalumab das Potenzial, von der Mutter
auf den Fotus Ubertragen zu werden. Vor-
sichtshalber soll eine Anwendung von
Kyntheum® wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Da die Metabolisierung von Brodalumab
bei Sauglingen unbekannt ist, sollte das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Exposition
des Sauglings mit Lebendimpfstoffen nach
einer Therapie mit Kyntheum® im dritten
Trimester mit dem behandelnden Arzt be-
sprochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brodalumab in die
Muttermilch Ubergeht. Da Brodalumab ein
monoklonaler Antikdrper ist, kann Brodalu-
mab im Kolostrum und in niedrigen Konzen-
trationen in der spateren Milch vorkommen.

Ein Risiko fur das Neugeborene/den Saug-
ling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung getroffen wer-
den, ob entweder auf das Stillen verzichtet
oder die Behandlung mit Kyntheum® unter-
brochen wird. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie fur die Frau zu bertck-
sichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Bro-
dalumab auf die menschliche Fertilitat vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine
Wirkungen auf die mannlichen und weib-
lichen Geschlechtsorgane und die Anzahl,

die Motilitat und die Morphologie von Sper-
mien (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kyntheum® hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkun-
gen waren Arthralgie (4,6 %), Kopfschmer-
zen (4,3%), Ermidung (2,6 %), Diarrhoe
(2,2%) und Schmerzen im Oropharynx
2,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die in klinischen Studien und nach Markt-
einfihrung aufgetretenen Nebenwirkungen
(Tabelle 1) sind nach MedDRA-Systemor-
ganklassen (SOC) aufgelistet. Innerhalb je-
der Systemorganklasse werden die Neben-
wirkungen nach Haufigkeit angeordnet,
beginnend mit den haufigsten. Zuséatzlich
basiert die entsprechende Haufigkeitskate-
gorie fur jede Nebenwirkung auf den fol-
genden Haufigkeitsdefinitionen: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgeftihrt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Entziindliche Darmerkrankungen

Es wurde Uber Félle berichtet, bei denen ent-
zindliche Darmerkrankungen (einschlieBlich

Tabelle 1: Liste der in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung aufgetretenen Ne-

benwirkungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa) im Zu-
sammenhang mit IL-17-Inhibitoren aufgetre-
ten sind oder sich verschlechtert haben (sie-
he Abschnitt 4.4).

Infektionen

Wahrend einer 12-wdchigen placebokontrol-
lierten klinischen Studienphase bei Plaque-
Psoriasis wurden Infektionen bei 28,2 %
der mit Brodalumab behandelten Patienten
berichtet, im Vergleich zu 23,4 % der mit
Placebo behandelten Patienten. Bei der
Mehrzahl dieser Infektionen handelte es sich
um Nasopharyngitis, Infektionen der oberen
Atemwege, Pharyngitis, Harnwegsinfektio-
nen, Bronchitis, Grippe und Sinusitis, die
kein Absetzen der Behandlung erforderten.
Schwerwiegende Infektionen traten bei
0,5% der mit Brodalumab behandelten
und bei 0,1 % der mit Placebo behandelten
Patienten auf. Es wurden héhere Raten an
Pilzinfektionen (2,5%), vor allem nicht
schwerwiegende Candida-Infektionen der
Haut und der Schleimhaut, bei mit
Brodalumab behandelten Patienten im Ver-
gleich zu den mit Placebo behandelten
Patienten (1,0 %) beobachtet.

Bis einschlieBlich Woche 52 betrugen die
Ereignisraten pro 100 Patientenjahre fur In-
fektionen 134,7 bei mit Brodalumab be-
handelten Patienten und 124,1 bei mit Us-
tekinumab behandelten Patienten. Die Er-
eignisraten pro 100 Patientenjahre fur
schwerwiegende Infektionen betrugen 2,4
bei mit Brodalumab behandelten Patienten
und 1,2 bei mit Ustekinumab behandelten
Patienten. In klinischen Studien wurden ein
schwerer Fall von Kryptokokkenmeningitis
und ein schwerer Fall einer Coccidioides-
Infektion beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen

Infektionen und parasitare Héaufig

Grippe
Tinea-Infektionen (einschlieBlich Tinea
pedis, Tinea versicolor, Tinea cruris)

Gelegentlich | Candida-Infektionen (einschlieBlich

oraler und genitaler Infektionen sowie
Infektionen der Speiserdhre)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Gelegentlich | Neutropenie

Beschwerden am Verabreichungsort

Erkrankungen des Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktion*
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerz
Augenerkrankungen Gelegentlich | Konjunktivitis
Erkrankungen der Atemwege, Héaufig Schmerzen im Oropharynx
des Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Héaufig Diarrhoe

intestinaltrakts Ubelkeit
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Héaufig Arthralgie

und Knochenerkrankungen Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Ermidung

Reaktionen an der Injektionsstelle
(einschlieBlich Erythem, Schmerzen,
Juckreiz, blauer Fleck und Blutung an
der Injektionsstelle)

* nach MarkteinfUhrung
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Neutropenie

Wéahrend der 12-wdchigen, placebokontrol-
lierten Phase in klinischen Studien wurde
bei 0,9 % der mit Brodalumab behandelten
Patienten eine Neutropenie beobachtet,
verglichen mit 0,5 % der Patienten, die Pla-
cebo erhielten. Die meisten Brodalumab-
assoziierten Neutropenien waren leicht,
vortibergehend und reversibel.

Neutropenie  des  Schweregrades 3
(< 1,0 x 1079/L bis 0,5 x 107N9/L) wurde
bei 0,5% der Patienten, die Brodalumab
erhielten, berichtet, im Vergleich zu keinem
der Patienten, die Ustekinumab oder Place-
bo erhielten. Bei Patienten, die Brodalumab
oder Placebo erhielten, wurde kein Neutro-
penie Schweregrad 4 (< 0,5 x 107\9/L) ge-
meldet, dies war jedoch der Fall bei 0,2 %
der Patienten, die Ustekinumab erhielten.
Es traten im Zusammenhang mit Neutrope-
nie keine schwerwiegenden Infektionen auf.

Immunogenitét

In den klinischen Psoriasis-Studien entwi-
ckelten 2,2% (88/3935) der Uber einen
Zeitraum von bis zu 52 Wochen mit
Brodalumab behandelten Patienten Anti-
korper gegen Brodalumab (0,3% der Pa-
tienten wiesen bei Baseline Antikdrper ge-
gen Brodalumab auf). Keiner dieser Patien-
ten entwickelte neutralisierende Antikorper.

Es gab keine Hinweise flr Verdnderungen
des pharmakokinetischen Profils, des klini-
schen Ansprechens oder des Sicherheits-
profils im Zusammenhang mit der Entwick-
lung von Antikérpern gegen Brodalumab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 700 mg intravends ohne Evidenz fur
eine dosislimitierende Toxizitat verabreicht.
Im Falle einer Uberdosierung wird zu einer
Uberwachung des Patienten auf Zeichen
oder Symptome von Nebenwirkungen so-
wie zur sofortigen Einleitung einer geeigne-
ten symptomatischen Behandlung geraten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-
Code: LO4AC12

Wirkmechanismus
Brodalumab ist ein rekombinanter, vollstan-
dig humaner, monoklonaler IgG2-Antikor-
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per, der mit hoher Affinitat an IL-17RA bin-
det und die biologische Aktivitat der proin-
flammatorischen Zytokine IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F-Heterodimer, IL-17C und IL-17E
(auch bekannt als IL-25) blockiert, was zu
einer Hemmung der mit Psoriasis einherge-
henden Entziindung und deren klinischen
Symptome fuhrt. IL-17RA ist ein Protein,
das auf der Zelloberflache exprimiert wird
und ein notwendiger Bestandteil der Re-
zeptorkomplexe ist, die von verschiedenen
Zytokinen der IL-17-Familie genutzt wer-
den. Bei Psoriasis wurden erhdhte Spiegel
von Zytokinen der IL-17-Familie nachge-
wiesen. IL-17A, IL-17F und das IL-17A/F-
Heterodimer besitzen pleiotrope Aktivitat,
d.h. sie kénnen proinflammatorische Me-
diatoren, wie etwa IL-6, GROo und G-CSF
von Epithelzellen, Endothelzellen und Fibro-
blasten, welche die Entzindung des Gewe-
bes fordern, induzieren. Es wurde gezeigt,
dass IL-17C in Keratinozyten ahnliche Ant-
worten wie IL-17A und IL-17F induziert.
Durch das Blockieren von IL-17RA werden
die durch das Zytokin IL-17 induzierten
Reaktionen gehemmt, was zu einem Ab-
klingen der Entzindung in der Haut fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei psoriatischen Plaques ist die Genex-
pression von IL-17A, IL-17C und IL-17F
erhoht. Erhohte Expression von IL-12B und
IL-23A, den Genen flur zwei Untereinheiten
von IL-23, einem ,upstream*“-Aktivator von
IL-17A und IL-17F, finden sich ebenfalls in
psoriatischen Plaques. Es wurde gezeigt,
dass die Behandlung mit Brodalumab bei
Psoriasis-Patienten bis zu 12 Wochen nach
der Behandlung die Spiegel an IL-17A und
Markern der Zellproliferation sowie den
Grad der epidermalen Dicke bei Biopsien
erkrankter Haut auf den Grad von Biopsien
gesunder Haut senkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Brodalumab wurden bei 4.373 erwachsenen
Patienten mit Plaque-Psoriasis in drei multi-
nationalen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten  klinischen  Studien
der Phase Il (AMAGINE-1, AMAGINE-2 und
AMAGINE-3) untersucht. AMAGINE-2 und
AMAGINE-3 beinhalteten zudem eine Kon-
trolle durch ein wirkstoffhaltiges Vergleichs-
praparat (Ustekinumab). Alle drei Studien
umfassten eine 12-wdéchige placebokon-
trollierte Induktionsphase, eine doppelblin-
de Phase von 52 Wochen und eine unver-
blindete Langzeituntersuchung.

Die in die klinischen Studien eingeschlos-
senen Patienten kamen fUr eine systemi-
sche Therapie, beispielsweise Phototherapie,
biologische und nicht biologische systemi-
sche Therapie infrage. Etwa 21 % der Patien-
ten wiesen psoriatische Arthritis in der Anam-
nese auf. Etwa 30 % der Patienten hatten
zuvor ein Biologikum erhalten und 13 % waren
Therapieversager unter Biologika-Therapie.

Die Patienten waren mehrheitlich méannlich
(70 %), mit heller Hautfarbe (91 %) und mit
einem durchschnittlichen Alter von 45 Jah-
ren (18 bis 86 Jahre). 6,4 % waren 65 Jahre
oder é&lter und 0,3 % waren alter als 75 Ja-
hre. In den Behandlungsgruppen lag der
Wert des Psoriasis Area Severity Index
(PASI-Wert) bei Baseline zwischen 9,4 und

72 (Median: 17,4), die Body Surface Area
(BSA) bei Baseline betrug 10 bis 97 (Me-
dian: 21). Der Baseline static Physician
Global Assessment (sPGA)-Wert lag zwi-
schen ,3 (mittelschwer)* (68%) und ,5
(sehr schwern)* (5 %).

AMAGINE-1  wurde mit 661 Patienten
durchgefihrt. Die Studie umfasste eine
12-wdchige doppelblinde, placebokontrol-
lierte Induktionsphase, gefolgt von einer
doppelblinden, kontrollierten Absetzungs-
und Wiederaufnahme-Phase von bis zu
52 Wochen. Die in den Brodalumab-Arm
randomisierten Patienten erhielten 210 mg
oder 140 mg in Woche 0 (Tag 1), Woche 1
und Woche 2, gefolgt von der gleichen
Dosis alle 2 Wochen. In Woche 12 wurden
die Patienten, die urspringlich in den Bro-
dalumab-Arm randomisiert wurden und eine
Verbesserung der Schwere der Erkrankung
beim sPGA (0 oder 1) erzielten, erneut ran-
domisiert und erhielten entweder Placebo
oder weiter Brodalumab in der Induktions-
dosis. Die Patienten, die urspringlich in
den Placeboarm randomisiert wurden und
die Kriterien flUr eine erneute Randomisie-
rung nicht erflliten, erhielten ab Woche 12
Brodalumab 210 mg alle zwei Wochen.
Eine Neubehandlung war ab Woche 16 bei
Patienten mit erneutem Auftreten der Er-
krankung moglich und eine Rescue-Thera-
pie nach 12 Wochen Neubehandlung ver-
fUgbar.

Bei AMAGINE-2 und AMAGINE-3 handelte es
sich um identische, Placebo- bzw. Ustekinu-
mab-kontrollierte Studien, die mit 1.831
bzw. 1.881 Patienten durchgeflhrt wurden.
Beide Studien umfassten eine 12-wodchige
doppelblinde, Placebo- bzw. Ustekinumab-
kontrollierte Induktionsphase, gefolgt von
einer doppelblinden Erhaltungsphase von
bis zu 52 Wochen. Die in der Induktions-
phase in die Brodalumab-Gruppen rando-
misierten Patienten erhielten 210 mg oder
140 mg in Woche 0 (Tag 1), Woche 1 und
Woche 2, gefolgt von der gleichen Dosierung
alle 2 Wochen. Die in die Ustekinumab-
Gruppe randomisierten Patienten erhielten
bei einem Ko&rpergewicht von < 100 kg
45 mg und bei einem Kdrpergewicht von
> 100 kg 90 mg in Woche 0, 4 und 16, ge-
folgt von der gleichen Dosierung alle
12 Wochen. In Woche 12 wurden die Pa-
tienten, die urspringlich in die Brodalu-
mab-Gruppen randomisiert wurden, erneut
randomisiert und erhielten wahrend der Er-
haltungsphase entweder 210 mg alle 2 Wo-
chen oder 140 mg alle 2 Wochen oder
140 mg alle 4 Wochen oder 140 mg alle
8 Wochen. Die Patienten, die urspriinglich
in die Placebo-Gruppe randomisiert wur-
den, erhielten ab Woche 12 Brodalumab
210 mg alle 2 Wochen. In Woche 12 erhiel-
ten die Patienten in der Ustekinumab-Grup-
pe weiterhin Ustekinumab und wechselten
dann in Woche 52 zu Brodalumab 210 mg
alle 2 Wochen. Eine Rescue-Therapie war
ab Woche 16 fur Patienten mit unzurei-
chendem Ansprechen in Form eines ein-
maligen sPGA-Werts > 3 oder eines dauer-
haften sPGA-Werts von 2 Uber einen Zeit-
raum von mindestens 4 Wochen verfligbar.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4
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Das PASI-75-Ansprechen nach 2 Wochen
lag in den Phase-lll-Studien bei 20 % bis
25%, verglichen mit Placebo (0% bis
0,6 %) und Ustekinumab (3 % bis 3,5 %).

In allen drei klinischen Studien konnte beim
Vergleich von Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehdrigkeit, vorheriger Anwendung einer
systemischen oder Phototherapie, vorheriger
Anwendung von Biologika und vorherigem
Therapieversagen von Biologika kein Un-
terschied beim Ansprechen auf Brodalu-
mab in allen wichtigen Endpunkten
[PASI 75, PASI 100, Verbesserung des
sPGA auf O oder 1 und sPGA clear (0)] iden-
tifiziert werden.

Neben den priméren Wirksamkeitsend-
punkten wurden klinisch relevante Verbes-
serungen beim Psoriasis Scalp Severity Index
(PSSI) in Woche 12 (AMAGINE-1) und beim
Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) in
Woche 12 und 52 beobachtet (AMAGI-
NE-1, -2 und -3).

Lebensqualitét/Von Patienten
beschriebene Ergebnisse

Die prozentualen Anteile an Patienten, die
in Woche 12 einen Wert beim Psoriasis
Symptom Inventory (PSI) von 0O (keine
Symptome) oder 1 (leichte Symptome) bei
jedem Parameter (Jucken, Brennen, Ste-
chen, Schmerzen, Rétung, Abschuppung,
rissige Haut und Abschélen) erzielten, sind
in Tabelle 2 aufgefiihrt.

In den AMAGINE-1, -2 bzw. -3 Studien be-
trugen die prozentualen Anteile an Patien-
ten, die in Woche 12 einen DLQI-Wert
(Dermatology Life Quality Index) von O oder
1 erzielten, in der Gruppe mit Brodalumab
210 mg 56%, 61%, 59% und in der
Gruppe mit Placebo 5%, 5%, 7 % (adjus-
tierter p-Wert < 0,001). In AMAGINE-2 und
-3 betrugen diese 44 % fur Ustekinumab.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Brodalumab die Auflage ausgesetzt, Stu-
diendaten bei einer oder mehreren péadiat-
rischen Subpopulationen mit Plaque-Pso-
riasis einzureichen (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse betrug das geschatzte Akkumula-
tionsverhéltnis nach der Verabreichung Uber
einen Zeitraum von 20 Wochen das 2,5-Fa-
che. Bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis wurden nach einer
subkutanen Einzelgabe von Brodalumab
210 mg mittlere maximale Serumkonzen-
trationen (Ca) von 13,4 ug/ml (Standard-
abweichung [SA] = 7,29 ug/ml) gemessen.
Die mediane Zeit bis zur maximalen Konzen-
tration (Tmay) betrug 3,0 Tage (Bereich: 2,0
bis 4,0 Tage) und die durchschnittliche Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bezlg-
lich der letzten messbaren Konzentration
(AUCgtzt0) 111 ug*Tag/ml(SA = 64,4 ug*Tag/
ml). Die anhand eines populationspharma-
kokinetischen Modells geschatzte subkutane
Bioverfliigbarkeit von Brodalumab betrug
55 %.

Tabelle 2: Uberblick der Hauptwirksamkeitsergebnisse

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

N_randomisiert 220 222 624 1 236 61 3
N-woche 12 abgeschlossen 209 212 601 1.205 594
N.in Erhaltungsphase 84 83 n.z. 339 590
N-woche 52 abgeschlossen 2 74 n.z. 236 300
PASI
PASIzaseine-wert 19,7 +7,71 19,4+6,6 |20,2+8,4| 20,3+8,3 20,0+ 8,4
(Durchschnitt + SA)
PASI 75 Woche 12 (%) 3 83* 7 86* 70*
PASI 75 Woche 52 (%) 0 87* n.z. 65 48
sPGA(%)
sPGA 0O oder 1 1 76" 4 79* 59%
Woche 12
sPGA 0 oder 1 0 83* n.z. 65 45
Woche 52
PSI
PSlgaseline-wert 19,0+6,7| 189+6,7 |188+6,9| 18,7+7,0 18,8 £ 6,9
(Durchschnitt + SA)
PSlResponder Woche 12 (%) 4 61 * 7 64* 54*
Q2W = alle 2 Wochen
PSI = Psoriasis Symptom Inventory. PSI-Responder: Gesamtwert < 8 und kein Teilwert > 1;
SA: Standardabweichung.
Zur Zurechnung fehlender Daten wurde eine Non-Responder-Imputation verwendet.
Aufgrund der erneuten Randomisierung in die untersuchten Dosierungsarme ist n-in
Erhaltungsphase wesentlich niedriger als n-randomisiert. Die Erhaltungsphase in AMAGINE-2
und AMAGINE-3 beinhaltete keine Placebo-Gruppe.
*p-Wert im Vergleich zu Placebo, adjustiert an Stratifikationsfaktoren < 0,001

Abbildung 1: PASI 100 wahrend der Induktions- und Erhaltungsphase fiir Brodalumab
und Ustekinumab (AMAGINE-2 und AMAGINE-3, gepoolt)
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Woche
— -&— : Ustekinumab* ———— 210 mg Q2W**

N = Anzahl Patienten bei Baseline, in Woche 12 und in Woche 52

Q2W = alle 2 Wochen

* Die Patienten erhielten Ustekinumab in der Induktionsphase und wahrend der Erhaltungs-
phase.

** Die Patienten erhielten Brodalumab 210 mg alle 2 Wochen in der Induktionsphase und
re-randomisiert fUr die Erhaltungsphase Brodalumab 210 mg alle 2 Wochen.

NRI = Non-responder Imputation
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Beobachtete pharmakokinetische Parame-
ter im Steady-State (Woche 10-12) waren:
die durchschnittliche Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve bei Steady State
Uber das Dosisintervall (AUC,) betrug
227,4 ng*Tag/ml (SA = 191,7 ug*Tag/ml),
was einer durchschnittlichen Konzentration
(Cavss) von 16,2 ug/ml entspricht, die
durchschnittliche C betrug 20,9 pg/ml
(SA = 17,0 ug/ml) und die durchschnittliche
niedrigste Serumkonzentration (Cr,) in Wo-
che 12 betrug 9,8 pg/ml (SA = 11,2 ug/ml).

Verteilungsvolumen

Auf Grundlage eines populationspharmako-
kinetischen Modells betrug das geschatzte
durchschnittliche Steady-State-Verteilungs-
volumen von Brodalumab etwa 7,24 1.

Biotransformation
Es ist zu erwarten, dass Brodalumab als
humaner, monoklonaler IgG2-Antikdrper in
ahnlicher Weise wie endogenes IgG in Klei-
ne Peptide und Aminoséuren Uber Abbau-
wege zerlegt wird.

Elimination

Nach subkutaner Gabe von 210 mg weist
Brodalumab Uber eine Zielstruktur-vermittelte
Arzneimittel-Disposition eine flr einen mono-
klonalen Antikorper typische nicht-lineare
Pharmakokinetik auf.

Die Brodalumab-Clearance sinkt mit stei-
genden Dosen, und die Exposition erhéht
sich Uberproportional zur Dosierung. Bei
einer 3-fachen Erhdhung von subkutanen
Brodalumab-Dosen von 70 auf 210 mg
stiegen die Steady-State-C,, im Serum
und die AUGCq; um etwa das 18- bzw.
25-Fache.

Nach einer subkutanen Einzelgabe von
Brodalumab 210 mg an Patienten mit
Plaque-Psoriasis betragt die apparente
Clearance (CL/F) 2,95 I/Tag.

Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse prognostizierte, dass die Serumkon-
zentrationen von Brodalumab 210 mg alle
2 Wochen, 63 Tage nach Absetzen bei 95 %
der Patienten unter die Nachweisgrenze
(0,05 ug/ml) fallt. Dabei waren Brodalumab-
Konzentrationen unter den Bestimmungs-
grenzen (LLOQ) mit einer IL-17-Rezeptor-
belegung von bis zu 81 % assoziiert.

Auf Grundlage der populationspharmakoki-
netischen Analyse betrug die geschatzte
Halbwertszeit von Brodalumab nach sub-
kutanen Dosen von 210 mg alle 2 Wochen
10,9 Tage im Steady-State.

Auswirkungen des Kérpergewichts auf die
Pharmakokinetik

Die populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass die Exposition mit steigendem
Kdrpergewicht sinkt. Es wird keine Dosis-
anpassung empfohlen.

Altere Patienten

Die populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass das Alter keinen Effekt auf die
Pharmakokinetik von Brodalumab hat. Die
Ergebnisse sind co-basierend auf 259 Pa-
tienten (6 %), im Alter von 65—-74 Jahren und
14 Patienten (0,3 %) im Alter von > 75 Jah-
ren innerhalb einer PK-Population von
4.271 Plague-Psoriasis-Patienten.

021685-77327

Eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
zu Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionseinschrénkungen vor. Es ist zu erwarten,
dass die renale Elimination von intaktem
Brodalumab, einem monoklonalen IgG-An-
tikérper, gering und von niedriger Bedeu-
tung ist. Es ist zu erwarten, dass Brodalu-
mab hauptséchlich Uber den intrazellularen
Katabolismus eliminiert wird und dass eine
Leberfunktionseinschrankung die Clearance
nicht beeinflusst.

Andere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Brodalumab war
bei japanischen und nicht-japanischen Pa-
tienten mit Psoriasis &hnlich.

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse lasst erkennen, dass das Geschlecht
keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Brodalumab hat.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische

Zusammenhange

Eine populationspharmakokinetische/phar-
makodynamische Analyse, die unter Ver-
wendung aller verfliigbaren Daten entwickelt
wurde, lasst erkennen, dass bei einer Dosis
von 210 mg alle 2 Wochen voraussichtlich
bei 90 % aller Patienten ein Talspiegel auf-
recht erhalten wird, der hoher als der ge-
schétzte 1Cgo-Wert von 1,51 pg/ml ist. Auf
Grundlage einer explorativen, deskriptiven
Analyse wurde kein Zusammenhang zwi-
schen der Exposition und der Inzidenz von
schweren Infektionen und parasitaren Er-
krankungen, Candida-Infektionen, Virusin-
fektionen sowie von Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten beobachtet. Eine Ana-
lyse zum Verhaltnis von Exposition und An-
sprechen lasst erkennen, dass hohere
Brodalumab-Konzentrationen mit einem
besseren PASI- und sPGA-Ansprechen
einhergehen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe (ein-
schlieBlich Endpunkte im Hinblick auf die
Sicherheitspharmakologie und Beurteilung
von Endpunkten im Zusammenhang mit
der Fertilitat) und Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitét lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fur den
Menschen erkennen.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien zu
Brodalumab durchgefihrt. Allerdings erga-
ben sich keine proliferativen Veranderungen
bei Langschwanzmakaken, denen Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten wdchentlich sub-
kutane Brodalumab-Dosen von 90 mg/kg
verabreicht wurden (AUC-Exposition 47-fach
héher als bei menschlichen Patienten, die
Brodalumab 210 mg alle 2 Wochen erhal-
ten). Das mutagene Potenzial von Brodalu-
mab wurde nicht evaluiert. Es ist jedoch
nicht zu erwarten, dass monoklonale Anti-
korper die DNA oder Chromosomen ver-
andern.

Bei Langschwanzmakaken zeigten sich
nach Gabe von Brodalumab in Dosen von
bis 90 mg/kg einmal wdchentlich Uber
einen Zeitraum von 6 Monaten (AUC-Ex-
position 47-fach hoher als bei mensch-
lichen Patienten, die Brodalumab 210 mg

6.

alle 2 Wochen erhalten) keine Auswirkun-
gen auf die mannlichen und weiblichen Ge-
schlechtsorgane oder die Zahl, Motilitat
und Morphologie der Spermien.

Bei Langschwanzmakaken wurden keine
Auswirkungen auf die embryo-fetale oder
postnatale (bis zu einem Alter von 6 Mona-
ten) Entwicklung beobachtet, wenn Broda-
lumab subkutan wahrend der Trachtigkeit
in Expositionskonzentrationen verabreicht
wurde, die auf Grundlage der Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) bis zu
27-fach hoher als jene bei menschlichen
Patienten sind, die Brodalumab 210 mg
alle 2 Wochen erhalten. Serumkonzentra-
tionen von Affenjungen und Kaninchenfeten
wiesen auf eine nicht zu vernachlassigende
Weitergabe von Brodalumab von der Mut-
ter auf den Fotus zu Ende der Gestation
hin.

Bei Langschwanzmakaken waren nach
wdchentlichen  subkutanen Brodalumab-
Dosen von bis zu 90 mg/kg Uber einen
Zeitraum von 6 Monaten die durch Broda-
lumab hervorgerufenen Reaktionen be-
grenzt auf Reaktionen an der Injektions-
stelle und Schleimhautentzindungen. Die-
se stimmten bei der pharmakologischen
Modulation der Wirtsinteraktion mit der
kommensalen Mikroflora Uberein. Es gab
keine Wirkungen auf die Immunophénoty-
pisierung im peripheren Blut und den Test
auf T-Zell-abhangige Antikdrperreaktion. In
einem Versuch zur lokalen Vertréaglichkeit
bei Kaninchen wurden nach subkutanen
Injektionen einer Formulierung, die Broda-
lumab in der klinischen Konzentration von
140 mg/ml enthielt, mittelschwere bis
schwere Odeme beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Prolin

Glutamat

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeftihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Kyntheum® kann im Umkarton ein einziges
Mal tber einen Zeitraum von maximal 14 Ta-
gen bei Zimmertemperatur (bis zu 25°C)
aufoewahrt werden. Sobald Kyntheum®
aus dem Kuhischrank genommen wurde
und Zimmertemperatur (bis zu 25 °C) erreicht
hat, muss es entweder innerhalb von
14 Tagen verwendet oder verworfen werden.

5



Fachinformation

Kyntheum®
210 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1,5 ml Loésung in einer Fertigspritze aus
Glas vom Typ | mit einer Edelstahinadel der
GréBe 27G x 1, und einer Nadelschutz-
kappe aus Elastomer.

Kyntheum® ist in Einzelpackungen mit
2 Fertigspritzen und in BUndelpackungen,
die 6 (3 Packungen a 2) Fertigspritzen ent-
halten, erhaltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Um Beschwerden an der Injektionsstelle zu
vermeiden, soll die Fertigspritze vor der An-
wendung mindestens fur 30 Minuten bei
Raumtemperatur gelagert werden. Die Fer-
tigspritze soll nicht auf andere Weise er-
warmt werden. Die Fertigspritze soll nicht
geschttelt werden. Die Nadelschutzkappe
auf der Fertigspritze soll bis zum Erreichen
der Zimmertemperatur nicht entfernt wer-
den.

Kyntheum® soll vor der Anwendung visuell
auf Partikel und Verfarbungen Uberprift
werden. Das Arzneimittel soll nicht verwen-
det werden, wenn die Ldsung triib oder ver-
farbt ist oder Klimpchen, Flocken oder
Partikel enthalt.

Die Fertigspritze sollte nicht verwendet
werden, wenn sie auf eine harte Oberflache
gefallen ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1165/001
EU/1/16/11565/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 17. Juli 2017
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 25. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

April 2022

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
6 021685-77327
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