ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Saphnelo 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 150 mg Anifrolumab.
Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat enthalt 300 mg Anifrolumab (150 mg/ml).

Anifrolumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa(IgG1x)-Antikdrper, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in Maus-Myelomzellen (NSO) hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat)

Klare bis opaleszente, farblose bis hellgelbe Lésung mit einem pH-Wert von 5,9.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Saphnelo ist indiziert als Add-on-Therapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit moderatem
bis schwerem, aktivem Autoantikdrper-positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE), die
bereits eine Standardtherapie erhalten.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von einem Arzt initiiert und tberwacht werden, der Erfahrung mit der
Behandlung des SLE hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg und wird alle 4 Wochen (ber eine Dauer von 30 Minuten als
intravendse Infusion gegeben.

Bei Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen in der Anamnese kann vor der Infusion von
Anifrolumab eine Pramedikation (z. B. ein Antihistaminikum) gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Verpasste Dosis
Wenn eine geplante Infusion verpasst wurde, soll diese so bald wie mdglich nachgeholt werden. Ein
Mindestabstand von 14 Tagen soll zwischen den Dosen eingehalten werden.



Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Es liegen nur begrenzt Informationen bei Patienten im
Alter von > 65 Jahren (n=20) vor; bei Patienten Gber 75 Jahren liegen keine Daten vor (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung oder mit terminaler Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Saphnelo ist bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren)
bisher nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Saphnelo darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden.

Nach Verdunnung mit 0,9%iger Natriumchlorid-Infusionslésung (9 mg/ml) wird Saphnelo als
Infusion tber 30 Minuten unter Verwendung eines Infusionsschlauchs gegeben, der einen sterilen 0,2

bis 15 Mikrometer In-line-Filter oder Add-on-Filter mit geringer Proteinbindung enthélt.

Die Infusionsgeschwindigkeit kann verlangsamt oder unterbrochen werden, wenn der Patient eine
Infusionsreaktion entwickelt.

Spulen Sie das Infusionsset nach dem Ende der Infusion mit 25 ml 0,9%iger Natriumchlorid-
Infusionslésung (9 mg/ml), um sicherzustellen, dass die gesamte Infusionslésung gegeben wurde.

Nicht gleichzeitig andere Arzneimittel Gber denselben Infusionsschlauch geben.
Hinweise zur Verdlinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Patientengruppen, die von den klinischen Studien ausgeschlossen waren

Anifrolumab wurde nicht in Kombination mit anderen Biologika-Therapien, einschliellich auf B-
Zellen zielgerichtete Therapien, untersucht. Die Anwendung von Anifrolumab in Kombination mit
Biologika-Therapien wird daher nicht empfohlen.



Anifrolumab wurde nicht bei Patienten mit schwerem aktivem Lupus des Zentralnervensystems oder
schwerer aktiver Lupus Nephritis untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeit

Nach der Anwendung von Anifrolumab wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In den placebokontrollierten klinischen Studien tber 52 Wochen wurden bei 0,6 % der Patienten, die
Anifrolumab erhielten, schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich Angioddem)
berichtet.

Bei Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen und/oder Uberempfindlichkeit in der Anamnese kann
vor der Infusion von Anifrolumab eine Prémedikation (z. B. ein Antihistaminikum) gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Wenn eine schwerwiegende infusionsbedingte Reaktion oder Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B.
Anaphylaxie) auftritt, soll die Gabe von Anifrolumab umgehend abgebrochen und eine geeignete
Therapie eingeleitet werden.

Infektionen

Anifrolumab erhoht das Risiko fur Atemwegsinfektionen und Herpes Zoster (Félle von
disseminiertem Herpes Zoster wurden beobachtet), siehe Abschnitt 4.8. SLE-Patienten, die auch
Immunsuppressiva einnehmen, haben mdglicherweise ein hdheres Risiko flir Herpes-Zoster-
Infektionen.

In kontrollierten klinischen Studien traten schwerwiegende und zum Teil todlich verlaufende
Infektionen (einschliellich Pneumonie) auf, einschlieRlich bei Patienten, die Anifrolumab erhielten.

Aufgrund seines Wirkmechanismus soll Anifrolumab bei Patienten mit einer chronischen Infektion,
mit rezidivierenden Infektionen in der Anamnese oder bekannten Risikofaktoren fiir eine Infektion mit
Vorsicht angewendet werden. Eine Therapie mit Anifrolumab soll bei Patienten mit einer klinisch
signifikanten aktiven Infektion nicht begonnen werden, bevor die Infektion abgeheilt ist oder adéquat
behandelt wird. Die Patienten sollen angewiesen werden, medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen,
wenn Anzeichen oder Symptome einer klinisch signifikanten Infektion auftreten. Wenn ein Patient
eine Infektion entwickelt oder auf die Standardtherapie nicht anspricht, soll er engmaschig tiberwacht
werden und es soll sorgfaltig gepriift werden, ob die Therapie mit Anifrolumab unterbrochen werden
soll, bis die Infektion abgeheilt ist.

Es wurden keine Studien bei Patienten mit einer primdren Immundefizienz in der Anamnese
durchgefuhrt.

In den placebokontrollierten klinischen Studien waren Patienten mit einer aktiven Tuberkulose
(tuberculosis, TBC) oder einer latenten TBC in der Anamnese, bei denen ein addquater
Behandlungsverlauf nicht bestatigt werden konnte, ausgeschlossen. Vor Einleitung einer Behandlung
mit Anifrolumab bei Patienten mit unbehandelter latenter TBC soll eine Anti-Tuberkulose(Anti-TBC)-
Therapie in Erwdgung gezogen werden. Anifrolumab soll nicht bei Patienten mit aktiver TBC
angewendet werden.

Immunisierung
Es liegen keine Daten zur Immunantwort auf Impfstoffe vor.

Vor Beginn der Behandlung sollte darauf geachtet werden, dass alle entsprechenden Schutzimpfungen
geméaR Schutzimpfungs-Empfehlungen abgeschlossen sind. Patienten, die mit Anifrolumab behandelt



werden, sollen nicht gleichzeitig eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen erhalten.

Malignitét

Der Einfluss einer Behandlung mit Anifrolumab auf die potenzielle Entwicklung von Malignomen ist
nicht bekannt. Es wurden keine Studien bei Patienten mit Malignomen in der Anamnese durchgefuhrt.
Patienten mit Plattenepithel- oder Basalzellkarzinomen und Gebarmutterhalskrebs, die entweder
operativ vollstandig entfernt oder ausreichend behandelt worden waren, durften jedoch in die
klinischen SLE-Studien aufgenommen werden.

In den placebokontrollierten klinischen Studien tber 52 Wochen wurden in jedweder Dosis maligne
Neoplasmen (einschlieflich nicht-melanotischer Hautkrebs) bei 1,2 % der Patienten berichtet, die
Anifrolumab erhielten, im Vergleich zu 0,6 % der Patienten, die Placebo erhielten
(expositionsbereinigte Inzidenzrate [EAIR]: 1,2 bzw. 0,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre [PY]).
Malignome, ausgenommen nicht-melanotischer Hautkrebs, wurden bei 0,7 % bzw. 0,6 % der
Patienten beobachtet, die Anifrolumab bzw. Placebo erhielten. Bei den Patienten, die Anifrolumab
erhielten, wurden Brust- und Plattenepithelkarzinome bei mehr als einem Patienten beobachtet.

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fur die Entwicklung oder das Wiederauftreten eines
Malignoms soll das individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis abgewogen werden. Bei Patienten, bei
denen sich ein Malignom entwickelt hat, soll die Entscheidung zur Fortflihrung der Therapie sorgfaltig
abgewogen werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Es ist nicht davon auszugehen, dass die Metabolisierung von Anifrolumab durch Leberenzyme oder
die Ausscheidung Uber die Nieren erfolgt.

Bei einer chronischen Entziindung wird die Bildung einiger CYP450-Enzyme durch den Anstieg
bestimmter Zytokine unterdriickt. Anifrolumab unterdriickt moderat die Spiegel einiger Zytokine; die
Auswirkungen auf die CYP450-Aktivitat ist nicht bekannt. Fir Patienten, die Arzneimittel erhalten,
bei denen es sich um CYP-Substrate mit einer geringen therapeutischen Breite handelt und deren
Dosis individuell angepasst wird (z. B. Warfarin), wird eine therapeutische Uberwachung empfohlen.
Immunantwort

Die gleichzeitige Anwendung von Anifrolumab und Impfstoffen wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangeschaftsverlaufe) mit der
Anwendung von Saphnelo bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien sind nicht eindeutig in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Saphnelo wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrfahigen Alter,
die nicht verhiten, wird nicht empfohlen, es sei denn der mégliche Nutzen rechtfertigt das potenzielle
Risiko.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anifrolumab in die Muttermilch tbergeht. Anifrolumab wurde in der Milch
weiblicher Cynomolgus-Affen nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es ist eine Entscheidung dariiber zu treffen, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Saphnelo verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens flir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien zeigen keine unerwiinschten Wirkungen von Anifrolumab auf indirekte
Fertilitaitsmesswerte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Saphnelo hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Anifrolumab waren
Infektionen der oberen Atemwege (34 %), Bronchitis (11 %), infusionsbedingte Reaktionen (9,4 %)
und Herpes Zoster (6,1 %). Die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung war Herpes Zoster (0,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien sowie nach Markteinfiihnrung berichtet wurden, sind nach
MedDRA-Systemorganklassen (system organ class, SOC) klassifiziert, siehe Tabelle 1. Innerhalb
jeder SOC sind die bevorzugten Begriffe nach abnehmender Haufigkeit und dann nach abnehmendem
Schweregrad dargestellt. Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100), selten (> 1/10 000
bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1 Nebenwirkungen
MedDRA SOC MedDRA-bevorzugter Begriff Haufigkeit
Infektionen und Infektion der oberen Atemwege* Sehr haufig
parasitare Erkrankungen | gronchitis* Sehr héufig
Herpes Zoster Héaufig
Atemwegsinfektion* Héaufig
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Héufig

Immunsystems Anaphylaktische Reaktion Gelegentlich®




MedDRA SOC MedDRA-bevorzugter Begriff Haufigkeit

Skelettmuskulatur-, Anrthralgie Nicht bekannt
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Verletzung, Vergiftung Infusionsbedingte Reaktionen Héufig
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

* Gruppierte Begriffe: Infektion der oberen Atemwege (einschlielich Infektion der oberen Atemwege,
Nasopharyngitis, Pharyngitis); Bronchitis (einschlieRlich Bronchitis, virale Bronchitis, Tracheobronchitis);
Atemwegsinfektion (einschlieflich Atemwegsinfektion, virale Atemwegsinfektion, bakterielle
Atemwegsinfektion).

8 Siehe unten ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen® und Abschnitt 4.4.

Langzeitsicherheit

Patienten, die die Studien 1 und 2 (Phase-I11-Feeder-Studien) bis Woche 52 abgeschlossen hatten,
waren berechtigt, die Behandlung in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Langzeitverlangerungsstudie (long-term extension, LTE) fur weitere 3 Jahre fortzusetzen (siehe
Abschnitt 5.1). Insgesamt war das Langzeitsicherheitsprofil von Anifrolumab mit dem der 52-
wochigen Studien konsistent.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit und infusionsbedingte Reaktionen

Die Inzidenz der Uberempfindlichkeitsreaktionen betrug 2,8 % in der Anifrolumab-Gruppe und 0,6 %
in der Placebogruppe. Alle Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden innerhalb des Zeitraums der
ersten 6 Infusionen berichtet. Die Uberempfindlichkeitsreaktionen waren tiberwiegend von leichtem
bis mittlerem Schweregrad und fiihrten nicht zum Absetzen der Anifrolumab-Therapie. Gemeldet
wurde eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion bei einem Patienten wahrend der ersten
Infusion. Der Patient erhielt weiterhin Anifrolumab, wobei vor den nachfolgenden Infusionen jeweils
eine Pramedikation gegeben wurde.

Im SLE-Entwicklungsprogramm wurde eine anaphylaktische Reaktion bei 0,1 % (1/837) der Patienten
berichtet. Das Ereignis trat nach der Gabe von 150 mg Anifrolumab auf, der Patient wurde behandelt
und ist genesen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenz der infusionsbedingten Reaktionen betrug 9,4 % in der Anifrolumab-Gruppe und 7,1 %
in der Placebogruppe. Die infusionsbedingten Reaktionen waren von leichtem bis mittlerem
Schweregrad (die hiufigsten Symptome waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Ermudung/Fatigue und Schwindelgefiihl). Keine dieser Reaktionen war schwerwiegend und keine
flhrte zum Absetzen von Anifrolumab. Infusionsbedingte Reaktionen wurden am haufigsten zu
Beginn der Behandlung, bei der ersten und zweiten Infusion und seltener bei den nachfolgenden
Infusionen berichtet.

Atemwegsinfektionen

Die Melderaten fur Anifrolumab im Vergleich zu Placebo betrugen: Infektionen der oberen Atemwege
(34,4 vs. 23,2 %), Bronchitis (10,7 vs. 5,2 %) und Infektionen der Atemwege (3,3 vs. 1,5 %). Die
Infektionen waren tberwiegend nicht schwerwiegend, von leichter bis mittlerer Auspragung und
klangen ohne Absetzen der Anifrolumab-Therapie ab (siehe Abschnitt 4.4).

Herpes Zoster
In den 52-wdchigen klinischen Studien betrug die Inzidenz von Herpes-Zoster-Infektionen 6,1 % in
der Anifrolumab-Gruppe und 1,3 % in der Placebogruppe (siehe Abschnitt 4.4). Die mittlere Zeit bis
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zum Auftreten betrug 139 Tage (Bereich 2 — 351 Tage). AnschlieBend nahmen die Inzidenzraten in
der LTE im Laufe der Zeit ab.

Die Herpes-Zoster-Infektionen manifestierten sich vorwiegend auf der Haut, waren von leichter bis
mittlerer Auspragung und klangen ohne Absetzen der Anifrolumab-Therapie ab. Es wurden Félle mit

multidermatomaler Beteiligung und Félle mit disseminierter Erkrankung (einschlieB8lich Beteiligung
des Zentralnervensystems) berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitét

In den Phase-111-Studien wurden bei 6 von 352 (1,7 %) der mit Anifrolumab in der empfohlenen
Dosierung behandelten Patienten behandlungsbedingte Anti-Wirkstoff-Antikorper (antidrug
antibodies, ADA) wéahrend des 60-wdchigen Studienzeitraums nachgewiesen.

In der Phase-I11-LTE (Behandlungsjahre 2 bis 4) wurden bei weiteren 5 Patienten, die mit
Anifrolumab behandelt wurden, behandlungsbedingte Anti-Wirkstoff-Antikorper nachgewiesen.

Aufgrund methodischer Limitationen ist die klinische Relevanz dieser Befunde nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden SLE-Patienten Dosen von bis zu 1 000 mg intravends gegeben, ohne
Hinweise auf dosislimitierende Toxizitaten.

Es gibt keine spezielle Therapie bei einer Uberdosierung mit Anifrolumab. Wenn es zu einer
Uberdosierung kommt, soll der Patient unterstiitzend behandelt und falls erforderlich entsprechend
Uberwacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Monoklonale Antikdrper, ATC-Code: LO4AG11

Wirkmechanismus

Anifrolumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa-Antikorper, der mit hoher
Spezifitat und Affinitit an die Untereinheit 1 des Typ-I-Interferonrezeptors (IFNARZL) bindet. Diese
Bindung hemmt die Typ-I-IFN-Signaltransduktion und blockiert so die biologische Aktivitat von
Typ-I-Interferonen. Anifrolumab induziert auBerdem die Internalisierung von IFNAR1 und reduziert
so die IFNAR1-Anzahl auf der Zelloberflache, die fir die Rezeptorbindung zur Verfiigung steht. Die
Blockade der rezeptorvermittelten Typ-1-IFN-Signaltransduktion hemmt die Expression des
Interferon-stimulierten Gens sowie die nachgelagerten inflammatorischen und immunologischen
Prozesse. Die Hemmung des Typ-I-IFN blockiert die Plasmazelldifferenzierung und normalisiert die
Untergruppen der peripheren T-Zellen, wodurch das Gleichgewicht zwischen adaptiver und
angeborener Immunitét, das bei SLE fehlreguliert ist, wiederhergestellt wird.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei erwachsenen Patienten mit SLE zeigte die Gabe von Anifrolumab in Dosen > 300 mg als
intravendse Infusion alle 4 Wochen eine anhaltende Neutralisation (> 80 %) der
pharmakodynamischen Typ-1-Interferon-Signatur von 21 Genen im Blut. Diese Suppression zeigte
sich bereits 4 Wochen nach Behandlungsbeginn und blieb wahrend des 52-wdchigen
Behandlungszeitraums entweder erhalten oder verstarkte sich weiter. In den klinischen SLE-Studien
ging die pharmakodynamische Typ-I-IFN-Gen-Signatur in den Blutproben nach Absetzen von
Anifrolumab am Ende des 52-w6chigen Behandlungszeitraums innerhalb von 8 bis 12 Wochen zurtick
auf die Ausgangswerte. Anifrolumab 150 mg intravends zeigte zu frilhen Zeitpunkten eine Gen-
Signatur-Suppression unter 20 %, die bis zum Ende des Behandlungszeitraums eine maximale
Suppression von unter 60 % erreichte.

Bei SLE-Patienten, die bei Baseline einen positiven Nachweis auf Anti-Doppelstrang-DNA-
Antikorper (Anti-dsSDNA-Antikorper) hatten, fihrte die Behandlung mit Anifrolumab 300 mg zu einer
numerischen Reduktion der Anti-dsDNA-Antikdrper Uber die Zeit bis Woche 52.

Bei Patienten mit niedrigem Komplement (C3 und C4) wurde bis Woche 52 ein Anstieg der
Komplement-Konzentrationen bei den mit Anifrolumab behandelten Patienten beobachtet.

Klinische Wirksamkeit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anifrolumab wurde in zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-I11-Studien lber einen Behandlungszeitraum von jeweils
52 Wochen untersucht (Studie 1 [TULIP 1] und Studie 2 [TULIP 2]). Bei den Patienten wurde SLE
geméR den Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (1997) diagnostiziert.

Alle Patienten waren > 18 Jahre alt und hatten eine mittelschwere bis schwere Erkrankung geman
SLE-Krankheitsaktivitatsindex 2000 (SLE Disease Activity Index 2000, SLEDAI-2K) von

> 6 Punkten, eine Organsystembeteiligung geméal dem British Isles Lupus Assessment Group Index
(BILAG-Index) und einen Physician’s Global Assessment Score (PGA-Score) > 1, trotz Erhalt einer
SLE-Standardtherapie bei Baseline, bestehend aus entweder einem oder einer Kombination mehrerer
oraler Kortikosteroide (oral corticosteroids, OCS), Antimalariamittel und/oder Immunsuppressiva.
Mit Ausnahme der OCS (Prednison oder Aquivalent), firr die eine schrittweise Reduktion im Protokoll
vorgesehen war, wurde bei den Patienten die bestehende SLE-Therapie in gleicher Dosierung wahrend
der klinischen Studien fortgefiihrt. Patienten mit schwerer aktiver Lupus Nephritis und Patienten mit
schwerem aktivem Lupus des Zentralnervensystems waren ausgeschlossen. Die Anwendung anderer
Biologika sowie Cyclophosphamid war wahrend der klinischen Studien nicht erlaubt. Patienten, die
andere Biologika-Therapien erhielten, mussten vor Studieneinschluss eine Auswaschphase von
mindestens 5 Halbwertszeiten einhalten. Beide Studien wurden in Nordamerika, Europa, Slidamerika
und Asien durchgefihrt. Die Patienten erhielten Anifrolumab oder Placebo als intravendse Infusion
alle 4 Wochen.

Das Design der Studie 1 (N=457) und das der Studie 2 (N=362) war ahnlich.

In Studie 1 war der primare Endpunkt das Ansprechen im SLE-Responder-Index (SRI-4), definiert als

das Erreichen jedes der folgenden Kriterien in Woche 52 im Vergleich zur Baseline:

o Verringerung um > 4 Punkte im SLEDAI-2K im Vergleich zur Baseline;

o Keine neue Organsystembeteiligung, definiert als 1 oder mehr BILAG A Items oder 2 oder
mehr BILAG B Items im Vergleich zur Baseline;

o Keine Verschlechterung der Lupus-Krankheitsaktivitat im Vergleich zur Baseline, definiert als
ein Anstieg von > 0,30 Punkten auf der 3-Punkt-PGA visuellen Analogskala (VAS);

o Keine Anwendung anwendungsbeschrénkter Arzneimittel gemaR Studienprotokoll tiber die im
Studienprotokoll festgelegten Grenzwerte hinaus;

o Kein Therapieabbruch.



In Studie 2 war der primare Endpunkt das Ansprechen im British Isles Lupus Assessment Group-based
Composite Lupus Assessment (BICLA) in Woche 52, definiert als Verbesserung in allen
Organdoménen, die eine moderate oder schwere Krankheitsaktivitat bei Baseline aufwiesen:

o Verringerung aller zur Baseline bestandenen BILAG A Items auf B/C/D und zur Baseline
bestandenen BILAG B Items auf C/D und keine BILAG-Verschlechterung in anderen
Organsystemen, definiert als > 1 neues BILAG A ltem oder > 2 neue BILAG B Items;

o Keine Verschlechterung im SLEDAI-2K im Vergleich zur Baseline, wobei Verschlechterung
definiert ist als ein Anstieg von > 0 Punkten im Vergleich zur Baseline;

o Keine Verschlechterung der Lupus-Krankheitsaktivitat im Vergleich zur Baseline, wobei
Verschlechterung definiert ist als ein Anstieg von > 0,30 Punkten auf der 3-Punkt-PGA-VAS;

o Keine Anwendung anwendungsbeschrénkter Arzneimittel gemaR Studienprotokoll tber die im
Studienprotokoll festgelegten Grenzwerte hinaus;

o Kein Therapieabbruch.

Die in beiden Studien erhobenen sekundédren Wirksamkeitsendpunkte waren die Aufrechterhaltung der
OCS-Reduktion und die jahrliche Schubrate. Beide Studien untersuchten die Wirksamkeit von
Anifrolumab 300 mg im Vergleich zu Placebo.

Die demographischen Merkmale der Patienten waren in beiden Studien generell vergleichbar; in den
Studien 1 bzw. 2 betrug das mediane Alter 41,3 bzw. 42,1 Jahre (Bereich 18 — 69 Jahre), 4,4 % bzw.
1,7 % waren > 65 Jahre, 92 % bzw. 93 % waren weiblich, 71 % bzw. 60 % waren Weil3, 14 % bzw.
12 % waren Schwarz/Afroamerikaner und 5 % bzw. 17 % waren Asiaten. In beiden Studien hatten
72 % der Patienten eine hohe Krankheitsaktivitat (SLEDAI-2K-Score > 10 Punkte). In den Studien 1
bzw. 2 hatten 47 % bzw. 49 % eine schwere Erkrankung (BILAG A) in mindestens einem
Organsystem und 46 % bzw. 47 % der Patienten hatten eine mittelschwere Erkrankung (BILAG B) in
mindestens zwei Organsystemen. Die am héaufigsten beteiligten Organsysteme (BILAG A oder B bei
Baseline) waren das mukokutane (Studie 1: 87 %, Studie 2: 85 %) und das muskuloskelettale System
(Studie 1: 89 %, Studie 2: 88 %).

In den Studien 1 bzw. 2 waren 90 % der Patienten seropositiv auf antinukledre Antikdrper (ANA) und
45 % bzw. 44 % auf Anti-dsDNA-Antikorper; 34 % bzw. 40 % der Patienten hatten niedrige C3-,
21 % bzw. 26 % hatten niedrige C4-Konzentrationen.

Die Standardtherapie bei Baseline umfasste orale Kortikosteroide (Studie 1: 83 %, Studie 2: 81 %),
Antimalariamittel (Studie 1: 73 %, Studie 2: 70 %) und Immunsuppressiva (Studie 1: 47 %, Studie 2:
48 %; einschlieBlich Azathioprin, Methotrexat, Mycophenolat und Mizoribin). Bei den Patienten, die
bei Baseline OCS (Prednison oder Aquivalent) erhielten, betrug die mittlere Tagesdosis 12,3 mg in
Studie 1 und 10,7 mg in Studie 2. Wahrend der Wochen 8 — 40 sollen Patienten mit einer OCS-Dosis
von > 10 mg/Tag bei Baseline ihre OCS-Dosis mdglichst auf < 7,5 mg/Tag schrittweise reduzieren, es
sei denn, es kam zu einer Verschlechterung des Krankheitszustandes.

Patienten, die die Behandlung vor Woche 52 beendeten, wurden in Bezug auf das Ansprechen im
BICLA und SRI-4 als Non-Responder gewertet. In Studie 1 bzw. Studie 2 beendeten 35 (19 %) bzw.
27 (15 %) der Patienten, die Anifrolumab erhielten, und 38 (21 %) bzw. 52 (29 %) der Patienten, die
Placebo erhielten, die Behandlung vor Woche 52. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Wirksamkeitsergebnisse bei Erwachsenen mit SLE in Studie 1 und Studie 2
Studie 1 Studie 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg
BICLA-Response in Woche 52*
Ansprechrate in % (n/N) 47,1 (85/180) | 30,2 (55/184) | 47,8(86/180) | 31,5 (57/182)
Differenz in % (95%-Kl) 17,0 (7,2; 26,8) 16,3 (6,3; 26,3)
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Studie 1 Studie 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg
Komponenten der BICLA-Response:
BILAG-Verbesserung, n (%) 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
Keine Verschlechterung des SLEDAI- 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
2K, n (%)
Keine Verschlechterung des PGA, 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
n (%) *
Kein Therapieabbruch, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Keine Anwendung 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
anwendungsbeschrénkter Arzneimittel
geméR Studienprotokoll Gber die im
Studienprotokoll festgelegten
Grenzwerte hinaus, n (%)
SRI-4-Response in Woche 52*
Ansprechrate in % (n/N) 49,0 (88/180) | 43,0(79/184) | 55,5(100/180) | 37,3 (68/182)
Differenz in % (95%-KI) 6,0 (-4,2; 16,2) 18,2 (8,1; 28,3)
Andauernde OCS-Reduktion *
Ansprechrate in % (n/N) 49,7 (51/103) | 33,1(34/102) 51,5 (45/87) 30,2 (25/83)
Differenz in % (95%-KI) 16,6 (3,4; 29,8) 21,2 (6,8; 35,7)
Schubrate
Geschatzte jahrliche Schubrate, 0,57 0,68 0,43 0,64
(95%-KI) (0,43; 0,76) (0,52; 0,90) (0,31; 0,59) (0,47; 0,86)
Geschétzte Rate-Ratio (95%-KI) 0,83 (0,61; 1,15) 0,67 (0,48; 0,94)

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment, BILAG: British Isles Lupus Assessment
Group, PGA: Physician’s Global Assessment, SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000;
SRI-4: SLE-Responder-Index.

Alle Patienten erhielten eine Standardtherapie.

* BICLA und SRI-4 basieren auf der zusammengesetzten Annéherung des Behandlungseffektes (Composite Estimand),
welche Therapieabbruch oder die Anwendung anwendungsbeschrénkter Arzneimittel als Teil der Responsekriterien
beinhaltet.

T Patienten, die die Therapie abgesetzt oder anwendungsbeschrankte Arzneimittel gemaR Studienprotokoll Gber den im
Studienprotokoll festgelegten Grenzwert hinaus angewendet haben, gelten als Non-Responder.

+ Subgruppe der Patienten mit OCS > 10 mg/Tag bei Baseline. Responder waren definiert als Patienten mit einer OCS-
Reduktion auf < 7,5 mg/Tag in Woche 40, anhaltend bis Woche 52.

Langzeitverlangerung

Patienten, die die Studien 1 und 2 (Feeder-Studien) bis Woche 52 abgeschlossen hatten, waren
berechtigt, die Behandlung in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten LTE-Studie
tiber 3 Jahre fortzusetzen. Patienten, die in den Studien 1 und 2 entweder 150 mg oder 300 mg
Anifrolumab erhalten hatten, erhielten 300 mg Anifrolumab in der LTE. Patienten, die in den

Studien 1 und 2 Placebo erhalten hatten, wurden 1:1 re-randomisiert, um entweder 300 mg
Anifrolumab oder Placebo zu erhalten, was einem ungefahren Verhaltnis von Anifrolumab 300 mg zu
Placebo von 4:1 in der LTE entspricht.

Die Langzeitwirksamkeit wurde bei Patienten untersucht, die in einer Feeder-Studie 300 mg
Anifrolumab oder Placebo erhielten und die in der LTE weiterhin die gleiche Behandlung erhielten
(Anifrolumab N=257; Placebo N=112). VVon diesen schlossen 69 % der Patienten, die Anifrolumab
erhielten (177/257), und 46 % der Patienten, die Placebo erhielten (52/112), die Behandlung tber
insgesamt 4 Jahre ab. In Woche 208 betrug der mittlere SLEDAI-2K-Score (Standardfehler [SE]) 3,4
(0,25) und 4,0 (0,46) bei Patienten, die Anifrolumab (n=140) bzw. Placebo (n=44) erhielten.
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Anifrolumab eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur
Behandlung von systemischem Lupus erythematodes gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Anifrolumab wurde bei erwachsenen SLE-Patienten nach Gabe
intravendser Dosen zwischen 100 und 1000 mg einmal alle 4 Wochen und bei gesunden Freiwilligen
nach Gabe einer Einmaldosis untersucht.

Anifrolumab weist im Dosisbereich zwischen 100 mg bis 1000 mg eine nichtlineare Pharmakokinetik
auf. Die PK-Exposition nahm bei Dosen unterhalb von 300 mg alle 4 Wochen (empfohlene Dosis)
schneller ab.

Resorption

Anifrolumab wird als intravendse Infusion gegeben.

Verteilung

Auf Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse betrugen die geschétzten zentralen
bzw. peripheren Verteilungsvolumina fir Anifrolumab 2,93 Liter (Variationskoeffizient der
interindividuellen Variabilitat von 26,9 %) bzw. 3,3 Liter bei einem Patienten mit einem
Korpergewicht von 69,1 kg.

Biotransformation

Da Anifrolumab ein Protein ist, wurden keine speziellen Studien zur Metabolisierung durchgefiihrt.

Anifrolumab wird gezielt tber den IFNAR-vermittelten Eliminationsweg und tber das
retikuloendotheliale System eliminiert. Es wird davon ausgegangen, dass Anifrolumab dort durch im
Korper weit verbreitete proteolytische Enzyme in kleine Peptide und einzelne Aminoséauren abgebaut
wird.

Elimination

Aufgrund der Sattigung der IFNAR1-vermittelten Clearance bei htheren Dosen sind die Anstiege der
Exposition Gberproportional zur Dosis.

Auf Grundlage der populationspharmakokinetischen Modelle betrug die geschétzte typische
systemische Clearance (CL) 0,193 Liter/Tag mit einem Variationskoeffizienten der interindividuellen
Variabilitat von 33,0 %. Die mediane CL nimmt tber die Zeit langsam ab, mit einer Reduktion von
8,4 % nach 1 Behandlungsjahr. Nach Langzeitbeobachtungen wurde festgestellt, dass die Clearance
von Anifrolumab in den Behandlungsjahren 2 bis 4 stabil war.

Auf Grundlage der populationspharmakokinetischen Analyse lagen die Serumkonzentrationen bei der

Mehrzahl der Patienten (95 %) etwa 16 Wochen nach der letzten Anifrolumab-Dosis unterhalb der
Nachweisgrenze, wenn Anifrolumab fiir ein Jahr gegeben wurde.
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Besondere Patientengruppen

Es zeigten sich keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bei der systemischen Clearance auf
Grundlage von Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, Region, Geschlecht, IFN-Status oder Kérpergewicht,
die eine Dosisanpassung erforderlich machen wirden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Auf Grundlage der populationspharmakokinetischen Analyse hatte das Lebensalter (Bereich 18 —
69 Jahre) keinen Einfluss auf die Clearance von Anifrolumab; der populationspharmakokinetische
Datensatz umfasste 20 (3 %) Patienten, die alter als 65 Jahre waren.

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine spezifischen klinischen Studien zu den Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung
auf Anifrolumab durchgefihrt. Auf Grundlage populationspharmakokinetischer Analysen waren die
Werte der Anifrolumab-Clearance bei SLE-Patienten mit leicht (60-89 ml/min/1,73 m?) und moderat
verringerter eGFR (30-59 ml/min/1,73 m?) mit denen von Patienten mit normaler Nierenfunktion

(> 90 ml/min/1,73 m?) vergleichbar. SLE-Patienten mit starker Verringerung der eGFR oder einer
Nierenerkrankung im Endstadium (< 30 ml/min/1,73 m?) waren von den klinischen Studien
ausgeschlossen; Anifrolumab wird nicht iber die Nieren abgebaut.

Patienten mit einem Protein/Kreatinin-Verhaltnis im Urin (urine protein/creatinine ratio, UPCR) von
> 2 mg/mg waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Auf Grundlage der
populationspharmakokinetischen Analysen hatte ein erhéhter UPCR-Wert keinen signifikanten
Einfluss auf die Anifrolumab-Clearance.

Leberfunktionsstérung
Es wurden keine spezifischen klinischen Studien zu den Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung
auf Anifrolumab durchgefihrt.

Da Anifrolumab als monoklonaler 1gG1-Antikdrper hauptsdchlich tber den Katabolismus eliminiert
und vermutlich nicht Gber Leberenzyme verstoffwechselt wird, haben Verénderungen der
Leberfunktion wahrscheinlich keine Auswirkungen auf die Elimination von Anifrolumab. Auf
Grundlage populationspharmakokinetischer Analysen zeigten die zur Baseline gemessenen Biomarker
flr die Leberfunktion (ALT und AST <2,0 x ULN sowie Gesamtbilirubin) keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf die Anifrolumab-Clearance.

Wechselwirkungen

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen hatte die gleichzeitige Anwendung von
oralen Kortikosteroiden, Antimalariamitteln, Immunsuppressiva (einschlie8lich Azathioprin,
Methotrexat, Mycophenolat und Mizoribin), NSAR, ACE-Hemmern und HMG-CoA-
Reduktaseinhibitoren keinen wesentlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Anifrolumab.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Préklinik

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren

fur den Menschen erkennen.

Mutagenitat und Karzinogenitat

Anifrolumab ist ein monoklonaler Antikdrper, daher wurden keine Studien zur Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial durchgefihrt.
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In Nager-Modellen mit IFNAR1-Blockade wurde ein erhéhtes kanzerogenes Potenzial beobachtet. Die
klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht bekannt.

Reproduktionstoxizitat

Entwicklungstoxizitat

In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie mit Cynomolgus-Affen war die Inzidenz embryo-
fetaler Verluste erhoht; die Inzidenz dieser Befunde lag innerhalb der historischen Kontrollwerte und
war statistisch nicht signifikant. Die Relevanz dieser Befunde fur den Menschen ist nicht bekannt. Es
wurden keine maternalen oder postnatalen Entwicklungseffekte bei Expositionen beobachtet, die auf
Grundlage der AUC dem bis zu etwa 28-Fachen der empfohlenen maximalen Dosis beim Menschen
(maximum recommended human dose, MRHD) entsprachen. Auf Grundlage der verfiigharen Daten
kann eine mogliche Auswirkung von Anifrolumab auf die Konzeption und Nidation nicht
ausgeschlossen werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen auf die mannliche und weibliche Fertilitat wurden in tierexperimentellen Studien
nicht direkt untersucht. In der 9-monatigen Studie mit wiederholter Gabe zeigten sich bei
Cynomolgus-Affen beim ungefahr 58-Fachen der MRHD auf Basis der AUC keine Anifrolumab-
bezogenen Auswirkungen auf indirekte Messwerte flr die ménnliche oder weibliche Fertilitét,
basierend auf Samenanalyse, Spermatogenese-Stadien, Menstruationszyklus, Organgewichten und
histopathologischen Befunden in den Reproduktionsorganen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Lysinhydrochlorid

Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Verdinnte Infusionsldsung

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Anbruch wurde fir 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und
fiir 4 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die gebrauchsfertige Ldsung umgehend verwendet werden. Wenn die
gebrauchsfertige Losung nicht umgehend verwendet wird, liegen die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung vor Anwendung in der Verantwortung des Anwenders. Die Aufbewahrungsdauer soll
normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C betragen.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nicht einfrieren oder schitteln.

Verdinnte Infusionslésung

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

2,0 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Klarglas mit einem Gummistopfen
(Elastomer) und einem grauen Aluminiumverschluss mit einer Flip-off-Kappe.

Packungsgrole zu je 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Saphnelo wird als Einzeldosis-Durchstechflasche geliefert. Die Infusionsldsung soll wie folgt von
medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Bedingungen vorbereitet und verabreicht werden:

Zubereitung der Ldsung

1. Uberpriifen Sie die Durchstechflasche visuell auf Partikel und Verfarbung. Saphnelo ist eine
klare bis opaleszente, farblose bis hellgelbe Lésung. Verwerfen Sie die Durchstechflasche,
wenn die Losung triibe oder verfarbt ist oder Partikel sichtbar sind. Schitteln Sie die Flasche
nicht.

2. Verdiinnen Sie 2,0 ml Saphnelo-Infusionslésungskonzentrat in einem 50-ml- oder 100-ml-
Infusionsbeutel mit 0,9%iger Natriumchlorid-Infusionslésung (9 mg/ml).

3. Mischen Sie die Losung durch behutsames Umschwenken. Nicht schitteln.
4, In der Durchstechflasche verbliebenes Konzentrat muss verworfen werden.

5. Es wird empfohlen, die Infusionslésung unmittelbar nach der Zubereitung zu verabreichen.

Wenn die Infusionsldsung in einem Kiihlschrank aufbewahrt wurde (siehe Abschnitt 6.3), lassen

Sie sie vor der Verabreichung Raumtemperatur (15 °C — 25 °C) erreichen.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AstraZeneca AB
SE-151 85

Sodertélje
Schweden
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8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1623/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Februar 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

AstraZeneca Pharmaceuticals LP Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland

21703

Vereinigte Staaten

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Saphnelo 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Anifrolumab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat enthélt 300 mg Anifrolumab (150 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Lysinhydrochlorid, Trehalose-
Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zur intraventsen Anwendung nach Verdinnung.
Packungsbeilage beachten.
Zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren. Nicht schitteln.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Schweden

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1623/001 1 Durchstechflasche

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Saphnelo 300 mg steriles Konzentrat
Anifrolumab
iv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2ml

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Saphnelo 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Anifrolumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor bei Ihnen mit der Anwendung

dieses Arzneimittels begonnen wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Saphnelo und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Saphnelo beachten?
Wie ist Saphnelo anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Saphnelo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogakrwhE

1. Wasist Saphnelo und wofir wird es angewendet?

Was ist Saphnelo?

Saphnelo ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Anifrolumab enthalt, der ein ,,monoklonaler
Antikorper ist (eine Art spezifisches Protein [Eiweil3], das an eine bestimmte Zielstruktur im Korper
bindet).

Woflr wird Saphnelo angewendet?

Saphnelo wird zur Behandlung von mittelschwerem bis schwerem Lupus (systemischem Lupus
erythematodes, SLE) bei Erwachsenen angewendet, deren Erkrankung durch eine Standardbehandlung
(,,orale Kortikosteroide®, ,,Immunsuppressiva‘“ und/oder ,,Antimalariamittel*) nicht gut kontrolliert ist.

Sie erhalten Saphnelo zusétzlich zu Ihren gewohnten Lupus-Arzneimitteln.

Lupus ist eine Erkrankung, bei der das korpereigene System, das Infekte abwehrt (das Immunsystem),
Ihre eigenen Zellen und Gewebe angreift. Das fuhrt zu Entziindungen und Organschdden. Die
Erkrankung kann fast alle Organe des Korpers betreffen, darunter die Haut, Gelenke, Nieren, das
Gehirn und andere Organe. Sie kann Schmerzen, Ausschlag und Schwellungen in den Gelenken sowie
Fieber verursachen und dazu fiihren, dass Sie sich sehr miide oder schwach fiihlen.

Wie Saphnelo wirkt

Patienten mit Lupus haben hohe Konzentrationen von Proteinen, sogenannte ,, Typ-1-Interferone®,
welche die Aktivitat des Immunsystems stimulieren. Anifrolumab bindet an eine bestimmte
Zielstruktur (Rezeptor), an der diese Proteine wirken, und stoppt so deren Wirkung. Das Blockieren
ihrer Wirkung auf diese Weise kann helfen, die Entziindungen in IThrem Kdorper zu verringern, die die
Lupus-Symptome verursachen.
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Nutzen einer Anwendung von Saphnelo

Saphnelo kann helfen, die Aktivitét Ihrer Lupus-Erkrankung zu vermindern und die Anzahl lhrer
Lupus-Schilbe zu verringern. Falls Sie bestimmte Arzneimittel, sogenannte ,,orale Kortikosteroide*,
einnehmen, tragt die Anwendung von Saphnelo méglicherweise auch dazu bei, dass Ihr Arzt die flr
die Kontrolle lhres Lupus bendtigte Kortikosteroid-Tagesdosis verringern kann.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Saphnelo beachten?

Saphnelo darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Anifrolumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Saphnelo bei

Ihnen angewendet wird,

o wenn Sie glauben, dass Sie jemals eine allergische Reaktion auf dieses Arzneimittel hatten
(siehe unter ,,Achten Sie auf Anzeichen von schwerwiegenden allergischen Reaktionen und
Infektionen®).

o wenn Sie eine Infektion bekommen oder Symptome einer Infektion haben (siehe unter ,,Achten
Sie auf Anzeichen von schwerwiegenden allergischen Reaktionen und Infektionen®).

. wenn Sie an einer langer andauernden Infektion leiden oder wenn Sie an einer Infektion leiden,
die immer wieder auftritt.

o wenn lhre Nieren oder Ihr Nervensystem von der Lupus-Erkrankung betroffen sind.

o wenn Sie eine Krebserkrankung haben oder friiher schon einmal hatten.

o wenn Sie kirzlich eine Impfung hatten oder eine Impfung planen. Sie sollen bestimmte
Impfstoffe nicht erhalten (,,Lebendimpfstoffe* oder ,,attenuierte Lebendimpfstoffe), solange
Sie mit diesem Arzneimittel behandelt werden.

o wenn Sie ein anderes biologisches Arzneimittel erhalten (wie z. B. Belimumab zur Behandlung
Ihres Lupus).

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, wenden Sie sich vor der
Anwendung von Saphnelo an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Achten Sie auf Anzeichen von schwerwiegenden allergischen Reaktionen und Infektionen
Saphnelo kann moglicherweise schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) auslsen
(siehe Abschnitt 4). Wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt, wenn Sie vermuten, dass bei
Ihnen maoglicherweise eine schwerwiegende allergische Reaktion aufgetreten ist. Zu den Anzeichen
kdnnen zahlen:

o Schwellungen von Gesicht, Zunge oder Mund
. Probleme beim Atmen
. Ohnmacht, Schwindelgefihl, Benommenheit (aufgrund eines Blutdruckabfalls).

Wenn Sie mit Saphnelo behandelt werden, kdénnen Sie mdglicherweise anfélliger fur Infektionen sein.

Wenden Sie sich schnellstmdglich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie

Anzeichen einer moglichen Infektion bemerken, wie:

o Fieber oder grippedhnliche Symptome

o Muskelschmerzen

o Husten oder Kurzatmigkeit (dies kénnen Anzeichen fir eine Atemwegsinfektion sein, siehe
Abschnitt 4)

o brennendes Geflihl beim Wasserlassen oder haufiges Wasserlassen

. Durchfall oder Bauchschmerzen
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o roter Hautausschlag, der Schmerzen und Brennen verursachen kann (dies kann ein Anzeichen
flr eine Glrtelrose sein, siehe Abschnitt 4).

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren anwenden, da es in dieser
Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Saphnelo zusammen mit anderen Arzneimitteln

e Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

e Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie kirzlich geimpft wurden oder geimpft werden sollen.
Wiahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel sollen Sie bestimmte Impfstoffe nicht erhalten.
Wenn Sie nicht sicher sind, sprechen Sie vor und wéhrend der Behandlung mit Saphnelo mit
Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Schwangerschaft

Es ist nicht bekannt, ob Saphnelo Ihrem ungeborenen Kind schaden kann.

o Informieren Sie lhren Arzt vor Beginn der Behandlung mit Saphnelo, wenn Sie schwanger
sind oder vermuten, schwanger zu sein. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie dieses Arzneimittel
bekommen kdnnen.

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden mdéchten.

o Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung mit Saphnelo schwanger
werden. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob die Behandlung mit diesem Arzneimittel
beendet werden muss.

Stillzeit

o Informieren Sie lhren Arzt vor Beginn der Behandlung mit Saphnelo, wenn Sie stillen. Es
ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch tbergeht. Ihr Arzt wird mit Ihnen
besprechen, ob Sie die Behandlung mit diesem Arzneimittel unterbrechen sollten, solange Sie
stillen, oder ob Sie abstillen sollten.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass dieses Arzneimittel Ihre Verkehrstiichtigkeit oder die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.

3. Wie ist Saphnelo anzuwenden?

Saphnelo wird Ihnen vom medizinischen Fachpersonal oder von einem Arzt gegeben.

o Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg.

o Es wird durch einen Tropf in eine Vene (intravendse Infusion) tber 30 Minuten verabreicht.
o Die Infusion wird alle 4 Wochen verabreicht.

Wenn Sie einen Termin zur Gabe von Saphnelo verpassen, wenden Sie sich baldmdéglichst an
Ihren Arzt, um einen neuen Termin zu vereinbaren.

Beendigung der Behandlung mit Saphnelo
Ihr Arzt wird entscheiden, ob die Behandlung mit diesem Arzneimittel bei Ihnen beendet werden soll.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen:

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) treten gelegentlich auf (kann bis zu 1 von
100 Behandelten betreffen). Wenden Sie sich unverztglich an einen Arzt oder gehen Sie in die
Notfallambulanz des nachstgelegenen Krankenhauses, wenn Sie eines oder mehrere der folgenden
Anzeichen einer schwerwiegenden allergischen Reaktion bekommen:

o Schwellungen von Gesicht, Zunge oder Mund

o Probleme beim Atmen

o Ohnmacht, Schwindelgefiihl, Benommenheit (aufgrund eines Blutdruckabfalls).

Sonstige Nebenwirkungen:
Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen eine oder mehrere der
folgenden Nebenwirkungen auftreten.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Infektionen der Nasenschleimhaut oder des Rachens
o Infektion der oberen Atemwege (Bronchitis)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Infektionen der Nasennebenhdhlen oder der Lunge

o Gurtelrose (Herpes Zoster) — ein roter Hautausschlag, der Schmerzen und Brennen verursachen
kann

o allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen)

o infusionsbedingte Reaktionen — diese konnen wéhrend der Infusion oder kurz nach der Infusion

auftreten. Symptome sind unter anderem Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, starkes
Erschopftheits- oder Schwachegefuhl (Fatigue) und Schwindelgefiihl.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
o Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Saphnelo aufzubewahren?

Der Arzt, das medizinische Fachpersonal oder der Apotheker ist fir die Aufbewahrung dieses
Arzneimittels verantwortlich. Es gelten folgende Aufbewahrungsbedingungen:

° Dieses Arzneimittel darf nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP*“ und dem Umkarton nach
,»verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwendet werden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

o Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
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o Nicht einfrieren oder schdtteln.
o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Saphnelo enthélt

o Der Wirkstoff ist Anifrolumab. Jede Durchstechflasche enthdlt 300 mg Anifrolumab.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Lysinhydrochlorid, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.), Polysorbat 80 und Wasser fir
Injektionszwecke.

Wie Saphnelo aussieht und Inhalt der Packung

Saphnelo wird als klare bis opaleszente, farblose bis hellgelbe Konzentratlésung zur Verfligung
gestellt.

Saphnelo ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

Hersteller
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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E\\doa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Roméania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Um die Ruckverfolgbarkeit zu verbessern, missen die Bezeichnung und die Chargenbezeichnung des
angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Saphnelo wird als Einzeldosis-Durchstechflasche geliefert. Die Infusionsldsung soll wie folgt von
medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Bedingungen vorbereitet und gegeben werden:


http://www.ema.europa.eu/

Zubereitung der Ldsung

1. Uberpriifen Sie die Durchstechflasche visuell auf Partikel und Verfarbung. Saphnelo ist eine
klare bis opaleszente, farblose bis hellgelbe Lésung. Verwerfen Sie die Durchstechflasche,
wenn die Lésung tribe oder verfarbt ist oder Partikel sichtbar sind. Schitteln Sie die Flasche
nicht.

2. Verdunnen Sie 2 ml Saphnelo-Infusionslésungskonzentrat in einem 50-ml- oder 100-ml-
Infusionsbeutel mit 0,9%iger Natriumchlorid-Infusionslésung (9 mg/ml).

3. Mischen Sie die Losung durch behutsames Umschwenken. Nicht schitteln.
4, In der Durchstechflasche verbliebenes Konzentrat muss verworfen werden.

5. Aus mikrobiologischer Sicht soll die gebrauchsfertige Losung umgehend verwendet werden.
Bei nicht umgehender Verwendung der gebrauchsfertigen Losung wurde die chemische und
physikalische Stabilitat nach Anbruch flir 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und fiir 4 Stunden bei
Raumtemperatur nachgewiesen. Verwerfen Sie die verdinnte Losung, wenn sie nicht innerhalb
dieser Zeit verwendet wird.

Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht umgehend verwendet wird, liegen die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung vor Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

Verabreichung

1. Es wird empfohlen, die Infusionslésung umgehend nach der Zubereitung zu verabreichen.
Wenn die Infusionslésung in einem Kihlschrank aufbewahrt wurde, lassen Sie sie vor der
Verabreichung Raumtemperatur (15 °C — 25 °C) erreichen.

2. Verabreichen Sie die Infusion iber 30 Minuten intravends unter Verwendung eines
Infusionsschlauchs, der einen sterilen 0,2 bis 15 Mikrometer In-line-Filter oder Add-on-Filter
mit geringer Proteinbindung enthélt.

3. Spiilen Sie das Infusionsset nach dem Ende der Infusion mit 25 ml 0,9%iger Natriumchlorid-
Infusionsldsung (9 mg/ml), um sicherzustellen, dass die gesamte Infusionslésung gegeben
wurde.

4, Geben Sie nicht gleichzeitig andere Arzneimittel (iber denselben Infusionsschlauch.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) ist unter
Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR fur Anifrolumab zu den folgenden
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Angesichts der verfligharen Daten nach Markteinfuhrung zu Arthralgie, darunter 11 Falle mit einem
engen zeitlichen Zusammenhang sowie weiteren 16 Fallen mit einer Zeit bis zum Auftreten innerhalb
von 14 Tagen, wird die Kausalitdt mit Anifrolumab zumindest als moglich angesehen. Daruiber hinaus
wurden zwei Falle mit positiver Rechallenge berichtet, darunter der franzdsische Triggerfall, fur den
ein kausaler Zusammenhang als wahrscheinlich angesehen wird. Insgesamt liefern diese Félle
ausreichende Belege fir einen kausalen Zusammenhang zwischen Anifrolumab und Arthralgie. Der
PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Anifrolumab
enthalten, entsprechend geéndert werden sollten.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begrindung der Empfehlung des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung furr das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Anifrolumab der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die Anifrolumab enthalten,

vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu éndern.
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