I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Saphnelo 300 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 150 mg anifrolumabi.
Uks viaal 2,0 ml kontsentraadiga sisaldab 300 mg anifrolumabi (150 mg/ml).

Anifrolumab on inimese monoklonaalne antikeha immunoglobuliin G1 kapa (IgG1x), mis on toodetud
rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiire miieloomirakkudes (NSO).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Selge kuni parlendav, varvitu kuni kergelt kollakas lahus, pH 5,9.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Saphnelo on ndidustatud tdiendava ravina tdiskasvanud patsientidele, kellel esineb standardravile
vaatamata mdddukas kuni raske aktiivne autoantikehade positiivse leiuga susteemne eriitematoosne
luupus.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima suisteemse ertitematoosse luupuse (systemic lupus erythematosus, SLE)
ravikogemusega arst.

Annustamine

Soovitatav annus on 300 mg, manustatuna intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul iga 4 nadala
jarel.

Patsientidele, kellel on esinenud infusiooniga seotud reaktsioone, v8ib enne anifrolumabi infusiooni
manustada premedikatsiooni (nt antihistamiin) (vt 10ik 4.4).

Vahelejaénud annus
Kui plaaniline infusioon jaib vahele, tuleb ravimit manustada niipea kui vdimalik. Annuste vaheline
intervall peab olema vahemalt 14 pdeva.



Patsientide eririihmad

Eakad (> 65-aastased)

Annuse kohandamine ei ole vajalik. > 65-aastaste isikute kohta on andmeid piiratud hulgal (n=20); ule
75-aastaste patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik. Raske neerukahjustuse v@i I8ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide ravikogemus puudub (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Saphnelo ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel (vanuses alla 18 aasta) ei ole veel tbestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Intravenoosne.

Saphnelot ei tohi manustada intravenoosse tduke- v6i boolussustena.

Parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega manustatakse Saphnelot 30 minutit
kestva infusiooni teel intravenoosse infusioonististeemi kaudu, mis sisaldab steriilset vaikese
valgusiduvusega 0,2- kuni 15-mikronilist siisteemisisest voi lisafiltrit.

Infusioonireaktsiooni tekkimisel vdib infusioonikiirust aeglustada vdi infusiooni katkestada.

Pérast infusiooni tuleb infusioonisusteemi loputada 25 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sistelahusega, et tagada kogu infusioonilahuse manustamine.

Arge manustage sama infusioonisiisteemi kaudu tihtegi teist ravimit.
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kliinilistest uurinqutest valja jaetud patsiendirihmad

Anifrolumabi ei ole uuritud kombinatsioonis teiste bioloogiliste ravimeetoditega, sealhulgas B-
rakkude vastu suunatud ravidega. Seet6ttu ei soovitata anifrolumabi ravi kombineerida bioloogiliste
ravimeetoditega.

Raske aktiivse kesknéarvislisteemi luupuse voi raske aktiivse luupusnefriidiga patsientidel ei ole
anifrolumabi kasutamist uuritud (vt 18ik 5.1).



Ulitundlikkus

Anifrolumabi manustamise jérgselt on teatatud tosistest Glitundlikkusreaktsioonidest, kaasa arvatud
anaftlaksiast (vt 18ik 4.8).

52-nadalase kestusega platseebokontrolliga Kliinilistes uuringutes teatati t@sistest
tlitundlikkusreaktsioonidest (sealhulgas angioddeemist) 0,6%-I anifrolumabi saanud patsientidest.

Patsientidele, kellel on esinenud infusiooniga seotud reaktsioone ja/vi dlitundlikkust, v6ib enne
anifrolumabi infusiooni manustada premedikatsiooni (nt antihistamiin) (vt 16ik 4.2).

Tasise infusiooniga seotud vai Ulitundlikkusreaktsiooni (nt anafuilaksia) tekkimisel tuleb anifrolumabi
manustamine kohe katkestada ja alustada sobivat ravi.

Infektsioonid

Anifrolumab suurendab hingamisteede infektsioonide ja vodtohatise (herpes zoster) riski (tdheldatud
on dissemineerunud vootohatise juhtusid), vt 16ik 4.8. SLE patsientidel, kes saavad ka ravi
immunosupressantidega, vBib olla suurem risk vdotohatise infektsioonide tekkeks.

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes esines tosiseid ja ménikord surmaga I6ppenud infektsioone (kaasa
arvatud pneumoonia), sealhulgas anifrolumabi saanud patsientidel.

Toimemehhanismi tdttu tuleb anifrolumabi ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on krooniline
infektsioon, anamneesis korduvad infektsioonid vdi esinevad teadaolevad riskifaktorid infektsiooni
tekkeks. Ukskaik millise kliiniliselt olulise aktiivse infektsiooniga patsientidel ei tohi ravi
anifrolumabiga alustada enne, kui infektsioon on taandunud voi piisavalt ravitud. Patsiente tuleb
juhendada, et nad otsiksid kliiniliselt olulise infektsiooni nahtude vdi simptomite korral arstiabi. Kui
patsiendil tekib infektsioon voi see ei allu standardravile, tuleb patsienti hoolikalt jalgida ja kaaluda
hoolega ravi katkestamist anifrolumabiga kuni infektsiooni taandumiseni.

Primaarse immuunpuudulikkuse anamneesiga patsientidel ei ole uuringuid 1abi viidud.

Platseebokontrolliga kliinilistest uuringutest jaeti valja aktiivse tuberkuloosi anamneesi voi latentse
tuberkuloosiga patsiendid, kelle puhul puudus Kinnitus piisava ravikuuri labimise kohta. Ravimata
latentse tuberkuloosiga patsientidel tuleb enne anifrolumabiga ravi alustamist kaaluda
tuberkuloosivastase ravi labimist. Anifrolumabi ei tohi manustada aktiivse tuberkuloosiga
patsientidele.

Immuniseerimised

Puuduvad andmed vaktsiinide suhtes tekkiva immuunvastuse kohta.

Enne ravi alustamist tuleb I8pule viia kdik vajalikud immuniseerimised vastavalt kehtivatele
immuniseerimisjuhistele. Anifrolumabiga ravi saavatel patsientidel tuleb elus- v8i ndrgestatud
vaktsiinide samaaegset kasutamist véltida.

Pahaloomulised kasvajad

Uuringuid ei ole Iabi viidud patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja; kuid SLE
Kliinilistes uuringutes sobisid osalema lame- vGi basaalrakk-nahavahiga v6i emakakaelavahiga
patsiendid, kelle kasvaja oli téielikult eemaldatud vdi piisavalt ravitud.

52-nadalase kestusega platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes teatati mis tahes annuse kasutamisel
pahaloomulise kasvaja (sealhulgas mittemelanoomsed nahavéhid) tekkest 1,2%-1 anifrolumabi saanud
patsientidest, vorreldes 0,6%-ga platseebo puhul (kokkupuute jargi kohandatud esinemuskordaja

[exposure-adjusted incidence rate, EAIR]: vastavalt 1,2 ja 0,7 juhtu 100 patsiendiaasta [patient years,



PY] kohta). Pahaloomulisi kasvajaid (valja arvatud mittemelanoomsed nahavéhid) tédheldati vastavalt
0,7%-1 ja 0,6%-I anifrolumabi ja platseebot saanud patsientidest. Pahaloomulised kasvajad, mida
taheldati anifrolumabi saanud patsientidel rohkem kui Ghel juhul, olid rinnavahk ja lamerakk-
kartsinoom.

Patsientidel, kellel esinevad teadaolevad riskifaktorid pahaloomulise kasvaja tekkeks v6i kordumiseks,
tuleb individuaalselt kaaluda kasu ja riski suhet. Ravi jatkamise kaalumisel patsientidel, kellel tekib
pahaloomuline kasvaja, tuleb olla ettevaatlik.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole l&bi viidud.

Anifrolumab ei metaboliseeru maksaensiiimide vahendusel ega eritu neerude kaudu.

Kroonilise pdletikuga kaasnev teatud tsttokiinide sisalduse suurenemine parsib méningate CYP450
enstiimide teket. Anifrolumab parsib mdddukalt mdnede tsiitokiinide taset; mdju CYP450 aktiivsusele
on teadmata. Patsientidel, kes saavad ravi teiste ravimitega, mis on kitsa terapeutilise indeksiga CYP
substraadid ning mille annust individuaalselt kohandatakse (nt varfariin), on soovitatav terapeutiline
jalgimine.

Immuunvastus

Anifrolumabi samaaegset kasutamist koos vaktsiinidega ei ole uuritud (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Saphnelo kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal (vdhem kui 300 raseda andmed).

Loomkatsed ei ole andnud kindlaid tulemusi kahjuliku toime kohta reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Saphnelo kasutamine raseduse ajal ja kontratseptsiooni mittekasutavatel rasestumisvdimelistel naistel
ei ole soovitatav, valja arvatud juhul, kui potentsiaalne kasu digustab v8imalikku riski.

Imetamine

Ei ole teada, kas anifrolumab eritub rinnapiima. Anifrolumabi leiti emaste makaakide piimast (vt
16ik 5.3).

Riski rinnapiimaga toidetavale lapsele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamine v8i Saphneloga ravi katkestamine/jatkamine tuleb otsustada arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Inimeste kohta fertiilsusandmed puuduvad.

Loomkatsed ei ndita anifrolumabi ebasoodsat toimet kaudsetele fertiilsusnéitajatele (vt 16ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Saphnelo ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet.



48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvodte

Ravi ajal anifrolumabiga kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed olid Glemiste hingamisteede
infektsioon (34%), bronhiit (11%), infusiooniga seotud reaktsioon (9,4%) ja vootohatis (6,1%). Kdige
sagedasem tdsine korvaltoime oli vootohatis (0,4%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsetes andmetes teatatud korvaltoimed on
liigitatud MedDRA organsisteemi klasside jargi, vt tabel 1. Igas organsiisteemi klassis on eelistatud
terminid toodud esinemissageduse ja seejarel tdsiduse véhenemise jarjekorras. Kdrvaltoimete
esinemissagedused on maératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1 Kdrvaltoimed

MedDRA MedDRA eelistatud termin Esinemissagedus

organsusteemi klass

Infektsioonid ja Ulemiste hingamisteede infektsioon* | Véga sage

infestatsioonid Bronhiit* Viga sage
Vdotohatis Sage
Hingamisteede infektsioon* Sage

Immuunstisteemi haired | Ulitundlikkus Sage
Anafiilaktiline reaktsioon Aeg-ajalt®

Lihaste, luustiku ja Artralgia Teadmata

sidekoe kahjustused

Vigastus, mirgistus ja Infusiooniga seotud reaktsioon Sage

protseduuri tusistused

* Ruhmitatud terminid: Glemiste hingamisteede infektsioon (sh tllemiste hingamisteede infektsioon,
nasofariingiit, fariingiit); bronhiit (sh bronhiit, viiruslik bronhiit, trahheobronhiit); hingamisteede infektsioon (sh
hingamisteede infektsioon, viiruslik hingamisteede infektsioon, bakteriaalne hingamisteede infektsioon).

8 V't ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* allpool ja 15ik 4.4.

Pikaajaline ohutus

Patsiendid, kes l18petasid 52-n&dalase osaluse uuringutes 1 ja 2 (111 faasi pShiuuringud), olid sobivad
jatkama ravi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga pikaajalises jatku-uuringus
(long-term extension, LTE) veel 3 aasta jooksul (vt 16ik 5.1). Anifrolumabi Gldine pikaajaline
ohutusprofiil oli koosk6las 52-n&dalastes uuringutes tdheldatuga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus- ja infusiooniga seotud reaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus anifrolumabi rihmas oli 2,8% ja platseeborithmas 0,6%.
Kdikidest litundlikkusreaktsioonidest teatati esimese 6 infusiooni puhul. Ulitundlikkusreaktsioonid
olid valdavalt kerge kuni médduka raskusega ning nende tottu ei olnud vaja ravi anifrolumabiga
katkestada. Uhest tdsisest kdrvaltoimena tekkinud tlitundlikkuse juhust teatati patsiendi esimese
infusiooni ajal; patsient jatkas ravi anifrolumabiga, millele jargnevate infusioonide puhul eelnes
premedikatsiooni manustamine.



SLE arendusprogrammis teatati anafilaktilisest reaktsioonist 0,1%-I patsientidest (1/837); reaktsioon
tekkis pérast 150 mg anifrolumabi manustamist, patsient sai ravi ja paranes (vt 18ik 4.4).

Infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus anifrolumabi riihmas oli 9,4% ja platseeboriihmas
7,1%. Infusiooniga seotud reaktsioonid olid kerge v6i md6duka raskusega (kdige sagedasemad
simptomid olid peavalu, iiveldus, oksendamine, vasimus ja pearinglus); ikski neist ei olnud tdsine ega
viinud anifrolumabi ravi katkestamiseni. Infusiooniga seotud reaktsioonidest teatati kGige sagedamini
ravi alguses esimese ja teise infusiooni puhul, jargnevate infusioonide puhul oli teateid vahem.

Respiratoorsed infektsioonid

Teatamissagedused anifrolumabi puhul vdrreldes platseeboga: Glemiste hingamisteede infektsioon
(34,4% vs. 23,2%), bronhiit (10,7% vs. 5,2%) ja hingamisteede infektsioon (3,3% vs. 1,5%).
Infektsioonid olid valdavalt mittetdsised, kerge voi mddduka raskusega ning taandusid ilma
anifrolumabiga ravi katkestamiseta (vt 18ik 4.4).

V6o6tohatis

52-nadalastes Kliinilistes uuringutes oli vd6tohatise infektsioonide esinemissagedus anifrolumabi
riihmas 6,1% ja platseeboriihmas 1,3% (vt 16ik 4.4), keskmine haigestumise tekkeaeg oli 139 péeva
(vahemik 2...351 péeva). Pérast seda vahenesid LTE-uuringus esinemissageduse nditajad aja jooksul.

Vootohatise infektsioonid piirdusid valdavalt paiksete nahanahtudega, olid kerge véi md6duka
raskusega ja méodusid ilma anifrolumabi ravi katkestamata. Teatatud on ka mitme dermatoomi
haaratusest ja dissemineerunud vormist (sealhulgas kesknarvisusteemi haaratusest) (vt 10ik 4.4).

Immunogeensus

I11 faasi uuringutes tuvastati ravist tingitud ravimivastased antikehad 6 patsiendil 352-st (1,7%), kes
said anifrolumabi soovitatavat annustamisskeemi 60-nadalase uuringuperioodi jooksul.

I11 faasi LTE-uuringus (ravi jatkamine aastatel 2...4) tuvastati ravist tingitud ravimivastased antikehad
veel 5-1 anifrolumabiga ravitud patsiendil.

Metoodiliste piirangute tdttu on nende leidude kliiniline tahtsus teadmata.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi maldgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on SLE patsientidele manustatud kuni 1000 mg intravenoosseid annuseid ilma
annust limiteeriva toksilisuse ilmnemiseta.

Anifrolumabi Gleannustamise korral spetsiifilist ravi ei ole. Uleannustamise korral kasutada vajadusel
toetavat ravi koos vastava jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO4AG11


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

Toimemehhanism

Anifrolumab on inimese monoklonaalne antikeha immunoglobuliin G1 kapa, mis seondub kérge
spetsiifilisuse ja afiinsusega | tulipi interferooni retseptori alatihikuga 1 (IFNARZ1). Selline seondumine
inhibeerib I tadpi interferooni signaalitilekannet, blokeerides seelabi | tlilpi interferoonide (IFN)
bioloogilise aktiivsuse. Anifrolumab pdhjustab ka IFNAR1 sisenemist, vahendades seeldbi rakupinnal
retseptoriga seondumisvalmis IFNAR1 hulka. Retseptori vahendatud | tutpi IFN-i signaalitilekande
blokeerimine parsib IFN-le reageerivate geenide ekspressiooni ning ka jargnevaid poletikulisi ja
immunoloogilisi protsesse. | tlilipi IFN-i inhibeerimine blokeerib plasmarakkude diferentseerumise ja
normaliseerib perifeersete T-rakkude alamriihmi, taastades tasakaalu omandatud ja kaasastindinud
immuunsuse vahel, mis on SLE korral héiritud.

Farmakodiinaamilised toimed

SLE-ga tiiskasvanud patsientidele anifrolumabi manustamine annustes > 300 mg intravenoosse
infusioonina (i.v.) iga 4 nadala jarel néitas 21 geenist koosneva | tlilpi interferooni
farmakodiinaamilise (FD) signatuuri jarjepidevat neutraliseerimist (> 80%) veres. See allasurumine
ilmnes juba 4 nadalat parast ravi ning jai kas plsima vai suurenes veelgi 52-nadalase raviperioodi
jooksul. Parast ravi I8petamist anifrolumabiga SLE Kliiniliste uuringute 52-néadalase raviperioodi
I86ppedes taastusid vereproovides | tliipi IFN-i FD signatuuri ravieelsed vaartused 8...12 nadala
jooksul. Anifrolumab 150 mg i.v. parssis varajasel hindamisel geenisignatuuri < 20%, mis raviperioodi
I16puks saavutas maksimumi < 60%.

Ravieelse dsDNA vastaste antikehade positiivse leiuga SLE patsientidel viis ravi 300 mg
anifrolumabiga aja jooksul 52. nadala valtel dsDNA vastaste antikehade arvulise vahenemiseni.

52 nédala jooksul anifrolumabi saanud madala komplemendi tasemega (C3 ja C4) patsientidel
téheldati komplemendi sisalduse suurenemist.

Kliiniline efektiivsus

Anifrolumabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes 52-nadalase raviperioodiga mitmekeskuselises
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga kolmanda faasi uuringus (uuring 1 [TULIP 1] ja
uuring 2 [TULIP 2]). Patsientidel diagnoositi SLE vastavalt Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi
(1997) Kklassifikatsioonikriteeriumitele.

Kdik patsiendid olid vanuses > 18-aastat ja neil oli md6dukas kuni raske haigus méddetuna SLE
haiguse aktiivsuse indeks 2000 (SLE Disease Activity Index 2000, SLEDAI-2K) skooriga > 6 punkti,
organite haaratus pdhines BILAG (British Isles Lupus Assessment Group, Briti saarte luupuse
hindamisgrupp) hinnangu alusel ja arsti Gldhinnangul (Physician’s Global Assessment, PGA) skooriga
> 1 hoolimata SLE standardravi saamisest, mis sisaldas uuringueelselt kas tiksinda v6i kombineeritult
suukaudseid kortikosteroide, malaariavastaseid ravimeid ja/v6i immunosupressante. Peale suukaudsete
kortikosteroidide (prednisoon v@i ekvivalent), mille annuse jark-jarguline vahendamine oli ette nihtud
uuringuplaanis, jatkasid patsiendid kliiniliste uuringute jooksul stabiilsetes annustes senist SLE ravi.
Uuringutest jéeti valja patsiendid, kellel oli raske aktiivne luupusnefriit, ning samuti patsiendid, kellel
oli raske aktiivne kesknérvisiisteemi luupus. Teiste bioloogiliste ravimite ja tsuklofosfamiidi
kasutamine ei olnud Kliiniliste uuringute jooksul lubatud. Teisi bioloogilisi ravimeid saavad patsiendid
pidid enne uuringutega liitumist labima véhemalt 5 poolvaartusaja pikkuse ravimi organismist
eemaldamise perioodi. Mdlemad uuringud viidi 1abi PGhja-Ameerikas, Euroopas, Louna-Ameerikas ja
Aasias. Patsiendid said anifrolumabi vdi platseebot, mida manustati intravenoosse infusioonina iga

4 nadala jarel.

Uuring 1 (N=457) ja uuring 2 (N=362) olid sarnase llesehitusega.

1 uuringus oli esmaseks tulemusnéitajaks SLE ravivastuse indeksi (SRI-4) vastus, mis defineeriti kui
koikidele jargnevatele kriteeriumidele vastamine 52. nadalal vorreldes algtasemega:
o SLEDAI-2K algskoori vihenemine >4 punkti vorra;
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o Uuringueelsega vorreldes ei ole haaratud (ihtegi uut organsisteemi 1 vdi enama BILAG A vdi 2
vOi enama BILAG B maaratluse kohaselt;

o Uuringueelsega vorreldes ei halvenenud luupuse haiguse aktiivsus >0,30 punkti vorra 3-
punktilise PGA visuaalse analoogskaalaga (VAS);

o Keelatud ravimeid ei kasutata protokollides lubatud piirmaéradest rohkem;

o Ravi ei katkestata.

2 uuringus oli esmaseks tulemusnditajaks 52. nadalal hinnatud Briti saarte luupuse hindamisgrupi
p6hine kombineeritud luupuse hindamise (BICLA) vastus, mis madratleti kui paranemine kdikides
organsusteemides, mille aktiivsus algtasemel oli méddukas voi raske:

o BILAG A algtaseme vahenemine B/C/D tasemeks ja BILAB B algtaseme vahenemine C/D
tasemeks ja mitte tGhtegi BILAG-i halvenemist teistes organslsteemides, mis on maéaratletud Kui
>1 uue BILAG A-ga voi >2 uue BILAG B-ga;

o Uuringueelsega varreldes ei halvene SLEDAI-2K, kus halvenemist maaratletakse kui >0
punktiline tdus algtasemest;

o Uuringueelsega vorreldes ei halvenenud luupuse haiguse aktiivsus >0,30 punkti vGrra 3-
punktilise PGA visuaalse analoogskaalaga (VAS);

o Keelatud ravimeid ei kasutata protokollides lubatud piirma&radest rohkem;

o Ravi ei katkestata.

Mdlemas uuringus olid teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad suukaudsete kortikosteroidide annuse
vahendamine ja iga-aaastase &genemise madara séilitamine. Mdlemas uuringus hinnati 300 mg
anifrolumabi efektiivsust vorreldes platseeboga.

Patsientide demograafilised andmed oli m&lemas uuringus Uldiselt sarnased; vanuse mediaan oli

41,3 ja 42,1 aastat (vahemik 18...69), 4,4% ja 1,7% olid > 65-aastased, 92% ja 93% naised, 71% ja
60% valged, 14% ja 12% mustanahalised/afroameeriklased ning 5% ja 17% asiaadid vastavalt
uuringutes 1 ja 2. Mdlemas uuringus oli 72%-I patsientidest suur haiguse aktiivsus (SLEDAI-2K skoor
> 10). Uuringutes 1 ja 2 oli vastavalt 47%-I ja 49%-1 raske haigus (BILAG A) véhemalt (ihes
organsusteemis ning 46%-I ja 47%-1 m6ddukas haigus (BILAG B) vahemalt kahes organsiisteemis.
Kdige sagedamini haaratud organsiisteemid (uuringueelselt BILAG A vGi B) olid limaskestad

(uuring 1: 87%, uuring 2: 85%) ning lihased ja luustik (uuring 1: 89%, uuring 2: 88%).

Uuringutes 1 ja 2 olid 90% patsientidest (m&lemas uuringus) seropositiivsed tuumavastaste antikehade
(anti-nuclear antibodies, ANA) ning 45% ja 44% DNA kaksikahela vastaste (anti-double-stranded
DNA, anti-dsDNA) antikehade suhtes; 34%-I ja 40%-I patsientidest oli vaike C3 ning 21%-I ja 26%-I
véike C4 sisaldus.

Uuringueelselt samaaegse standardravina kasutatud ravimid olid suukaudsed kortikosteroidid

(uuring 1: 83%, uuring 2: 81%), malaariavastased ravimid (uuring 1: 73%, uuring 2: 70%) ja
immunosupressandid (uuring 1: 47%, uuring 2: 48%; sealhulgas asatiopriin, metotreksaat,
mikofenolaat ja misoribiin). Nendel patsientidel, kes said enne uuringut suukaudseid kortikosteroide
(prednisoon vai ekvivalent), oli keskmine 66pdevane annus uuringus 1 12,3 mg ja uuringus 2 10,7 mg.
Nédalatel 8...40 pidid patsiendid, kes said enne uuringut suukaudseid kortikosteroide annuses > 10 mg
00péevas, vahendama annust jark-jargult < 7,5 mg-ni 60péevas, valja arvatud juhul, kui tekkis haiguse
aktiivsuse halvenemine.

BICLA ja SRI-4 ravivastuse puhul loeti patsiendid, kes katkestasid ravi enne 52. nidalat,
mittereageerijateks. Uuringutes 1 ja 2 katkestas ravi enne 52. nddalat vastavalt 35 (19 %) ja 27 (15 %)
anifrolumabi saanud patsienti ning 38 (21 %) ja 52 (29 %) platseebot saanud patsienti. Tulemused on
toodud tabelis 2.



Tabel 2 Efektiivsustulemused SLE-ga taiskasvanutel uuringus 1 ja uuringus 2

Uuring 1 Uuring 2
Anifrolumab Platseebo Anifrolumab Platseebo
300 mg 300 mg
BICLA ravivastus 52. nadalal*
;}az’m;tuse saavutanute osakaal, 47,1(85/180) | 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5 (57/182)
Erinevuse % (95% CI) 17,0 (7,2; 26,8) 16,3 (6,3; 26,3)
BICLA ravivastuse komponendid:
BILAG paranemine, n (%) * 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
SLEDAI-2K mittehalvenemine, n (%) f | 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
PGA mittehalvenemine, n (%) f 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Ravi mittekatkestamine, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Keelatud ravimite mittekasutamine 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
véljaspool uuringuplaanis lubatud
piire, n (%)
SRI-4 ravivastus 52. nadalal*
Ravivastuse saavutanute osakaal, 49,0 (88/180) | 43,0(79/184) | 55,5(100/180) | 37,3 (68/182)
% (n/N) *
Erinevuse % (95% CI) 6,0 (-4,2; 16,2) 18,2 (8,1; 28,3)
Suukaudsete kortikosteroidide vahendatud annuse sailitamine *
;az’rm;tfse saavutanute osakaal, 49,7 (51/103) | 33,1 (34/102) | 51,5 (45/87) | 30,2 (25/83)
Erinevuse % (95% ClI) 16,6 (3,4; 29,8) 21,2 (6,8; 35,7)
Agenemiste maar
Aastase dgenemiste madra néitaja, 0,57 0,68 0,43 0,64
(95% ClI) (0,43; 0,76) (0,52; 0,90) (0,31; 0,59) (0,47; 0,86)
Maarade suhte naitaja (95% CI) 0,83 (0,61; 1,15) 0,67 (0,48; 0,94)

BICLA: BILAG-pdhine kombineeritud luupuse hindamine; BILAG: Briti saarte luupuse hindamisgrupp; PGA: arsti

tldhinnang; SLEDAI-2K: susteemse eriitematoosse luupuse haiguse aktiivsuse indeks 2000; SRI-4: SLE ravivastuse indeks.

Kdik patsiendid said standardravi.

* BICLA ja SRI-4 pdhinevad koondhinnangul, kus ravi katkestamine vdi ravimite kasutamise piiramine on osa ravivastuse
kriteeriumidest.

+ Patsiendid, kes I8petasid ravi v8i kasutasid keelatud ravimeid valjaspool uuringuplaanis lubatud piire, loeti ravivastust
mittesaavutanuteks.

¥ Patsientide alamriihm, kes said enne uuringut suukaudseid kortikosteroide annuses > 10 mg 60péevas. Ravivastuse
saavutanuid méadratleti kui patsiente, kellel oli 40. nadalal annust vdhendatud < 7,5 mg-ni 66péevas ja see pusis
52. nédalal.

Pikaajaline jatku-uuring

Patsiendid, kes 16petasid 52-n&dalase osaluse uuringutes 1 ja 2 (pdhiuuringud), olid sobivad jatkama
ravi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 3-aastases pikaajalises jatku-uuringus (LTE).
Patsiendid, kes olid uuringutes 1 ja 2 saanud anifrolumabi kas annuses 150 mg v6i 300 mg, said
LTE-uuringus anifrolumabi annuses 300 mg. Patsiendid, kes olid uuringutes 1 ja 2 saanud platseebot,
randomiseeriti uuesti vahekorras 1:1 saama kas 300 mg anifrolumabi voi platseebot; LTE-uuringus oli
300 mg anifrolumabi ja platseebo saamise ligikaudne suhe 4:1.

Pikaajalist efektiivsust hinnati patsientidel, kes said pShiuuringus 300 mg anifrolumabi vGi platseebot

ja jatkasid sama ravi LTE-uuringus (anifrolumab N=257; platseebo N=112). Nende seas said 69%
anifrolumabiga ravitud patsientidest (177/257) ja 46% platseebot saanud patsientidest (52/112) ravi
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kokku 4 aasta jooksul. 208. nadalal oli keskmine SLEDAI-2K skoor (SE) anifrolumabi saanud
patsientidel (n=140) 3,4 (0,25) ja platseebot saanud patsientidel (n=44) 4,0 (0,46).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada anifrolumabiga l&bi viidud uuringute tulemused
laste uhe voi mitme alarihma kohta susteemse erlitematoosse luupuse ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Anifrolumabi farmakokineetikat (FK) uuriti parast 100...1000 mg intravenoossete annuste
manustamist SLE-ga tdiskasvanud patsientidele iga 4 nadala jarel ja parast uksikannuse manustamist
tervetele vabatahtlikele.

Annusevahemikus 100...1000 mg on anifrolumabil mittelineaarne FK. FK ekspositsioon véhenes
kiiremini annuste puhul, mis olid vaiksemad kui 300 mg iga 4 nadala jarel (soovitatav annus).

Imendumine

Anifrolumabi manustatakse intravenoosse infusioonina.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise anallitisi péhjal on anifrolumabi hinnanguline tsentraalne ja
perifeerne jaotusruumala 69,1 kg kaaluval patsiendil vastavalt 2,93 | (variatsioonikoefitsiendina

kalkuleeritud interindividuaalne varieeruvus 26,9%) ja 3,3 I.

Biotransformatsioon

Anifrolumab on valk, mistottu ei ole spetsiifilisi metabolismi uuringuid 1abi viidud.

Anifrolumab eritub IFNAR-vahendatud eliminatsiooni sihtmérkraja ja retikuloendoteliaalststeemi
kaudu, kus anifrolumab lagundatakse eeldatavasti vaikesteks peptiidideks ja tiksikuteks aminohapeteks
proteoluditiliste enstiimide poolt, mis on organismis laialdaselt jaotunud.

Eritumine

IFNAR1-vahendatud kliirensi killastumise tottu suuremate annuste kasutamisel suureneb
ekspositsioon rohkem kui proportsionaalselt annusega.

Populatsiooni FK modelleerimise pdhjal oli hinnanguline tlidpiline susteemne kliirens (CL)

0,193 l/66péevas, kus variatsioonikoefitsiendina kalkuleeritud interindividuaalne varieeruvus oli
33,0%. CL-i mediaan véheneb aja jooksul aeglaselt, 8,4% vahenemist tdheldatakse 1 raviaasta pérast.
Pikaajalise jalgimise tulemusena leiti, et anifrolumabi kliirens on 2. kuni 4. raviaastal stabiilne.

Populatsiooni FK analliusi pdhjal oli ligikaudu 16 nadalat parast anifrolumabi viimase annuse
manustamist ravimi kontsentratsioon seerumis enamikel patsientidel (95%) allpool méadratavuse piiri,
kui anifrolumabi oli manustatud (he aasta jooksul.

Patsientide eririihmad

Puudus stisteemse Kliirensi Kliiniliselt oluline erinevus vanuse, rassi, etnilise kuuluvuse, piirkonna,
s00, IFN staatuse vdi kehakaalu pdhjal, mis vajaks annuse kohandamist.
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Eakad (> 65-aastased)
Populatsiooni FK analiiiisi pohjal ei mojutanud vanus (vahemik 18...69 aastat) anifrolumabi kliirensit;
populatsiooni FK andmestik holmas 20 > 65-aastast patsienti (3%).

Neerukahjustus

Neerukahjustuse m&ju hindamiseks anifrolumabile ei ole spetsiifilisi kliinilisi uuringuid I&bi viidud.
Populatsiooni FK analliiside p&hjal oli anifrolumabi Kkliirens vBrreldav eGFR véartuste kerge
(60...89 ml/min/1,73 m?) ja mddduka vahenemisega (30...59 ml/min/1,73 m?) ning normaalse
neerufunktsiooniga (> 90 ml/min/1,73 m?) SLE patsientidel. eGFR-i tdsise vahenemise voi
I6ppstaadiumis neeruhaigusega (< 30 ml/min/1,73 m?) SLE patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest
valja; anifrolumab ei eritu neerude kaudu.

Kliinilistest uuringutest jaeti vélja patsiendid, kellel oli valgu ja kreatiniini suhe uriinis (urine
protein/creatinine ratio, UPCR) > 2 mg/mg. Populatsiooni FK analtitiside pdhjal ei mdjutanud
UPCR-i suurenemine oluliselt anifrolumabi kliirensit.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju hindamiseks anifrolumabile ei ole spetsiifilisi kliinilisi uuringuid Iabi viidud.

Kuna anifrolumab kui IgG1 monoklonaalne antikeha eritub peamiselt katabolismi teel ning ei
metaboliseeru maksaenstimide vahendusel, siis ei mdjuta maksafunktsiooni muutused t6endoliselt
anifrolumabi eritumist. Populatsiooni FK analiiliside pdhjal ei olnud uuringueelsetel maksafunktsiooni
biomarkeritel (ALAT ja ASAT aktiivsus < 2,0 x kdrgem normivahemiku tlempiirist [ULN] ja
tldbilirubiin) Kkliiniliselt olulist m&ju anifrolumabi Kliirensile.

Koostoimed

Populatsiooni FK analliiside p6hjal ei m&jutanud suukaudsete kortikosteroidide, malaariavastaste
ravimite, immunosupressantide (sh asatiopriin, metotreksaat, mikofenolaat ja misoribiin),
mittesteroidsete pbletikuvastaste ravimite, AKE inhibiitorite ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite
samaaegne kasutamine olulisel maaral anifrolumabi farmakokineetikat.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised uuringud

Farmakoloogilise ohutuse v6i korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud makaakidel ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensus ja kartsinogeensus

Anifrolumab on monoklonaalne antikeha, millega ei ole genotoksilisuse ja kantserogeensuse uuringuid
labi viidud.

IFNAR1 blokaadi nériliste mudelites on tdheldatud kantserogeense potentsiaali suurenemist. Nende
leidude Kliiniline tahtsus on teadmata.

Reproduktsioonitoksilisus

Arengutoksilisus

Makaakidega l&bi viidud pre- ja postnataalse arengu uuringus taheldati embrio/loote kaotuse
esinemissageduse suurenemist; nende leidude esinemissagedus jai varasemate kontrollnditajate
piiridesse ning ei olnud statistiliselt olulised. Nende leidude t&htsus inimestele on teadmata. Toimet
emasloomale ega postnataalsele arengule ei ole taheldatud ekspositsiooni véartuste puhul, mis olid
kuni ligikaudu 28 korda suuremad inimesele soovitatavast maksimaalsest annusest AUC pdhjal.
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Olemasolevate andmete p6hjal ei saa valistada anifrolumabi v6imalikku mdju eostumisele ja
implantatsioonile.

Fertiilsus

Loomkatsetes ei ole otseselt hinnatud toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele. 9-kuulises
korduvtoksilisuse uuringus ei tdheldatud makaakidel anifrolumabiga seotud kdrvaltoimeid isas- ja
emasloomade fertiilsuse kaudsetele naitajatele, mis pdhinesid seemnevedeliku analudsil,
spermatogeneesi staadiumi madramisel, menstruatsioonitsiklil, elundite kaalul ja histopatoloogilistel
leidudel reproduktiivorganites, kui kasutati ligikaudu 58-kordset inimesele soovitatavat maksimaalset
annust AUC pdhjal.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohtdraat
Lusiinvesinikkloriid

Trehaloosdihiidraat

Poliisorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

3 aastat.

Lahjendatud infusioonilahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus on testatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C ja 4 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe pérast lahjendamist dra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sailitada
kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Avamata viaal

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Mitte lasta killmuda ega loksutada.

Lahjendatud infusioonilahus

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2,0 ml kontsentraati labipaistvast I tiupi klaasist viaalis, millel on elastomeerist punnkork ja hall
alumiiniumist tmbris eemaldatava kattega.

Pakendi suurus on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Saphnelo on iheannuselises viaalis. Infusioonilahuse peab valmistama ja manustama tervishoiutdotaja
nagu on kirjeldatud allpool, jargides aseptika ndudeid :

Lahuse valmistamine

1. Kontrollige ravimit visuaalselt nédhtavate osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes.
Saphnelo on selge kuni parlendav, varvitu kuni kergelt kollakas lahus. Kui markate lahuses
hé&gusust, varvuse muutust vdi nahtavaid osakesi, tuleb viaal hdvitada. Viaali ei tohi loksutada.

2. Lahjendage 2,0 ml Saphnelo infusioonilahuse kontsentraati infusioonikotis naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) stistelahusega mahuni 50 ml v6i 100 ml.

3. Lahuse segamiseks poorake kotti ettevaatlikult imber. Arge loksutage.

4. Viaali jérele jadnud kontsentraat tuleb h&vitada.

5. Infusioonilahus on soovitatav manustada kohe pérast valmistamist. Kui infusioonilahust on
hoitud kilmkapis (vt 16ik 6.3), peab see enne manustamist saavutama toatemperatuuri
(15°C...25 °C).

Héavitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1623/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 14. veebruar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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1l LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

Frederick, Maryland

21703

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvate, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Saphnelo 300 mg infusioonilahuse kontsentraat
anifrolumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal 2 ml kontsentraadiga sisaldab 300 mg anifrolumabi (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohddraat, lusiinvesinikkloriid, trehaloosdihiidraat,
polisorbaat 80, siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne pérast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda ega loksutada.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Rootsi
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1623/001 1 viaal
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
\ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille’ mitte lisamiseks heaks kiidetud.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Saphnelo 300 mg steriilne kontsentraat
anifrolumabum
V.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2ml

6. MUU

AstraZeneca
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Saphnelo 300 mg infusioonilahuse kontsentraat
anifrolumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi meditsiiniéega.

o Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Saphnelo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Saphnelo kasutamist
Kuidas Saphnelot kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Saphnelot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on Saphnelo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Saphnelo
Saphnelo sisaldab toimeainet anifrolumab, mis on monoklonaalne antikeha (teatud ttiupi valk, mis
Kinnitub organismis kindla sintmérgi kilge).

Milleks Saphnelot kasutatakse

Saphnelot kasutatakse médduka kuni raske luupuse (siisteemne erlitematoosne luupus, SLE) raviks
taiskasvanutel, kelle haigust ei ole saadud tavaraviga (suukaudsed kortikosteroidid,
immunosupressandid ja/voi malaariavastased ravimid) hasti kontrolli alla.

Teile manustatakse Saphnelot lisaks luupuse tavaravile.

Luupus on haigus, mille korral infektsioonide vastu vditlev kaitsestisteem (immuunsisteem) riindab
organismi enda rakke ja kudesid. See pdhjustab pdletikku ja organkahjustust. See vdib kahjustada
peaaegu igat organit kehas, sealhulgas nahka, liigeseid, neere, aju ja teisi elundeid. See vGib
pbhjustada valu, 166beid, liigeste turset, palavikku ja tugevat vasimus- v8i ndrkustunnet.

Kuidas Saphnelo toimib

Luupusega inimestel on karge 1 tlilpi interferoonideks nimetatavate valkude tase, mis stimuleerivad
immuunstisteemi aktiivsust. Anifrolumab kinnitub sihtmargi (retseptori) kullge, millele need valgud
mdjuvad, peatades nende toime. Sellisel viisil toime peatamine v8ib vhendada kehas p6letikku, mis
pbhjustab luupuse néhtusid.

Saphnelo kasutamisest saadav kasu

Saphnelo vdib aidata vdhendada luupuse aktiivsust ja teil esinevate luupuse &genemiste arvu. Kui te
vOtate ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, v6ib Saphnelo vdimaldada arstil
vahendada luupuse raviks kasutatavate suukaudsete kortikosteroidide 66péevast annust.
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2. Mida on vaja teada enne Saphnelo kasutamist

Saphnelot ei tohi kasutada
o kui olete anifrolumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Saphnelo kasutamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

. kui te arvate, et teil on kunagi tekkinud allergiline reaktsioon selle ravimi suhtes (vt ,,P66rake
tdhelepanu tosiste allergiliste reaktsioonide ja infektsioonide ndhtudele allpool);

. kui teil tekib infektsioon v6i ilmnevad infektsiooni siimptomid (vt ,,P66rake tdhelepanu tosiste

allergiliste reaktsioonide ja infektsioonide ndhtudele allpool);

kui teil on mdni pikaajaline v6i korduv infektsioon;

kui luupus on kahjustanud teie neerusid v8i nérvisiisteemi;

kui teil on vdi on olnud vahk;

kui teid on hiljuti vaktsineeritud (vaktsiin) voi teil on see plaanis. Selle ravimi kasutamise ajal ei

tohi teile manustada teatud tuupi vaktsiine (elusvaktsiinid voi ndrgestatud elusvaktsiinid);

o kui te saate monda teist bioloogilist ravimit (nt belimumab luupuse raviks).

Kui te ei ole kindel, kas midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage enne Saphnelo
manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Pddrake tahelepanu tdsiste allergiliste reaktsioonide ja infektsioonide néhtudele

Saphnelo v6ib pbhjustada tdsiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia), vt I16ik 4. Kui arvate, et teil
vOib olla tekkinud t@sine allergiline reaktsioon, otsige kohe arstiabi. Ndhud véivad olla jargmised:
o n&o, keele voi suu turse;

o hingamisraskused;

o minestustunne, pearinglus vGi -pdoritus (vererdhu languse tottu).

Ravi ajal Saphneloga vGib esineda suurem risk infektsiooni tekkeks. Teavitage oma arsti voi
meditsiinidde niipea kui véimalik, kui mérkate vdimaliku infektsiooni tunnuseid, sealhulgas:
palavik vdi gripilaadsed simptomid;

lihasvalud;

kdha voi hingeldus (need vdivad olla hingamisteede infektsiooni nahud, vt 16ik 4);
urineerimisel tekkiv pdletustunne vdi tavalisest sagedasem urineerimine;

kdhulahtisus vdi kdhuvalu;

punetav nahaldéve, mis voib pdhjustada valu ja pbletustunnet (see vdib olla vodtohatise ilming,
vt 18ik 4).

Lapsed ja noorukid
Arge manustage seda ravimit lastele ja nooruktele vanuses alla 18 aasta, sest ravimit ei ole selles
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Saphnelo

o Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes
muid ravimeid.

o Teatage oma arstile, kui te olete hiljuti saanud vdi on plaanis saada vaktsiini. Selle ravimi
kasutamise ajal ei tohi teatud vaktsiine manustada. Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne
Saphneloga ravi alustamist ja ravi ajal n6u oma arsti voi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga.

Rasedus
Ei ole teada, kas Saphnelo vdib kahjustada veel siindimata last.
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o Enne Saphneloga ravi alustamist 6elge oma arstile, kui te olete rase vi arvate end olevat
rase. Arst otsustab, kas teile tohib seda ravimit manustada.

o Kui te kavatsete rasestuda selle ravimi kasutamise ajal, pidage ndu oma arstiga.

o Kui te rasestute ravi ajal Saphneloga, teavitage sellest oma arsti. Ta arutab teiega, kas
peaksite ravi selle ravimiga I8petama.

Imetamine

o Enne Saphneloga ravi alustamist 6elge oma arstile, kui te toidate last rinnaga. Ei ole teada,
kas see ravim eritub rinnapiima. Arst arutab teiega, kas peaksite ravi imetamise ajaks
katkestama vOi imetamise I6petama.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
See ravim ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega tootamise vdimet.

3. Kuidas Saphnelot kasutada

Saphnelot manustab teile meditsiinidde voi arst.

o Soovitatav annus on 300 mg.

o Ravimit tilgutatakse veeni (intravenoosne infusioon) 30 minuti jooksul.
o Ravimit manustatakse iga 4 nadala jérel.

Kui teil jaab Saphnelo manustamiseks moéeldud visiit vahele, helistage niipea kui vdimalik oma
arstile, et kokku leppida uue visiidi toimumise aeg.

Ravi Idpetamine Saphneloga
Aurst otsustab, kas ravi selle ravimiga on vaja IGpetada.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi meditsiiniGega.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised allergilised reaktsioonid:

Tosiseid allergilisi reaktsioone (anaftilaksia) esineb aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni tihel inimesel
100st). Kui teil tekib tkskdik milline jargnevalt loetletud tdsise allergilise reaktsiooni néhtudest, otsige
kohe arstiabi vdi poérduge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda:

. nao, keele voi suu turse;

. hingamisraskused:;

o minestustunne, pearinglus v8i -podritus (vererdhu languse tottu).

Muud kérvaltoimed:
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest.

Véga sage (vOivad tekkida rohkem kui ihel inimesel 10st)
o nina- voi kurguinfektsioonid,;
o rindkereinfektsioon (bronhiit).

Sage (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel 10st)

o ninakdrvalkoobaste- vdi kopsupdletik;

o vootohatis (herpes zoster) — punetav nahalddve, mis vBib pdhjustada valu ja pdletustunnet;
o allergilised (ulitundlikkus-) reaktsioonid,;
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o infusiooniga seotud reaktsioonid — vdivad tekkida infusiooni ajal vdi vahetult parast seda;
simptomiteks vdivad olla peavalu, iiveldus, oksendamine, véga tugev vasimus- v3i nérkustunne
(kurnatus) ja pearinglus.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o liigesevalu (artralgia).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Saphnelot séilitada
Selle ravimi séilitamise eest vastutab arst, meditsiinidde v6i apteeker. Séilitamisjuhised on jargmised:

o Seda ravimit ei tohi manustada pérast k6lblikkusaega, mis on margitud viaali etiketil ja karbil
pérast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda ega loksutada.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Saphnelo sisaldab

o Toimeaine on anifrolumab. Uks viaal sisaldab 300 mg anifrolumabi.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriildmonohiidraat, lisiinvesinikkloriid,
trehaloosdihidraat, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas Saphnelo vélja néeb ja pakendi sisu
Saphnelo on selge kuni veiklev, varvitu kuni kergelt kollakas kontsentraadi lahus.
Saphnelo on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1 viaali.

Mutgiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
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 Oapuokevtikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

27

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

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

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 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



Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:
Jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number selgelt dokumenteerida.

Saphnelo on Giheannuselises viaalis. Infusioonilahuse peab valmistama ja manustama tervishoiuttétaja
nagu on kirjeldatud allpool, jargides aseptika ndudeid:

Lahuse valmistamine

1. Kontrollige viaali visuaalselt ndhtavate osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes.
Saphnelo on selge kuni parlendav, varvitu kuni kergelt kollakas lahus. Kui markate lahuses
hé&gusust, varvuse muutust voi nahtavaid osakesi, tuleb viaal hdvitada. Viaali ei tohi loksutada.

2. Lahjendage 2,0 ml Saphnelo infusioonilahuse kontsentraati infusioonikotis naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) sustelahusega mahuni 50 ml v6i 100 ml.

3. Lahuse segamiseks poorake kotti ettevaatlikult imber. Arge loksutage.

4. Viaali jérele jadnud kontsentraat tuleb h&vitada.

5. Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe pérast lahjendamist dra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, on selle kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus tdestatud 24 tunni
jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ja 4 tunni jooksul toatemperatuuril. Lahjendatud lahus,
mida selle aja jooksul ei kasutata, tuleb havitada.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Manustamine

1. Infusioonilahus on soovitatav manustada kohe pérast valmistamist. Kui infusioonilahust on
hoitud kilmkapis, laske sellel enne manustamist saavutada toatemperatuur (15 °C...25 °C).

2. Manustage infusioonilahus intravenoosselt 30 minuti jooksul infusioonisiisteemi kaudu, mis
sisaldab steriilset véikese valgusiduvusega 0,2- kuni 15-mikronilist susteemisisest vGi lisafiltrit.

3. Infusiooni 18pus loputage infusioonisiisteemi 25 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahusega, et tagada kogu infusioonilahuse manustamine.

4. Mitte manustada koos teiste ravimitega sama infusioonististeemi kaudu.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

28


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

IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED

29



Teaduslikud jareldused

V/0Ottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet anifrolumabi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Arvesse on vBetud olemasolevaid turuletulekujargseid andmeid artralgia kohta, sealhulgas 11
juhtumit, millel on ajaliselt l&hedane seos ja pGhjuslikku seost anifrolumabiga peetakse vahemalt
voimalikuks, ning veel 16 juhtumit, mille algusaeg oli 14 p&eva jooksul. Lisaks on teatatud kahest
positiivse uuesti esilekutsumisega juhtumist, sealhulgas Prantsusmaa vallandusjuhtumist, mille puhul
peetakse pdhjuslikku seost tdendoliseks. Uhtekokku pakuvad need juhtumid piisavalt tGendeid, et
toetada pBhjuslikku seost anifrolumabi ja artralgia vahel. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
joudis jareldusele, et anifrolumabi sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleks vastavalt muuta.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee uldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Anifrolumabi kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite komitee arvamusel, et
anifrolumabi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta midgiloa (mutgilubade) tingimusi.
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