VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Saphnelo 300 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 150 mg anifrolumab.
Eitt hettuglas med 2,0 ml af pykkni inniheldur 300 mg anifrolumab (150 mg/ml).

Anifrolumab er manna 6naemisglébulin G1 kappa (IgG1x) einstofna motefni framleitt i
mergaxlisfrumum i masum (NSO) med radbrigdaerfdataekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni)

Teer til 6pallysandi, litlaus til adeins gulleit lausn med syrustig 5,9.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Saphnelo er &tlad sem vidbotarmedferd hja fullordnum sjaklingum med medalsvasna til svasna,
virka sjalfsmotefnajakvaeda rauda Ulfa (SLE), pratt fyrir hefdbundna medfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd raudra ulfa skal hefja medferd og hafa eftirlit med henni.
Skammtar

Radlagdur skammtur er 300 mg gefinn med innrennsli i blaed a 30 minGtum & 4 vikna fresti.

Hja sjuklingum med ségu um innrennslistengd vidbrégd ma nota forgjafarlyf (t.d. andhistamin) fyrir
innrennsli med anifrolumabi (sja kafla 4.4).

Skammti sleppt
Ef fyrirhugudu innrennsli er sleppt & ad veita medferd eins fljott og mogulegt er. Lagmarkstimi & milli
skammta 4 ad vera 14 dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (>65 &ra)
EkKi parf ad adlaga skammta. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja einstaklingum >65 ara (n=20);
engar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum eldri en 75 éra (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi
EkKki parf ad adlaga skammta. Reynsla hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom & lokastigi liggur ekki fyrir (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKi parf ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

Born
EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Saphnelo hja bérnum og unglingum (<18 ara).

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i blaao.

Saphnelo mé ekki gefa med hradri inndelingu (push) eda sem stakan skammt (bolus) i blazd.

Eftir pynningu med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf er Saphnelo gefid med
innrennsli & 30 mindtum med innrennslisslongu med seefdri 0,2 til 15 mikron sléngusiu eda vidbaettri
siu, med litilli préteinbindingu.

Ef innrennslisvidbrégd koma fram ma hagja & eda gera hlé a innrennsli.

I lok innrennslisins & ad skola innrennslissettid med 25 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir
stungulyf til ad tryggja ad oll innrennslislausnin hafi verid gefin.

Ekki & ad gefa énnur lyf um sému innrennslisslongu.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum haetti.

Sjuklingahdpar sem utilokadir voru fra patttoku i kliniskum ranns6knum

Anifrolumab hefur ekki verid rannsakad samhlida 6drum liffreedilegum medferdum, p.& m.
medferdum sem beinast ad B-frumum. bvi er ekki melt med medferd med anifrolumabi samhlida
liffreedilegum medferdum.

Anifrolumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med svesna virka rauda ulfa i midtaugakerfi
eda nyrnabdlgu af voldum sveesinna virkra raudra Ulfa (sja kafla 5.1).

Ofnemi

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnemisvidbrogdum m.a. brddaofnaemiskasti eftir gjof anifrolumabs
(sja kafla 4.8).

I 52 vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu var greint fra alvarlegum ofnaemisvidbrégdum (m.a.
ofnaemisbjlg) hja 0,6% sjuklinga sem fengu anifrolumab.



Hja sjuklingum med ségu um innrennslistengd vidbrégd og/eda ofnaemi méa nota forgjafarlyf (t.d.
andhistamin) fyrir innrennsli med anifrolumabi (sja kafla 4.2).

Vid alvarleg innrennslistengd vidbrégd eda ofnaemisvidbrogd (t.d. bradaofnemiskast) a tafarlaust ad
gera hlé & medferd med anifrolumabi og hefja videigandi medferd.

Sykingar

Anifrolumab eykur hattu & sykingum i 6ndunarvegi og ristli (herpes zoster) (tilvik Gtbreidds ristils
hafa sést), sja kafla 4.8. Sjuklingar med rauda tlfa sem einnig f& dnaemisbelandi lyf geta verid i meiri
heettu & ad fa ristil.

I samanburdarrannsoknum komu fram alvarlegar og stundum banvanar sykingar (m.a. lungnab6lga),
p.m.t. hja sjuklingum sem fengu anifrolumab.

Vegna verkunarhattar anifrolumabs & ad nota pad med varud hja sjuklingum med langvinna sykingu,
s6gu um endurteknar sykingar eda pekkta ahaettupeetti sykinga. EKki & ad hefja medferd med
anifrolumabi hja sjuklingum med kliniskt mikilveaega virka sykingu fyrr en sykingin hefur gengio yfir
eda eftir fullneegjandi medferd. Sjuklingum & ad gefa fyrirmaeli um ad leita leeknisadstodar vid teikn
eda einkenni kliniskt mikilveaegrar sykingar. Ef sjaklingar f& sykingu eda svara ekki hefdbundinni
medferd a ad fylgjast naid med peim og ihuga vandlega hvort gera eigi hlé 4 medferd med
anifrolumabi pangad til sykingin hefur gengid yfir.

Rannséknir hja sjuklingum med medfaeddan énaemisgalla hafa ekki verid geroar.
Sjuklingar med sogu um virka eda dulda berkla pegar stadfesting a fullnzegjandi medferd liggur ekki
fyrir, voru Utilokadir fra kliniskum samanburdarrannsknum med lyfleysu. Ihuga & medferd vid

berklum adur en medferd med anifrolumabi er hafin hja sjuklingum med émedhondlada dulda berkla.
Sjuklingar med virka berkla eiga ekki ad fa anifrolumab.

Bdlusetningar

Engar upplysingar um 6nemissvorun vid béluefnum liggja fyrir.

Adur en medferd er hafin & ad athuga hvort 6llum videigandi bolusetningum sé lokid i samrami vid
gildandi leidbeiningar um bélusetningar. Fordast & notkun lifandi eda veikladra boluefna hja

sjuklingum samhlida medferd med anifrolumabi.

lllkynja sjukdémar

Anrif medferdar med anifrolumabi & ad illkynja sjukdémar komi fram eru ekki pekkt. Rannsoknir hja
sjuklingum med sogu um illkynja sjukdom hafa ekki verid gerdar; p6 voru sjuklingar med flogupekju-
eda grunnfrumukrabbamein i hid og leghalskrabbamein sem héfdou verid numin brott eda
fullmedhondlud gjaldgengir i klinisku rannséknirnar & raudum ulfum.

I 52 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu med hvada skammti sem er var greint fra illkynja
a&xli (m.a. htuokrabbameini 60ru en sortuaexli) hja 1,2% sjuklinga sem fengu anifrolumab og 0,6%
sjuklinga sem fengu lyfleysu (nygengihlutfall adlagad ad utsetningu [EAIR): 1,2 tilvik fyrir Saphnelo
o0g 0,7 tilvik fyrir lyfleysu & hver 100 sjuklingaar). lllkynja sjukdémar fyrir utan hadkrabbamein sem
ekki er sortuaexli komu fram hja 0,7% sjuklinga sem fengu anifrolumab og 0,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Hja sjuklingum sem fengu anifrolumab voru brjéstakrabbamein og flogupekjukrabbamein
peir illkynja sjukdémar sem komu fram hja fleiri en einum sjaklingi.

ihuga & einstaklingsbundid mat & avinningi og ahattu hja sjiklingum med pekkta ahattupaetti illkynja
sjukdoéma eda endurkomu peirra. Geeta & vartdar pegar &framhaldandi medferd er ihugud hja
sjuklingum sem fa illkynja sjukdém.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Engar rannséknir & milliverkunum hafa verid gerdar.

EKKi er gert rad fyrir ad anifrolumab umbrotni fyrir tilstilli lifrarensima eda verdi fyrir brotthvarfi um
nyru.

Myndun sumra CYP450 ensima er bzld vid aukid gildi &kvedinna cytdkina vid langvinna bolgu.
Anifrolumab beelir magn nokkurra cytokina i medallagi mikid; ahrif & CYP450 virkni er ekki pekkt.
Hja sjuklingum sem f& medferd med 6drum lyfjum sem eru CYP hvarfefni med préngan
leekningalegan studul par sem skammtar eru adlagadir einstaklingsbundid (t.d. warfarin) er eftirlit med
medferdarpéttni radlagt.

Onamissvorun

Gjof anifrolumabs og boéluefna samhlida hefur ekki verid rannsokud (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun Saphnelo & medgongu.

Dyrarannséknir eru 6fullnzegjandi hvad vardar skadleg ahrif 4 exlun (sja kafla 5.3).

Saphnelo er hvorki etlad til notkunar & medgdngu né handa konum sem geta ordad pungadar sem ekKki
nota getnadarvarnir, nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta.

Brjostgjof

EKKi er pekkt hvort anifrolumab skiljist Gt i brjéstamjolk. Anifrolumab greindist i mjélk hja kvenkyns
cynomolgus 6épum (sja kafla 5.3).

EKKi er haegt ad utiloka hattu fyrir bdrn sem eru a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og 4kveda &
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Saphnelo.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja ménnum.

Dyrarannsoknir syna engin skadleg ahrif anifrolumabs & dbeina malikvarda & frjésemi (sja kafla 5.3).
4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Saphnelo hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra vio medferd med anifrolumabi var syking i efri hluta
ondunarvegar (34%), berkjubdlga (11%), innrennslistengd vidbrogo (9,4%) og ristill (6,1%),
Algengasta alvarlega aukaverkunin var ristill (0,4%).



Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir 0r kliniskum samanburdarrannsoknum og gégnum eftir markadssetningu eru flokkadar
samkvaemt MedDRA lifferaflokkun, sjé toflu 1. Innan hvers lifferaflokks er kjorheitum radad eftir
minnkandi tioni og sidan minnkandi alvarleika. Tidni aukaverkana er skilgreind samkvaemt
eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1 000 til <1/100);
mjog sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000); koma drsjaldan fyrir (<1/10 000) og tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1 Aukaverkanir

Liffeerakerfi Kjorheiti Tioni
Sykingar af véldum Syking i efri hluta éndunarvegar* Mj6g algengar
sykla og snikjudyra Berkjubolga* Mijog algengar
Ristill Algengar
Syking i 6ndunarvegi* Algengar
Onamiskerfi Ofnami Algengar
Bradaofnamiskast Sjaldgeefar®
Stodkerfi og bandvefur Lidverkir Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og Innrennslistengd vidbrégd Algengar
fylgikvillar adgerdar

* Sameinud heiti: Syking i efri hluta 6ndunarvegar (felur i sér sykingu i efri hluta éndunarvegar, nefkokshbdlgu,
kokbolgu); berkjubdlga (felur i sér berkjubolgu, berkjub6lgu vegna veirusykingar, barka- og berkjubolgu);
syking i dndunarvegi (felur i sér sykingu i dndunarvegi, veirusykingu i 6ndunarvegi, bakteriusykingu i
ondunarvegi).

8 Sja ,,Lysing & voldum aukaverkunum® hér & eftir og kafla 4.4.

Langtimadryqggi

Sjuklingar sem klarudu 52 vikur i rannséknum 1 og 2 (111. stigs frumrannsoknir (feeder trials)) gatu
haldid &fram & medferd i slembadri, tviblindri samanburdarframhaldsrannsékn med lyfleysu (LTE) i
3 ar til vidbotar (sja kafla 5.1). Heildarlangtimadryggi anifrolumabs var i samraemi vid 52 vikna
rannsoknirnar.

Lysing & voldum aukaverkunum

Ofnhaemi og innrennslistengd vidbrégd

Nygengi ofnaemisvidbragda var 2,8% i anifrolumab-hépnum og 0,6% i lyfleysuhdpnum. Oll tilvik
ofnaemisvidbragda sem greint var fra komu fram vid fyrstu 6 innrennslin. Ofnemisvidbrégdin voru
yfirleitt vaeg eda medalalvarleg og urdu ekki til pess ad medferd med anifrolumabi veeri hatt. Greint
var fra einu alvarlegu tilviki ofneemisvidbragda vid fyrsta innrennsli sjuklings. Sjaklingurinn hélt
afram ad fa anifrolumab &samt lyfjaforgjof fyrir naestu innrennsli.

I préunarazetlun lyfsins vid raudum ulfum var greint fra bradaofnaemiskasti hjé 0,1% (1/837) sjklinga
sem kom fram eftir 150 mg af anifrolumabi. Sjaklingurinn fékk medferd og nadi sér (sja kafla 4.4).

Nygengi innrennslistengdra vidbragda var 9,4% i anifrolumab-h6pnum og 7,1% i lyfleysuhopnum.
Innrennslistengd vidbrégd voru vaeeg eda medalalvarleg (algengustu einkennin voru hofudverkur,
Ogledi, uppkost, preyta og sundl); engin peirra voru alvarleg eda urdu til pess ad medferd med
anifrolumabi veeri haett. Oftast var greint fr4 innrennslistengdum vidbrégdum i upphafi medferdar, vid
fyrsta eda annad innrennsli, sjaldnar eftir sidari innrennsli.



Sykingar i éndunarvegi

Tidni tilkynninga fyrir anifrolumab annars vegar og lyfleysu hinsvegar var: sykingar i efri hluta
dndunarvegar (34,4% og 23,2%), berkjubolga (10,7% og 5,2%) og syking i 6ndunarvegi (3,3% og
1,5%). Adallega var um sykingar ad reeda sem voru ekki alvarlegar, veegar eda medalalvarlegar og
gengu yfir an pess ad medferd med anifrolumabi veeri hatt (sja kafla 4.4).

Ristill (herpes zoster)

I 52 vikna klinisku rannsoknunum var nygengi ristils 6,1% i anifrolumab-hépnum og 1,3% i
lyfleysuhdpnum (sja kafla 4.4), medallengd par til aukaverkunin kom fram var 139 dagar (a bilinu
2-351 dagur). | kj6lfarid laekkadi tidni med tima i framhaldsrannsokninni.

Ristill var yfirleitt stadbundinn i h(d, veegur eda medalalvarlegur og gekk til baka an pess ad medferd
med anifrolumabi veeri hatt. Greint hefur verid fra ristli i mérgum hadgeirum (multidermatomal) og
atbreiddum ristli (p.m.t. ristli i midtaugakerfi) (sja kafla 4.4).

Métefnamyndun

I 111. stigs rannsoknunum greindust métefni gegn lyfinu vegna medferdarinnar hja 6 af 352 (1,7%)
sjuklingum sem fengu anifrolumab samkveaemt radlagdri skammtadatlun & 60 vikna rannséknar-
timabili.

I 111. stigs framhaldsrannsokninni (2. til og med 4.ar medferdar) greindust métefni gegn lyfinu vegna
medferdarinnar hja 5 sjuklingum til viobétar sem fengu anifrolumab.

Vegna adferdafraedilegra takmarkana er Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum voru allt ad 1000 mg skammtar gefnir i blaaed sjuklingum med rauda Glfa &n
visbendinga um skammtatakmarkandi eiturverkanir.

Engin sérstok medferd er vid ofskdmmtun anifrolumabs. Vid ofskémmtun & ad veita studnings-
medferd dsamt videigandi eftirliti eins og naudsyn krefur.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, einstofna métefni, ATC-flokkur: LO4AG11
Verkunarhattur

Anifrolumab er manna 6naemisglébulin G1 kappa einstofna métefni sem binst undireiningu 1 &
interferonvidtaka af gerd | (IFNAR1) med mikilli sérteekni og seekni. Pessi binding hamlar bodum
interferons af gerd | og blokkar med pvi liffreedilega virkni inerferons af gerd 1. Anifrolumab kallar
einnig fram innhverfingu IFNAR1 og dregur pannig Ur magni IFNAR1 sem tiltaekt er fyrir
uppbyggingu vidtaka & frumuyfirbordi. Blokkun vidtakamidladra boda interferons af gerd | hamlar
genatjaningu sem bregst vid interferoni sem og nedanverdum (downstream) bolgu- og 6naemisferlum.
Homlun interferons af gerd | blokkar sérhafingu plasmafrumna og undirhépur T-frumna i Uteedablodi


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

verdur aftur edlilegur og jafnveegi milli 6sérteeks og dunnins 6nemis kemst aftur 4, en vanstjorn er &
pvi hja sjuklingum med rauda ulfa.

Lyfhrif

Hja fulloronum sjuklingum med rauda ulfa syndi gjof anifrolumabs >300 mg med innrennsli i blaad &
4 vikna fresti stéduga hlutleysingu (>80%) & | IFN 21 PD genatjaningu (21 gene type | interferon
pharmacodynamic signature) i blodi. bessi beeling kom fram strax 4 vikum eftir medferd og vidhélst
eda frekari beeling vard & 52 vikna medferdartima. Pegar notkun anifrolumabs var hatt i lok 52 vikna
medferdatimabils i kliniskum ranns6knum & raudum ulfum, n&di | IFN PD genatjaning i blédsynum
aftur upphafsgildi innan 8 til 12 vikna.

Gjof anifrolumab 150 mg i blaaed syndi snemma <20% bealingu genatjaningarinnar og nadi hdmarki
<60% i lok medferdartimabilsins.

Hja sjuklingum med rauda Ulfa med jakvaed motefni gegn tvistrengja DNA (dsDNA) vid upphaf,
leiddi medferd med 300 mg af anifrolumabi til télulegrar leekkunar métefna gegn tvistrengja DNA Gt
viku 52.

Hja sjuklingum med laga péttni magna (complement) (C3 og C4), kom fram hakkun & péttni magna
hja sjuklingum sem fengu anifrolumab Gt viku 52.

Verkun og 0ryqgi

Oryggi og verkun anifrolumabs var metid i tveimur 52 vikna medferdartimabilum i fj6lsetra,
slembudum, tviblindum I11. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu (ranns6kn 1 [TULIP 1] og
rannsokn 2 [TULIP 2]). Sjaklingar voru greindir med rauda Glfa samkveaemt greiningarvidmioum
American College of Rheumatology (1997).

Sjuklingarnir voru allir >18 ara med medalsvasinn eda svasinn sjikdom med SLEDAI-2K (SLE
Disease Activity Index2000) gildi >6 stig, virkan sjukdom i liffierum metid samkvaemt BILAG
(British Isles SLE Assessment Group) og PGA (Physician’s Global Assessment) gildi >1 préatt fyrir
hefdbundna medferd vid raudum Glfum sem samanstdd af einhverju af eftirfarandi eda einhverri
samsetningu af eftirfarandi vid upphaf: barksterum til inntéku, malariulyfjum og/eda 6nemisbzlandi
lyfjum. Sjuklingar héldu afram & peirri medferd sem peir voru & vid raudum Glfum i stédugum
skdmmtum medan & klinisku ranns6knunum st6d ad undanskildum peim sem fengu barkstera til
inntoku, par var minnkun skammta smam saman hluti af medferdaraaetluninni. Sjaklingar med svasna
nyrnabdlgu vegna virkra raudra Ulfa og sjuklingar med svaesna virka rauda Glfa i midtaugakerfi voru
atilokadir. Notkun annarra liffredilegra lyfja og cyclofosfamids var ekki leyfd i klinisku
ranns6knunum. Sjuklingar sem fengu adra liffreedilega medferd purftu ad ljuka Gtskilnadartimabilum
(wash-out) sem samsvorudu a.m.k. 5 helmingunartimum fyrir inngdngu i rannsoknina. Badar
rannsoknirnar voru gerdar i N-Ameriku, Evrépu, S-Ameriku og Asiu. Sjaklingar fengu anifrolumab
eda lyfleysu, med innrennsli i blaaed & 4 vikna fresti.

Snid rannsoknar 1 (N=457) og rannsoknar 2 (N=362) var svipad.

I rannsokn 1 var adalendapunktur svorun & SLE svérunarkvarda (SRI-4), skilgreint sem ad na éllum

eftirfarandi skilyroum i viku 52 samanborid vid upphafsgildi:

o Leaekkun & SLEDAI-2K fra upphafsgildi >4 stig;

o Engin ahrif & ny liffeerakerfi, skilgreint sem 1 eda fleiri BILAG A eda 2 eda fleiri BILAG B
skor samanborid vid upphafsgildi;

o Engin versnun fra upphafsgildi & sjukdémsvirkni raudra Ulfa, skilgreint sem haekkun um
>0,30 stig & 3-stiga PGA sjonreenum kvarda (visual analogue scale, VAS);

o Engin notkun lyfja sem ekki eru leyfd samkvaemt medferdaraatluninni;

o Medferd ekki heett & neinum timapunkti.



I rannsokn 2 var adalendapunktur svérun samkvaemt BICLA (British Isles Lupus Assessment Group-

based Composite Lupus Assessment) i viku 52, skilgreint sem framfarir i 6llum liffeerum med

medalmikla eda verulega virkni vid upphaf rannsoknar:

o Laekkun allra upphafsgilda BILAG A i B/C/D og upphafsgilda BILAG B i C/D og engin
versnun BILAG i 68rum liffeerakerfum, skilgreint sem >1 nytt BILAG A eda >2 ny BILAG B;

o Engin versnun fr& upphafsgildum SLEDAI-2K par sem versnun er skilgreind sem haekkun fra
upphafsgildi um >0 stig;

o Engin versnun fra upphafsgildi & sjukdémsvirkni raudra ulfa par sem versnun er skilgreind sem
haekkun um >0.30 stig & 3-stiga PGA VAS;

o Engin notkun lyfja sem ekki eru leyfd samkvaemt medferdarasetluninni;

o Medferd ekki haett & neinum timapunkti.

Aukaendapunktar verkunar i badum rannséknum voru m.a. viévarandi minnkud notkun barkstera til
inntoku og tioni arlegra sjukdomskasta. | badum rannséknum var lagt mat a verkun anifrolumabs
300 mg samanborid vid lyfleysu.

Lydfraedilegir peettir voru yfirleitt svipadir i rannsoknum 1 og 2; midgildi aldurs var 41,3 og 42,1 ar (&
bilinu 18-69), 4,4% og 1,7% voru >65 ara, 92% og 93% voru konur, 71% og 60% voru hvitir, 14% og
12% voru svartir/Bandarikjamenn af afriskum uppruna og 5% og 17% asiskir. | badum rannsoknunum
var 72% sjuklinga med sjikdémsvirkni & hau stigi (SLEDAI-2K stig >10). | rannsokn 1 voru 47%
med svaesinn sjukdom (BILAG A) og 49% i rannsdkn 2 i a.m.k. i einu liffeerakerfi og 46% og 47%
sjuklinga var med medalsvesinn sjukdém (BILAG B) i a.m.k. 2 lifferakerfum. Algengustu
liffeerakerfin sem raudir Glfar hofdu nad til (BILAG A eda B vid upphaf) voru slimhad og hid
(rannsokn 1: 87%, rannsokn 2: 85%) og stodkerfi og bandvefur (rannsdkn 1: 89%, rannsékn 2: 88%).

I ranns6knum 1 og 2 voru 90% sjdklinga (i badum rannsoknum) sermisjakvaedir med tilliti til
kjarnamotefna (ANA) og 45% i rannsokn 1 og 44% i rannsokn 2 voru jakvaedir fyrir motefnum gegn
tvistrengja DNA (anti-dsDNA); 34% og 40% sjuklinga var med lagt C3 og 21% og 26% med lagt C4.

Hefobundin medferd sem gefin var samhlida vid upphaf var barksterar til inntoku (rannsékn 1: 83%,
rannsokn 2: 81%), malariulyf (rannsékn 1: 73%, rannsdkn 2: 70%) og 6naemisbelandi lyf (rannsékn 1:
47%, rannsdkn 2: 48%; en pau voru azathioprin, metotrexat, mycophenolat og mizoribin). Hja
sjuklingum sem notudu barkstera til inntoku (prednison eda jafngildi pess) vid upphaf, var
medalskammtur & dag 12,3 mg i rannsokn 1 og 10,7 mg i rannsokn 2. | viku 8-40 purftu sjaklingar
sem fengu barkstera til inntdku vid upphaf >10 mg/dag ad minnka skammtinn smam saman i

<7,5 mg/dag, nema ef sjukdomsvirkni jokst.

Um BICLA og SRI(4) svorun gilti ad sjuklingar sem drogu sig ar rannsékninni fyrir viku 52 voru
flokkadir sem ad hafa ekki svarad medferd. I rannsokn 1 voru 35 (19%) sjdklingar sem fengu
anifrolumab og 38 (21%) sem fengu lyfleysu sem hattu medferd fyrir viku 52, somu tolur fyrir
rannsokn 2 eru 27 (15%) og 52 (29%). Nidurstddurnar eru syndar i toflu 2.

Tafla 2 Verkunarnidurstddur hja fulloronum med rauda Glfa i rannsékn 1 og rannsékn 2
Rannsokn 1 Rannsokn 2
Anifrolumab Lyfleysa Anifrolumab Lyfleysa
300 mg 300 mg

Svorun samkvemt BICLA i viku 52*

Hlutfall svarenda, % (n/N)

47,1 (85/180)

30,2 (55/184)

47,8 (86/180)

31,5 (57/182)

Mismunur % (95% Cl)

17,0 (7,2; 26,8)

16,3 (6,3; 26,3)

peettir BICLA svérunar:
Framfarir samkvaemt BILAG n (%) *

Engin versnun med tilliti til SLEDAI-
2K, n (%)

85 (47,2)
121 (67,2)

58 (31,5)
104 (56,5)

88 (48,9)
122 (67,8)

59 (32,4)
94 (51,6)




Rannsokn 1 Rannsokn 2
Anifrolumab Lyfleysa Anifrolumab Lyfleysa
300 mg 300 mg

Engin versnun med tilliti til PGA, n 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
(%) i
Medferd ekki haett & neinum 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
timapunkti, n (%)
Engin notkun lyfja sem ekki eru leyfd 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
samkvaemt medferdaraztluninni, n (%)
SRI-4 svérun i viku 52*

Hlutfall svarenda, % (n/N) f 49,0 (88/180) | 43,0(79/184) | 55,5(100/180) | 37,3 (68/182)

Mismunur %(95% CI) 6,0 (-4,2; 16,2) 18,2 (8,1; 28,3)

Minnkun barkstera til inntoku vidhaldid *

Hlutfall svarenda, % (n/N)

49,7 (51/103)

33,1 (34/102)

51,5 (45/87)

30,2 (25/83)

Mismunur % (95% CI)

16,6 (3,4; 29,8)

21,2% (6,8; 35,7)

Tioni sjukdémskasta

Mat & arlegri tioni sjukdémskasta,
(95% CI)

0,57
(0,43; 0,76)

0,68
(0,52; 0,90)

0,43
(0,31; 0,59)

0,64
(0,47, 0,86)

Mat & tidnihlutfalli (95% CI)

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 svérunarkvardi.

AII|r sjuklingar fengu hefobundna medferd.

BICLA og SRI(4) eru byggd & samsettu &hrifasteerdunum (composite estimand) par sem stédvun medferdar

eda notkun lyfja sem ekki voru leyfd teljast sem hluti af svérunarskilyroum.

T Litid er & ad sjuklingar sem hettu i medferd eda notudu lyf sem ekki eru leyfd samkvaemt
medferdaraeetluninni, hafi ekki svarad medferd.

¥ Undirhépur sjiklinga sem notadi >10 mg/dag af barksterum til inntoku vié upphaf. beir sem svara medferd
eru skilgreindir sem sjaklingar par sem notkun barkstera til inntéku hefur verid minnkud i <7,5 mg/dag i

viku 40 og viohaldié ut viku 52.

Framhaldsrannsékn

Sjuklingar sem klarudu 52 vikur i rannséknum 1 og 2 (ll1. stigs frumrannséknir) gatu haldid afram &
medferd i slembadri, tviblindri 3 ara samanburdarframhaldsranns6kn med lyfleysu (LTE). Sjaklingar
sem hofou fengid anifrolumab, annadhvort 150 mg eda 300 mg, i rannséknum 1 og 2 fengu 300 mg af
anifrolumabi i framhaldsrannsékninni. Sjuklingum sem héféu fengid lyfleysu i rannséknum 1 og 2 var
slembiradad 1:1 ad nyju og fengu annadhvort 300 mg af anifrolumabi eda lyfleysu, hlutfall
anifrolumab 300 mg: lyfleysa var pvi um pad bil 4:1 i framhaldsrannsékninni.

Langtimaverkun var metin hja sjuklingum sem fengu 300 mg af anifrolumabi eda lyfleysu i
frumrannsékn og héldu afram ad fa sému medferd i framhaldsrannsékninni (anifrolumab N=257;
lyfleysa N=112). Af pessum klarudu 69% sjuklinga sem fengu anifrolumab (177/257) og 46%
sjtklinga sem fengu lyfleysu (52/112) alls 4 ara medferd. | viku 208 var medal SLEDAI-2K skor (SE)
3,4 (0,25) hja sjaklingum sem fengu anifrolumab (n=140) og 4,0 (0,46) hja sjuklingum sem fengu

lyfleysu (n=44).

Bérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &
anifrolumabi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd & raudum ulfum (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf anifrolumabs voru rannsokud hjé fullordnum sjaklingum med rauda ulfa eftir gjof skammta
a bilinu 100 til 1000 mg & 4 vikna fresti og heilbrigoum sjalfbodalidum eftir stakan skammt.

Lyfjahvorf anifrolumabs eru 6linuleg & skammtabilinu 100 mg til 1000 mg. Lyfjahvarfautsetning
minnkadi hradar vio skammta minni en 300 mg & 4 vikna fresti (rddlagdur skammtur).

Frasog

Anifrolumab er gefid med innrennsli i blazed.

Dreifing

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum er aztlad midlaegt dreifingarrimmal anifrolumabs
2,93 litrar (par sem fraviksstudull einstaklingsbundins breytileika er 26,9%,) og Utlaegt
dreifingarrammal 3,3 litrar hja sjaklingi sem er 69,1 kg.

Umbrot

Anifrolumab er prétein, pess vegna hafa sérstakar rannsoknir a umbrotum ekki verid gerdar.

Brotthvarf anifrolumabs er samkveemt IFNAR (interferon vidtaki) midladri utskilnadarleid og
atfrumnakerfi par sem gert er rad fyrir ad anifrolumab brotni nidur i litil peptid og amindsyrur fyrir
tilstilli préteinsundrandi ensima sem eru dreifd vida i likamanum.

Brotthvarf

Vegna mettunar IFNAR1 midladrar Uthreinsunar vid stéra skammta er aukning Utsetningar meiri en i
réttu hlutfalli vid skammta.

Samkveemt lyfjahvarfalikani var deemigerd alteek Uthreinsun 0,193 I/dag med fraviksstudul
einstaklingsbundins breytileika 33,0%. Midgildi Gthreinsunar leekkar haegt med tima og er laekkunin
8,4% eftir medferd i eitt ar. Athuganir til lengri tima syndu ad Gthreinsun anifrolumabs var stédug a 2.
til og med 4. ari meoferdar.

Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum var sermispéttni undir greiningarmérkum hja meirihluta
(95%) sjuklinga u.p.b. 16 vikum eftir sidasta skammt af anifrolumabi, pegar anifrolumab hefur verid
gefid i eitt ar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Enginn kliniskt markteekur munur var & altekri Uthreinsun med tilliti til aldurs, kynpattar, uppruna,
svaeda, kyns, interferon stodu eda likamspyngdar sem kallar & skammtaadlogun.

Aldradir sjuklingar (> 65 ara)

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum hafdi aldur (a bilinu 18 til 69 ara) engin ahrif & tthreinsun
anifrolumabs; i gagnasafninu sem var notad vid greiningu a lyfjahvérfum voru 20 (3%) sjuklingar
>65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérstakar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum skertrar nyrnastarfsemi &
anifrolumab. Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum var Uthreinsun anifrolumabs samberileg hja
sjuklingum med rauda Glfa med veega (60-89 ml/min./1,73 m?) og medalmikla leekkun & gildi eGFR
(30-59 ml/min./1,73 m?) og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (=90 ml/min./1,73 m?).
Sjuklingar med rauda Ulfa med verulega eGFR laekkun eda nyrnasjukdém & lokastigi
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(<30 ml/min./1,73 m?) voru Utilokadir fra kliniskum rannséknum; Gthreinsun anifrolumabs er ekki um
nyru.

Sjuklingar med protein-/kreatininhlutfall i pvagi >2 mg/mg voru atilokadir fra kliniskum rannséknum.
Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum hafdi aukid prétein-/kreatininhlutfall i pvagi ekki markteek
ahrif & athreinsun anifrolumabs.

Skert lifrarstarfsemi
Engar sérstakar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a ahrifum skertrar lifrarstarfsemi & anifrolumab.

Sem IgG1 einstofna motefni er brotthvarf anifrolumabs adallega med umbrotum og ekki er gert rad
fyrir ad pad umbrotni fyrir tilstilli lifrarensima pannig ad 6liklegt er ad breytingar a lifrarstarfsemi hafi
ahrif & brotthvarf anifrolumabs. Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum hofou lifmerki
lifrarstarfsemi vid upphaf (ALAT og ASAT <2,0 x efri edlileg mork og heildarbilirabin) engin klinisk
ahrif sem skipta mali & Gthreinsun anifrolumabs.

Milliverkanir

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum hafdi notkun stera til inntdéku, malariulyfja, 6neemisbzlandi
lyfja (azathioprins, metotrexats, mycophenolats og mizoribins), b6lgueydandi gigtarlyfja (NSAID),
ACE hemla, HMG-CoA reduktasahemla & sama tima engin marktaek ahrif a lyfjahvorf anifrolumabs.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannséknir

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi og rannsdkna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja
cynomolgus épum.

Stokkbreytandi- og krabbameinsvaldandi ahrif

Anifrolumab er einstofna métefni, pannig ad rannsoknir & eiturverkunum & erfoaefni og
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar.

I nagdyralikénum med IFNAR1 blokkun komu aukin krabbameinsvaldandi ahrif fram. Klinisk pyding
pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Eiturverkanir & axlun

Eiturverkanir & proska

I rannsoknum & proska fyrir og eftir feedingu sem gerdar voru & cynomolgus 6pum var aukin tidni
fosturvisis-/fosturdauda; tidni pessara nidurstadna var innan eldri samanburdagilda og var ekki
tolfreedilega marktaek. Pyding pessara nidurstadna fyrir menn er ekki pekkt. Engin &hrif & méourdyr
eda proska eftir feedingu komu fram vid Utsetningu sem var allt ad 28-fold Utsetning vid
hadmarksskammt hja ménnum samkveemt AUC. Byggt & fyrirliggjandi upplysingum er ekki haegt ad
atiloka hugsanleg ahrif anifrolumabs & getnad og hreidrun.

Frjosemi

Anrif & friosemi hja karl- og kvendyrum hafa ekki verid metin beint i dyrarannsoknum. I 9 manada
rannsokn & endurteknum skdmmtum urdu engin neikvad ahrif sem tengjast anifrolumabi & 6beina
melikvarda & frjésemi hja karl- og kvendyrum samkveemt greiningu & s&oi, seedismyndun, tidahring,
liffeerapyngd og vefjafreedilegum nidurstddum fra eexlunarfeerum hja cynomolgus 6pum vid u.p.b.
58-falda Utsetningu vid hdmarksskammt hja ménnum samkveemt AUC.

12



6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin hydroklérid einhydrat

Lysinhydroklorid

Trehal6sadihydrat

Pélysorbat 80
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar.

Pynnt innrennslislausn

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika medan a notkun stendur i 24 Kklst. vio
2°C-8°Cog i 4 Klst. vio 25°C.

Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid tafarlaust eftir pynningu. Ef pad er ekki notad strax
er geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstaedur fyrir notkun 4 abyrgd notanda og
geymslutimi a yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2°C - 8°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Orofid hettuglas
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.
M4 ekki frjosa eda hrista.

pPynnt innrennslislausn

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sjé kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

2,0 ml af pykkni i gegnseeju glerhettuglasi tegund | med teygjanlegum tappa og gréu alinnsigli sem
flett er af.

Pakkning med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Saphnelo er i stakskammta hettuglasi. Undirbdningur og gjof innrennslislausnarinnar & ad vera i
héndum heilbrigdisstarfsmanns ad vidhafdri smitgat samkveemt eftirfarandi:
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Lausnin utbuin

1. Skodid hettuglasid med tilliti til agna og 6edlilegs litar. Saphnelo er teer til pallysandi, litlaus til
adeins gulleit lausn. Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, litur 6edlilegur eda ef lausnin
inniheldur sjdanlegar agnir. EKkKi hrista hettuglasid.

2. Pynnid 2,0 ml af Saphnelo innrennslislausn i innrennslispoka i 50 ml eda 100 ml med
natriumklério 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.

3. Blandid lausninni med pvi ad hvolfa pokanum geetilega. EKKi hrista.

4, pykkni sem eftir er i hettuglasinu 4 ad farga.

5. Radlagt er ad gefa innrennslislausnina strax eftir blondun. Ef innrennslislausnin hefur verio
geymd i keeli (sja kafla 6.3) & ad lata hana na stofuhita (15°C - 25°C) fyrir gjof.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Svipjod

8.

MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/21/1623/001

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 14. febrtar 2022

10.

DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Frederick, Maryland

21703

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um &ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun

um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Saphnelo 300 mg innrennslispykkni, lausn
anifrolumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med 2 ml af pykkni inniheldur 300 mg anifrolumab (150 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin hydroklérid einhydrat, lysinhydréklorio, trehaldsadihydrat,
polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa. Méa ekki hrista.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/21/1623/001 1 hettuglas

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Saphnelo 300 mg seft pykkni
anifrolumab
iv.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD

AstraZeneca
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Saphnelo 300 mg innrennslispykkni, lausn
anifrolumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o Latid lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Saphnelo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Saphnelo
Hvernig nota 4 Saphnelo
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Saphnelo
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Saphnelo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Saphnelo
Saphnelo inniheldur virka efnid anifrolumab sem er einstofna motefni (sérhaeft prétein sem festist vid
akvedio markefni i likamanum).

Notkun Saphnelo

Saphnelo er notad til medferdar & medalsvaesnum eda sveesnum raudum alfum hja fullordnum pegar
neaegjanleg stjorn nast ekki med hefobundinni medferd (barksterar til inntéku, dnemisbalandi lyf
og/eda malariulyf).

pu feerd Saphnelo d&samt hefdbundinni medferd vid raudum alfum.

Raudir Glfar er sjukdémur par sem kerfid sem raedst & sykingar (6naemiskerfid) raedst & eigin frumur og
vefi og veldur bolgu og lifferaskemmdum. bPetta getur haft ahrif & naeestum 6ll liffeeri m.a. hao, lidi,
nyru, heila og énnur lifferi. petta getur valdid verkjum, ttbrotum, bélgu i lidum, hita og haft mikla
preytu i for med sér eda mattleysi.

Verkun Saphnelo

Einstaklingar med rauda Ulfa eru med mikid magn préteina sem kallast interferon af gerd | sem 6rva
virkni 6naemiskerfisins. Anifrolumab festist vid markefni (vidtaka) sem pessi protein verka a og kemur
pannig i veg fyrir virkni peirra. Med pvi ad blokka pau & pennan méta er haegt ad draga Ur bolgu i
likamanum sem veldur einkennum raudra Ulfa.

Avinningur af notkun Saphnelo

Notkun Saphnelo getur hjalpad til vid ad draga ur sjukdomsvirkni raudra ulfa og dregid ur fjolda

sjukdoémskasta. Ef pu notar barkstera til inntoku getur notkun Saphnelo ordid til pess ad leeknirinn
minnki daglegan skammt af barksterum til inntéku sem parf til ad halda raudum Glfum i skefjum.
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2. Adur en byrjad er ad nota Saphnelo

Ekki mé& nota Saphnelo
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir anifrolumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Taladu vid laekninn eda hjukrunarfraedinginn ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Saphnelo er notad:

) ef pu heldur ad pa hafir einhvern timann fengid ofnaemisvidbrogd vegna pessa lyfs (sja hér &
eftir ,,Vertu vakandi fyrir visbendingum um alvarleg ofnaemisvidbrégd og sykingar®).

. ef pu feerd sykingu eda ert med einkenni sykingar (sja hér a eftir ,,Vertu vakandi fyrir

visbendingum um alvarleg ofneemisvidbrégo og sykingar).

ef pd ert med langvinna sykingu eda sykingu sem kemur aftur og aftur.

ef raudir dlfar hafa ahrif & nyru eda taugakerfi.

ef pa ert med eda hefur fengid krabbamein.

ef pa hefur fengid bélusetningu nylega eda ef bdlusetning er fyrirhugud. pu att ekki ad fa

akvedin bdluefni (lifandi eda lifandi veiklud boluefni) medan & medferd med lyfinu stendur.

o ef pu feerd annad liffreedilegt lyf (t.d. belimumab vid raudum alfum).

Ef pa ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid skaltu reeda vio laeekninn eda
hjakrunarfraedinginn &dur en pa feerd Saphnelo.

Vertu vakandi fyrir visbendingum um alvarleq ofneemisvidbrdgd og sykingar

Saphnelo getur valdid alvarlegum ofnamisvidbrégdum (bradaofnaemiskdstum) sja kafla 4. Leitadu
leknishjalpar tafarlaust ef pa heldur ad pu sért ad fa alvarleg ofnaemisvidbrogd. Einkennin geta m.a.
verio:

o proti & andliti, tungu eda munni

o ondunarerfidleikar

o yfirlidstilfinning, sundl eda svimi (vegna bl6dprystingsfalls).

PU getur verid i aukinni hettu & ad fa sykingu pegar pu ert & medferd med Saphnelo. Lattu leekninn
eda hjukrunarfraedinginn vita eins fljott og haegt er ef pa tekur eftir einkennum sem geta bent til
sykingar m.a.:

hiti eda flensulik einkenni

vodvaverkir

hosti eda maedi (getur bent til sykingar i dndunarvegi, sja kafla 4)

svidi pegar pissad er eda oftar pissad en venjulega

nidurgangur eda magaverkur

raud haddtbrot sem geta valdid verk og svida (getur verid merki um ristil, sja kafla 4).

Bdrn og unglingar
Lyfid er ekki &tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja peim aldurshdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Saphnelo

o Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notuo.

o Latid leekninn vita ef bélusetning er nyafstadin eda er fyrirhugud. Ekki & ad gefa dkvedna
tegund boluefna medan & notkun lyfsins stendur. R&did vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn ef
eitthvad er 6ljost adur en medferd med Saphnelo hefst eda medan & medferdinni stendur.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.
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Medganga
EKKi er vitad hvort Saphnelo geti skadad fostur.

o Adur en pu byrjar medferd med Saphnelo skaltu lata laeekninn vita ad pa ert pungud eda
grunar ad pu geetir verid pungud. Leeknirinn dkvedur hvort pa getir fengid lyfid.

o Taladu vid leekninn ef pungun er fyrirhugud medan & medferd med lyfinu stendur.

o Ef pu verdur pungud medan a medferd med Saphnelo stendur skaltu lata leekninn vita.
Leeknirinn reedir vid pig um hvort heetta eigi medferd med lyfinu.

Brjostagjof

o Adur en pu byrjar medferd med Saphnelo skaltu lata laekninn vita ef pa ert med barn &
brjosti. EKKi er vitad hvort lyfid berist i brjéstamjolk. Laeknirinn raedir vid pig um hvort hetta
eigi medferd med lyfinu medan a brjostagjof stendur eda hvort hetta eigi brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad lyfid hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota a Saphnelo

Hjukrunarfraeedingur eda laeknir gefa pér Saphnelo.

o Radlagour skammtur er 300 mg.

o pad er gefid med dreypi i blaaed (innrennsli i blazd) & 30 minatum.
o pad er gefid 4 4 vikna fresti.

Ef pu missir af tima til pess ad fa Saphnelo skaltu raeda vid lekninn eins fljott og mégulegt er til pess
ao fa nyjan tima.

Medferd med Saphnelo haett
Laeknirinn akvedur hvort pa purfir ad hatta medferd med lyfinu.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarleg ofnaemisvidbrogd:

Alvarleg ofnemisvidbrogd (bradaofneemiskast) eru sjaldgeef (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum). Leitid tafarlaust leeknishjalpar eda farid a naestu bradamottoku, ef eitthvad af
eftirfarandi sem bendir til alvarlegra ofneemisvidbragda kemur fram:

. proti i andliti, tungu eda munni

o ondunarerfidleikar

o yfirlidstilfinning, sundl eda svimi (vegna bl6dprystingsfalls).

Adrar aukaverkanir:
Latio leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram.

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o sykingar i nefi eda halsi
o syking i lungum (berkjubdlga)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sykingar i ennis- og/eda kinnholum eda lungum

o ristill (herpes zoster), raud hudutbrot sem geta valdid verk og svida
o ofnaemisvidbrdgd
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o innrennslisvidbrogd geta komid fram vid sjalft innrennslid eda skommu sidar, einkennin geta
m.a. verid hofudverkur, égledi, uppkdst, mjog mikil preytutilfinning eda méttleysi og sundl.

Tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum)
o lidverkir

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er heagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Saphnelo

Leeknirinn, hjakrunarfraedingur eda lyfjafraeedingur eru abyrg fyrir geymslu lyfsins. Geymslu lyfsins er
hattad samkvaemt eftirfarandi:

o EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum og 6skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

M4 ekki frjosa eda hrista.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Saphnelo inniheldur

o Virka innihaldsefnid er anifrolumab. Hvert hettuglas inniheldur 300 mg anifrolumab.

o Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydrokl6rid einhydrat, lysinhydrokloris,
trehaldsadihydrat, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a atliti Saphnelo og pakkningastardir
Saphnelo er teer til 6pallysandi, litlaus til adeins gulleit pykknislausn.
Saphnelo er i pakkningu med 1 hettuglasi.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svipj6d

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Stdertdlje
Svipj6d

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
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Actpa3eneka brarapus EOO/]
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 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

ElLdda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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 Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

pessi fylgisedill var sidast uppferdur
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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 24573 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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.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



Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Saphnelo er i stakskammta hettuglasi. Undirbaningur og gjof innrennslislausnarinnar & ad vera i
hondum heilbrigdisstarfsmanns ad vidhafdri smitgat samkvaemt eftirfarandi:

Lausnin utbdin
1. Skodid hettuglasio med tilliti til agna og éedlilegs litar. Saphnelo er teer til 6pallysandi, litlaus til
adeins gulleit lausn. Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, litur 6edlilegur eda ef lausnin

inniheldur sjdanlegar agnir. EKkKi hrista hettuglasid.

2. Pynnid 2,0 ml af Saphnelo innrennslislausn i innrennslispoka i 50 ml eda 100 ml med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf.

3. Blandid lausninni med pvi ad hvolfa pokanum geetilega. EkKi hrista.

4, pykkni sem eftir er i hettuglasinu 4 ad farga.

5. Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid tafarlaust eftir pynningu. Ef pad er ekki notad
strax hefur verid synt fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan & notkun stendur i
24 Klst. vig 2°C - 8°C og i 4 Klst. vid stofuhita. bynntri lausn sem hefur ekKki verid notud innan

pessa tima & ad farga.

Ef Iyfid er ekki notad strax er geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstaedur fyrir
notkun a abyrgd notanda.

Lyfjagjof

1. Rédlagt er ad gefa innrennslislausnina strax eftir blondun. Ef innrennslislausnin hefur verid
geymd i keeli & ad lata hana nd stofuhita (15°C til 25°C) fyrir gjof.

2. Gefid innrennslislausnina i blaed & 30 minGtum med innrennslissléngu med seefori 0,2 til
15 mikron sldéngusiu eda vidbeettri siu, med litilli préteinbindingu.

3. I lok innrennslisins er innrennslissettid skolad med 25 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn
fyrir stungulyf til ad tryggja ad 61l innrennslislausnin hafi verid gefin.

4, Ekki & ad gefa 6nnur lyf um sému innrennslisslongu.

Foérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir anifrolumab eru visindalegar nidurstédur PRAC
svohljédandi:

Med hlidsjon af fyrirliggjandi gdgnum um lidverki eftir markadssetningu, p.m.t. 11 tilfellum par sem
um var ad reeda nain timatengsl og a.m.k. moégulegt orsakasamband vid anifrolumab, auk 16 tilfella
par sem einkenni komu fram innan 14 daga. Ad auki var tilkynnt um tvo tilfelli par sem einkenni
komu aftur pegar medferd var hafin ad nyju, p.m.t. franska tilfellid par sem einkennin komu fram og
orsakasamband var talid liklegt. A heildina litid liggja fyrir naeg gégn i pessum tilfellum til ad stydja
orsakasamband milli anifrolumabs og lidverkja. PRAC komst ad peirri nidurstddu ad breyta skyldi
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda anifrolumab i samraemi vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir anifrolumab telur CHMP ad jafnvaegid & milli a&vinnings og
aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda anifrolumab sé dbreytt ad pvi gefnu ad &formadar breytingar
a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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