| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Saphnelo 300 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai satur 150 mg anifrolumaba (anifrolumabum).
Viens flakons ar 2,0 ml koncentrata satur 300 mg anifrolumaba (150 mg/ml).

Anifrolumabs ir cilvéka G1 imtinglobulina kapa (IgG1x) monoklonala antiviela, kas iegiita pelu
mielomas §tinas (NS0), izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS§punkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats)

Dzidrs I1dz opalescgjoss, bezkrasains I1idz gaisi dzeltens Skidums ar pH 5,9.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Saphnelo ir indicéts ka papildterapijas lidzeklis, lai arstetu pieaugusus pacientus, kuriem, neraugoties
uz standarta terapiju, ir videji smaga vai smaga, aktiva autoantivielu pozitiva sist€miska sarkana
vilkéde (systemic lupus erythematosus, SLE).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze SLE arstéSana.

Devas

Ieteicama deva ir 300 mg, ko ievada 30 miniites ilgas intravenozas inflizijas veida ik péc 4 nedélam.

Pacientiem, kuriem anamnézg ir ar infuziju saistitas reakcijas, pirms anifrolumaba infiizijas var lietot
premedikaciju, piem&ram, prethistamina Iidzekli (skatit 4.4. apakSpunktu).

IzIaista deva
Ja planota infuzija ir izlaista, zales jaievada, cik driz vien iesp&jams. Starp devam jabiit vismaz 14
dienu starplaikam.



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 g.v.)
Devas pielagosana nav nepieciesama. Informacija par >65 gadus vecam p&tamam personam (n=20) ir
ierobezota; dati par vairak neka 75 gadus veciem pacientiem nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama. Pieredzes par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija nav (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Saphnelo droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem (vecuma lidz 18 gadiem), Iidz Sim

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Saphnelo nedrikst ievadit intravenozas striiklas vai bolus injekcijas veida.

P&c atskaidisanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam Saphnelo ievada infuzijas
veida 30 mintsu laika, izmantojot intravenozu infiiziju sist€ému ar sterilu, proteinus maz saistosu 0,2
lidz 15 mikronu iek$&ju vai pievienoto filtru.

Ja pacientam rodas ar infuzijas izraisita reakcija, infliziju var paléninat vai partraukt.

P&c inflizijas pabeigsanas inflizijas komplekts jaizskalo ar 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
skiduma injekcijam, lai nodrosinatu, ka tiek ievadits viss Skidums infiizijam.

Neievadit vienlaicigi nevienas citas zales caur to pasu infuziju sistému.

Noradijumus par zalu $kidinasanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

No kliniskajiem pétijumiem izslégtas pacientu grupas

Anifrolumabs nav pétits kombinacija ar citiem biologiskiem lidzekliem, tai skaita pret B §inam
vérstiem arstniecibas lidzekliem. Tadel anifrolumabu nav ieteicams lietot kombinacija ar biologiskiem
lidzekliem.

Anifrolumabs nav pétits pacientiem ar smagu aktivu centralas nervu sistémas vilkédi vai smagu aktivu
vilkedes izraisttu nefritu (skatit 5.1. apakSpunktu).



Paaugstinata jutiba

P&c anifrolumaba lietoSanas ir zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita par
anafilaksi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Placebo kontrol&tos, 52 ned&lu ilgos kliniskajos p&tijumos par nopietnam paaugstinatas jutibas
reakcijam (tai skaita angioedemu) tika zinots 0,6 % pacientu, kuri sanem anifrolumabu.

Pacientiem, kuriem anamnézg ir ar infiiziju saistitas reakcijas un/vai paaugstinata jutiba, pirms
anifrolumaba infuizijas var lietot premedikaciju, piem&ram, prethistamina Iidzekli (skatit
4.2. apakspunktu).

Ja rodas nopietna ar infuiziju saistita vai paaugstinatas jutibas reakcija (pieméram, anafilakse),
anifrolumaba lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa terapija.

Infekcijas

Anifrolumabs palielina elpcelu infekciju un jostas rozes risku (ir noveroti diseminétas jostas rozes
gadijumi), skatit 4.8. apakSpunktu. SLE slimniekiem, kuri lieto arT imiinsupresantus, var biit
paaugstinats jostas rozes risks.

Kontrolgtos kltiskos pétijumos radas nopietnas un dazkart letalas infekcijas (tai skaita pneimonija),
tai skaita pacientiem, kuri sanéma anifrolumabu.

Nemot véra darbibas mehanismu, anifrolumabs piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir hroniska
infekcija, anamnéze recidivéjosas infekcijas vai zinami infekcijas riska faktori. ArsteSanu ar
anifrolumabu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem ir kada kliiski nozimiga aktiva infekcija, kamer
infekcija nav izzudusi vai netiek atbilstosi arstéta. Pacientiem janorada, ka tad, ja rodas kltniski
nozimigas infekcijas pazimes vai simptomi, jamekleé mediciniska palidziba. Ja pacientam attistas
infekcija vai nav atbildes reakcijas pret standarta terapiju, vins$ stingri jakontrol€ un riipigi jaapsver
anifrolumaba terapijas partrauksana Iidz infekcijas izzuSanai.

P&tfjumi pacientiem, kuriem anamngze ir primars imtindeficits, nav veikti.
Ar placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos netika ieklauti pacienti, kuriem anamnézg ir aktiva vai
latenta tuberkuloze (TB) un kuriem nav iesp&jams noteikt piemérotu arstéSanas kursu. Pacientiem,

kuriem ir nearsteta latenta TB, pirms anifrolumaba lietoSanas uzsaksanas jaapsver prettuberkulozes
terapija. Anifrolumabu nedrikst ievadit pacientiem ar aktivu TB.

Imunizacija

Dati par imiino atbildes reakciju pret vakcinam nav pieejami.

Pirms arstéSanas uzsaksanas jabit veiktai visai imunizacijai, kada nepiecieSama atbilstosi speka
esosajam imunizacijas vadlinijam. Ar anifrolumabu arstetiem pacientiem jaizvairas no vienlaicigas

dzivu vai novajinatu vakcinu ievadiSanas.

Laundabiga slimiba

Anifrolumaba terapijas ietekme uz laundabigo audzgju rasanas iesp&jamibu nav zinama. P&tjjumi
pacientiem, kuriem anamnézg ir Jaundabigs audzgjs, nav veikti; tacu pacienti ar adas plakan$tinu vai
bazalo $tinu v&zi un dzemdes kakla vezi, kas ir pilniba izopergts vai atbilstosi arstéts, bija piemeroti
ieklausanai SLE kliniskajos petijumos.

Placebo kontrol&tos, 52 nedelu ilgos kliniskajos p&tijumos, lietojot jebkadu devu, par laundabigu
audzgju (tai skaita nemelanomas adas vézi) tika zinots 1,2 % pacientu, kuri sanéma anifrolumabu,
salidzinot ar 0,6 % pacientu, kuri sanéma placebo (EAIR (Exposure-Adjusted Incidence Rate):



attiecigi 1,2 un 0,7 notikumu uz 100 pacientgadiem(PG)). Laundabigie audzgji, iznemot nemelanomas
adas vézi, tika noveroti 0,7 % un 0,6 % pacientu, kuri sanéma attiecigi anifrolumabu vai placebo.
Pacientiem, kuri sanéma anifrolumabu, krits vézis un plakanstnu karcinoma bija laundabigie audzgji,
kas noveroti vairak neka vienam pacientam.

Pacientiem, kuriem ir zinami laundabiga audzgja raSanas vai recidivéSanas riska faktori, ieguvums un
risks jaizverte individuali. Apsverot terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem rodas laundabigs
audzgjs, jaievero piesardziba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Nav paredzams, ka anifrolumabu metaboliz€s aknu enzimi vai ka notiks ta eliminacija caur nierém.
Hroniska iekaisuma gadijuma paaugstinatais noteiktu citokinu Iimenis nomac dazu CYP450 enzimu
veidoSanos. Anifrolumabs méreni pazemina dazu citokinu limeni; ietekme uz CYP450 aktivitati nav
zinama. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar citam zalem, kas ir CYP substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

un kuru deva tiek individuali pielagota (piem&ram, ar varfarinu), ieteicama terapeitiska kontrole.

Imuna atbildes reakcija

Anifrolumaba lietoSana vienlaikus ar vakcinam nav pétita (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Gritnieciba

Dati par Saphnelo lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti (mazak neka 300 griitniecibas iznakumu).

Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi attieciba uz reproduktivo toksicitati nav viennozimigi (skatit 5.3.
apakspunktu).

Saphnelo nav ieteicams lietot gritniecibas laika un reproduktiva vecuma sievietém, kuras neizmanto
kontracepciju, iznemot gadijumus, kad iesp&amais ieguvums attaisno potencialo risku.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai anifrolumabs izdalas cilvéka kriits piena. Anifrolumabs ir konstat€ts makaka sugas
mérkaku matiSu piena (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Risku ar kriiti barotam b&rnam nevar izslegt.

Lémums partraukt zidisanu vai partraukt terapiju ar Saphnelo japienem, izveértgjot kriits baroSanas
ieguvumu bernam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Datu par cilveku fertilitati nav.

Dzivniekiem veiktie petijumi neliecina par anifrolumaba nelabveligu ietekmi uz fertilitates netieSajiem
raditajiem (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Saphnelo neietekmé vei nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Anifrolumaba terapijas laika visbiezak zinotas nev€lamas blakusparadibas bija augsgjo elpcelu
infekcija (34 %), bronhits (11 %), ar infuziju saistita reakcija (9,4 %) un jostas roze (6,1 %).
Visbiezaka nopietna nevélama blakusparadiba bija jostas roze (0,4 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots kontrol&tos kliniskos p&tijumos un pécregistracijas
datos, ir klasific&tas atbilsto§i MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK), skatit 1. tabulu. Katra
OSK ieteicamie termini ir sakartoti biezuma samazinasanas seciba un p&c tam nopietnibas
samazinasanas seciba. Nevélamo blakusparadibu rasanas biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

MedDRA OSK MedDRA ieteicamais termins BieZums

Infekcijas un infestacijas | Augsgjo elpcelu infekcija* Loti biezi
Bronhits* Loti biezi
Jostas roze Biezi
Elpcelu infekcija* Biezi

Imiinas sisteémas Paaugstinata jutiba Biezi

traucgjumi Anafilaktiska reakcija Retak®

Skeleta-muskulu un Artralgija Nav zinams

saistaudu sisteémas

bojajumi

Traumas, saindéSanas un | Ar infiiziju saistita reakcija Biezi

ar procediram saistitas

komplikacijas

* Grupétie termini: augsgjo elpcelu infekcija (tai skaita augsgjo elpcelu infekcija, nazofaringits, faringits);
bronhits (tai skaita bronhits, virusu izraisits bronhits, traheobronhits); elpcelu infekcija (tai skaita elpcelu
infekcija, virusu izraistta elpcelu infekcija, bakteriju izraistta elpcelu infekcija).

8 Skatit turpmak "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts" un 4.4. apak$punktu.

Ilgtermina droSums

Pacienti, kuri pabeidza 1. un 2. p&tijumu (III fazes p&tijumi ar barosanu) [idz 52. nedglai, bija tiesigi
turpinat arstéSanu randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta ilgtermina pagarinajuma (long term
extension -LTE) vél 3 gadus (skatit 5.1. apaksSpunktu). Kopgjais anifrolumaba ilgtermina drosuma
profils bija atbilstoss 52 ned&lu ilgajiem p&tijumiem.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba un ar infiiziju saistitas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakciju sastopamiba bija 2,8 % anifrolumaba grupa un 0,6 % placebo grupa. Par
visam paaugstinatas jutibas reakcijam zinots pirmo 6 infuziju laika. Paaugstinatas jutibas reakcijas bija
galvenokart vieglas 1idz vidgji smagas un to dél anifrolumaba terapija nebija japartrauc. Par vienu
nopietnu paaugstinatas jutibas gadijumu tika zinots pacienta pirmas infiizijas laika; pacients turpinaja
sanemt anifrolumabu, pirms turpmakam infiizijam veicot premedikaciju.



SLE izstrades programma par anafilaktisku reakciju tika zinots 0,1 % (1/83) pacientu; ta radas péc
150 mg anifrolumaba ievadiSanas, pacients tika arstets un atveselojas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ar infuziju saistitu reakciju sastopamiba bija 9,4 % anifrolumaba grupa un 7,1 % placebo grupa. Ar
infiiziju saistitas reakcijas bija vieglas vai vid&ji smagas (visbiezak sastopamie simptomi bija
galvassapes, slikta diisa, vemsana, nogurums un reibonis); neviena no reakcijam nebija nopietna un
nevienas reakcijas d€] nebija japartrauc anifrolumaba lietoSana. Par reakcijam, kas saistitas ar infuziju,
visbiezak tika zinots terapijas sakuma, pirmas un otras infuzijas laika, turpmako infuziju gadijuma
zinojumi tika sanemti retak.

Elpcelu infekcijas

Zinosanas raditaji anifrolumaba un placebo lietoSanas gadijuma bija $adi: augsgjo elpcelu infekcija
(34,4 %, salidzinot ar 23,2 %), bronhits (10,7 %, salidzinot ar 5,2 %) un elpcelu infekcija (3,3 %,
salidzinot ar 1,5 %). Infekcijas galvenokart bija nebitiskas, vieglas vai vidgji smagas un izzuda,
nepartraucot anifrolumaba terapiju (skatit 4.4. apakspunktu).

Jostas roze

52 nedglu ilgos pétijumos, jostas rozes sastopamiba bija 6,1 % anifrolumaba grupa un 1,3 % placebo
grupa (skatit 4.4. apak$punktu). Vidgjaislaiks Iidz tas rasanas bridim bija 139 dienas (diapazons 2-351
diena). P&c tam saslimstibas raditaji LTE laika gaita samazinajas.

Jostas rozei bija raksturigas galvenokart lokalas, vieglas vai vid€ji smagas izpausmes uz adas, un tas
izzuda, nepartraucot anifrolumaba terapiju. Ir zinots par gadijumiem ar vairaku adas strukttiru iesaisti

un par diseminétas slimibas gadijumiem (kad ir skarta arT centrala nervu sistéma) (skatit
4.4. apakspunktu).

Imiingenitate

Tresas fazes pétijumos ar terapiju saistitas antivielas pret zalém tika konstatétas 6 no 352 (1,7 %)
pacientiem, kuri 60 ned€las ilgaja p&tijuma perioda tika arstéti ar anifrolumabu ieteicamaja deva.

Tresas fazes LTE laika (no 2. [idz 4. gadam pé&c arstésanas) papildu 5 pacientiem, kuri tika arsteti ar
anifrolumabu, tika konstat&tas arstéSanas laika radusas antivielas pret zalem.

Metodologisko ierobezojumu dg] §is atrades kliniska nozime nav zinama.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos pacientiem ar SLE intravenozi ir ievaditas Iidz 1000 mg lielas devas, un devu
ierobezojosas toksicitates pazimes nav konstatetas.

Specifiskas arstésanas anifrolumaba pardozeSanas gadijuma nav. Pardoz€Sanas gadijuma pacientam
javeic uzturosa arste€Sana un atbilstosa uzraudziba, ja nepiecieSams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas


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

Farmakoterapeitiska grupa: Monoklonalas antivielas, ATK kods: LO4AG11

Darbibas mehanisms

Anifrolumabs ir cilvéka G1 imiinglobulina kapa monoklonala antiviela, kas ar augstu specifiskumu un
afinitati saistas pie 1. tipa interferona receptora 1. apakivienibas (IFNAR1). Sis saisti$anas rezultata
tiek nomakta 1. tipa IFN signalu parvade un blok&ta 1. tipa IFN biologiska aktivitate. Anifrolumabs
izraisa art IFNARI1 internalizaciju, tadéjadi pazeminot uz $tinas virsmas eso$a kompleksa veidoSanai
ar receptoriem pieejama IFNAR1 Iimeni. Ar receptoru starpniecibu notiekosas 1. tipa IFN signalu
parvades blokade nomac uz IFN reag€josu géna ekspresiju, ka ari talakos iekaisuma un imunologiskos
procesus. Pirma tipa IFN inhibicija bloke plazmas §iinu diferenciaciju un normalizg periféro T Stnu
subpopulacijas, atjaunojot Iidzsvaru starp adaptivo un iedzimto imunitati, kuras lidzsvars SLE
gadijuma ir izjaukts.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pieaugusiem SLE slimniekiem anifrolumaba >300 mg devas ievadiSana intravenozas infuzijas veida ik
péc 4 nedélam uzradija 21. géna 1. tipa interferona farmakodinamiskas (FD) darbibas pazimju
konsekventu neitralizaciju (>80 %) asinis. Sis nomakums tika konstatéts jau 4 nedélas p&c terapijas un
saglabajas vai pastiprinajas 52 nedg€las ilgaja terapijas perioda. SLE kliniskajos p&tijumos péc
anifrolumaba lictoSanas partraukSanas 52 ned€lu terapijas perioda beigasl. tipa IFN FD darbibas
pazimes asins paraugos sakotngja Iiment atjaunojas 8-12 nedelu laika.

Tika pieradits, ka intravenozi ievadita anifrolumaba 150 mg deva g€na darbibas pazimes agrinos laika
punktos nomac par <20 %, bet maksimumu (< 60 %) sasniedz arstéSanas perioda beigas.

SLE pacientiem, kuriem pétijuma sakuma tika konstatétas anti-dsDNS antivielas, arst€sana ar 300 mg
anifrolumaba l1dz 52. nedglai izraistja anti-dsDNS antivielu skaitlisku samazinasSanos.

Tiem pacientiem ar zemu (C3 un C4) komplementa limeni, kuri lidz 52. ned€lai sanéma anifrolumabu,
tika noverota komplementa Itmena paaugstinasanas.

Kliniska efektivitate

Anifrolumaba droSums un efektivitate tika vérteta divos daudzcentru, randomizetos, dubultmaskétos,
ar placebo kontrol&tos 3. fazes pétijumos ar 52 nedg€las ilgu terapijas periodu (1. p&tijums [TULIP 1]
un 2. pétijums [TULIP 2]). Pacientiem SLE tika diagnosticéta saskana ar Amerikas Reimatologijas
kolegijas (1997. gada) klasifikacijas krit€rijiem.

Visi pacienti bija >18 gadus veci, un viniem bija vid&ji smaga vai smaga slimiba. SLE aktivitates
indeksa 2000 (SLE Disease Activity Index 2000, SLEDAI-2K) raditajs bija >6 punkti, bija skarti
organi atbilstosi Lielbritanijas vilkédes vertésanas grupas (British Isles Lupus Assessment Group,
BILAG) vertgjumam, un arsta vispargjais vertejums [Physician’s Global Assessment, PGA] bija >1,
neraugoties uz to, ka p&tijuma sakuma tika lietota SLE standarta terapija, kas ietver vienu peroralo
kortikosteroidu (PKS) vai jebkadu to kombinaciju, pretmalarijas Iidzeklus un/vai im@insupresantus.
Iznemot PKS (prednizonu vai ta ekvivalentu), kuram pakapeniska devas samazina$ana bija paredzeta
protokola, pacienti klinisko p&tijumu laika turpinaja lietot zales SLE arstésanai stabilas devas.
Pacienti, kuriem bija smags aktivs vilkédes izraisits nefrits, un pacienti, kuriem bija smaga aktiva
centralo nervu sisteému skarosa sist€miska vilkéde, tika izsleégti no p&tijjuma. Klinisko p&tijumu laika
citu biologisko lidzeklu un ciklofosfamida lietoSana nebija atlauta. Pacientiem, kuri sanéma citus
biologiskos lidzeklus, pirms ieklauSanas p&tijuma bija jaievéro vismaz 5 pusperiodus ilgs zalu
izvadiSanas periods no organisma. Visi tris p&tfjumi tika veikti Ziemelamerika, Eiropa,
Dienvidamerika un Azija. Pacienti sanéma anifrolumabu vai placebo intravenozas infuzijas veida ik
péc 4 nedelam.

1. petijuma (N=457) un 2. petijuma (N=362) planojums bija lidzigs.



1. pétijuma primarais mérka kriterijs bija SLE atbildes reakcijas indeksa (SLE Responder Index, SRI-
4) izmainas, kas definétas ka zemak noradito kritériju sasniegSana 52. ned€la salidzinajuma ar sakuma
stavokli:
e SLEDAI-2K samazina$anas par >4 punktiem, salidzinot ar sakuma stavokli;
e nav skartas jaunas organu sistémas, Kas definéts ka 1 vai vairaki BILAG A vai 2 vai vairak
BILAG B vienumi, salidzinot ar sakotngjo stavokli;
e nav pasliktinasanas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, lupus slimibas aktivitate, ko define ka
pieaugumu par >0,30 punktiem p&c 3 punktu PGA vizualas analogas skalas (VAS);
e nav ierobezoto zalu lietoSanas protokola neatlautas devas;
e nav terapijas partraukSanas.

2. pétijuma primarais mérka kritérijs bija salikta vilkédes vértéjuma izmainas 52. nedéla atbilstosi
Lielbritanijas vilkédes vertésanas grupas (British Isles Lupus Assessment Group based Composite
Lupus Assessment, BICLA), kas definétas ka visu organu doménu uzlabojums, ja slimibas aktivitate
sakuma stavokli bija vidgji smaga vai smaga:
e visu sakotngjo BILAG A samazina$anas lidz B/C/D un sakotn&ja BILAG B samazinasanas lidz
C/D un nav BILAG pasliktinasanas citas organu sistémas, kas definéts ka >1 jauns BILAG A
vai >2 jauni BILAG B;
e nav SLEDAI 2K pasliktinaSanas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, kur pasliktinasanas tiek
definéta ka palielinajums no sakotngja stavokla par > 0 punktiem;
e nav pasliktinasanas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, lupus slimibas aktivitate, kur
pasliktinasanas tiek definéta ka picaugums par >0,30 punktiem 3 punktu PGA VAS;
e nav ierobezoto zalu lietoSanas protokola neatlautas devas;
e nav terapijas partrauksanas.

Sekundarie efektivitates meérka kriteriji abos p&tjjumos bija PKS devas samazinajuma noturiba un
uzliesmojumu raditajs gada laika. Abos petijumos tika vertéta anifrolumaba 300 mg devas efektivitate
salidzinajuma ar placebo.

Pacientu demografiskais raksturojums abos pétijumos kopuma bija lidzigas; attiecigi 1. un 2. p&tijuma
vecuma mediana bija 41,3 un 42,1 gadi (diapazons 18-69 gadi), 4,4 % un 1,7 % pacientu bija

>65 gadus veci, 92 % un 93 % p&tamo personu bija sievietes, 71 % un 60 % bija baltas rases parstavji,
14 % un 12 % bija melnas rases parstavji/afroamerikani, bet 5 % un 17 % p&tamo personu bija aziati.
Abos petijumos 72 % pacientu bija augsta slimibas aktivitate (SLEDAI-2K raditajs >10). Attiecigi 1.
un 2. pétijuma 47 % un 49 % dalibnieku bija smaga slimiba (BILAG A) vismaz viena organu sist€éma,
un 46 % un 47 % pacientu bija vid&ji smaga slimiba (BILAG B) vismaz divas organu sistémas.
Visbiezak skartas organu sist€emas (BILAG A vai B pétijuma sakuma) bija glotadas un ada

(1. petijuma: 87 %, 2. pétijuma: 85 %) un kaulu un muskulu sistéma (1. p&tijuma: 89 %, 2. pétijuma:
88 %).

Pirmaja un otraja pétijuma 90 % pacientu (abos pétijumos) bija seropozitivi attieciba uz antinuklearam
antivielam (ANA), 45 % un 44 % pacientu bija pret divpavedienu DNS vérstas (anti-dsSDNS)
antivielas; 34 % un 40 % pacientu bija zems C3 Iimenis un 21 % un 26 % pacientu bija zems C4
Itmenis.

Pétijuma sakuma vienlaicigai standarta terapijai tika izmantoti iekskigi lietojami kortikosteroidi

(1. petijuma: 83 %, 2. petijuma: 81 %), pretmalarijas Iidzekli (1. pétijuma: 73 %, 2. petijuma: 70 %)
un imiinsupresanti (1. petijuma: 47 %, 2. petijuma: 48 %; tai skaita azatioprins, metotreksats,
mikofenolats un mizoribins). Pacientiem, kuri p&tijuma sakuma lietoja PKS (prednizonu vai ta
ekvivalentu), vidgja dienas deva bija 12,3 mg 1. pétijuma un 10,7 mg 2. p&tijuma. Laika no 8. lidz
40. nedglai pacientiem, kuri petijuma sakuma lietoja >10 mg PKS diena, PKS deva bija jasamazina
I1dz <7,5 mg diena, iznemot gadijumus, kad bija vérojama slimibas aktivitates pastiprinasanas.

BICLA un SRI(4) atbildes reakcijai pacienti, kuri partrauca arst€Sanu pirms 52. ned€las, tika uzskatiti
par nereaggjoSiem. 1. un 2. pétijuma attiecigi 35 (19%) un 27 (15%) pacienti, kas sanéma



anifrolumabu, un 38 (21%) un 52 (29%) pacienti, kas san€ma placebo, partrauca arste€sanu pirms 52.
nedgelas. Rezultati ir apkopoti 2. tabula.

2. tabula. Efektivitates rezultati pieaugu$ajiem ar SLE 1. un 2. pétijuma
1. pétijums 2. pétijums
Anifrolumabs Placebo Anifrolumabs Placebo
300 mg 300 mg

BICLA atbildes reakcija 52. nedéla*

Atbildes reakcijas raditajs, % (/N) | 47,1(85/180) | 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5 (57/182)

Atskiriba % (95 % TI) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)

BICLA atbildes reakcijas
komponentes:

BILAG uzlabo3anis, n (%) ' 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
Nav SLEDAI-2K pasliktinasanas, n 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
(%) T

Nav PGA pasliktina$anas, n (%) 117 (65,0) 105 (57.1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Nav terapijas partrauksanas, n (%) 1 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Nav ierobezoto zalu lietoSanas 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)

protokola neatlautas devas, n (%)

SRI-4 atbildes reakcija 52. nedela*

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

Atgkiriba % (95 % TI) 6,0 (-4,2, 16,2) 18,2 (8,1, 28,3)

Noturigs PKS devas samazinajums !

Atbildes reakcijas raditajs, % (W/N) T | 49,7 (51/103) | 33,1(34/102) | 51,5 (45/87) | 30,2 (25/83)

Atskiriba % (95 % TI) 16,6 (3,4, 29,8) 21,2 (6,8, 35,7)

Uzliesmojumu raditajs

Aprekinatais uzliesmojumu raditajs 0,57 0,68 0,43 0,64
gada laika, (95 % TI) (0,43, 0,76) (0,52, 0,90) (0,31, 0,59) (0,47, 0,36)
Aprekinata attieciba (95 % TI) 0,83 (0,61, 1,15) 0,67 (0,48, 0,94)

BICLA: Salikts vilkédes novertéjums atbilstosi Lielbritanijas vilkeédes vértésanas grupas kritérijiem (British Isles Lupus

Assessment Group-based Composite Lupus Assessment); BILAG: Lielbritanijas vilkédes veértésanas grupa (British Isles

Lupus Assessment Group), PGA: arsta vispargjs vertejums (Physician’s Global Assessment); SLEDAI-2K: 2000. gada

izstradatais sistémiskas sarkanas vilkédes aktivitates indekss; SRI-4: SLE atbildes reakcijas indekss

Visi pacienti sanéma standarta terapiju.

* BICLA un SRI(4) tiek noteikti, pamatojoties uz saliktu aprékinu, ka atbildes reakcijas krit€rijus izmantojot arT arstéSanas
partrauksanu vai ierobezotu zalu lietoSanu

T Pacienti, kuri partrauca $o zalu lietoSanu vai lietoja ierobezotas zales, parsniedzot protokola pielauto devu, tiek uzskatiti

par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Tadu pacientu apaksgrupa, kuri pétijuma sakuma lietoja >10 mg PKS diena. Pacienti ar atbildes reakciju bija definéti ka

pacienti, kuriem PKS deva 40. ned€la samazinata 1idz <7,5 mg diena un tada lietota lidz 52. nedélai.

e

ligtermina pagarindjums

Pacienti, kuri pabeidza 1. un 2. p&tijumu (p&tijjums ar baroSanu- “feeder trial ) 1idz 52. nedélai, bija
tiesigi turpinat arstéSanu randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta 3 gadu LTE. Pacienti, kuri 1.
un 2. petfjuma bija sanémusi 150 mg vai 300 mg anifrolumaba, LTE gadijuma san€ma 300 mg
anifrolumaba. Pacienti, kuri 1. un 2. p&tijuma bija sane€musi placebo, tika atkartoti randomizeti 1:1, lai
sanemtu vai nu 300 mg anifrolumaba, vai placebo, nodroSinot aptuvenu anifrolumaba 300 mg un
placebo attiecibu 4:1 LTE.
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llgtermina efektivitate tika novertéta pacientiem, kuri sanéma 300 mg anifrolumaba vai placebo
baroSanas pétfjuma un turpinaja sanemt to pasu arstesanu LTE (anifrolumaba N=257; placebo N=112).
No tiem 69% pacientu, kuri san€ma anifrolumabu (177/257) un 46% pacientu, kuri san€ma placebo
(52/112), kopuma arstgjas 4 gadus. 208. nedela vidgjais SLEDAI-2K raditajs (SE) bija 3,4 (0,25) un
4,0 (0,46) pacientiem, kuri san€ma attiecigi anifrolumabu (n=140) un placebo (n=44).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentirra atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus anifrolumabam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas sistemiskas sarkanas vilkédes arstésanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Anifrolumaba farmakokingétika (FK) tika pétita pieaugusiem pacientiem ar SLE p&c 100-1000 mg
devu intravenozas ievadiSanas reizi 4 nedg€las un veseliem brivpratigajiem péc vienas devas

ievadiSanas.

Devu diapazona no 100 Iidz 1000 mg anifrolumaba FK ir nelineara. Lietojot par 300 mg mazakas
devas ik péc 4 nedelam (ieteicamo devu), FK iedarbiba samazinajas straujak.

Uzsuksanas

Anifrolumabs tiek ievadits intravenozas infuzijas veida.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, aprékinatais anifrolumaba centralais un
periférais izkliedes tilpums bija 2,93 | (ar 26,9 % KV mainibu dazadiem individiem) un 3,3 | attiecigi

69,1 kg smagam pacientam.

Biotransformacija

Anifrolumabs ir proteins, tadel specifiski metabolisma p&tfjumi nav veikti.

Anifrolumabs tiek eliminéts pa mérka [FNAR medi&tu eliminacijas celu un caur retikuloendotelialo
sistému, kur paredzama anifrolumaba sadaliSanas par nelieliem peptidiem un atseviskam
aminoskab&m organisma plasi izplatitu proteolitisko enzimu ietekme.

Eliminacija
Ta ka pie lielakam devam notiek IFNAR1 mediéta klirensa piesatinasanas, kop&ja iedarbiba palielinas

vairak neka proporcionali devai.

Pamatojoties uz populacijas FK modelgsanu, aprékinatais raksturigais sisteémiskais klirenss (KL) bija
0,193 1 diena ar 33,0 % VK mainibai individu vidi. KL mediana laika gaita [éenam samazinas, pec 1
gadu ilgas arsteSanas tas ir samazinajies par 8,4 %. P&c ilgstoSiem noverojumiem tika konstatéts, ka
anifrolumaba klirenss arstéSanas laika ir stabils 2. 1idz 4. gada.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, lielakajai dalai pacientu (95 %) p&c vienu gadu ilgas

anifrolumaba lietoSanas aptuveni 16 ned€las pec pedgjas anifrolumaba devas koncentracija seruma
bija zem noteikSanas robezas.
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Tpaéas pacientu grupas

Klmiski nozimigas sisteémiska klirensa atSkiribas atbilstosi vecumam, rasei, etniskajai izcelsmei,
regionam, dzimumam, IFN statusam vai kermena masai, kuru dé] nepiecieSsama devas pielagosana,
netika konstatétas.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums (diapazona no 18 lidz 69 gadiem) neietekmgja
anifrolumaba klirensu; populacijas FK datu kopa bija ieklauti 20 (3 %) pacienti >65 gadu vecuma.

Nieru darbibas traucéjumi

Lai pétitu nieru darbibas trauc€jumu ietekmi uz anifrolumabu, specifiski kliniskie petijumi nav veikti.
Pamatojoties uz populacijas FK analizé€m, anifrolumaba klirenss SLE slimniekiem ar nedaudz (60-

89 ml/min/1,73 m?) vai méreni samazinatu aGFA (30-59 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar normalu
nieru darbibu (=90 ml/min/1,73 m?) bija lidzigs. SLE slimnieki ar izteikti samazinatu aGFA vai nieru
slimibu terminala stadija (<30 ml/min/1,73 m?) tika izsl&gti no klniskajiem p&tijumiem; anifrolumabs
netiek izvadits caur nierém.

Pacienti, kuriem UPCR bija >2 mg/mg, tika izslégti no kliniskajiem p&tijjumiem. Pamatojoties uz
populacijas FK analizém, palielinata olbaltumvielu/kreatinina attieciba urina (urine protein/creatinine
ratio, UPCR) neradija biitisku ietekmi uz anifrolumaba klirensu.

Aknu darbibas traucejumi
Lai pétitu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz anifrolumabu, specifiski kliniskie ptjjumi nav veikti.

IgG1 monoklonala antiviela anifrolumabs tiek eliminéta galvenokart katabolisma veida un nav
sagaidams, ka to metaboliz&s aknu enzimi, jo maz ticams, ka $adas aknu darbibas izmainas ietekm&s
anifrolumaba eliminaciju. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, aknu darbibas
biomarkieriem pétijuma sakuma (ALAT un ASAT <2,0 X NAR un kop&jam bilirubinam) nebija
klmiski nozimigas ietekmes uz anifrolumaba klirensu.

Mijiedarbiba

Pamatojoties uz populacijas FK analizém, peroralo kortikosteroidu, pretmalarijas lidzeklu,
iminsupresantu (tai skaita azatioprina, metotreksata, mikofenolata un mizoribina), NPL, AKE
inhibitoru un HMG-CoA reduktazes inhibitoru vienlaiciga lietoSana neradija butisku ietekmi uz
anifrolumaba FK.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie dati

Nekliniskajos standartpétijumos makaka sugas mérkakiem iegiitie dati par farmakologisko drosumu
vai atkartotu devu toksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Mutagenéze un kancerogenéze

Anifrolumabs ir monoklonala antiviela, tade] genotoksicitates un kancerogenitates petijumi nav veikti.

IFNAR1 blokades grauzgju modelos tika novérots palielinats kancerogenitates potencials. Sis atrades
kliniska nozime nav zinama.

Reproduktiva toksicitate

Toksiska ietekme uz attistibu
Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma makaka sugas mérkakiem tika konstatéta palielinata
embrija un augla bojaejas sastopamiba; $Ts atrades sastopamiba atbilda vesturiskajam kontroles
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veértibam un nebija statistiski ticama. Sis atrades nozime cilvékam nav zinama. Pie iedarbibas, kas
aptuveni 28 reizes parsniedza maksimalo cilvékam ieteicamo devu (maximum recommended human
dose; MRHD) atbilstosi AUC, netika novérota ietekme uz matiti vai postnatalo attistibu. Pamatojoties
uz pieejamajiem datiem, nevar izslégt anifrolumaba iesp&jamu ietekmi uz apauglosanos un
implantaciju.

Fertilitate

Ietekme uz tévinu un matisu fertilitati p&tijumos ar dzivniekiem nav specifiski pétita. Devinus
ménesus ilga atkartotu devu pétijuma makaka sugas mérkakiem, lietojot devu, kas ir aptuveni 58
reizes lielaka par MRHD atbilstosi AUC, netika konstat&ta ar anifrolumabu saistita nevélama ietekme
uz netieSajiem t€vinu vai matisu fertilitates merjjumiem atbilstosi spermas analizes rezultatiem,
spermatogenézes stadijai, menstrualajam ciklam, organu masai un histopatologiskajam atradém
reproduktivajos organos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Lizina hidrohlorids

Trehalozes dihidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

AtSkaidits $kidums infazijam

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira un
4 stundas 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto tilit péc atSkaidisanas. Ja tas neizlieto nekavéjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem lidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2 — 8°C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldet un nekratit.

AtSkaidits $kidums infuzijam

Uzglabasanas nosactjumus pec So zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

2,0 ml koncentrata caurspidiga 1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar elastoméra aizbazni un peléku
atvazamu aluminija aizdari.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Saphnelo tiek piegadats vienas devas flakona. Skidums inflizijam jasagatavo un jaievada veselibas
apriipes specialistam, ieverojot aseptikas principus:

Skiduma sagatavoSana

1. Apskatiet, vai flakona nav siku dalinu un vai nav mainijusies $kiduma krasa. Saphnelo ir dzidrs
11dz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums. Ja $kidums ir dulkains, mainijis krasu
vai taja ir redzamas dalinas, izniciniet flakonu. Nekratiet flakonu.

2. Infliziju maisa, izmantojot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam, atskaidiet 2,0 ml
Saphnelo §kiduma infuzijam Iidz 50 vai 100 ml.

3. Skidumu samaisiet, maigi apgrozot. Nekratit.
4, Flakona atlikusais koncentrats ir jaiznicina.
5. Skidumu infizijam ieteicams ievadit tiilit péc sagatavosanas. Ja §kidums infiizijam ir uzglabats

ledusskap (skatit 6.3. apakSpunktu), pirms ievadiSanas laujiet tam sasilt 11dz istabas
temperatirai (15°C — 25°C).

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1623/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2022. gada 14. februaris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Frederick, Maryland

21703

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Saphnelo 300 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
anifrolumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons ar 2 ml koncentrata satur 300 mg anifrolumaba (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, lizina hidrohlorids, trehalozes dihidrats,
polisorbats 80 un fidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet un nekratit.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1623/001 1 flakons

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Saphnelo 300 mg sterils koncentrats
anifrolumabum
V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2ml

6. CITA

AstraZeneca

21



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

22



Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Saphnelo 300 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
anifrolumabum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.
o Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Saphnelo un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Saphnelo lietoSanas
Ka Saphnelo lieto

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Saphnelo

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wdE

1. Kas ir Saphnelo un kadam nolikam to lieto

Kas ir Saphnelo
Saphnelo satur aktivo vielu anifrolumabu - monoklonalu antivielu (specifiskas olbaltumvielas veids,
kas organisma piesaistas pie specifiska mérka).

Kadam nolikam Saphnelo lieto

Saphnelo lieto, lai arstetu vidéji smagu vai smagu sarkano vilkédi (sistemisku sarkano vilkédi, SLE)
pieaugusajiem, kuriem slimiba netiek labi kontrol&ta ar standarta terapijas lidzekliem (peroraliem
kortikosteroidiem, imiinsupresantiem un/vai pretmalarijas lidzekliem).

Jums dos Saphnelo un standarta terapiju vilkédes arstéSanai.

Vilkéde ir slimiba, kuras gadijuma sistéma, kas cinas ar infekcijam (imtina sistéma), uzbrik pasa
organisma $§inam un audiem. Tas izraisa iekaisumu un organu bojajumus. Ta var skart praktiski
jebkuru kermena organu, tai skaita adu, locitavas, nieres, galvas smadzenes un citus organus. Ta var
izraistt sapes, izsitumus, locitavu pietikumu, drudzi un loti stipru nogurumu vai vajumu.

Ka Saphnelo darbojas

Vilkédes slimniekiem ir augsts tadu olbaltumvielu I[imenis, kuras sauc par 1. tipa interferoniem un
kuras stimulé imiinas sist€émas aktivitati. Anifrolumabs piesaistas pie mérka (receptoriem), uz ko
iedarbojas $is olbaltumvielas, un partrauc to iedarbibu. Blokgjot to darbibu §ada veida, iespgjams
mazinat organisma vilkédes pazimes izraiso$o iekaisumu.

Saphnelo lietosanas ieguvumi

Saphnelo var palidz&t samazinat vilkédes aktivitati un mazina vilkédes paasinajumu skaitu. Ja Jis
lietojat zales, kuras sauc par peroralajiem kortikosteroidiem, lietojot arT Saphnelo, Jusu arsts vares

23



samazinat iekskigi lietoto kortikosteroidu dienas devu, kas ir nepiecieSama, lai palidz&tu Jums
kontrolgt vilkedi.

2. Kas Jums jazina pirms Saphnelo lietoSanas

Jis nedrikstat lietot Saphnelo $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret anifrolumabu vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu.
Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Saphnelo ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

o ja domajat, ka Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret $Tm zalém (skatit turpmak sadala
"Pieversiet uzmanibu nopietnu alergisku reakciju un infekciju pazimém");

o ja Jums rodas infekcija vai Jums ir infekcijas simptomi (skatit turpmak sadala "Pievérsiet

uzmanibu nopietnu alergisku reakciju un infekciju pazimém").

ja Jums ir ilgstoSa infekcija vai infekcija, kas aizvien atjaunojas;

ja Jums vilkéde skar nieres vai nervu sistemu;

ja Jums ir vai ir bijis laundabigs audzgjs;

ja Jums nesen ir veikta imunizacija (vakcinacija) vai Jis to planojat. ArstéSanas laika ar STm

zalém Jums nedrikst ievadit noteikta veida vakcinas (""dzivas" vai "dzivas novajinatas

vakcinas");

o ja Jus lietojiet citas biologiskas izcelsmes zales (tadas ka belimumabs vilkédei)

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms Saphnelo lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Pieversiet uzmanibu nopietnu alergisku reakciju un infekciju pazimém

Saphnelo var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas (anafilaksi), skatit 4. punktu. Ja domajat, ka
Jums var€tu biit nopietna alergiska reakcija, nekavéjoties vérsieties pec mediciniskas palidzibas.
Pazimes var biit:

o sejas, meles vai mutes pietikums;
o apgriitinata elposana;
o gibonis, reibonis vai neskaidra sajiita galva (asinsspiediena pazeminasanas del).

Saphnelo lietoSanas laika Jums var biit palielinats inficéSanas risks. Péc iesp€jas drizak informéjiet
arstu vai medmasu, ja pamanat kadas iesp&jamas infekcijas pazimes, tai skaita:

drudzi vai gripai Iidzigus simptomus;

muskulu sapes;

klepu vai elpas trikumu ($1s var bit elpcelu infekcijas pazimes, skatit 4. punktu);

dedzinasanas sajutu urinacijas laika vai biezaku urinaciju neka parasti;

caureju vai sapes vedera;

sarkanus izsitumus uz adas, kas var izraisit sapes un dedzinasanas sajiitu (81 var bt jostas rozes
pazime, skatit 4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo tas $aja vecuma grupa nav
petitas.

Citas zales un Saphnelo

o Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

o Pastastiet arstam, ja Jums nesen veikta vai tiek planota vakcinacija. So zalu lietosanas laika
Jums nedrikst ievadit noteikta veida vakcinas. Ja neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu vai
medmasu pirms Saphnelo lieto$anas un tas laika.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, konsultgjieties ar arstu pirms So zalu lietosanas.

Griitnieciba

Nav zinams, vai Saphnelo var nodarit kaitgjumu Jisu nedzimusajam b&rnam.

o Pirms Saphnelo lietoSanas uzsakSanas pastastiet arstam, ja esat griitniece vai domajat, ka
Jums varétu biit iestajusies griitnieciba. Jiisu arsts nolems, vai Jiis varat lietot §is zales.

o Ja planojat griitniecibu So zalu lietoSanas laika, konsultéjieties ar arstu.

o Ja Jums iestajas griitnieciba Saphnelo lietoSanas laika, informgjiet arstu. Vin$ parrunas ar

Jums, vai Jums vajadz€tu partraukt arst€Sanu ar Stm zalem.

BaroSana ar kriiti

. Pirms Saphnelo lietoSanas uzsakSanas informéjiet arstu, ja Jiis barojat bérnu ar kruti.
Nav zinams, vai §Ts zales izdalas mates piena. Arsts parrunas ar Jums, vai Jums vajadzetu
partraukt arste$anos ar $§tm zaleém kriits barosanas laika vai arT Jums vajadz&tu partraukt
barosanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka §ts zales ietekm&s Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

3. Ka Saphnelo lieto

Saphnelo Jums ievadis medmasa vai arsts.

. Ieteicama deva ir 300 mg.
o Sis zales ievada pilieninfiizijas veida véna (intravenozas infuzijas veida) 30 minasu laika.
o Tas ievada ik péc 4 nedélam.

Ja neesat ieradies uz apmekl&jumu, kura paredzgets ievadit Saphnelo, p&c iesp&jas atrak sazinieties ar
arstu, lai vienotos par citu apmekl&jumu.

Saphnelo lietoSanas partraukSana
Arsts nolems, vai japartrauc Jusu arst€Sana ar §Tm zalém.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet savam arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas alergiskas reakcijas

Nopietnas alergiskas reakcijas (anafilakse) ir sastopamas retak (var skart ne vairak ka 1

no 100 cilvekiem). Nekavéjoties veérsieties péc mediciniskas palidzibas vai dodaties uz tuvakas
slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, ja Jums rodas kada no §Tm nopietnas alergiskas reakcijas
pazimém:

o sejas, meles vai mutes pietikums;
o apgriitinata elposana;
o gibonis, reibonis vai neskaidra sajiita galva (asinsspiediena pazeminasanas del).

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no turpmak minétajam blakusparadibam.

25



Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o deguna vai rikles infekcijas;
o elpcelu infekcija (bronhits).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o deguna blakusdobumu vai plausu infekcijas;

o jostas roze (herpes zoster) - sarkani izsitumi uz adas, kas var izraisit sapes un dedzinasanas
sajutu;

o alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;

. inflizijas izraisitas reakcijas - var rasties infuzijas laika vai neilgi p&c infuizijas; simptomi var bt

galvassapes, slikta diisa, vemsana, loti stiprs nogurums vai vajums (nespeks) un reibonis.

Nav zinams (biezums nevar tikt noteikts péc pieejamiem datiem)
locttavu sapes (artralgija)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Saphnelo

Par So zalu uzglabasanu ir atbildigs arsts, medmasa vai farmaceits. Noradijumi par uzglabasanu:

o Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites pec
"EXP". Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

o Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
o Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

o Nesasaldét un nekratit.

o Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Saphnelo satur

o AKtiva viela ir anifrolumabs. Katra flakona ir 300 mg anifrolumaba.

. Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, lizina hidrohlorids, trehalozes
dihidrats, polisorbats 80 un tidens.

Saphnelo argjais izskats un iepakojums

Saphnelo tiek piegadats ka dzidrs 11dz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens koncentréts
Skidums.

Saphnelo ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Zviedrija

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

Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland

27



AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Konpog Sverige

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem:
Lai uzlabotu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Saphnelo tiek piegadats vienas devas flakona. Skidums infiizijam jasagatavo un jaievada veselibas
apriipes specialistam, ieverojot aseptikas principus:

Skiduma sagatavoS$ana

1. Apskatiet, vai flakona nav siku dalinu un vai nav mainijusies $kiduma krasa. Saphnelo ir dzidrs
11dz opalescgjoss, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens $kidums. Ja skidums ir dulkains, mainijis krasu
vai taja ir redzamas dalinas, izniciniet flakonu. Nekratiet flakonu.

2. Infuziju maisa, izmantojot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam, atSkaidiet 2,0 ml
Saphnelo $kiduma inftizijam Iidz 50 vai 100 ml.

3. Skidumu samaisiet, maigi apgrozot. Nekratit.
4. Flakona atlikuSais koncentrats ir jaiznicina.
5. No mikrobiologiska viedokla péc atSkaidisanas zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek

izlietotas tulit, kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C — 8°C
temperatlira vai 4 stundas istabas temperatiira. Ja atSkaiditais $kidums $aja laika nav izlietots,
izniciniet to.

Ja to neizlieto tilit, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs.

IevadiSana

1. Skidumu infiizijam ieteicams ievadit tiilit péc sagatavosanas. Ja §kidums inflizijam ir uzglabats
ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet tam sasilt lidz istabas temperatiirai (15°C — 25°C).

2. Ievadiet skidumu infuizijam intravenozi 30 mintsu laika caur intravenozo sist€ému ar sterilu,
olbaltumvielas maz saistosu 0,2 lidz 15 mikronu ieksgjo filtru vai pievienoto filtru.
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3. P&c infuzijas pabeigs$anas izskalojiet infuzijas komplektu ar 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skiduma injekcijam, lai nodroSinatu, ka tiek ievadits viss Skidums infiizijam.

4, Neievadit vienlaicigi citas zales caur to pasu infuziju sistemu.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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IV PIELIKUMS
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par anifrolumaba periodiski atjaunojamo(-ajiem)
drosuma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot vera pieejamos pecregistracijas datus par artralgiju, tostarp par 11 gadijumiem ar cieSu saistibu
laika, c€lonsakariba ar anifrolumabu tiek uzskatita par vismaz iesp&jamu; vél ir 16 gadijumi ar
notikuma saksanos 14 dienu laika. Turklat ir zinots par diviem gadijumiem ar pozitivu reakciju uz zalu
lietosanas atkartotu uzsaksanu, tostarp Francijas gadijumu, kura c€lonsakariba tiek uzskatita par
iesp&jamu. Kopuma Sie gadijumi sniedz pietickamus pieradijumus, lai atbalstitu c€lonsakaribu starp
anifrolumabu un artralgiju. PRAC secinaja, ka ir attiecigi jagroza anifrolumabu saturosu zalu
informacija.

Cilvekiem paredzgeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par anifrolumabu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kas satur aktivo vielu anifrolumabu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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