ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Saphnelo 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg anifrolumabu.
Jedna fiolka z 2,0 ml koncentratu zawiera 300 mg anifrolumabu (150 mg/ml).

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1x),
wytwarzanym w komorkach szpiczaka mysiego (NSO) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat)

Roztwor przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zéltego, o pH 5,9.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Saphnelo jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajace u dorostych
pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego
leczenia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu SLE.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg, podawana co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie wyst¢puja reakcje zwigzane z infuzja, przed infuzja
anifrolumabu mozna zastosowa¢ premedykacj¢ (np. lekiem przeciwhistaminowym), patrz punkt 4.4.

Pominiecie dawki
Jesli zaplanowana infuzja zostanie pominigta, leczenie nalezy zastosowaé tak szybko, jak to mozliwe.
Nalezy zachowa¢ minimalny odstep pomiedzy dawkami wynoszacy 14 dni.



Szczegoblne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dostepna jest ograniczona ilos¢ informacji dotyczacych

0sob w wieku > 65 lat (n=20); brak danych o pacjentach w wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
u pacjentow z ciezka niewydolnos$cia nerek lub schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Saphnelo

u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat). Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produktu leczniczego Saphnelo nie wolno podawac w krotkim wstrzyknieciu dozylnym lub jako
bolus.

Po rozcieficzeniu produktu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
produkt leczniczy Saphnelo jest podawany w infuzji trwajacej 30 minut przez zestaw do infuzji
dozylnej z wbudowanym jatowym filtrem o matej zdolno$ci wigzania biatek i srednicy porow 0,2 do
15 mikron6w lub z filtrem dotgczonym do zestawu infuzyjnego.

Predkos¢ wlewu mozna zmniejszy¢ lub przerwaé infuzje, jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z
infuzjg.

Po zakonczeniu wlewu, zestaw do infuzji powinien by¢ przeptukany 25 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby upewni¢ sig¢, ze caty roztwor do infuzji zostat podany.

Nie nalezy jednoczesnie podawa¢ zadnych innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw do
infuzji.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.



Grupy pacjentow wykluczone z badan klinicznych

Anifrolumab nie byt badany w skojarzeniu z innymi terapiami biologicznymi, w tym terapiami
celowanymi ukierunkowanymi na limfocyty B. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia anifrolumabem w
skojarzeniu z terapiami biologicznymi.

Anifrolumab nie byl badany u pacjentéw z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajgciem
osrodkowego uktadu nerwowego lub cigzkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek (patrz
punkt 5.1).

Nadwrazliwos¢

Po podaniu anifrolumabu zgtaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje (patrz
punkt 4.8).

W badaniach Kklinicznych kontrolowanych placebo trwajacych 52 tygodnie cigzkie reakcje
nadwrazliwos$ci (w tym obrzek naczynioruchowy) byty zgtaszane u 0,6% pacjentow otrzymujgcych
anifrolumab.

U pacjentdw z historig wystepowania w wywiadzie reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub)
nadwrazliwosci, przed infuzja anifrolumabu mozna zastosowac premedykacj¢ (np. lekiem
przeciwhistaminowym), patrz punkt 4.2.

Jesli wystapi cigzka reakcja zwigzana z infuzjg lub cigzka reakcja nadwrazliwosci (np. anafilaksja)
nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie anifrolumabu i rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia

Anifrolumab zwigksza ryzyko zakazen uktadu oddechowego i zakazenia wirusem potpasca
(obserwowano przypadki potpasca rozsianego), patrz punkt 4.8. U pacjentéw z SLE przyjmujacych
réwniez leki immunosupresyjne moze wystapic¢ zwigkszone ryzyko zakazen wirusem potpasca.

W kontrolowanych badaniach klinicznych wystepowaty ci¢zkie zakazenia, czasami prowadzace do
$mierci (w tym zapalenie ptuc), rowniez u pacjentéw otrzymujacych anifrolumab.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, anifrolumab nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u
pacjentéw z przewleklym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia. Leczenia anifrolumabem nie nalezy rozpoczynac¢ u pacjentow z
jakimkolwiek Klinicznie istotnym aktywnym zakazeniem do czasu, gdy zakazenie ustapi lub bedzie
odpowiednio leczone. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by zgtaszali si¢ po porade medyczna, jesli wystapia
u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy klinicznie istotnego zakazenia. Jesli u pacjenta wystapi
zakazenie lub jesli pacjent nie reaguje na standardowe leczenie, nalezy go $cisle monitorowac i
starannie rozwazy¢ przerwanie leczenia anifrolumabem az do ustapienia zakazenia.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci w wywiadzie.
Z badan klinicznych kontrolowanych placebo wylgczono pacjentdw z czynng gruzlica lub utajong
gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna byto potwierdzi¢ przebycia odpowiedniej kuracji. Przed

rozpoczgciem stosowania anifrolumabu u pacjentdéw z nieleczong utajong gruzlica nalezy rozwazy¢
leczenie przeciwgruzlicze. Anifrolumabu nie nalezy podawaé pacjentom z czynng gruzlica.

Szczepienia

Brak dostgpnych danych dotyczacych odpowiedzi immunologicznej na szczepienia.



Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy rozwazy¢ ukonczenie wszystkich wlasciwych szczepien zgodnie
z obecnie obowigzujacymi wytycznymi w zakresie immunizacji. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania zywych lub atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych anifrolumabem.

Nowotwory zlosliwe

Wptyw leczenia anifrolumabem na potencjalny rozwdj nowotworow zto§liwych nie jest znany. Nie
przeprowadzono badan z udzialem pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie; jednak
pacjenci z ptaskonablonkowym lub podstawnokomdrkowym rakiem skéry oraz rakiem szyjki macicy,
u ktorych dokonano pelnej resekeji 1 przeprowadzono odpowiednie leczenie, kwalifikowali si¢ do
udziatu w badaniach klinicznych z SLE.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo trwajacych 52 tygodnie, po podaniu kazdej z
badanych dawek nowotwory ztosliwe (W tym nieczerniakowe nowotwory skory) byty zgtaszane u
1,2% pacjentow otrzymujacych anifrolumab, w poréwnaniu z 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo
(czgstos¢ wystepowania skorygowana o ekspozycje [ang. exposure-adjusted incidence rate, EAIR]:
odpowiednio 1,2 i 0,7 zdarzen na 100 pacjento-lat [ang. patient years, PY]). Nowotwory zto§liwe, z
wyjatkiem nieczerniakowych nowotworow skory, obserwowano u 0,7% i 0,6% pacjentow
otrzymujacych odpowiednio anifrolumab i placebo. U pacjentow otrzymujacych anifrolumab
nowotworami zto$liwymi obserwowanymi u wigcej niz jednego pacjenta byty rak piersi i rak
ptaskonabtonkowy.

Nalezy wzia¢ pod uwagg indywidualny stosunek korzysci do ryzyka u pacjentow ze znanymi
czynnikami ryzyka wystgpienia lub nawrotu nowotworu ztosliwego. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktdérych wystapi nowotwor ztosliwy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie nalezy oczekiwaé, by anifrolumab byt metabolizowany przez enzymy watrobowe lub wydalany
przez nerki.

Powstawanie niektorych enzymow CYP450 jest hamowane przez zwigkszony poziom niektorych
cytokin podczas przewlektego stanu zapalnego. Anifrolumab w niewielkim stopniu obniza stezenia
niektorych cytokin; jego wptyw na aktywno$¢é CYP450 jest nieznany. U pacjentdw poddawanych
leczeniu z uzyciem substratow CYP o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych dawkowanie ustala
si¢ indywidualnie (np. warfaryng), nalezy rozwazy¢ monitorowanie terapii.

OdpowiedZ immunologiczna

Nie badano jednoczesnego podawania anifrolumabu ze szczepionkami (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 cigz o znanym przebiegu) dotyczace stosowania produktu
leczniczego Saphnelo u kobiet w okresie ciazy.

Badania na zwierzetach sg niejednoznaczne w odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcije
(patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Saphnelo nie jest zalecany podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji, chyba, ze mozliwe korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy anifrolumab przenika do mleka ludzkiego. Anifrolumab byt wykrywany w mleku
samic matp cynomolgus (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu leczniczego
Saphnelo biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaly brak niepozadanego wptywu anifrolumabu na posrednie miary
plodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Saphnelo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia anifrolumabem byty: zakazenie
gornych drog oddechowych (34%), zapalenie oskrzeli (11%), reakcja zwigzana z infuzjg (9,4%) i
potpasiec (6,1%). Najczgstszym cigzkim dziataniem niepozadanym byt potpasiec (0,4%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w kontrolowanych badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zostaty wyszczegolnione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadoéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, patrz Tabela 1. W obr¢bie kazdej grupy
uktadéw i narzadow preferowane terminy zostaty uporzadkowane wedlug zmniejszajacej sie czestosci
wystepowania, a nastgpnie wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci. Czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych zostaty okreslone nastepujgco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i
czesto$¢ nieznana (czgstosci nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladow i | Preferowany termin MedDRA Czesto$¢ wystepowania
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto
pasozytnicze oddechowych*

Zapalenie oskrzeli* Bardzo czgsto

Potpasiec Czegsto

Zakazenie uktadu oddechowego* Czesto
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Czesto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto®




Tabela 1 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i | Preferowany termin MedDRA Czestos¢ wystepowania
narzadéw MedDRA
Zaburzenia migsniowo- | Artralgia Nieznana
szkieletowe i tkanki
facznej

Urazy, zatrucia i Reakcja zwigzana z infuzja Czesto
powiktania po zabiegach

* Terminy zbiorcze: zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zakazenie gérnych drog oddechowych,
zapalenie nosa i gardla, zapalenie gardta); zapalenie oskrzeli (w tym zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie
oskrzeli, zapalenie tchawicy i oskrzeli); zakazenie uktadu oddechowego (w tym zakazenie uktadu oddechowego,
wirusowe zakazenie uktadu oddechowego, bakteryjne zakazenie uktadu oddechowego).

§ Patrz ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych” nizej i punkt 4.4.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci, ktorzy ukonczyli Badanie 1 i 2 (badania poprzedzajace III fazy) do tygodnia 52. wiacznie,
kwalifikowali si¢ do kontynuacji leczenia w randomizowanym dtugoterminowym przedtuzeniu
badania (ang. long-term extension, LTE) prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, ktore trwato przez kolejne 3 lata (patrz punkt 5.1). Ogoélny profil
dhugotrwatego bezpieczenstwa stosowania anifrolumabu byt spojny z wynikami badan trwajacych 52
tygodnie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwigzane z infuzjq

Czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci wyniosta 2,8% w grupie otrzymujacej anifrolumab i
0,6% w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie reakcje nadwrazliwosci byty zglaszane w ciggu
pierwszych 6 infuzji. Reakcje nadwrazliwoséci miaty przewaznie nasilenie tagodne do umiarkowanego
i nie prowadzity do zakonczenia leczenia anifrolumabem. Zgtoszono jedng niepozadang cigzka reakcje
nadwrazliwos$ci podczas pierwszej infuzji; pacjent kontynuowat leczenie anifrolumabem, a przed
kolejnymi infuzjami otrzymywat premedykacje.

W programie badan nad SLE reakcje anafilaktyczng zgloszono u 0,1% (1/837) pacjentow; zdarzenie to
wystagpito po podaniu 150 mg anifrolumabu, pacjent otrzymat leczenie i powrdcit do stanu sprzed
wystgpienia zdarzenia (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystgpowania reakcji zwigzanych z infuzjg wyniosta 9,4% w grupie otrzymujacej
anifrolumab i 7,1% w grupie otrzymujacej placebo. Reakcje zwigzane z infuzjg miaty nasilenie
tagodne do umiarkowanego (najczestszymi objawami byty: bol gtowy, nudno$ci, wymioty, uczucie
zmgczenia i zawroty glowy); zadna z tych reakcji nie byta cigzka i zadna nie prowadzita do
zakonczenia leczenia anifrolumabem. Reakcje zwigzane z infuzjg byly najczeSciej zgtaszane na
poczatku leczenia, podczas pierwszej lub drugiej infuzji, a zgltoszenia dotyczace kolejnych infuzji byty
rzadsze.

Zakazenia uktadu oddechowego

Czgstos¢ zgltoszen w grupie otrzymujacej anifrolumab w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
wyniosta: zakazenie gornych drog oddechowych (34,4% w por. z 23,2%), zapalenie oskrzeli (10,7% w
por. z 5,2%) oraz zakazenie uktadu oddechowego (3,3% w por. z 1,5%). Zakazenia byly przewaznie
zakazeniami nieci¢zkimi, mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowaty bez koniecznosci
zakonczenia terapii anifrolumabem (patrz punkt 4.4).

Poipasiec
W badaniach klinicznych trwajgcych 52 tygodnie czgstos¢ wystepowania zakazen potpascem wyniosta
6,1% w grupie leczonej anifrolumabem i 1,3% w grupie otrzymujgcej placebo (patrz punkt 4.4), sredni



czas do wystgpienia potpasca wynidst 139 dni (zakres: 2 — 351 dni). Nastepnie czestos¢ wystepowania
zmniejszala si¢ z czasem w badaniu LTE.

Zakazenie potpascem miato gtéwnie charakter zlokalizowanej postaci skornej o nasileniu tagodnym
lub umiarkowanym i ustepowato bez konieczno$ci zakonczenia terapii anifrolumabem. Zglaszano
przypadki postaci obejmujacych wiele dermatoméw oraz przypadki choroby rozsianej (obejmujace;j
osrodkowy uktad nerwowy), patrz punkt 4.4.

Immunogennosé

W badaniach III fazy przeciwciata przeciwlekowe powstate podczas leczenia wykryto u 6 z 352
(1,7%) pacjentow leczonych anifrolumabem wedlug zalecanego schematu dawkowania podczas 60-
tygodniowego okresu badania.

W badaniu LTE Il fazy (czas trwania leczenia od 2 do 4 lat wlacznie) przeciwciata przeciwlekowe
powstate podczas leczenia wykryto u 5 dodatkowych pacjentéw leczonych anifrolumabem.

Z uwagi na ograniczenia metodologiczne, kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest znane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjentom z SLE podawano dozylnie dawki do 1 000 mg nie obserwujac
wystepowania dziatan toksycznych ograniczajacych dawke.

Brak swoistego leczenia w przypadku przedawkowania anifrolumabu. W razie przedawkowania
pacjent powinien otrzymywac¢ leczenie podtrzymujgce z odpowiednim monitorowaniem stanu
pacjenta, jesli bedzie to konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO4AG11

Mechanizm dzialania

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa, ktore z
duza swoistoscig i powinowactwem wigze si¢ z podjednostka 1 receptora interferonéw typu I (ang.
type | interferon receptor, IFNAR1). Wigzanie to hamuje szlak sygnatowy IFN typu I, blokujac w ten
sposob aktywnos$¢ biologiczng interferonow typu 1. Anifrolumab powoduje takze internalizacje
IFNAR1, zmniejszajac w ten sposob liczbe IFNAR1 na powierzchni komorki gotowych do potaczenia
si¢ z receptorem. Blokada zaleZznego od receptora szlaku sygnatowego IFN typu I hamuje ekspresje
gendw indukowanych przez IFN, a takze dalsze procesy zapalne i immunologiczne. Zahamowanie
IFN typu I blokuje roznicowanie komorek plazmatycznych i normalizuje obwodowe subpopulacje
limfocytow T, przywracajgc zaburzong w SLE rownowage pomiedzy odporno$cig nabytg i wrodzong.


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

Dzialanie farmakodynamiczne

U dorostych pacjentow z SLE podawanie anifrolumabu w dawkach > 300 mg w infuzji dozylnej co 4
tygodnie powodowato utrzymujaca si¢ neutralizacj¢ (> 80%) ekspresji 21 gendw nalezacych do
genowej sygnatury farmakodynamicznej (PD) interferonéw typu | we krwi. Zahamowanie to
wystapito juz po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia i utrzymywato si¢ lub ulegto nasileniu w
52-tygodniowym okresie leczenia. Po odstawieniu anifrolumabu na zakonczenie 52-tygodniowego
okresu leczenia w badaniach Kklinicznych dotyczacych SLE, sygnatura PD IFN typu | w prébkach krwi
powrdcita do stanu poczatkowego w ciagu 8 do 12 tygodni.

Anifrolumab podawany dozylnie w dawce 150 mg wykazywat < 20% zmniejszenie ekspresji genow
nalezacych do sygnatury genowej interferondw typu | we wczesnych punktach czasowych, ktore
osiggneto maksymalne nasilenie < 60% na koniec okresu leczenia.

U pacjentdw z SLE wyjsciowo seropozytywnych pod katem przeciwciat anty-dsSDNA leczenie
anifrolumabem w dawce 300 mg doprowadzito do liczbowego spadku miana przeciwciat anty-dsDNA
w miar¢ uptywu czasu do tygodnia 52.

U pacjentow z niskim st¢zeniem sktadowych dopetniacza (C3 i C4) otrzymujacych anifrolumab,
obserwowano wzrost stezenia sktadowych dopetniacza w tygodniu 52.

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ anifrolumabu oceniano w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach klinicznych fazy Ill, kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda
podwoijnie $lepej proby, z 52-tygodniowym okresem leczenia (Badanie 1 [TULIP 1] i Badanie 2
[TULIP 2]). Rozpoznanie SLE u pacjentéw zostato ustalone na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych
Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (1997).

Wszyscy pacjenci byli w wieku > 18 lat, a wyste¢pujaca u nich choroba miata nasilenie od
umiarkowanego do ci¢zkiego, z wynikiem > 6 punktow w skali SLEDAI-2K (ang. SLE Disease
Activity Index 2000), poziomem zajecia narzadéw na podstawie oceny w skali BILAG (ang. British
Isles Lupus Assessment Group) oraz z wynikiem > 1 w skali globalnej oceny lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment, PGA), pomimo stosowania wyjsciowo standardowej terapii przeciwko SLE,
sktadajacej si¢ z monoterapii lub dowolnego skojarzenia kortykosteroidow doustnych (ang. oral
corticosteroids, OCS), lekdw przeciwmalarycznych i (lub) lekéw immunosupresyjnych. Podczas
badan klinicznych pacjenci kontynuowali stosowang wyj$ciowo terapi¢ przeciwko SLE w statych
dawkach, z wyjatkiem OCS (prednizon lub jego odpowiednik), w przypadku kt6rych stopniowe
zmnigjszanie dawki byto elementem protokotu badania. Pacjenci z cigzkim aktywnym toczniowym
zapaleniem nerek oraz pacjenci z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajgciem
o$rodkowego uktadu nerwowego byli wykluczeni z udziatu w badaniu. W badaniach klinicznych
stosowanie innych lekow biologicznych i cyklofosfamidu byto niedozwolone. Pacjenci przyjmujacy
inne leki biologiczne musieli przed wiaczeniem do badania ukonczy¢ okres wyplukiwania (ang. wash-
out) leku z organizmu, trwajacy co najmniej 5 okresow pottrwania. Obydwa badania byty prowadzone
w Ameryce Poinocnej, Europie, Ameryce Potudniowej i Azji. Pacjenci otrzymywali anifrolumab lub
placebo, podawane w infuzji dozylnej co 4 tygodnie.

Badanie 1. (N=457) i Badanie 2. (N=362), byly prowadzone wedtug podobnego schematu.

W Badaniu 1 pierwszorzgdowym punktem koncowym byt indeks odpowiedzi SLE (ang. SLE

Responder Index) (SRI-4), zdefiniowany jako spetienie kazdego z nastepujacych kryteridow w

tygodniu 52. w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym:

o Redukcja wyniku punktowego SLEDAI-2K 0 >4 punkty w stosunku do warto$ci wyjsciowe;;

o Brak zajecia nowego uktadu narzadow, zdefiniowanego jako 1 lub wigcej ocen BILAG A lub 2
lub wigcej ocen BILAG B w poréwnaniu z warto$ciag wyjsciowa;

o Brak pogorszenia aktywnoS$ci choroby w stosunku do wartosci wyjéciowej, definiowanego
przez wzrost 0 >0,30 punktow na 3-punktowej wizualnej skali analogowej PGA (VAS);

9



o Brak stosowania lekow objetych ograniczeniami poza wartos$ci progowe dozwolone w
protokole;
o Brak przerwania leczenia.

W Badaniu 2 pierwszorzgdowym punktem koncowym byta odpowiedz BICLA (ang. British Isles

Lupus Assessment Group based Composite Lupus Assessment) w tygodniu 52, zdefiniowana jako

poprawa we wszystkich domenach narzadowych z umiarkowang lub cigzka aktywnos$cia przed

rozpoczeciem udziatu w badaniu:

o Zmniejszenie wszystkich wyjsciowych ocen BILAG A do B/C/D i wyjsciowych ocen BILAG B
do C/D oraz brak pogorszenia ocen BILAG w innych uktadach narzadéw, zgodnie z definicja
>1 nowa ocena BILAG A lub >2 nowe oceny BILAG B;

o Brak pogorszenia w skali SLEDAI-2K wzglgdem warto$ci wyjsciowej, gdzie pogorszenie
definiuje si¢ jako wzrost o >0 punktow od warto$ci wyjsciowej;

o Brak pogorszenia aktywnosci choroby w stosunku do warto$ci wyjsciowej, gdzie pogorszenie
jest zdefiniowane przez wzrost 0 >0,30 punktéw na 3-punktowej skali PGA VAS;

o Brak stosowania lekow objetych ograniczeniami poza wartosci progowe dozwolone w
protokole;

Brak przerwania leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci uwzglednione w obu badaniach obejmowaly utrzymanie
zmniejszonej dawki OCS i roczny wskaznik zaostrzen. W obu badaniach oceniano skutecznos¢
anifrolumabu w dawce 300 mg w poréwnaniu z placebo.

W obu badaniach dane demograficzne pacjentow byty na ogét podobne; mediana wieku w Badaniu 1.
i Badaniu 2. wyniosta odpowiednio 41,3 i 42,1 lat (zakres 18-69), 4,4% i 1,7% pacjentow byto w
wieku > 65 lat, 92% i 93% uczestnikow stanowily kobiety, 71% i 60% pacjentdw bylo rasy biatej,
14% i 12% bylo rasy czarnej/afroamerykanskiej, a 5% i 17% bylo rasy zoéttej. W obu badaniach 72%
pacjentéw miato duzg aktywnos¢ choroby (wynik w skali SLEDAI 2K > 10). W Badaniach 1. i 2
odpowiednio u 47% i 49% pacjentow choroba miata nasilenie ciezkie (BILAG A) w co najmnigj 1
uktadzie narzadoéw, a u 46% i 47% pacjentéw choroba miata nasilenie umiarkowane (BILAG B) w co
najmniej 2 uktadach narzadow. Uktady narzadow najczesciej zajete przez chorobe (BILAG A lub B
przed rozpoczgciem udziatu w badaniu) to skora i blony sluzowe (Badanie 1.: 87%, Badanie 2.: 85%)
oraz uktad mig$niowo-szkieletowy (Badanie 1.: 89%, Badanie 2.: 88%).

W Badaniu 1. i 2. 90% pacjentow (w obu badaniach) byto seropozytywnych pod katem przeciwciat
przeciwjadrowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA), a 45% i 44% pacjentow byto
seropozytywnych pod katem przeciwciat przeciwko dwuniciowemu kwasowi
deoksyrybonukleinowemu (ang. anti-double-stranded DNA, anti-dsDNA); u 34% i 40% pacjentow
wystepowato niskie stezenie C3, a U 21% i 26% - niskie stezenie C4.

Do jednocze$nie stosowanych lekow w ramach terapii standardowej przed rozpoczg¢ciem udziatu w
badaniu nalezaly kortykosteroidy doustne (Badanie 1.: 83%, Badanie 2.: 81%), leki
przeciwmalaryczne (Badanie 1.: 73%, Badanie 2.: 70%) i leki immunosupresyjne (Badanie 1.: 47%,
Badanie 2.: 48%; w tym azatiopryna, metotreksat, mykofenolan i mizorybina). U pacjentow
przyjmujacych OCS (prednizon lub jego odpowiednik) srednia wyjsciowa dawka dobowa wyniosta
12,3 mg w Badaniu 1. i 10,7 mg w Badaniu 2. W tygodniach 8-40, od pacjentéw stosujgcych
wyjsciowo OCS w dawce > 10 mg/dobe wymagano stopniowego zmniejszenia dawki OCS do <

7,5 mg/dobe, chyba, Ze nastgpito pogorszenie aktywnosci choroby.

W przypadku odpowiedzi BICLA i SRI(4) pacjentow, ktorzy wycofali si¢ z leczenia przed
tygodniem 52., uznano za osoby nieodpowiadajace na leczenie. W Badaniu 1 i 2 odpowiednio 35
(19%) i 27 (15%) pacjentdéw otrzymujacych anifrolumab oraz 38 (21%) i 52 (29%) pacjentéw
otrzymujacych placebo wycofato si¢ z leczenia przed tygodniem 52.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2

Wryniki dotyczace skutecznos$ci u dorostych z SLE w Badaniu 1. i w Badaniu 2.

Badanie 1. Badanie 2.
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Odpowiedz BICLA w tygodniu 52*

. .
8‘};";@1‘ pacjentow z odpowiedzia, % | 479 (g5/180) | 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5 (57/182)
Réznica % (95% CI) 17,0 (7,2; 26,8) 16,3(6,3; 26,3)
Sktadowe odpowiedzi BICLA:
Poprawa w skali BILAG, n (%) * 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
Brak pogorszenia w skali SLEDAI-2K, 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
n (%) *
Brak pogorszenia wyniku PGA, n (%) 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Brak zakoficzenia leczenia, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Brak stosowania lekéw objetych 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
ograniczeniami poza wartos$ci progowe
dozwolone w protokole, n (%)
Odpowiedz SRI1-4 w tygodniu 52*
Odsetek pacjentéw z odpowiedzia, % 49,0 (88/180) | 43,0(79/184) | 55,5(100/180) | 37,3 (68/182)
(n/N) f
Réznica % (95% CI) 6,0 (-4,2; 16,2) 18,2 (8,1; 28,3)
Trwale zmniejszenie dawki OCS ¢
(C;?Iile)tfk pacjentow z odpowiedzia, % | 497 (51/103) | 33,1(34/102) | 51,5(45/87) | 30,2 (25/83)
Roznica % (95% CI) 16,6 (3,4; 29,8) 21,2 (6,8; 35,7)
Czestos¢ zaostrzen
Szacunkowa roczna cz¢sto$¢ zaostrzen, 0,57 0,68 0,43 0,64
(95% CI) (0,43; 0,76) (0,52; 0,90) (0,31; 0,59) (0,47; 0,86)
Szacunkowy stosunek czestosci 0,83 0,67
(95% CI) (0,61; 1,15) (0,48; 0,94)

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; BILAG: British Isles Lupus
Assessment Group, PGA: globalna ocena lekarza; SLEDAI-2K: skala oceny aktywnosci choroby (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000); SRI-4: indeks odpowiedzi SLE (SLE Responder Index).
Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowg terapi¢.
BICLA i SRI(4) opieraja si¢ na estymatach ztozonych, w ktdrych przerwanie leczenia lub stosowanie lekdw objetych
ograniczeniami stanowi cze$¢ kryteriow odpowiedzi.
T Pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie lub stosowali leki objete ograniczeniami przekraczajac warto$ci progowe
dozwolone w protokole uznaje si¢ za osoby bez odpowiedzi.

e

Podgrupa pacjentéw z OCS > 10 mg/dobe w punkcie poczatkowym. Osoby z odpowiedzia definiowano jako pacjentow

ze zmniejszeniem dawki OCS do < 7,5 mg/dob¢ w tygodniu 40, utrzymujacym si¢ do tygodnia 52. wiacznie.

Dtugotrwate przediuzenie badania

Pacjenci, ktorzy ukonczyli Badanie 1 i 2 (badania poprzedzajace) do tygodnia 52. wiacznie,

kwalifikowali si¢ do kontynuacji leczenia w ramach 3-letniego randomizowanego dtugoterminowego
przedtuzenia badania (ang. long-term extension, LTE) prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Pacjenci, ktdrzy w Badaniu 1 i 2 otrzymywali anifrolumab w
dawce 150 mg lub 300 mg, w badaniu LTE otrzymywali anifrolumab w dawce 300 mg. Pacjenci,
ktorzy w Badaniach 1 i 2 otrzymywali placebo zostali ponownie przydzieleni losowo w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej anifrolumab w dawce 300 mg lub placebo, dzicki czemu w badaniu LTE
stosunek leczenia anifrolumabem w dawce 300 mg do placebo wynidst w przyblizeniu 4:1.
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Dhugoterminowg skutecznos$¢ leczenia oceniano u pacjentow, ktorzy otrzymali anifrolumab w dawce
300 mg Iub placebo w badaniu poprzedzajacym i kontynuowali takie samo leczenie w badaniu LTE
(anifrolumab N=257, placebo N=112). Z tej grupy 69% pacjentow otrzymujacych anifrolumab
(177/257) 1 46% pacjentéw otrzymujacych placebo (52/112) ukonczyto tacznie 4 lata czasu trwania
leczenia. Po 208 tygodniach $redni wynik w skali SLEDAI-2K (SE) wyniost 3,4 (0,25) 1 4,0 (0,46)
odpowiednio u pacjentow, ktorzy otrzymywali anifrolumab (n=140) i u pacjentow otrzymujacych
placebo (n=44).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan dla anifrolumabu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke anifrolumabu badano u dorostych pacjentéw z SLE po podaniu dawek dozylnych
wynoszacych od 100 do 1 000 mg, raz na 4 tygodnie oraz u zdrowych ochotnikéw po podaniu dawki
pojedynczej.

Anifrolumab charakteryzuje si¢ farmakokinetyka nieliniowa w zakresie dawek od 100 mg do
1 000 mg. Parametry farmakokinetyczne opisujace ekspozycje zmniejszaty si¢ szybciej, po podaniu
dawek mniejszych niz 300 mg co 4 tygodnie (zalecana dawka).

Wchlanianie

Anifrolumab jest podawany we wlewie dozylnym.

Dystrybucja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze szacunkowa objetos¢ dystrybucji anifrolumabu w
kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta odpowiednio 2,93 | (przy 26,9% zmienno$ci
miedzyosobniczej CV) i 3,3 1 u pacjenta o masie ciata 69,1 kg.

Metabolizm
Anifrolumab jest biatkiem, dlatego nie przeprowadzono specyficznych badan metabolizmu.

Anifrolumab wydalany jest w mechanizmie zwigzanym z eliminacjg biatka docelowego IFNAR i na
drodze zaleznej od uktadu siateczkowo-srodbtonkowego, gdzie, jak si¢ uwaza, szeroko
rozpowszechnione w organizmie enzymy proteolityczne degraduja anifrolumab do matych peptydow i
pojedynczych aminokwasow.

Eliminacja
Ze wzgledu na nasycenie klirensu zaleznego od IFNAR1 przy wigkszych dawkach, narazenie

zwicksza si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki.

Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze szacowany typowy klirens
uktadowy (CL) wynidst 0,193 l/dobe przy 33,0% zmienno$ci miedzyosobniczej CV. Mediana CL
zmniejsza si¢ powoli z czasem i jej spadek po roku leczenia wynosi 8,4%. Po dlugotrwatych
obserwacjach stwierdzono, ze klirens anifrolumabu byt stabilny w latach leczenia od 2. do 4. wiacznie.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze stgzenie w surowicy byto ponizej poziomu

wykrywalno$ci u wigkszo$ci (95%) pacjentéw po okoto 16 tygodniach od przyjecia ostatniej dawki
anifrolumabu, gdy anifrolumab byt podawany przez jeden rok.
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Szczegdblne populacje pacjentow

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie uktadowym w zalezno$ci od wieku, rasy,
grupy etnicznej, regionu, plci, statusu ze wzgledu na IFN lub masy ciata pacjentow, ktore wymagatyby
dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek (zakres od 18 do 69 lat) nie miat wptywu na
klirens anifrolumabu; zbidr populacyjnych danych farmakokinetycznych uwzglgdniat 20 (3%)
pacjentéw w wieku > 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnos$ci nerek
na anifrolumab. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze klirens anifrolumabu byt
poréwnywalny u pacjentdw z SLE oraz tagodnym (60-89 ml/min/1,73 m?) i umiarkowanym
obnizeniem eGFR (30-59 ml/min/1,73 m?) i u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (>

90 ml/min/1,73 m?). Pacjenci z SLE i znacznie obnizonym eGFR lub ze schytkowa niewydolno$cig
nerek (< 30 ml/min/1,73 m?) byli wykluczeni z badan klinicznych; anifrolumab nie jest usuwany przez
nerki.

Pacjenci z UPCR > 2 mg/mg byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Analizy
farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze zwigkszony stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang.
urine protein/creatinine ratio, UPCR) nie miat istotnego wptywu na klirens anifrolumabu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnos$ci
watroby na anifrolumab.

Jako przeciwcialo monoklonalne z klasy IgG1 anifrolumab jest glownie eliminowany na drodze
katabolizmu i nie nalezy oczekiwaé, by podlegal metabolizmowi pod wptywem enzymow
watrobowych, dlatego jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby wptywaty na
eliminacje anifrolumabu. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze wyjsciowy poziom
biomarkeréw czynno$ci watroby (AIAT i AspAT < 2,0 x GGN oraz bilirubina catkowita) nie miat
klinicznie istotnego wptywu na klirens anifrolumabu.

Interakcje

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazatly, ze jednoczesne stosowanie doustnych
kortykosteroidow, lekéw przeciwmalarycznych, lekéw immunosupresyjnych (w tym azatiopryny,
metotreksatu, mykofenolanu i mizorybiny), NLPZ, inhibitorow ACE, inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA nie miato istotnego wptywu na farmakokinetyke anifrolumabu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u matp cynomolgus nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Anifrolumab jest przeciwciatem monoklonalnym, dlatego nie przeprowadzono badan dziatania
genotoksycznego i rakotwaorczego.
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W modelach blokady IFNARL u gryzoni obserwowano nasilenie potencjalnego dziatania
rakotwdrczego. Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Toksyczny wplyw na rozwoj

W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzonych na matpach cynomolgus czestos¢
strat zarodka i plodu byta zwiekszona; czestos¢ wystepowania tych zdarzen miescita si¢ w
historycznych warto$ciach kontrolnych i nie byla statystycznie istotna. Znaczenie tych obserwacji dla
ludzi nie jest znane. Nie obserwowano dziatania na matke oraz rozw0j pourodzeniowy przy narazeniu
stanowigcym maksymalnie 28-krotno$¢ narazenia po maksymalnej dawce zalecanej u ludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD), w oparciu 0 AUC. Na podstawie dostepnych danych
nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wplywu anifrolumabu na poczecie i implantacjg.

Plodnosé

Wplyw na ptodno$¢ samcdéw i samic nie byt bezposrednio oceniany w badaniach na zwierzetach. W
trwajagcym 9 miesigcy badaniu z podaniem dawek wielokrotnych nie obserwowano dziatan
niepozadanych zwigzanych z anifrolumabem na posrednie parametry ptodnosci samcéw lub samic, w
oparciu o analize nasienia, fazy spermatogenezy, cykl menstruacyjny, mase narzadéw i wyniki badan
histopatologicznych dotyczacych narzagdow rozrodczych u matp cynomolgus po podaniu dawek
skutkujacych narazeniem okoto 58 razy wickszym od uzyskiwanego po MRHD, na podstawie AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Lizyny chlorowodorek

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Rozcienczony roztwér do infuzji

Wykazano, ze roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze
2°C —8°C lub przez 4 godziny w temperaturze do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli
produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem

odpowiada uzytkownik i czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Nieotwarta fiolka

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie zamraza¢ i nie wstrzgsac.

Rozcienczony roztwér do infuzji

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2,0 ml koncentratu w przezroczystej fiolce ze szkta typu | z zatyczka z gumy elastomerowej i szarym
zdejmowanym wieczkiem aluminiowym.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Saphnelo jest dostarczany w fiolce zawierajacej pojedyncza dawke. Roztwor do
infuzji powinien by¢ przygotowywany i podawany przez osobe z fachowego personelu medycznego z

zachowaniem zasad aseptyki w nastepujacy sposob:

Przygotowanie roztworu

1. Obejrze¢ fiolke sprawdzajac, czy nie zawiera nierozpuszczonych czasteczek i czy roztwor nie
jest przebarwiony. Produkt leczniczy Saphnelo ma posta¢ roztworu przejrzystego do
opalizujacego, bezbarwnego do jasnozottego. Wyrzucié fiolke, jesli roztwor jest metny,
przebarwiony lub zawiera widoczne czasteczki. Nie wstrzgsac¢ fiolka.

2. Rozcieficzy¢ 2,0 ml produktu leczniczego Saphnelo roztwor do infuzji w worku infuzyjnym do
objetosci 50 ml lub 100 ml uzywajac w tym celu roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

3. Wymiesza¢ roztwor delikatnie odwracajac worek. Nie wstrzasac.
4. Wszelkie pozostatosci koncentratu w fiolce nalezy wyrzucicé.
5. Zaleca sig¢, by roztwor do infuzji zostal podany bezposrednio po przygotowaniu. Jesli roztwor

do infuzji byt przechowywany w lodowce (patrz punkt 6.3), nalezy przed podaniem odczeka¢ az
osiagnie temperature pokojowa (15°C — 25°C).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85
Sodertélje
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Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1623/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

Frederick, Maryland

21703

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Saphnelo 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
anifrolumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z 2 ml koncentratu zawiera 300 mg anifrolumabu (150 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, lizyny chlorowodorek,
trehaloza dwuwodna, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac i nie wstrzgsac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Szwecja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1623/001 1 fiolka

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Saphnelo 300 mg jatowy koncentrat
anifrolumab
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2mL

6. INNE

AstraZeneca
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Saphnelo 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
anifrolumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Saphnelo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Saphnelo
Jak podawany jest lek Saphnelo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Saphnelo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Saphnelo i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Saphnelo

Saphnelo zawiera substancj¢ czynng anifrolumab, ‘przeciwciato monoklonalne’ (rodzaj
specjalistycznego biatka, Ktore taczy si¢ z okreslonym celem w organizmie).

W jakim celu stosuje si¢ lek Saphnelo

Lek Saphnelo jest stosowany w leczeniu tocznia o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (tocznia
rumieniowatego uktadowego, SLE) u 0s6b dorostych, u ktorych choroba nie jest dobrze kontrolowana
za pomocg standardowe;j terapii (‘doustnych kortykosteroidéw’, ‘lekéw immunosupresyjnych’ i (lub)
‘lekdw przeciwmalarycznych’).

Pacjent bedzie otrzymywat lek Saphnelo, a takze standardowe leczenie stosowane w toczniu.

Toczen jest choroba, w ktorej uktad zwalczajacy zakazenia (uktad immunologiczny) atakuje swoje
wlasne komorki i tkanki. Powoduje to stan zapalny i uszkodzenie narzagdow. Choroba moze dotyczy¢
prawie wszystkich narzadow ciata, w tym skdry, stawdw, nerek, mézgu i innych narzadow. Moze
powodowac bol, wysypki, opuchnigcie stawdw, goraczke oraz uczucie duzego zmeczenia lub
oslabienia.

Jak dziala lek Saphnelo

Osoby z toczniem majg wysoki poziom biatek zwanych ‘interferonami typu I’, ktére pobudzaja
aktywnos¢ uktadu odporno$ciowego. Anifrolumab taczy sie z celem (receptorem), na ktory oddziatuja
te biatka, uniemozliwiajac im dziatanie. Blokowanie ich dziatania moze w ten sposob zmniejszy¢ stan
zapalny w organizmie odpowiedzialny za objawy tocznia.

25



Korzysci ze stosowania leku Saphnelo

Lek Saphnelo moze pomdc zmniejszy¢ aktywno$¢ tocznia i liczbg zaostrzen choroby wystepujacych u
pacjenta. Jesli pacjent przyjmuje leki zwane ‘doustnymi kortykosteroidami’, stosowanie leku Saphnelo
moze takze pozwoli¢ lekarzowi prowadzacemu zmniejszy¢ dobowa dawke doustnych
kortykosteroidéw potrzebnych do kontrolowania choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Saphnelo

Kiedy nie stosowa¢ leku Saphnelo

o jesli pacjent ma uczulenie na anifrolumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Saphnelo nalezy om6wi¢ to z lekarzem lub pielegniarka:

o jesli pacjent uwaza, ze w dowolnym momencie wystapita u niego reakcja alergiczna naten lek
(patrz nizej punkt ,,Obserwacja w kierunku oznak ciezkich reakcji alergicznych i zakazen™).

o jesli u pacjenta wystapi zakazenie lub objawy zakazenia (patrz nizej punkt ,,Obserwacja w

kierunku oznak cigzkich reakcji alergicznych i zakazen”).

jesli u pacjenta wystegpuje dtugotrwate lub nawracajace zakazenie.

jesli toczen dotyczy nerek lub uktadu nerwowego.

jesli pacjent choruje lub chorowal na raka.

jesli w ostatnim czasie pacjent otrzymat szczepienie lub planuje si¢ zaszczepi¢. Nie nalezy

przyjmowaé pewnego rodzaju szczepionek (szczepionek ‘zywych’ lub ‘zywych atenuowanych’)

podczas leczenia tym lekiem.

o jesli pacjent otrzymuje inny lek biologiczny (taki jak belimumab stosowany w leczeniu tocznia).

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy porozmawiaé z
lekarzem lub pielegniarka przed otrzymaniem leku Saphnelo.

Obserwacja w kierunku oznak ciezkich reakcji alergicznych i zakazen

Lek Saphnelo moze powodowac¢ ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksje) patrz punkt 4. Nalezy

natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli pacjent uwaza, Ze moze u niego wystgpowac

ciezka reakcja alergiczna. Objawy moga obejmowac:

o obrzek twarzy, jezyka lub ust

o trudnosci z oddychaniem

o uczucie omdlenia, zawroty glowy lub uczucie oszotomienia (Spowodowane naglym obnizeniem
ci$nienia krwi).

Pacjent moze podlega¢ wigkszemu ryzyku zakazenia podczas leczenia lekiem Saphnelo. Nalezy jak
najszybciej poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent zauwazy u siebie oznaki
ewentualnego zakazenia, W tym:

gorgczke lub objawy grypopodobne

bole migsni

kaszel lub duszno$¢ (mogg to by¢ objawy zakazenia drog oddechowych, patrz punkt 4)
uczucie pieczenia podczas oddawania moczu lub czestsze niz zwykle oddawanie moczu
biegunka lub bél brzucha

czerwona wysypka skorna, ktéra moze powodowaé bol i pieczenie (moze to by¢ objaw
potpasca, patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek nie byt
badany w tej grupie wiekowej.
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Lek Saphnelo a inne leki

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli w ostatnim czasie pacjent otrzymat szczepionke lub planuje

si¢ zaszczepi¢. Nie nalezy przyjmowac pewnego rodzaju szczepionek podczas stosowania tego
leku. W razie watpliwos$ci nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka przed i podczas
leczenia lekiem Saphnelo.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Nie wiadomo, czy lek Saphnelo moze mie¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko.

o Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Saphnelo nalezy powiedzieé¢ lekarzowi, jesli pacjentka
jest w ciazy lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka moze otrzymaé
ten lek.

o Jesli pacjentka planuje zaj$¢é w ciaze podczas leczenia tym lekiem powinna porozmawiac o
tym z lekarzem.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Saphnelo, powinna powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz porozmawia z pacjentka na temat ewentualnego zakonczenia leczenia tym
lekiem.

Karmienie piersia

. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Saphnelo nalezy powiedzieé lekarzowi o karmieniu
piersig. Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka kobiecego. Lekarz porozmawia z
pacjentka o tym, czy pacjentka powinna zakonczy¢ leczenie tym lekiem podczas karmienia
piersia lub czy powinna przerwa¢ karmienie piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by ten lek wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3. Jak podawany jest lek Saphnelo

Lek Saphnelo bgdzie podawany przez pielegniarke lub lekarza.

o Zalecana dawka to 300 mg.

o Lek jest podawany w kroplowce do zyly (infuzji dozylnej) trwajgcej 30 minut.

o Lek jest podawany co 4 tygodnie.

W przypadku pominigcia wizyty, na ktorej miat by¢ podany lek Saphnelo, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem, aby ustali¢ termin nowej wizyty.

Przerwanie stosowania leku Saphnelo
Lekarz zdecyduje, czy konieczne jest przerwanie stosowania tego leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

27



Ciezkie reakcje alergiczne:

Cigzkie reakcje alergiczne (anafilaksja) sg niezbyt czgste (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100

0s0b). Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczng lub uda¢ si¢ na oddzial ratunkowy

najblizszego szpitala, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow cigzkiej reakcji

alergicznej:

o obrzek twarzy, jezyka lub ust

o trudnosci z oddychaniem

o uczucie omdlenia, zawroty glowy lub uczucie oszotomienia (z powodu nagltego obnizenia
ci$nienia krwi).

Inne dzialania niepozadane:
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastepujacych
dziatan niepozadanych.

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
o zakazenia nosa lub gardta
o zakazenie w obrebie klatki piersiowej (zapalenie oskrzeli).

Czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz u 1 na 10 osob)

o zakazenia zatok lub ptuc

o potpasiec — czerwona wysypka skérna, ktora moze powodowac bdl i pieczenie

o reakcje alergiczne (nadwrazliwosc)

o reakcje na wlew — moga wystapic¢ podczas infuzji lub krotko po infuzji; objawy moga
obejmowac bol gtowy, nudnosci, wymioty, uczucie duzego zmgczenia lub ostabienia i zawroty
glowy.

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
. bol stawdw (artralgia).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Saphnelo

Lekarz, pielggniarka lub farmaceuta sg odpowiedzialni za przechowywanie tego leku. Szczegétowe
informacje dotyczace przechowywania podano nizej:

o Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i
pudetku tekturowym po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
o Przechowywaé¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

o Nie zamrazac i nie wstrzgsac.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Saphnelo

o Substancja czynna leku jest anifrolumab. Kazda fiolka zawiera 300 mg anifrolumabu.

o Pozostale skladniki to histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, lizyny
chlorowodorek, trehaloza dwuwodna, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Saphnelo i co zawiera opakowanie

Lek Saphnelo ma postaé¢ skoncentrowanego roztworu przejrzystego do opalizujacego, bezbarwnego do
jasnozottego.

Lek Saphnelo jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Wytworca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tel/Tel: +322 37048 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

EALada Osterreich

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

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +331 4129 40 00

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 Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W celu poprawienia identyfikowalnosci nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu.

Produkt leczniczy Saphnelo jest dostarczany w fiolce zawierajacej pojedyncza dawke leku. Roztwor
do infuzji powinien by¢ przygotowywany i podawany przez osobe z fachowego personelu

medycznego z zachowaniem zasad aseptyki w nastepujacy sposob:

Przygotowanie roztworu

1. Obejrzec¢ fiolke sprawdzajac, czy nie zawiera nierozpuszczonych czasteczek i czy roztwor nie
jest przebarwiony. Produkt leczniczy Saphnelo ma posta¢ roztworu przejrzystego do
opalizujacego, bezbarwnego do jasnozottego. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny,
przebarwiony lub zawiera widoczne czgsteczki. Nie wstrzasac fiolka.

2. Rozcienczy¢ 2,0 ml produktu Saphnelo roztwér do infuzji w worku infuzyjnym do objetosci

50 ml lub 100 ml uzywajac w tym celu roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%).
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Wymiesza¢ roztwor delikatnie odwracajac worek. Nie wstrzgsac.
Wszelkie pozostatosci koncentratu w fiolce nalezy wyrzucic.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezposrednio po
rozcienczeniu. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, wykazano, ze zachowuje on
stabilno$¢ fizyczng i chemiczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C lub przez

4 godziny w temperaturze pokojowej. Jesli roztwor po rozcienczeniu nie zostanie w tym czasie
zuzyty, nalezy go wyrzucic.

Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik.

Podanie

1.

Zaleca sig¢, by roztwor do infuzji zostal podany bezposrednio po przygotowaniu. Jesli roztwor
do infuzji byt przechowywany w lodéwce, nalezy przed podaniem odczekac az osiagnie
temperaturg pokojowa (15°C do 25°C).

Roztwor do infuzji nalezy podawac dozylnie w infuzji trwajacej 30 minut przez zestaw do
infuzji dozylnej z wbudowanym jatlowym filtrem o matej zdolno$ci wiazania biatek i srednicy
poréw 0,2 do 15 mikrondw lub z filtrem dotaczonym do zestawu infuzyjnego.

Po zakonczeniu wlewu nalezy przeptukaé zestaw do infuzji 25 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby upewnic sig, ze caty roztwor do infuzji zostat
podany.

Nie nalezy jednocze$nie podawa¢ zadnych innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw
do infuzji.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych anifrolumabu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

Biorac pod uwage dostepne dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu do obrotu dotyczace bolu
stawow, w tym 11 przypadkow bliskiego zwigzku czasowego, zalezno$¢ przyczynowa z
anifrolumabem uznaje si¢ za co najmniej mozliwa, uwzgledniajac kolejne 16 przypadkéw, w ktorych
czas do wystapienia zdarzen miescit si¢ w okresie 14 dni. Ponadto, zgtoszono dwa przypadki z
dodatnim wynikiem proby ponownego podania leku, w tym przypadek francuski, dla ktorego zwigzek
przyczynowy uznaje si¢ za prawdopodobny. Ogoéltem, wspomniane przypadki dostarczaja
wystarczajacych dowoddw na poparcie zwigzku przyczynowego pomiedzy anifrolumabem a bélem
stawow. Komitet PRAC doszedt do wniosku, Ze druki informacyjne produktow zawierajacych
anifrolumab powinny zosta¢ odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z 0goInymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych anifrolumabu CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajacych) jako
substancje czynng (substancje czynne) anifrolumab pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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