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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Saphnelo 300 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning indeholder 150 mg anifrolumab.
Et haetteglas med 2,0 ml koncentrat indeholder 300 mg anifrolumab (150 mg/ml).

Anifrolumab et et humant, immunoglobulin G1 kappa (IgG1x)-monoklonalt antistof, der fremstilles i
myelomaceller fra mus (NSO) med rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncentrat)

Klar til opaliserende, farvelgs til let gul oplagsning, pH 5,9.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Saphnelo er indiceret som tilleegsbehandling til behandling af voksne patienter med moderat til sveer
aktiv, autoantistof-positiv systemisk lupus erythematosus (SLE), uanset standardbehandling.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen skal initieres og overvages af en leege med erfaring i behandling af SLE.

Dosering
Den anbefalede dosis er 300 mg, der administreres som en intravengs infusion over 30 minutter, hver

4. uge.

Hos patienter med infusionsrelaterede bivirkninger i anamnesen, kan preemedicinering (f.eks. et
antihistamin) administreres far infusion af anifrolumab (se pkt. 4.4).

Glemt dosis
Hvis en planlagt infusion glemmes, skal behandlingen administreres hurtigst muligt. Der skal ga
mindst 14 dage mellem individuelle doser.

Searlige populationer

/ldre (>65 ar)
Der er ikke behov for dosisjustering. Der er begrenset information hos personer i alderen >65 ar
(n=20); der foreligger ingen data hos patienter over 75 ar (se pkt. 5.2).



Nedsat nyrefunktion
Der er ikke behov for dosisjustering. Der er ingen erfaring hos patienter med svart nedsat
nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der er ikke behov for dosisjustering (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Saphnelos sikkerhed og virkning hos bgrn og unge (i alderen <18 ar) er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Til intravengs anvendelse.

Saphnelo ma ikke administreres som intravengs push- eller bolusinjektion.

Efter fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske administreres Saphnelo som en
infusion over 30 minutter via en intravengs infusionsslange indeholdende et sterilt lavproteinbindende
0,2 til 15 mikron in-line filter eller add-on filter.

Infusionshastigheden kan settes ned eller afbrydes, hvis patienten udvikler en reaktion pa infusionen.

Nar infusionen er afsluttet, skal infusionssettet skylles med 25 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske for at sikre, at al infusionsvaesken er administreret.

Der ma ikke samtidigt administreres andre leegemidler gennem samme infusionsslange.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Patientgrupper, der er udelukket fra kliniske studier

Anifrolumab er ikke undersggt i kombination med andre biologiske behandlinger, herunder
B-celle-malrettede behandlinger. Derfor kan behandling med anifrolumab ikke anbefales i
kombination med biologiske leegemidler.

Anifrolumab er ikke undersggt hos patienter med svaer aktiv lupus i centralnervesystemet eller sveer
aktiv lupus nefritis (se pkt. 5.1).

Hypersensitivitet

Der er rapporteret om alvorlige hypersensitivitetsreaktioner, herunder anafylaksi, efter administration
af anifrolumab (se pkt. 4.8).

I de 52 ugers placebokontrollerede kliniske studier blev der rapporteret om alvorlige hyper-
sensitivitetsreaktioner (herunder angiogdem) hos 0,6 % af de patienter, der fik anifrolumab.



Hos patienter med infusionsrelaterede reaktioner og/eller hypersensitivitet i anamnesen kan
preemedicinering (f.eks. et antihistamin) administreres far infusion af anifrolumab (se pkt. 4.2).

Hvis der opstar en alvorlig infusionsrelateret reaktion eller hypersensitivitetsreaktion (f.eks.
anafylaksi), skal administration af anifrolumab straks afbrydes og passende behandling initieres.

Infektioner

Anifrolumab gger risikoen for luftvejsinfektioner og herpes zoster (der er observeret haendelser med
dissemineret herpes zoster), se pkt. 4.8. SLE-patienter, der ogsa tager immunsupprimerende
legemidler kan have en hgjere risiko for herpes zoster-infektioner.

| kontrollerede kliniske studier var der tilfeelde af alvorlige og undertiden letale infektioner (inklusive
pneumoni), herunder hos patienter, der fik anifrolumab.

Pa grund af virkningsmekanismen skal anifrolumab bruges med forsigtighed til patienter med en
kronisk infektion, tilbagevendende infektioner i anamnesen eller kendte risikofaktorer for infektion.
Behandling med anifrolumab ma ikke initieres hos patienter med klinisk signifikant aktiv infektion,
for infektionen er overstaet eller tilstreekkeligt behandlet. Patienterne bgr instrueres i at sgge leegehjzlp
i tilfeelde af tegn eller symptomer pa klinisk signifikant infektion. Hvis en patient udvikler en infektion
eller ikke reagerer pa standardbehandling, skal han eller hun overvages ngje, og det bagr grundigt
overvejes, om behandlingen med anifrolumab skal afbrydes, indtil infektionen er overstaet.

Der er ikke udfgrt studier med patienter med primar immundefekt i anamnesen.

De placebokontrollerede kliniske studier udelukkede patienter med aktiv tuberkulose eller latent
tuberkulose i anamnesen, for hvem et tilstraeekkeligt behandlingsforlgb ikke kunne bekraftes. Anti-
tuberkulosebehandling bar overvejes far initiering af anifrolumab til patienter med ubehandlet latent
tuberkulose. Anifrolumab ma ikke administreres til patienter med aktiv tuberkulose.

Immunisering

Der foreligger ingen data om immunrespons pa vacciner.

Fer behandling indledes bar det overvejes at feerdiggere al relevant immunisering ifelge de geeldende
retningslinjer for vaccination. Samtidig brug af levende eller svaekkede vacciner skal undgas til
patienter, der er i behandling med anifrolumab.

Malignitet

Indvirkningen af behanding med anifrolumab pa potentiel udvikling af maligniteter er ikke kendt. Der
er ikke udfart studier med patienter med maligniteter i anamnesen, men patienter med pladecelle- eller
basalcellehudcancer samt uterin- og cervikalcancer, der var helt fjernet eller tilstraeekkeligt behandlet,
var egnede til inkludering i de kliniske SLE-studier.

| de 52 ugers placebokontrollerede kliniske studier blev der, for alle doser, rapporteret malign
neoplasma (herunder ikke-melanom hudcancer) hos 1,2 % af patienterne, der fik anifrolumab,
sammenlignet med 0,6 % af patienterne, der fik placebo (eksponeringsjusteret incidensrate [EAIR]:
henholdsvis 1,2 og 0,7 handelser pr. 100 patientar). Maligniteter, bortset fra ikke-melanom hudcancer,
blev observeret hos 0,7 % og 0,6 % af de patienter, der fik henholdsvis anifrolumab og placebo. Hos
patienter, der fik anifrolumab, var bryst- og pladecellekarcinomer den type malignitet, der blev
observeret hos mere end én patient.

Individuelt benefit-risk-forhold skal overvejes hos patienter med kendte risikofaktorer for udvikling af
eller tilbagevenden af maligniteter. Der bgr udvises forsigtighed, nar det overvejes, om behandlingen
skal fortsattes hos patienter, der udvikler maligniteter.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Anifrolumab forventes ikke at gennemga metabolisme via hepatiske enzymer eller renal udskillelse.
Dannelsen af nogle CYP450-enzymer undertrykkes af ggede niveauer af visse cytokiner under kronisk
inflammation. Anifrolumab undertrykker i moderat grad niveauet af nogle cytokiner; pavirkningen af
CYP450-aktiviteten er ikke kendt. Hos patienter, der er i behandling med andre leegemidler, der er

CYP-substrater med et smalt terapeutisk indeks, hvor dosen justeres individuelt (f.eks. warfarin),
anbefales terapeutisk monitorering.

Immunrespons

Samtidig administration af anifrolumab og vacciner er ikke undersggt (se pkt. 4.4).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data (mindre end 300 gravide forsggspersoner) fra anvendelse af Saphnelo til
gravide kvinder.

Dyreforsgg er inkonklusive, hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Saphnelo bgr ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
sikker kontraception, medmindre den mulige fordel retfeerdigger den potentielle risiko.

Amning

Det er ukendt, om anifrolumab udskilles i human malk. Anifrolumab blev pavist i melken hos
hun-cynomolgusaber (se pkt. 5.3).

En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Saphnelo skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen fertilitetsdata for mennesker.

Dyrestudier viser ingen skadelige virkninger af anifrolumab pa indirekte mal for fertilitet (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Saphnelo pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger under anifrolumab-behandling var gvre luftvejsinfektion
(34 %), bronkitis (11 %), infusionsrelateret reaktion (9,4 %) og herpes zoster (6,1 %). Den mest
almindelige alvorlige bivirkning var herpes zoster (0,4 %).



Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne, som er rapporteret fra kontrollerede kliniske studier og data efter markedsfering, er
opfart efter MedDRA-systemorganklasse, se tabel 1. Inden for hver systemorganklasse praesenteres de
foretrukne termer efter faldende frekvens og derpa efter faldende alvorlighed. Frekvenskategorierne
for bivirkningerne defineres som: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til <1/10); ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjeelden (< 1/10 000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1  Bivirkninger

MedDRA-systemorgan- | MedDRA-foretrukken term Frekvens

klasse

Infektioner og parasitere | Infektion i de gvre luftveje* Meget almindelig

sygdomme Bronkitis* Meget almindelig
Herpes zoster Almindelig
Luftvejsinfektion* Almindelig

Knogler, led, muskler og | Artralgi Ikke kendt

bindeveev

Immunsystemet Hypersensitivitet Almindelig
Anafylaktisk reaktion Ikke almindelig®

Traumer, forgiftninger Infusionsrelateret reaktion Almindelig

og behandlings-

komplikationer

* Grupperede termer: Infektion i de gvre luftveje (herunder infektion i de gvre luftveje, nasofaryngitis,
faryngitis); bronkitis (herunder bronkitis, viral bronkitis, trakeobronkitis); luftvejsinfektion (herunder
luftvejsinfektion, viral luftvejsinfektion, bakteriel luftvejsinfektion).

8 Se "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” herunder og pkt. 4.4.

Langtidssikkerhed

Patienter, der gennemfarte Studie 1 og 2 (fase I11-feeder-studier) til og med uge 52, var kvalificerede
til at fortseette med behandling i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret langtids
forleengelsesstudie (LTE) i yderligere 3 ar (se pkt. 5.1). Den samlede langtids sikkerhedsprofil for
anifrolumab var i overensstemmelse med studierne pa 52 uger.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypersensitivitet og infusionsrelaterede reaktioner

Forekomsten af hypersensitivitetsreaktioner var 2,8 % i anifrolumab-gruppen og 0,6 % i placebo-
gruppen. Alle hypersensitivitetsreaktioner blev rapporteret inden for de farste 6 infusioner. Hyper-
sensitivitetsreaktionerne var overvejende milde til moderate i intensitet og farte ikke til seponering af
anifrolumab-behandlingen. En alvorlig bivirkning af hypersensitivitet blev rapporteret under en
patients farste infusion; patienten fortsatte med at modtage anifrolumab med preemedicinering til
efterfglgende infusioner.

I SLE-udviklingsprogrammet blev anafylaktisk reaktion rapporteret hos 0,1 % (1/837) af patienterne;
bivirkningen opstod efter administration af 150 mg anifrolumab, patienten blev behandlet og kom sig
igen (se pkt. 4.4).

Forekomsten af infusionsrelaterede reaktioner var 9,4 % i anifrolumab-gruppen og 7,1 % i
placebogruppen. Infusionsrelaterede reaktioner var milde eller moderate i intensitet (de mest
almindelige symptomer var hovedpine, kvalme, opkastning, treethed og svimmelhed); ingen var



alvorlige, og ingen farte til seponering af anifrolumab. Infusionsrelaterede reaktioner blev hyppigst
rapporteret i starten af behandlingen ved den farste og anden infusion med ferre rapporter ved de
efterfalgende infusioner.

Luftvejsinfektioner

Rapporteringsraten for anifrolumab sammenlignet med placebo var: infektion i gvre luftveje (34,4 %
versus 23,2 %), bronkitis (10,7 % versus 5,2 %) og luftvejsinfektion (3,3 % versus 1,5 %). Infektioner
var overvejende ikke-alvorlige, milde eller moderate i intensitet og forsvandt uden seponering af
anifrolumab-behandlingen (se pkt. 4.4).

Herpes zoster

I de 52 ugers kliniske studier var forekomsten af herpes zoster-infektioner 6,1 % i anifrolumab-
gruppen og 1,3 % i placebogruppen (se pkt. 4.4); den gennemsnitlige tid til debut var 139 dage
(interval 2-351 dage). Efterfalgende faldt incidensraterne i LTE'en over tid.

Herpes zoster-infektioner var overvejende af lokal kutan praesentation, lette eller moderate i intensitet
og forsvandt uden seponering af anifrolumab-behandlingen. Der er rapporteret om tilfeelde med
multidermatomal involvering og tilfeelde af dissemineret sygdom (herunder i centralnervesystemet) (se
pkt. 4.4).

Immunogenicitet

| fase I11-studierne blev der pavist behandlingsfremkaldt antileegemiddel-antistoffer hos 6 ud af 352
(1,7 %) patienter, som blev behandlet med anifrolumab i det anbefalede behandlingsregime i den
60 ugers studieperiode.

| fase I1I-LTE'en (fra ar 2 til og med ar 4 med behandling) blev der observeret behandlingsrelaterede
anti-leegemiddel-antistoffer hos yderligere 5 patienter, som blev behandlet med anifrolumab.

Pa grund af metodologiske begransninger er den kliniske relevans af disse fund ikke kendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| kliniske studier blev doser pa op til 1 000 mg administreret intravengst til patienter med SLE uden
nogen tegn pa dosisbegraensende toksicitet.

Der er ingen specifik behandling for en overdosis med anifrolumab. Hvis der opstar overdosering, skal
patienten gives stgttende behandling med passende monitorering efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, monoklonale antistoffer, ATC-kode:
LO4AG11.

Virkningsmekanisme

Anifrolumab er et humant immunglobulin G1 kappa monoklonalt antistof, der binder til underenhed 1
af type I-interferonreceptoren (IFNAR1) med hgj specificitet og affinitet. Denne binding inhiberer
type | IFN-signalering og blokerer derved den biologiske aktivitet af type | IFN'er. Anifrolumab


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

inducerer ogsa internalisering af IFNAR1 og reducerer derved niveauerne af celleoverflade-IFNAR1,
der er tilgeengelig til receptorsamling. Blokade af receptormedieret type | IFN-signalering inhiberer
IFN-responsiv genekspression savel som downstream inflammatoriske og immunologiske processer.
Inhibering af type | IFN blokerer plasmacelledifferentiering og normaliserer perifere T-celleunder-
grupper, hvilket genopretter balancen mellem adaptiv og medfadt immunitet, der er dysreguleret i
SLE.

Farmakodynamisk virkning

Hos voksne patienter med SLE viste administration af anifrolumab i doser >300 mg via intravengs
infusion hver 4. uge konsekvent neutralisering (=80 %) af en 21-gen type I-interferon farmako-
dynamisk (PD) signatur i blod. Denne undertrykkelse opstod sa tidligt som 4 uger efter behandling og
blev enten opretholdt eller yderligere undertrykt i lgbet af den 52 ugers behandlingsperiode. Efter
seponering af anifrolumab i slutningen af den 52 ugers behandlingsperiode i de kliniske SLE-studier
vendte type I- interferon PD-signaturen i blodpraver tilbage til baseline-niveauerne inden for 8 til

12 uger.

Anifrolumab 150 mg i.v. viste <20 % undertrykkelse af gensignaturen pa tidlige tidspunkter, og naede
et maksimum pa <60 % ved afslutningen af behandlingsperioden.

Hos SLE-patienter med positive anti-dsDNA-antistoffer ved baseline medfarte behandling med
anifrolumab 300 mg til numeriske reduktioner i anti-dsDNA-antistoffer over tid til og med uge 52.

Hos patienter med lave komplementniveauer (C3 og C4) blev der observeret stigninger i komplement-
niveauer hos patienter, der fik anifrolumab til og med uge 52.

Klinisk virkning

Anifrolumabs sikkerhed og virkning blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede fase I1l-multicenterstudier med behandlingsperioder pa 52 uger (Studie 1 [TULIP 1] og
Studie 2 [TULIP 2]). Patienterne blev diagnosticeret med SLE i henhold til American College of
Rheumatologys (1997) klassifikationskriterier.

Alle patienter var >18 ar og havde moderat til svaer sygdom med en SLE-sygdomsaktivitetsindeks
2000 (SLEDAI-2K)-score >6 point, organniveauinvolvering baseret pa British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG)-vurdering og en Physician’s Global Assessment [PGA]-score >1, til trods for at
modtage standard SLE-terapi bestaende af enten én eller en kombination af orale kortikosteroider
(OCS), antimalariamidler og/eller immunsuppressiva ved baseline. Med undtagelse af OCS (prednison
eller tilsvarende), hvor nedtrapning var en komponent i protokollen, fortsatte patienterne med at
modtage deres eksisterende SLE-behandling ved stabile doser under de kliniske studier. Patienter, der
havde sver aktiv lupus nefritis, og patienter, der havde svar aktiv lupus i centralnervesystemet, blev
udelukket. Brug af andre biologiske leegemidler og cyclophosphamid var ikke tilladt under de kliniske
studier. Patienter, der modtog anden biologisk behandling, blev bedt om at gennemfare en
udvaskningsperiode pa mindst 5 halveringstider inden inklusion. Begge studier blev udfart i
Nordamerika, Europa, Sydamerika og Asien. Patienterne fik anifrolumab eller placebo administreret
ved intravengs infusion hver 4. uge.

Studie 1 (N=457) og Studie 2 (N=362) var ens i design.

| Studie 1 var det primeere endepunkt SLE Responder Index (SRI-4)-respons, defineret som opfyldelse
af folgende kriterier ved uge 52 sammenlignet med baseline:
o En reduktion fra baseline pd >4 point i SLEDAI-2K

o Intet nyt pavirket organsystem som defineret ved 1 eller flere BILAG A- eller 2 eller flere
BILAG B-punkter sammenlignet med baseline

o Ingen forvaerring fra baseline i lupus-sygdomsaktivitet defineret ved en stigning >0,30 point pa
en 3-point PGA visuel analog skala (VAS)

o Ingen brug af begraenset medicin ud over de tilladte teerskler iht. protokollen

o Ingen seponering af behandlingen.



| Studie 2 var det primeere endepunkt British Isles Lupus Assessment Group-baseret Composite Lupus

Assessment (BICLA)-respons ved uge 52, defineret som en forbedring i alle organomrader med

moderat eller sveer aktivitet ved baseline:

o Reduktion af alle baseline BILAG A til B/C/D og baseline BILAG B til C/D, og ingen
BILAG-forveerring i andre organsystemer, som defineret ved >1 ny BILAG A eller >2 nye

BILAG B

o Ingen forveerring fra baseline i SLEDAI-2K, hvor forveerring defineres som en stigning fra
baseline pa >0 point

o Ingen forveerring fra baseline i lupus-sygdomsaktivitet, hvor forveerring defineres ved en
stigning pa >0,30 point pa en 3-point PGA VAS

o Ingen brug af begraenset medicin ud over de tilladte terskler iht. protokollen

o Ingen seponering af behandlingen.

De sekundare effektendepunkter omfattede i begge studier vedligeholdelse af OCS-reduktion og arlig
opblusningsrate. Begge studier vurderede effekten af anifrolumab 300 mg versus placebo.

Patientdemografien var generelt ens i begge studier; medianalderen var 41,3 og 42,1 ar

(interval 18-69), 4,4 % og 1,7 % var >65 ar, 92 % og 93 % var kvinder, 71 % og 60 % var hvide, 14 %
0g 12 % var sorte/afro-amerikanere, og 5 % og 17 % var asiatere i henholdsvis Studie 1 og 2. | begge
studier havde 72 % af patienterne hgj sygdomsaktivitet (SLEDAI-2K-score >10). I henholdsvis

Studie 1 og 2 havde 47 % og 49 % alvorlig sygdom (BILAG A) i mindst 1 organsystem, og 46 % og
47 % af patienterne havde moderat sygdom (BILAG B) i mindst 2 organsystemer. De mest almindeligt
ramte organsystemer (BILAG A eller B ved baseline) var de mukokutane systemer (Studie 1: 87 %,
Studie 2: 85 %) og muskuloskeletale systemer (Studie 1: 89 %, Studie 2: 88 %).

| Studie 1 og 2 var 90 % af patienterne (begge studier) seropositive for anti-nukleare antistoffer (ANA)
0g 45 % og 44 % for anti-dobbeltstrenget DNA (anti-dsDNA)-antistoffer; 34 % og 40 % af patienterne
havde lav C3, og 21 % og 26 % havde lav C4.

Samtidig standardterapi ved baseline inkluderede orale kortikosteroider (Studie 1: 83 %, Studie 2:

81 %), antimalariamidler (Studie 1: 73 %, Studie 2: 70 %) og immunsuppressiva (Studie 1: 47 %,
Studie 2: 48 %; herunder azathioprin, methotrexat, mycophenolat og mizoribin). For de patienter, der
tog OCS (prednison eller &kvivalent) ved baseline, var den gennemsnitlige daglige dosis 12,3 mg i
Studie 1 og 10,7 mg i Studie 2. | ugerne 8-40 blev patienterne med baseline OCS >10 mg/dag bedt om
at nedtrappe deres OCS-dosis til <7,5 mg/dag, medmindre der var en forveerring af sygdoms-
aktiviteten.

For BICLA- og SRI(-4)-respons blev de patienter, som havde seponeret behandlingen for uge 52,
anset som ikke-respondenter. | henholdsvis Studie 1 og 2 seponerede 35 (19 %) og 27 (15 %)
patienter, som modtog anifrolumab, og 38 (21 %) og 52 (29 %) patienter, som modtog placebo,
behandlingen far uge 52. Resultaterne er vist i tabel 2.

Tabel 2 Virkningsresultater hos voksne med SLE i Studie 1 og Studie 2

Studie 1 Studie 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

BICLA-respons ved uge 52*

Respondent-rate, % (n/N) 47,1 (85/180) | 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5(57/182)

Forskel % (95 % CI) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)
Komponenter af BICLA-respons:
BILAG-forbedring, n (%) 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
éng)er forveerring af SLEDAI-2K, n 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
%



Studie 1 Studie 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Ingen forvaerring af PGA, n (%) * 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Ingen seponering af behandling, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Ingen begraenset brug af medicin ud 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
over den tilladte teerskel ifglge
protokollen, n (%)
SRI-4 respons ved uge 52*

Respondent-rate, % (n/N) 49,0 (88/180) | 43,0(79/184) | 55,5(100/180) | 37,3 (68/182)

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

Opretholdelse af OCS-reduktion *

Respondent-rate, % (n/N) ' 49,7 (51/103) | 33,1(34/102) | 51,5(45/87) | 30,2 (25/83)

Forskel % (95 % CI) 16,6 (3,4, 29,8) 21,2 (6,8, 35,7)

Opblusningsrate

0,57 0,68
(0,43,0,76) | (0,52,0,90) (0,31, 0,59)

0,43 0,64

(0,47, 0,86)

Arlig opblusningsrate estimat,
(95 % CI)

Frekvensratio estimat (95 % ClI) 0,83 (0,61, 1,15) 0,67 (0,48, 0,94)

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment; BILAG: British Isles Lupus
Assessment Group, PGA: Physician’s Global Assessment; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000; SRI-4: SLE Responder Index.
AIIe patienter modtog standardbehandlmg
BICLA og SRI(4) er baseret pa det sammensatte estimat, hvor seponering af behandling eller begraenset brug af medicin
er en del af responskriterierne.
T Patienter, der afbrgd behandlingen eller brugte begraenset medicin ud over den tilladte teerskel ifglge protokollen,
betragtes som ikke-respondenter.
Undergruppe af patienter med OCS >10 mg/dag ved baseline. Respondenter blev defineret som patienter med OCS-
reduktion til <7,5 mg/dag ved uge 40, opretholdt til og med uge 52.

s

Langtidsforlzengelse

Patienter, der gennemfarte Studie 1 og 2 (feeder-studier) til og med uge 52, var kvalificerede til at
fortseette med behandling i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 3-arigt L TE-studie.
Patienter, som havde faet anifrolumab, enten 150 mg eller 300 mg, i Studie 1 og 2 fik anifrolumab
300 mg i LTE'en. Patienter, som havde faet placebo i Studie 1 og 2 blev genrandomiseret 1:1 til at fa
enten anifrolumab 300 mg eller placebo, hvilket giver et omtrentligt forhold mellem anifrolumab
300 mg og placebo pa 4:1i LTE'en.

Langtidseffekten blev evalueret hos patienter, som fik anifrolumab 300 mg eller placebo i et feeder-
studie og fortsatte med at fa samme behandling i LTE'en (anifrolumab N=257; placebo N=112). Heraf
fuldfarte 69 % af de patienter, som fik anifrolumab (177/257), og 46 % af de patienter, som fik
placebo (52/112), i alt 4 ars behandling. | uge 208 var den gennemsnitlige SLEDAI-2K-score (SE) 3,4
(0,25) og 4,0 (0,46) hos patienter, som fik henholdsvis anifrolumab (n=140) og placebo (n=44).

Padiatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med anifrolumab i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved systemisk lupus
erythematosus (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken (PK) for anifrolumab blev undersggt hos voksne patienter med SLE efter
intravengse doser fra 100 til 1 000 mg, en gang hver 4. uge, og hos raske frivillige efter en enkelt
dosis.

Anifrolumab udviser ikke-linezer PK i dosisintervallet fra 100 mg til 1 000 mg. PK-eksponering faldt
hurtigere ved doser under 300 mg hver 4. uge (den anbefalede dosis).

Absorption

Anifrolumab administreres ved intravengs infusion.

Fordeling

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse var den anslaede centrale og perifere distributions-
volumen for anifrolumab henholdsvis 2,93 | (med 26,9 % CV interindividuel variabilitet) og 3,3 | for
en patient, der vejer 69,1 kg.

Biotransformation

Anifrolumab er et protein; derfor er der ikke udfart specifikke metaboliseringsstudier.

Anifrolumab elimineres ved mal-IFNAR-medieret eliminationsvej og det retikuloendoteliale system,
hvor anifrolumab forventes at blive nedbrudt til sma peptider og individuelle aminosyrer af
proteolytiske enzymer, der er vidt fordelt i kroppen.

Elimination

Pa grund af maetning af IFNAR1-medieret clearance ved hgjere doser er eksponeringsstigningerne
stgrre end dosis-proportionale.

Fra populations-PK-modellering var den estimerede typiske systemiske clearance (CL) 0,193 I/dag
med en 33,0 % CV interindividuel variabilitet. Den mediane CL falder langsomt over tid med en

8,4 % reduktion efter 1 ars behandling. Efter langtidsobservationer viste clearance af anifrolumab sig
at veere stabil fra ar 2 til og med ar 4 i behandling.

Baseret pa populations-PK-analyse var serumkoncentrationer under detektion hos starstedelen (95 %)
af patienterne ca. 16 uger efter den sidste dosis anifrolumab, nar anifrolumab havde veeret givet i et ar.

Seerlige populationer

Der var ingen klinisk meningsfuld forskel i systemisk clearance baseret pa alder, race, etnicitet, region,
kan, IFN-status eller kropsvaegt, der kraever dosisjustering.

Aldre patienter (> 65 ar)
Baseret pa populations-PK-analyse pavirkede alder (interval 18 til 69 ar) ikke clearance af
anifrolumab; populatons-PK-datasattet omfattede 20 (3 %) patienter >65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfart specifikke kliniske studier for at undersgge virkningen af nedsat nyrefunktion pa
anifrolumab. Baseret pa populations-PK-analyser var anifrolumabs clearance sammenlignelig hos
SLE-patienter med let (60-89 ml/min/1,73 m?) og moderat fald i eGFR-verdier

(30-59 ml/min/1,73 m?) og patienter med normal nyrefunktion ( >90 ml/min/1,73 m?). SLE-patienter
med et alvorligt fald i eGFR eller nyresygdom i slutstadiet (<30 ml/min/1,73 m?) blev ekskluderet fra
de Kkliniske studier; anifrolumab udskilles ikke renalt.
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Patienter med UPCR> 2 mg/mg blev ekskluderet fra de kliniske studier. Baseret pa populations-PK-
analyser pavirkede gget urinprotein/kreatinin-forhold (UPCR) ikke signifikant anifrolumabs clearance.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfart specifikke kliniske studier for at undersgge effekten af nedsat leverfunktion pa
anifrolumab.

Som et IgG1-monoklonalt antistof elimineres anifrolumab hovedsageligt via katabolisme og forventes
ikke at blive metaboliseret via leverenzymer, da sadanne &ndringer i leverfunktionen sandsynligvis
ikke vil have nogen effekt pa eliminering af anifrolumab. Baseret pa populationsfarmakokinetiske
analyser havde baseline-leverfunktionsbiomarkerer (ALAT og ASAT <2,0 x ULN og total bilirubin)
ingen klinisk relevant effekt pa anifrolumab-clearance.

Interaktioner

Baseret pa PK-populationsanalyser pavirkede samtidig brug af orale kortikosteroider, antimalaria-
midler, immunsuppressiva (inklusive azathioprin, methotrexat, mycophenolat og mizoribin),
NSAID'er, ACE-ha&mmere, HMG-CoA-reduktasehammere ikke signifikant PK af anifrolumab.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi eller toksicitet efter gentagne doser i cynomolgusaber.

Mutagenicitet og karcinogent potentiale

Anifrolumab er et monoklonalt antistof; som sadan er der ikke er udfgrt genotoksicitets- eller
karcinogenicitetsstudier.

I dyremodeller af IFNAR1-blokade med gnavere er der observeret gget karcinogent potentiale. Den
Kliniske relevans af disse fund er ukendt.

Reproduktionstoksicitet

Udviklingstoksicitet

| et pree- og postnatalt udviklingsstudie, der blev udfart pa cynomolgusaber, var der en gget forekomst
af embryo-fgtalt tab. Forekomsten af disse fund 1 inden for historiske kontrolveerdier og var ikke
statistisk signifikante. Relevansen af disse fund hos mennesker er ikke kendt. Der blev ikke observeret
nogen maternelle eller postnatale udviklingseffekter ved eksponeringer op til ca. 28 gange den
maksimale anbefalede humane dosis (MRHD) pa AUC-basis. Pa baggrund af de tilgeengelige data kan
en potentiel indvirkning af anifrolumab pa undfangelse og implantation ikke udelukkes.

Fertilitet

Indvirkning pa mandlig og kvindelig fertilitet er ikke blevet vurderet direkte i dyreforsgg. | det
9 maneders studie med gentagen dosering var der ingen anifrolumab-relaterede bivirkninger pa
indirekte malinger af mandlig eller kvindelig fertilitet, baseret pa seedanalyse, stadieinddeling af

spermatogenese, menstruationscyklus, organvagt og histopatologiske fund i reproduktionsorganerne
hos cynomolgusaber ved ca. 58 gange MRHD pa AUC-basis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Histidin
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Histidinhydrochloridmonohydrat
Lysinhydrochlorid
Trehalosedihydrat

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Ikke anbrudt hatteglas

3ar.

Fortyndet oplgsning til infusion

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er pavist i 24 timer ved 2 °C — 8 °C og i 4 timer ved 25 °C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes umiddelbart efter fortynding. Hvis det ikke
anvendes med det samme, er opbevaringstider og -betingelser under anvendelse brugerens ansvar og
vil normalt ikke veere leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ikke anbrudt heetteglas

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Ma ikke nedfryses eller rystes.

Fortyndet oplgsning til infusion

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

2,0 ml koncentrat i et klart heetteglas af type 1-glas med en elastomer prop og en gra
”flip-oft”-aluminiumsforsegling.

Pakningsstarrelse med 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klarggring af oplgsning

Saphnelo leveres som et enkeltdosishatteglas. Oplgsningen til infusion skal fremstilles og
administreres af sundhedspersoner ved hjelp af aseptisk teknik som falger:

1. Haetteglasset inspiceres visuelt for partikler og misfarvning. Saphnelo er en klar til
opaliserende, farvelgs til let gul oplasning. Kassér hatteglasset, hvis oplgsningen er uklar,
misfarvet eller der observeres synlige partikler. Hatteglasset ma ikke rystes.

2. Fortynd 2,0 ml Saphnelo infusionsvaeske, oplagsning i en infusionspose til 50 ml eller 100 ml
med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplasning.
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3. Bland oplasningen ved at vende den forsigtigt op og ned. Ma ikke omrystes.

4, Eventuelt resterende koncentrat i haetteglasset skal bortskaffes.

5. Det anbefales at oplgsningen til infusion skal administreres straks efter klarggring. Hvis
oplasningen til infusion er blevet opbevaret i kaleskab (se pkt. 6.3), skal den opna
stuetemperatur (15 °C — 25 °C) fgr administration.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sddertélje

Sverige

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1623/001

Q. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 14. februar 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER(E)
ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

Frederick, Maryland

21703

USA

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

|1 LAGEMIDLETS NAVN

Saphnelo 300 mg koncentrat til infusionsveske, oplgsning
anifrolumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas med 2 ml koncentrat indeholder 300 mg anifrolumab (150 mg/ml).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, lysinhydrochlorid, trehalosedihydrat,
polysorbat 80, vand til injektionsveaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning
1 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter fortynding.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Til engangsbrug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses eller omrystes.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte med lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1623/001 1 heetteglas

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Saphnelo 300 mg sterilt koncentrat
anifrolumab
iv.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

| 4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

6.  ANDET

AstraZeneca
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Saphnelo 300 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
anifrolumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge Saphnelo
Sadan skal du bruge Saphnelo

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

S~ LN

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Saphnelo
Saphnelo indeholder det aktive stof anifrolumab, et "monoklonalt antistof" (en type specialiseret
protein, der binder sig til et specifikt mal i kroppen).

Hvad bruges Saphnelo til

Saphnelo bruges til behandling af moderat til svaer lupus (systemisk lupus erythematosus, SLE) hos
voksne, hvis sygdom ikke er velkontrolleret med standardbehandling (“orale kortikosteroider",
"immunsupprimerende midler" og/eller "malarialeegemidler").

Du vil fa Saphnelo sammen med din standardbehandling for lupus.

Lupus er en sygdom, hvor systemet, der bekaeemper infektioner (immunsystemet) angriber dine egne
celler og veev. Dette medferer inflammation og organskader. Det kan pavirke nasten alle organer i
kroppen, herunder huden, led, nyrer, hjernen og andre organer. Det kan forarsage smerter, udslzt,
havede led, feber og gare dig meget treet eller svag.

Hvordan virker Saphnelo

Personer med lupus har et hgjt niveau af proteiner, der kaldes "type I-interferoner”, som stimulerer
immunsystemets aktivitet. Anifrolumab binder sig til et mal (en receptor), som disse proteiner virker
pa og deaktiverer dem. Nar deres virkning blokeres pa denne made, kan det mindske inflammationen i
din krop, som medfarer symptomerne pa lupus.

Fordelene ved at bruge Saphnelo

Saphnelo kan hjalpe med at reducere din lupus-sygdomsaktivitet og nedseette antallet af opblusninger
af lupus. Hvis du tager leegemidler, der kaldes "orale kortikosteroider", kan brug af Saphnelo ogsa
betyde, at din lege kan nedsatte den daglige dosis af orale kortikosteroider, som er ngdvendig for at
holde din lupus under kontrol.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Saphnelo

Brug ikke Saphnelo
- hvis du er allergisk over for anifrolumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6). Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, far du bruger Saphnelo:

o hvis du pa noget tidspunkt tror, du har haft en allergisk reaktion pa dette leegemiddel (se
nedenfor under "Hold gje med tegn pa alvorlige allergiske reaktioner og infektioner")

o hvis du far en infektion eller har symptomer pé en infektion (se nedenfor under "Hold gje med
tegn pa alvorlige allergiske reaktioner og infektioner")

o hvis du har en lengerevarende infektion, eller hvis du har en infektion, der bliver ved med at
vende tilbage

o hvis din lupus pavirker dine nyrer eller dit nervesystem

o hvis du har eller har haft kraeft

o hvis du for nylig er blevet vaccineret eller planlaegger at blive det. Der er visse typer vacciner
("levende" eller "levende, svaekkede" vacciner), som du ikke ma fa, mens du behandles med
dette leegemiddel

o hvis du modtager et andet biologisk leegemiddel (som for eksempel belimumab for din lupus).

Tal med lzegen eller sygeplejersken, far du far Saphnelo, hvis du er usikker pa, om noget af det
ovenstaende geelder for dig.

Hold gje med tegn pa alvorlige allergiske reaktioner og infektioner

Saphnelo kan forarsage alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi), se punkt 4. Sgg straks
leegehjeelp, hvis du tror, at du maske har faet en alvorlig allergisk reaktion. Tegnene kan omfatte:
o haevelse af ansigt, tunge eller mund

o vejrtreekningsbesveer

o grhed, svimmelhed eller uklarhed (pa grund af fald i blodtrykket).

Du kan have starre risiko for at fa en infektion, nar du er i behandling med Saphnelo. Fortal det
hurtigst muligt til din laege eller sygeplejerske, hvis du bemerker tegn pa en mulig infektion,
herunder:

o feber eller influenza-lignende symptomer

muskelsmerter

hoste eller kortandethed (dette kan veere tegn pa en infektion i luftvejene, se punkt 4)

en breendende fornemmelse, nar du lader vandet, eller hyppigere vandladning end normalt
diarré eller mavesmerter

rgdt udsleet pa huden, der kan gere ondt og breende (dette kan veere et tegn pa helvedesild, se
punkt 4).

Bgrn og unge
Barn og unge under 18 ar ma ikke fa dette l&egemiddel, da det ikke er undersegt i denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Saphnelo

o Forteel altid lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planleegger at tage andre lsegemidler.

o Forteel laegen, hvis du for nylig har faet eller snart skal have en vaccination. Der er nogle
bestemte typer vacciner, som du ikke ma fa, mens du bruger dette laegemiddel. Tal med din
lzege eller sygeplejerske far og under behandlingen med Saphnelo, hvis du er i tvivl.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lzge til rads, for du tager dette legemiddel.
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Graviditet

Det vides ikke, om Saphnelo kan skade dit ufedte barn.

o For du begynder behandling med Saphnelo, skal du fortzelle din leege, hvis du er gravid
eller tror, du kan vere gravid. Laegen vil beslutte, om du kan fa dette leegemiddel.

o Tal med lzegen, hvis du planlaegger at blive gravid, mens du er i behandling med dette
legemiddel.

o Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Saphnelo, skal du fortaelle det til laegen.
Laegen vil sammen med dig beslutte, om du skal stoppe behandlingen med dette lsegemiddel.

Amning

o Fer du begynder behandling med Saphnelo, skal du fortelle din leege, hvis du ammer. Det
vides ikke, om dette leegemiddel udskilles i modermalken. Leegen vil tale med dig om, hvorvidt
du skal stoppe behandlingen med dette leegemiddel, mens du ammer, eller om du skal stoppe
med at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at dette legemiddel vil pavirke din evne til at kare bil og betjene maskiner.

3. Sadan skal du bruge Saphnelo

Du vil fa Saphnelo af en sygeplejerske eller lege.

o Den anbefalede dosis er 300 mg.

o Det gives via et drop ind i en vene (intravengs infusion) i lgbet af 30 minutter.
o Det gives hver 4. uge.

Hvis du glemmer en aftale om at fa Saphnelo, skal du hurtigst muligt ringe til din leege for at aftale
en ny tid.

Stop af behandling med Saphnelo
Din leege bestemmer, om du skal stoppe behandlingen med dette leegemiddel.

Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige allergiske reaktioner:

Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer). Sgg straks leegehjelp, eller tag pa neermeste skadestue, hvis du far nogen af
folgende tegn pa en alvorlig allergisk reaktion:

o haevelse af ansigt, tunge eller mund

o vejrtreekningsbesveer

o grhed, svimmelhed eller uklarhed (pa grund af fald i blodtrykket).

Andre bivirkninger:
Forteel det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far nogen af fglgende bivirkninger.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o infektioner i nase eller hals
o infektion i brystet (bronkitis)
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Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o infektioner i bihuler eller lunger

o helvedesild (herpes zoster) — et rgdt udslat pa huden, der kan gere ondt og braende

o allergiske reaktioner (hypersensitivitet)

o infusionsreaktioner — kan forekomme pa tidspunktet for infusionen eller kort tid efter;
symptomerne kan omfatte hovedpine, kvalme, opkastning, ekstrem traethed eller svaghed
(fatigue) og svimmelhed.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
o smerter i led (artralgi)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet er ansvarlig for at opbevare dette leegemiddel.
Opbevaringsoplysningerne er som falger:

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa hetteglassets etiket og pa asken efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses eller rystes.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Saphnelo indeholder:

- Aktivt stof: anifrolumab. Hvert hetteglas indeholder 300 mg anifrolumab.
- @vrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, lysinhydrochlorid,
trehalosedihydrat, polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Saphnelo leveres som en Klar til opaliserende, farvelgs til let gul koncentreret oplasning.
Saphnelo er tilgeengelig i pakninger, der indeholder 1 hatteglas.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Sverige
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Tem.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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



Konpog Sverige

Aréktop Qappokevtik 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

Denne indlaegsseddel blev senest e&endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

For at forbedre sporbarheden skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt
registreres.

Saphnelo leveres som et enkeltdosishatteglas. Infusionsoplasningen skal klargares og administreres af
sundhedspersoner ved brug af aseptisk teknik som falger:

Klarggring af oplgsning

1. Heetteglasset inspiceres visuelt for partikler og misfarvning. Saphnelo er en klar til
opaliserende, farvelgs til let gul oplasning. Kasser hatteglasset, hvis oplgsningen er uklar,
misfarvet eller der observeres synlige partikler. Haetteglasset ma ikke rystes.

2. Fortynd 2,0 ml Saphnelo infusionsveaeske i en infusionspose til 50 ml eller 100 ml med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske.

3. Bland oplgsningen ved at vende den forsigtigt op og ned. Ma ikke omrystes.
4. Eventuelt resterende koncentrat i haetteglasset skal bortskaffes.
5. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal leegemidlet anvendes straks efter fortynding. Hvis det

ikke anvendes straks, er kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse pavist i 24 timer ved
2 °C -8 °C elleri 4 timer ved stuetemperatur. Bortskaf den fortyndede oplgsning, hvis den
ikke anvendes inden for dette tidsrum.

Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser far anvendelse brugerens
ansvar.

Administration
1. Det anbefales, at oplgsningen til infusion skal administreres straks efter klargering. Hvis
oplgsningen til infusion er blevet opbevaret i kaleskab, skal den opna stuetemperatur (15 °C til

25 °C) far administration.

2. Administrér infusionsveaesken, oplgsning intravengst over 30 minutter via en intravengs slange
med et sterilt 0,2 til 15 mikron in-line filter eller add-on filter med lav proteinbinding.
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3. Nar infusionen er afsluttet, skylles infusionssattet med 25 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning for at sikre, at al infusionsvaesken er administreret.

4. Der ma ikke samtidigt administreres andre lzegemidler gennem samme infusionsslange.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZAENDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for anifrolumab er PRAC
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data efter markedsfaring om artralgi, herunder 11 tilfeelde med teet tidsmaessig
sammenhang, anses en arsagssammenhzang med anifrolumab som i det mindste mulig. Hertil kommer
yderligere 16 tilfeelde, hvor tid indtil debut var inden for 14 dage. Derudover er der rapporteret om to
tilfelde med positiv rechallenge, inklusive den franske trigger-sag, hvor en arsagssammenhang anses
for sandsynlig. Samlet set giver disse tilfelde tilstreekkelig dokumentation til at understatte en
arsagssammenhang mellem anifrolumab og artralgi. PRAC konkluderede, at produktinformationen
for produkter indeholdende anifrolumab bgr eendres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for eendring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for anifrolumab er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet/leegemidlerne indeholdende anifrolumab forbliver ugendret under
forudszatning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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