I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Saphnelo 300 mg koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg anifrolumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infziéhoz.
300 mg anifrolumabot tartalmaz 2,0 ml koncentratumot tartamazo6 injekcids tvegenként (150 mg/ml).

Az anifrolumab egy huméan immunglobulin G1 kappa (IgG1x) monoklonalis antitest, amit
rekombin&ns DNS-technoldgidval egér myeloma sejtvonalon (NS0) allitanak el6.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz (steril koncentratum)

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga, 5,9-es pH-értékii oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Saphnelo kiegészit6 kezelésként javallott kozepesen sulyos vagy sulyos, a standard terapia ellenére
aktiv, autoantitest-pozitiv szisztémas lupus erythematosusban (SLE) szenvedd felnétt betegek
kezelésere.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést az SLE kezelésében jartas orvosnak kell bevezetnie és felligyelnie.

Adagolas

Az ajanlott adag 300 mg 4 hetente egyszer, intravénas infuzidként 30 percen keresztiil adagolva.

Amennyiben a beteg anamnézisében korabbi infuzioval 6sszefliggd reakcio szerepel, az anifrolumab-
inflzi6 beadasa elétt premedikacio (pl. egy antihisztamin) alkalmazhat6 (lasd 4.4 pont).

Kimaradt adagok
Ha egy tervezett inflzi6 kimaradt, a kezelést a lehet6 leghamarabb be kell adni. Az adagok kozott
legaldbb 14 napnak kell eltelnie.



Kildnleges betegcsoportok

Iddsek (65 éves vagy idésebb kor)

Dozismadositas nem szilkséges. Korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre a 65 éves vagy
id6sebb betegek (n=20) esetében; nincsenek rendelkezésre all6 adatok a 75 év feletti betegek esetében
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Do6zismodositas nem szikséges. Nincsenek rendelkezésre alld adatok sulyos vesekarosodasban vagy
végstadiumul vesebetegségben szenvedd betegekkel kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Do6zismodositas nem szikséges (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

A Saphnelo biztonsagossagat és hatdsossagat gyermekek és serdiil6k esetében (18 éves kor alatt) nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas médija

Intravénas alkalmazésra.

A Saphnelo-t tilos gyors intravénas (push) injekcidként vagy bolus injekcié formajaban beadni.

A Saphnelo-t 9 mg/ml-es (0,9%) koncentraci6ju natrium-klorid oldatos injekcidval torténd higitast
kovetben intravénds infizidban, 30 perc alatt kell beadni; szerelékbe épitett, steril, alacsony
fehérjekoto-képességii, 0,2—-15 mikrométeres porusméretii in-line sziir6vel vagy kiegészit6 sziirével
ellatott infGzids szereléken keresztiil.

Ha a betegnél inflzids reakcid alakul ki, az infzid beadasi sebessége csokkenthetd, illetve az infuzid
beadasa leallithato.

Az inflzid beadasat kovetden a teljes dozis beadasat biztositandd, az inflzids szereléket 25 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval at kell mosni.

Ne adjon egyidejlileg mas gyogyszereket ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil.
A gybgyszer alkalmazas elé6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A klinikai vizsgalatokbdl kizart betegcsoportok

Az anifrolumabot mas biolégiai kezelésekkel — beleértve a B-sejteket célzé terapiakat—
kombinacioban nem vizsgaltak. Ezért az anifrolumab alkalmazésa bioldgiai terapiakkal
kombinaciéban nem javasolt.



Az anifrolumabot sUlyos, aktiv kdzponti idegrendszeri lupusban, vagy sulyos, aktiv lupus nephritisben
szenvedd betegeknél nem vizsgalték (lasd 5.1 pont).

Tulérzékenyséq

Az anifrolumab alkalmazasat kovetéen el6fordultak sulyos tulérzékenységi reakciok, beleértve az
anaphylaxiat is (lasd 4.8 pont).

Az 52 hetes placebokontrollos klinikai vizsgalatokban sulyos tulérzékenysegi reakciokat (beelértve az
angioddémat) az anifrolumabbal kezelt betegek 0,6%-anal jelentettek.

Amennyiben a beteg anamnézisében korabbi infuzidval 6sszefliggd reakcio és/vagy tulérzékenység
szerepel, az anifrolumab-infizié beadéasa el6tt premedikacio (pl. egy antihisztamin) alkalmazhaté (lasd
4.2 pont).

Ha sulyos infGzios reakcid vagy talérzékenységi reakcié (pl. anaphylaxia) alakul ki, az anifrolumab-
infuziot azonnal le kell allitani és a beteget megfelelé kezelésben kell részesiteni.

Fert6zések

Az anifrolumab noveli a 1éguti fertézések és (megfigyelt disszeminalt herpes zoster esetek alapjan) a
herpes zoster kialakulasanak kockazatat, 1asd 4.8 pont. Az immunszupresszansokat is szedé SLE-s
betegeknél a herpes zoster fertézés kockézata magasabb lehet.

A kontrollos Klinikai vizsgalatokban a betegek egy részénél — beleértve az anifrolumabbal kezelt
betegeket is — stlyos, néha halélos kimenetelii fertézések (beleértve a pneumoniat) alakultak Ki.

A hatdsmechanizmusa miatt az anifrolumabot koriiltekint6en kell alkalmazni kronikus fertézésben
szenvedd betegeknél, az anamnézisben szereplé visszatérd fert6zések vagy a fertdzések kialakulasanak
ismert kockazati tényezdinek fennallasa esetén. Azon betegeknél, akiknél klinikailag jelentds aktiv
fertézés all fenn, a fertézés megsziinéséig vagy megfeleld kezelésig az anifrolumab-kezelést

nem szabad elkezdeni. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy forduljanak orvoshoz, ha
klinikailag jelentds fert6zés jeleit vagy tiineteit észlelik. Ha a betegnél fertézés alakul ki vagy a
standard terapiara nem reagal, szoros monitorozas sziikséges és alaposan meg kell fontolni az
anifrolumab-kezelés felfliggesztését a fert6zés megsziinéséig.

Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akiknek az anamnézisében elsédleges immunhianyos
allapot szerepelt.

A placebokontrollos vizsgalatokbdl kizartak azokat a betegeket, akiknek az anamnézisében aktiv vagy
latens tbc szerepelt, és nem lehetett igazolni, hogy erre megfeleld kezelést kaptak. A nem kezelt, latens
tbc-ben szenvedd betegek esetében az anifrolumab-kezelés megkezdése el6tt az antituberkulotikus
kezelés sziikségességét mérlegelni kell. Az anifrolumab nem alkalmazhat6 aktiv tbc-s betegeknél.
Immunizécid

Az oltasi immunvalasszal kapcsolatban nincsenek adatok.

A kezelés megkezdése el6tt meg kell fontolni az oltasi iranyelveknek megfelel6 teljes immunizalést.
Az anifrolumabbal kezelt betegeknél a kezelés soran kerilni kell az €16, vagy attenualt korokozokat
tartalmazé vakcinak alkalmazasat.

Malignus betegségek

Az anifrolumab-kezelés malignus betegseégek kialakul&sara gyakorolt hatasa nem ismert. Nem
végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akiknek az anamnézisében malignus betegség szerepelt,



viszont megengedett volt a teljesen Kimetszett vagy megfelel6en kezelt, laphdmsejtes vagy basalsejtes
borrakban, illetve méhnyakrakban szenvedé betegek bevonésa az SLE klinikai vizsgalatokba.

Az 52 hetes placebokontrollos klinikai vizsgalatokban, a malignus neoplaziak (beleértve a nem
melandma tipusu bérrakokat) eléfordulasi gyakorisaga az anifrolumab barmely dozisaval kezelt
betegeknél 1,2% volt, szemben a placebocsoportban észlelt 0,6%-kal (expozicid szerint korrigalt
incidenciastirtiség [exposure-adjusted incidence rate, EAIR]: 1,2, illetve 0,7 eset/100 beteg-év).

Nem melandma tipusu bérrakoktol eltéré malignus betegségeket az anifrolumabot kapd betegek 0,7%-
anal és a placebot kapd betegek 0,6%-anal észleltek. Az anifrolumabbal kezelt betegek csoportjaban
emlécarcinomat és laphamsejtes carcinomat jelentettek egynél tébb esetben.

Azon betegek esetében, akiknél a malignus betegségek kialakulasanak vagy Kidjulasanak ismert
kockazati tényez6i fennallnak, az elény/kockazat arany egyéni mérlegelése szilkséges. Azon
betegeknél, akiknél malignus betegség jelentkezik, kell6 koriiltekintés sziikséges az anifrolumab-
kezelés folytatdsanak megfontolasakor.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Az anifrolumabot a méjenzimek varhatéan nem metabolizaljak és nem Uriil a vesén keresztil.
Krdnikus gyulladasos allapotokban egyes citokinek szintjének emelkedése gatolja bizonyos CYP450
enzimek termel6dését. Az anifrolumab néhany citokin szintjét enyhén csokkenti, de ennek a CYP450
aktivitasra gyakorolt hatdsa nem ismert. Més, alacsony terapias indexi, egyéni dozisbeallitast igényl
CYP-szubsztrat gyogyszerekkel (pl. warfarin) kezelt betegek esetében terapids monitorozas javasolt.
Immunvélasz

Az anifrolumab véddoltasokkal torténd egyidejli alkalmazasat nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A Saphnelo terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio
(kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre.

Reproduktiv toxicitas tekintetében az allatkisérletek eredményei nem egyértelmtiek (lasd 5.3 pont).

A Saphnelo alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast, kivéve, ha a kezelés varhato elénye indokolja a lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az anifrolumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. A néstény kdzdnséges makakok
tejébdl az anifrolumab kimutathato volt (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt gyermekre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.
A Saphnelo alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a

kezelést, figyelembe véve a szoptatas el6nyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya
szempontjabol.



Termékenység

Az anifrolumab human termékenységre gyakorolt hatsara vonatkozéan nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Allatkisérletekben az anifrolumab nem befolyasolta karosan a termékenységet kozvetetten
meghatéarozo tényezoket (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Saphnelo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Az anifrolumab-kezelés sorén a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a felso 1éguti fertézés (34%),
bronchitis (11%), infazidval kapcsolatos reakcid (9,4%) és a herpes zoster (6,1%) voltak. A
leggyakoribb sulyos mellékhatés a herpes zoster (0,4%) volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A kontrollos klinikai vizsgéalatokban jelentett és a forgalomba hozatalt kdvet6 adatok alapjan
azonositott mellékhatasok MedDRA szervrendszeri (System Organ Class, SOC) kategérianként
kerultek rendszerezésre, lasd 1. tablazat. Az egyes szervrendszeri kateg6ridkon belil a preferéalt
kifejezések csokkend gyakorisag, majd csokkend sulyossag szerint keriilnek felsorolasra. A
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdganak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat Mellékhatasok

MedDRA MedDRA preferalt kifejezések Gyakorisag
szervrendszer
Fert6z0 betegségek és Fels6 1éguti fert6zés* Nagyon gyakori
parazitafertdzések Bronchitis* Nagyon gyakori
Herpes zoster Gyakori
Léguti fert6zés* Gyakori
Immunrendszeri Tulérzékenység Gyakori
betegségek és tinetek Anaphylaxias reakcié Nem gyakoris




1. tablazat Mellékhatasok

MedDRA MedDRA preferalt kifejezések Gyakorisag
szervrendszer
A csont- és Arthralgia Nem ismert

izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és
tlnetei

Sériilés, mérgezés és a Infuzidval 6sszefiiggd reakcio Gyakori
beavatkozassal
kapcsolatos

szovodmények

* Csoportositott megnevezések: felsé 1éguti fertdzés (beleértve: felsé 1éguti fertézés, nasopharyngitis,
pharyngitis); bronchitis (beleértve: bronchitis, virusos bronchitis, tracheobronchitis); 1éguti fert6zés (beleértve:
1éguti fertézés, virusos 1éguti fert6zés, bakterialis 1éguti fertdzés).

§ Lasd alabb az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok lefrasa” részben és a 4.4 pontban

HosszU tavu biztonsagossag

Az 1. és 2. vizsgalatban (I11. fazisu kiindulasi vizsgalatok) az 52. hétig részt vevo (azt befejezd)
betegek egy hosszu tavu Kiterjesztés (long-term extension, LTE) keretében, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalati elrendezés szerint tovabbi 3 évig folytathattédk a kezelést (lasd 5.1 pont).
Az anifrolumab dsszesitett hosszu tavi biztonsagossagi profilja az 52 hetes vizsgalatokkal
0sszhangban volt.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenység és infuzioval 6sszefiiggo reakciok

A tulérzékenységi reakcidk incidenciaja az anifrolumab-csoportban 2,8%, a placebocsoportban pedig
0,6% volt. Az 0sszes tulérzékenységi reakciot az elsé 6 inflzio beadasa soran jelentették. A
tulérzékenységi reakciok foként enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak és nem vezettek az
anifrolumab-kezelés leallitdsdhoz. Egyetlen sulyos tulérzékenysegi reakcio fordult el6, melyet a beteg
els6 infazidja soran jelentettek; a beteg tovabb kapta az anifrolumabot, a kévetkez6 infaziok el6tt
alkalmazott premedikécio mellett.

Az SLE fejlesztési program soran a betegek 0,1%-anal (1/837) jelentkezett anaphylaxias reakcio; az
esemény 150 mg anifrolumab alkalmazasat kovet6en jelentkezett, és a beteg a megfeleld kezelést
kovetben felépllt (1asd 4.4 pont).

Az infazidval dsszefiiggd reakciok incidencidja az anifrolumab-csoportban 9,4%, a placebocsoportban
pedig 7,1% volt. Az infuzidval 6sszefiiggd reakciok enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak (a
leggyakoribb tlinetek a fejfajas, hanyinger, hanyas, faradtsag és szédilés voltak); stlyos eset nem
fordult el6, és egyetlen esetben sem volt szilkség az anifrolumab-kezelés leallitasara. Az infazidval
Osszefiiggd reakciok leggyakrabban a kezelés megkezdésekor jelentkeztek, féként az elsé és masodik
inflzid beadasakor, és ritkabban a késdbbi infuzidk beadasakor.

Léguti fertdzések

Az anifrolumab- és placebocsoportokban jelentett gyakorisagok: felsé léguti fertézések (34,4% vs
23,2%), bronchitis (10,7% vs 5,2%) és léguti fertézések (3,3% vs 1,5%). A fert6zések tébbségében
nem sulyosak, enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak és az anifrolumab-kezelés leallitasa nélkdl is
meggydgyultak (lasd 4.4 pont).

Herpes zoster
Az 52 hetes klinikai vizsgalatokban a herpes zoster fertézés incidencidja az anifrolumab-csoportban
6,1%, a placebocsoportban pedig 1,3% volt (I&sd 4.4 pont), a tiinetek megjelenésig eltelt atlagos id6



139 nap volt (tartoméany: 2 — 351 nap). Ezt koveten a hosszU tavl Kiterjesztés soran az
incidenciastirtiség id6vel csokkent.

A herpes zoster fertézés foként lokalizéltan, a béron jelentkezett, enyhe vagy kozepesen stlyos volt és

az anifrolumab-kezelés megszakitasa hianyaban is meggydgyult. Multidermatomalis megjelenést és
disszeminalt betegséget (beleértve a kdzponti idegrendszeri érintettséget) is jelentettek (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

A 111, fazisu vizsgalatokban, a 60 hetes vizsgalati periddus sorén a kezeléssel 6sszefliggd gyogyszer-
ellenes antitesteket az anifrolumabbal ajanlott adagolasi séma szerint kezelt 352 betegbdl 6 betegnél
(1,7%) mutattak Ki.

A 111. fazisu vizsgalatok hosszu tavu Kiterjesztése soran (kezelés folytatasa a 2—4. évben) a kezeléssel
Osszefiiggd gyogyszer-ellenes antitesteket tovabbi 5, anifrolumabbal kezelt betegnél mutattak ki.

Mddszertani korlatok miatt ezen eredmények klinikai jelentGsége nem ismert.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran az anifrolumabot SLE-s betegeknél legfeljebb 1000 mg intravénas
dézisban alkalmazva sem figyeltek meg déziskorlatozo toxicitast.

Az anifrolumab tuladagolasa esetén specifikus kezelés nem all rendelkezésre. Tuladagolas esetén a
beteget szupportiv kezelésben kell részesiteni, sziikség esetén megfelelé monitorozas mellett.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppresszansok, monoklonalis antitestek, ATC kdd: LO4AG11

Hatasmechanizmus

Az anifrolumab egy humén immunglobulin G1 kappa monoklondlis antitest, amely magas
specificitassal és affinitassal kotédik az I-es tipusu interferon receptor 1-es alegységéhez (IFNARL). A
kotddés révén gatolja az 1-es tipust IFN-jelatvitelt, blokkolva ezzel az I-es tipusu interferonok
bioldgiai aktivitasat. Az anifrolumab indukalja az IFNARL1 internalizaciojat is, csokkentve ezzel a
kotédésre alkalmas sejtfelszini IFNAR1 szintjét. A receptor-medialt 1-es tipust IFN-jelatvitel
blokkolasa gatolja az IFN-érzékeny gének expresszidjat, valamint a kovetkezményes gyulladasos és
immunoldgiai folyamatokat. Az I-es tipust IFN inhibicidja blokkolja a plazmasejtek
differencialodasat és normalizélja a periférias T-sejtek alcsoportjait, visszadllitva az adaptiv és
velesziletett immunitas kozotti, SLE-ben felborult egyensulyt.


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

Farmakodinamias hatasok

Felné6tt SLE-s betegeknél igazoltak, hogy a 4 hetente egyszer >300 mg ddzisban intravénas
infuzioként adagolt anifrolumab kdvetkezetesen (>80%) semlegesiti 21, I-es tipusu interferon-
érzékeny gén expressziojat a vérben (farmakodinamias (PD) lenyomat). A gatl6 hatds mar 4 héttel a
kezelés megkezdését kovetben is jelentkezett, és az 52 hetes kezelési id6tartam alatt fennmarad vagy
tovabb er6sodik. Az SLE-s betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban, az 52 hetes kezelési idészakot
kovetden az I-es tipust IFN-expresszié vermintakban mért PD lenyomata az anifrolumab-kezelés
megszakitasat kovetden 8-12 héttel érte el Gjra a kiindulasi értékeket.

150 mg anifrolumab intravénas adagolésa a kezelés korai szakaszaban a gén-expressziot <20%-ban
gatolta, ez a kezelési periddus végére <60%-0s maximum-értékig er6sodott.

A bevonas idépontjaban anti-dSDNS antitest-pozitiv SLE-s betegeknél a 300 mg anifrolumabbal
végzett kezelés az anti-dsDNS antitestek szaméanak csokkenését eredményezte, mely az 52. hétig
fennmaradt.

Azon betegek csoportjan belil, akiknél a komplementek (C3 és C4) szintje alacsony volt, az
anifrolumabbal kezelt betegeknél a komplementszintek novekedése volt megfigyelhet6 az 52. hétig.

Klinikai hatasossag

Az anifrolumab biztonsagossagat és hatasossagat két 52 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, 1. fazist vizsgalatban értékelték (1. vizsgalat [TULIP 1] és 2. vizsgalat

[TULIP 2]). A betegek SLE diagn6zisat az American College of Rheumatology (1997) besorolasi
Kritériumai szerint allitottak fel.

A vizsgalatba olyan 18 éves vagy idGsebb betegeket vontak be, akiknek betegsége az oralis
kortikoszteroidok (OCS), antimalarias és/vagy immunszuppresszans szerek barmelyikével (vagy
kombinacio6jukkal) végzett standard SLE-kezelés ellenére kézepesen sulyos vagy sulyos volt, az SLE
betegség-aktivitasi index 2000 (SLEDAI-2K) pontrendszere alapjan mért >6 pontos értékkel, a British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG) szerint meghatéarozott szervi érintettséggel, és a Physician’s
Global Assessment [PGA] szerinti >1 pontszammal voltak jellemezhetéek. Az OCS (prednizon vagy
ekvivalens) kivételével, ahol a dozis fokozatos csokkentése a protokoll részét képezte, a klinikai
vizsgalatok idétartama alatt a betegek a mar megkezdett SLE-kezelésiiket a bedllitott do6zisban
folytattak. A salyos, aktiv lupus nephritisben és stlyos, aktiv kdzponti idegrendszeri lupusban
szenvedd betegeket kizartak a vizsgalatokbdl. A vizsgalatok idGtartama alatt egyéb biologiai
készitmények és ciklofoszfamid alkalmazéasa nem volt megengedett. Az egyéb bioldgiai terapiaban
részesiild betegeket a felezési id6 legalabb 5-szorosének megfelelé kimosasi periodus (wash-out) utan
lehetett bevonni. Mindkét vizsgalatot Eszak-Amerikaban, Eurpaban, Dél-Amerikaban és Azsiaban
végezték. A betegek 4 hetente intravénas inflzid formajaban alkalmazott anifrolumabot vagy placebét
kaptak.

Az 1. vizsgalatot (N=457) és a 2. vizsgalatot (N=362) hasonlo elrendezés szerint végezték.

Az 1. vizsgalatban az els6dleges végpont az SLE Responder Index (SRI-4) alapjan mért valasz volt,
amelyet a kovetkez6 kritériumok mindegyikének teljestlése alapjan hataroztak meg az 52. héten, a
kiindulasi allapothoz képest:

o A SLEDAI-2K skalan mért >4 pontos csokkenés a kiindulasi allapothoz képest;

o Nincs 1 vagy tobb BILAG A, vagy 2 vagy tobb BILAG B pontszammal jellemezhet6 0j szervi
érintettség a kiindulasi allapothoz képest;

o A 3 pontos PGA vizualis anal6g skalan (VAS) mért lupus betegség-aktivitasban nem
kdvetkezett be (>0,30 pontos novekedésként definiélt) rosszabbodas a kiindulési allapothoz
képest;

o A nem megengedett gydgyszerek hasznélata nem lépte tal a protokollban meghatarozott
kuszobértéket;

. A kezelés leallitasara nem Kkerdlt sor.



A 2. vizsgalatban az elsddleges végpont a British Isles Lupus Assessment Group szerinti Composite
Lupus Assessment (BICLA) szerinti valasz volt az 52. héten, amelyet az 6sszes, a bevonaskor
kdzepesen sulyos vagy sulyos mértéki aktivitassal érintett szervrendszer esetében bekdvetkezett
javulasként definialtak:

o Az 6sszes kiindulasi BILAG A érték B/C/D értékre, vagy a kiindulasi BILAG B érték C/D
értékre torténd csokkenése, valamint més szervrendszerek esetében, a BILAG szerinti (>1 j
BILAG A, vagy a >2 0ij BILAG B kritériumok szerint definialt) rosszabbodas hianya;

. A SLEDAI-2K szerinti (a kiindul&si &llapothoz képest >0 pontos ndvekedéssel definiélt)
rosszabbodas hianya;

o A 3 pontos PGA VAS skalan mért lupus betegség-aktivitasban nem kovetkezett be
(>0,30 pontos novekedésként definialt) rosszabbodas a kiindulasi allapothoz képest;

o A nem megengedett gydgyszerek hasznalata nem lépte tdl a protokollban meghatarozott
kuszobértéket;

o A kezelés ledllitdsara nem Kerdlt sor.

Mindkét vizsgalatban masodlagos végpont volt az OCS doziscsokkentésének tartossaga és a
fellangolasok éves gyakorisaga. Mindkét vizsgalat a 300 mg anifrolumab hatasossagat vizsgalta a
placebohoz képest.

A betegek demogréfiai jellemz6i a két vizsgalatban &ltalanossadgban hasonldak voltak; az 1. és

2. vizsgalatba bevont betegek median életkora 41,3 év, illetve 42,1 év (tartomany: 18-69 év) volt;
4,4%-uk, illetve 1,7%-uk volt 65 éves vagy id6sebb; 92%-uk, illetve 93%-uk volt nd; 71%-uk, illetve
60%-uk volt fehér borti; 14%-uk, illetve 12%-uk fekete borii/afroamerikai; 5%-uk, illetve 17%-uk
pedig azsiai. Mindkét vizsgalatban a betegek 72%-a mutatott magas betegség-aktivitast (SLEDAI-2K
pontszam >10). Az 1. és 2. vizsgalatba bevont betegek 47%-anak, illetve 49%-anak volt legalabb egy
szervrendszert érintd sulyos betegsége (BILAG A), és 46%-anak, illetve 47%-anak volt legalabb

2 szervrendszert érintd kozepesen sulyos betegsége (BILAG B). A leggyakrabban érintett
szervrendszerek (BILAG A vagy B kiindulasi érték) a bor és a nyalkahartya (1. vizsgalat: 87%,

2. vizsgalat: 85%), valamint a csont- és izomrendszer (1. vizsgalat: 89%, 2. vizsgalat: 88%) voltak.

Az 1. és 2. vizsgalatban a betegek 90%-a (mindkét vizsgalatban) anti-nuklearis antitestekre (ANA), és
45%, illetve 44%-uk dupla lanci DNS (dsDNS) elleni antitestekre szeropozitiv volt; a betegek 34%,
illetve 40%-anak volt alacsony C3-, és 21%, illetve 26%-anak alacsony C4- szintje.

A bevonas idépontjaban egyidejlileg alkalmazott standard kezelés orélis kortikoszteroidokat

(1. vizsgalat: 83%, 2. vizsgalat: 81%), malariaellenes készitményeket (1. vizsgalat: 73%, 2. vizsgalat:
70%) és immunszuppresszansokat (1. vizsgalat: 47%, 2. vizsgalat: 48%; beleértve az azatioprint,
metotrexatot, mikofenolatot és mizoribint) foglalt magaba. A kiindulaskor OCS-t (prednizon vagy
ekvivalens) szed6 betegek napi atlagos ddzisa az 1. vizsgalatban 12,3 mg, a 2. vizsgalatban pedig
10,7 mg volt. A kiindulaskor >10 mg/nap OCS-t szed6 betegek dozisat a 8-40. héten <7,5 mg/nap
szintre kellett csdkkenteni, kivéve, ha betegség-aktivitasuk rosszabbodott.

A BICLA és SRI(4) valasz értékelésekor a kezelést az 52. hét el6tt abbahagyd betegeket terapias
vélaszt nem adonak tekintették. Az 1. és 2. vizsgélatban a kezelést 35 (19%), illetve 27 (15%)
anifrolumabbal kezelt beteg, valamint 38 (21%), illetve 52 (29%) placeb6t kapo beteg hagyta abba az
52. hét elott. Az eredményeket a 2. tdblazat mutatja be.

2. tblazat Az 1. és 2. vizsgélatok hatasossagi eredményei felnétt SLE-s betegeknél

1. vizsgalat 2. vizsgalat
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg
BICLA valasz az 52. héten*
Valaszarany, % (n/N) 47,1 (85/180) | 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5(57/182)
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1. vizsgalat 2. vizsgalat
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Kiilénbség % (95%-os Cl) 17,0 (7,2; 26,8) 16,3 (6,3; 26,3)
BICLA vélasz elemei:
BILAG javulas, n (%) 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
SLEDAI-2K nem romlott, n (%) ' 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
PGA nem romlott, n (%) ' 117 (85,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
A kezelés ledllitasara nem kerdlt sor, n 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
(%)
A nem megengedett gy6gyszerek 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
hasznalata nem lépte tll a protokollban
meghatérozott kiiszobértéket, n (%)
SRI-4 vélasz az 52. héten*

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

Kilénbseg % (95%-0s CI) 6,0 (-4,2; 16,2) 18,2 (8,1; 28,3)
Tartos OCS-doziscsokkentés *

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

Kilénbseg % (95%-0s CI) 16,6 (3,4; 29,8) 21,2 (6,8; 35,7)
Fellangolasok gyakorisaga

Fellangolasok becsiilt éves 0,57 0,68 0,43 0,64

gyakorisaga, (043;076) | (052;0,90) | (0,31;059) | (0,47;0,86)

(95%-o0s ClI)

Becsiilt gyakorisagi hanyados (95%- 0,83 (0,61; 1,15) 0;67 (0,48; 0,94)

os Cl)

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group szerinti Composite Lupus Assessment; BILAG: British Isles Lupus
Assessment Group, PGA: Kezel6orvos globalis értékelése; SLEDAI-2K: Szisztémas lupus erythematosus betegség-aktivitasi
index 2000; SRI-4: SLE Responder Index.
Mlnden beteg részesiilt standard terapiaban.
A BICLA és az SRI(4) értékei Osszesitett becslések, amelyeknél a kezelés ledllitasat és a nem megengedett gydgyszerek
hasznalatat a terapias valasz kritériumainak részeként értékelték.
+ Azon betegek, akik abbahagytak a terdpiét, vagy a protokollban meghatérozott mértéken tal alkalmaztak a korlatozott
gyogyszereket, terapias valaszt nem adénak mindsiiltek.
A betegek azon alcsoportja, akik a vizsgalat kezdetekor >10 mg/nap OCS kezelést kaptak. Terapias valaszt adonak
tekintették azon betegeket, akiknél az OCS doézist tartdsan <7,5 mg/nap ddzisra lehetett csokkenteni a 40. hétig, és a
csokkentett dozis alkalmazasa az 52. hétig fenntarthato volt.

s

HosszU tavu kiterjesztés

Az 1. és 2. vizsgalatban (l11. fazisa kiindul&si vizsgélatok) az 52. hétig részt vevo (azt befejezd)
betegek egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 3 évig tartd hosszu tavu kiterjesztés (long-
term extension, LTE) keretében folytathattak a kezelést. Az 1. és 2. vizsgalatban 150 mg vagy 300 mg
anifrolumabot kapo betegek a hosszu tavu kiterjesztés sordn 300 mg anifrolumabot kaptak. Az 1. és

2. vizsgalatban placebdt kapd betegeket 1:1 ardnyban a 300 mg anifrolumab-, illetve placebokarra Ujra
randomizalték, igy a hosszu tavu kiterjesztés sorana 300 mg anifrolumab:placebo arany
hozzavetdlegesen 4:1 volt.

A hosszu tava hatdsossagot azon betegeknél értékelték, akik az egyik kiindulasi vizsgalatban 300 mg
anifrolumabot vagy placeb6t kaptak, és az hosszu tavu kiterjesztés soran folytat6lagosan ugyanazt a
kezelést kaptak (anifrolumab N=257; placebo N=112). Kozilik az anifrolumabot kapé betegek 69%-a
(177/1257) és a placebdt kapo betegek 46%-a (52/112) fejezte be az 6sszesen 4 évig tarto kezelést. A
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208. héten az atlagos SLEDAI-2K pontszdm (SE) az anifrolumabot kap6 betegeknél (n=140)
3,4 (0,25), a placebdt kapo betegeknél (n=44) pedig 4,0 (0,46) volt.

Gyermekek és serdulok

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tébb korosztalynal
halasztast engedélyez az anifrolumab vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
szisztémas lupus erythematosus kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az anifrolumab farmakokinetikajat (PK) 100-1000 mg dézistartomanyban vizsgaltak, felnétt SLE-s
betegeknél 4 hetente egyszeri intravénas adagolast kovet6en, és egészséges onkénteseknél egyszeri
adagolas utan.

A 100-1000 mg-os dézistartomanyban az anifrolumab farmakokinetikaja nem lineéris. A
farmakokinetikai expozici6 a 4 hetente adagolt 300 mg-nal (ajanlott dozis) alacsonyabb dézisok
esetében az aranyosnal nagyobb mértékben csokken.

Felszivodas

Az anifrolumabot intravénas infaziéban alkalmazzak.

Eloszlas

Az anifrolumab populacios farmakokinetikai elemzés alapjan becsult centrélis és periférias eloszlasi
térfogata egy 69,1 kg-os beteg esetében 2,93 | (inter-individudlis variabilitas, CV: 26,9%), illetve 3,3 I.

Biotranszformécié

Az anifrolumab egy fehérje, ezért specifikus biotranszformécids vizsgalatokat nem végeztek.

Az anifrolumab eliminacidja az IFNAR célpontmedialt eliminacids Utvonalon és a
reticuloendothelialis rendszeren keresztil térténik, melyen a szervezetben mindentitt el6forduld
proteolitikus enzimek kozremiikbdésével az anifrolumab varhatdan kis peptidekké és aminosavakka
bomlik.

Eliminacié
Mivel az IFNAR-1-medialt clearance magasabb dézisoknal telitédik, az expozici6 a dézis-aranyosnal

nagyobb mértékben novekszik.

Az anifrolumab populacios farmakokinetikai elemzés alapjan becstlt szisztémas clearance-e (CL)
0,193 I/nap (inter-individudlis variabilitas, CV: 33,0%). A median CL id6vel lasst csokkenést mutat,

1 év kezelés utan 8,4%-kal lesz kisebb. A hosszu tavi megfigyelések soran az anifrolumab clearance-e
a kezelés 2-4. éve alatt stabil volt.

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az anifrolumab egy éven at torténé adagolésa utén,

korulbelll 16 héttel az utolso adagot kovetden az anifrolumab szérumkoncentréacidja a betegek
tobbségénél (95%) mar a kimutathatésagi hatar alatt van.
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Kildnleges betegcsoportok

A szisztémas clearance az életkor, rassz, etnikum, régid, a beteg neme, IFN statusza vagy testtémege
flggvenyében nem valtozik klinikailag jelentés mértékben, amely miatt d6zismddositasra lenne
szlikség.

Iddsek (65 éves és idésebb kor)
Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (tartomany 18-69 év) nem befolyasolja az
anifrolumab clearance-ét; a populéacios PK adatbazis 20 (3%) 65 éves és id6sebb beteget tartalmazott.

Vesekarosodas

Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a vesekarosodas milyen
hatassal van az anifrolumab farmakokinetikajara. Populéciés PK elemzés alapjan az SLE-s betegek
anifrolumab clearance-e az enyhén (60-89 ml/perc/1,73 m?) és kozepes mértékben

(30-59 ml/perc/1,73 m?) csokkent eGFR-értékek, valamint normalis vesemiikodés

(=90 ml/perc/1,73 m?) mellett hasonlé. A stlyos eGFR-csokkenést mutatd vagy végstadiuma
vesebetegségben (<30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé SLE-s betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbdl.
Az anifrolumab nem a vesén keresztul Grdl.

Azon betegeket, akiknél a vizeletfehérje/kreatinin arany (UPCR) >2 mg/mg volt, kizéarték a klinikai
vizsgalatokbol. Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan, az emelkedett vizeletfehérje/kreatinin
arany nem befolyasolja szignifikdnsan az anifrolumab clearance-ét.

Majkarosodas
Nem végeztek specifikus klinikai vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a majkarosodas milyen
hatassal van az anifrolumab farmakokinetikajara.

Az anifrolumab egy 1gG1 monoklonalis antitest, amely els6dlegesen katabolizmus ttjan eliminalodik
és metabolizmuséban a majenzimek véarhatéan nem jatszanak szerepet, mely miatt nem valészind,
hogy a majfunkcioban bekovetkezo valtozasok befolydsolnak az anifrolumab eliminécidjat.
Populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a majmiikodés biomarkereinek (a normalérték felsé
hataranak kétszeresét meg nem haladé GPT és GOT, valamint teljes bilirubin) kiindulasi értékei

nem befolyéasoljék klinikailag relevans mértékben az anifrolumab clearance-ét.

Interakciok

Populacids PK elemzések alapjan, az oralis kortikoszteroidok, antimalarias készitmények,
immunszuppresszansok (beleértve az azatioprint, metotrexatot, mikofenolatot és a mizoribint),
nem-szteroid gyulladasgatlok, ACE-gatlok, HMG-CoA-reduktaz gatlok egyuttes alkalmazéasa nem
befolyasolta jelentGsen az anifrolumab farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai adatok

A hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi, és a kozonséges makakdokon vegzett ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazolték, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozéasban kilénleges kockéazat nem varhato.

Mutagenitas és karcinogenitas

Az anifrolumab egy monoklonalis antitest, mellyel genotoxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatot
nem végeztek.

Az IFNAR1-gétlas vizsgalatara kialakitott ragcsalé modellben emelkedett karcinogén potencialt
figyeltek meg. Ezen eredmények klinikai relevancidja nem ismert.
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Reprodukcids toxicitas

Fejlodésre kifejtett toxicitas

Egy kozonséges makakokon végzett pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatban nagyobb mértéki
embriofotalis veszteséget észleltek; ezen események gyakorisaga a historikus kontroll értékeken beldil
volt és nem volt statisztikailag szignifikans. Ezen eredmények human relevancija nem ismert. A
legnagyobb ajanlott human doézishoz (MRHD) tartozé AUC-érték koriilbelil 28-szorosanak megfeleld
expoziciot kovetéen sem figyeltek meg maternalis vagy posztnatalis hatast. A rendelkezésre all6
adatok alapjan az anifrolumab fogamzésra és implantaciora gyakorolt esetleges hatasat nem lehet
Kizarni.

Termékenység

A him és n6i termékenységre kifejtett hatasokat allatkisérletek soran kdzvetlenil nem vizsgéltak. A
kdzonséges makakdkon vegzett ismételt dozisu, 9 hdnapos vizsgalatban, az MRHD-hez tartoz6 AUC-
érték korulbelll 58-szorosanak megfelelé expozicio mellett az ondovizsgalat, a spermatogenezis-
vizsgalat, a menstruacios ciklus, a reproduktiv szervek témege €s a hisztopatoldgiai vizsgalati
eredmények alapjan nem figyeltek meg az anifrolumabbal dsszefiliggésbe hozhatd karos hatast a him
és néstény termékenységet kozvetetten meghatarozo tényezokre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidréat

lizin-hidroklorid

trehal6z-dihidrat

poliszorbéat 80

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

3 év.

Higitott oldatos infizid

A higitott oldatos inflzié kémiai és fizikai stabilitasa 2 °C — 8 °C-on 24 6réan at, 25 °C-on 4 6ran at
igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni a higitast kovetéen. Ha

nem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalast megel6z6 tarolas hosszaért és koriilményeiért a
felhasznald a felelds, és ez altalanos esetben 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén nem haladhatja meg
a 24 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Bontatlan injekcids liveg

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.
Nem fagyaszthatd! Ne razza fel!

Higitott oldatos inflzid

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2,0 ml koncentratum egy elasztomer dugoval és szlirke, lepattinthatd aluminium kupakkal ellatott,
I. tipusa, szintelen injekcios Uvegben.

1 db injekcids liveget tartalmazd kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Saphnelo egyadagos injekciés tivegben kertil forgalomba. Az oldatos infzié elkészitését és
beadasat egészséguigyi szakembernek kell végeznie, aszeptikus technikét alkalmazva, az alabbiak
szerint:

Az oldat elkészitése

1. Vizuélisan ellendrizze az injekcios iiveget, hogy nem tartalmaz-e lathatd részecskéket, vagy
nem szinez6dott-e el. A Saphnelo tiszta vagy opalos, szintelen vagy vildgossarga oldat. Dobja Ki
az injekcios tiveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskék észlelheték
benne. Ne rézza fel az injekcids liveget!

2. 2,0 ml Saphnelo koncentratumot (oldatos infGziéhoz) higitson 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-
klorid oldatos injekciéval 50 ml-re vagy 100 ml-re egy inf(zids zsakban.

3. Az inflzids zsak Ovatos forgatasaval elegyitse az oldatot. Ne razza fel!

4. Az injekcios livegben maradt 6sszes fel nem hasznalt koncentratumot ki kell dobni.

5. Az oldatos inf0ziot az elkészités utan azonnal be kell adni. Ha az oldatos inflzi6t
hiitészekrényben taroltak (lasd 6.3 pont), az alkalmazas elott hagyja szobahomérsékletiire

(15 °C — 25 °C) felmelegedni.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1623/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. februar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

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

Frederick, Maryland

21703

Egyesiilt Allamok

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benyUjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul() Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Saphnelo 300 mg koncentratum oldatos inflziéhoz
anifrolumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg anifrolumabot tartalmaz 2 ml koncentratumot tartamazé injekcids tivegenként (150 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, lizin-hidroklorid, trehal6z-dihidrat,
poliszorbét 80, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
1 db injekcids Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kovet6en intravénas alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizaroblag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6! Ne rézza fel!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1623/001 1 db injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

|17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Saphnelo 300 mg steril koncentratum
anifrolumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2mi

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdmara

Saphnelo 300 mg koncentratum oldatos infaziéhoz
anifrolumab

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az lj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mieldtt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel8orvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. L&sd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Saphnelo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Saphnelo alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Saphnelo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Saphnelo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

BRI .

1. Milyen tipusu gyogyszer a Saphnelo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Saphnelo?
A Saphnelo anifrolumab hat6anyagot tartalmaz, ami egy Ugynevezett monoklondlis antitest (egy
specialis fehérje, ami egy meghatéarozott célponthoz kapcsolédik a szervezetben).

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Saphnelo?

A Saphnelo a kézepesen sulyos és sulyos lupusz (bérfarkas, szisztémas lupusz eritematdzus, SLE)
kezelésére alkalmazott gyogyszer felnétteknél, amennyiben a betegség a szokasos kezelésekkel (oralis
[sz4jon &t szedett] kortikoszteroidok, immunszuppresszansok és/vagy malaria elleni gyogyszerek)
nem kezelhet6 megfeleléen.

On a Saphnelo-t a lupusz kezelésére alkalmazott szokéasos gydgyszerei mellett fogja kapni.

A lupusz egy olyan betegség, amelyben a fertézések elleni védekezdrendszer (az immunrendszer) az
On sajat sejtjeit és szoveteit taimadja meg. Ennek kovetkeztében gyulladas és szervkarosodas alakul Ki.
Ez a test szinte minden szervét érintheti, beleértve a bort, az iziileteket, a veséket, az agyat és egyéb
szerveket. Fajdalmat, kilitéseket, izuleti duzzanatot, lazat okozhat, és nagyon faradtnak vagy
gyengének érezheti magat.

Hogyan hat a Saphnelo?

Lupuszos betegeknél nagy mennyiségben vannak jelen az 1-es tipust interferonoknak nevezett
fehérjék, amelyek az immunrendszer mitkodését serkentik. Az anifrolumab ahhoz a célponthoz
(receptorhoz) kotodik, amelyen ezek a fehérjék hatnak, leéllitva ezaltal mtikodésiiket. Ezen fehérjék
miikddésének ily modon torténé gatlasa csokkentheti az On szervezetében a gyulladast, amely a
lupusz jeleit okozza.
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A Saphnelo alkalmazasanak elényei

A Saphnelo segithet csokkenteni az On lupusz betegsége aktivitasat és csokkentheti a lupusz
fellangolasainak szamat. Ha oralis kortikoszteroidokat szed, a Saphnelo alkalmazasa lehetévé teheti
kezel6orvosa szamara, hogy csokkentse a lupusz kezelésének eldsegitéséhez sziikséges oralis
kortikoszteroidok napi adagjét.

2. Tudnivalok a Saphnelo alkalmazasa elott

Nem alkalmazhatnak Onnél Saphnelo-t

o ha allergias az anifrolumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevdjére. Ha
nem biztos benne, beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzé egészséglgyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Saphnelo alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel:

. ha tigy gondolja, hogy Onnek ezzel a gyogyszerrel szemben korabban barmikor allergias
reakcidja volt (lasd alabb a ,,Figyeljen a sulyos allergias reakciok és fertdzések jeleire” cimii
bekezdésben).

o ha fert6zése alakul ki vagy fertézés tiineteit észleli (1asd alabb a ,,Figyeljen a stlyos allergias

reakciok és fertézések jeleire” cimii bekezdésben).

ha hosszan tart6 fertézése van vagy folyamatosan visszatérd fert6zése van.

ha Onnél a lupusz a veséket vagy az idegrendszert érinti.

ha Onnek rosszindulatt daganatos megbetegedése (rak) van vagy volt.

ha nemrégiben védéoltast kapott vagy tervezi véddoltas felvételét. Bizonyos tipusu

védooltasokat (€16 vagy €10, attenualt (legyengitett) vakcindk) nem szabad beadni, amig ezzel a

gyogyszerrel kezelik.

o ha On egy masik bioldgiai készitményt kap (példaul belimumabot a lupusz kezelésére).

Ha nem biztos benne, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, akkor a Saphnelo alkalmazasa eldtt
beszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakemberrel.

Figveljen a sulyos allergias reakciok és fertozések jeleire

A Saphnelo sulyos allergias reakciokat (anafilaxia) okozhat, 1asd a 4. pontban. Azonnal forduljon
orvoshoz, ha Ggy gondolja, hogy sulyos allergias reakcidja van. A jelek a kovetkezok lehetnek:

o az arc, a nyelv vagy a szaj duzzanata

o légzési nehézség

o ajulasérzés, szédilés vagy kabultsag (a hirtelen vérnyomascsdkkenés miatt).

A Saphnelo-kezelés soran fokozott lehet a fertézések eléfordulasanak kockazata. A lehetd
leghamarabb tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha
barmilyen lehetséges fertézés jelét tapasztalja, beleértve:

o laz vagy influenzaszeri tiinetek

izomfajdalmak

kohdgeés vagy légszomj (ezek 1éguti fert6zés jelei lehetnek, lasd a 4. pontban)

ég0 érzés vizeletliritéskor vagy a szokasosnal gyakoribb vizeletiirités

hasmenés vagy hasfajas

vOros szinii borkiiités, amely fajdalmas, égd érzést okozhat (ez az 6vsomor egyik jele lehet, 1asd
a 4. pontban).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer nem adhatd 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek vagy serdiiléknek, mert ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Saphnelo

o Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kdzelmultban véddoltast kapott vagy véddoltast fog kapni.
Bizonyos tipust védboltasokat nem szabad beadni, amig ezt a gydgyszert kapja. Ha nem biztos
benne, akkor a Saphnelo-kezelés elétt és a kezelés alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyOgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség
Nem ismert, hogy a Saphnelo kérosithatja-e a magzatot.

o A Saphnelo-kezelés megkezdése el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha On terhes, illetve ha
fennall Onnél a terhesség lehetdsége. Kezeléorvosa fogja eldonteni, hogy On kaphatja-e ezt a
gyogyszert.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha terhességet tervez a gyogyszerrel torténd kezelés ideje alatt.

o Ha a Saphnelo-kezelés alatt teherbe esik, tajékoztassa kezelGorvosat. Kezeldorvosa megbeszéli
Onnel, hogy le kell-e allitani a Saphnelo-kezelést.

Szoptatas

o A Saphnelo-kezelés megkezdése el6tt tajékoztassa kezelborvosat, ha On szoptat. Nem
ismert, hogy ez a gyogyszer bejut-e az anyatejbe. Kezel6orvosa megbeszéli Onnel, hogy le kell-
e allitani a Saphnelo-kezelést, amig szoptat, vagy abba kell-e hagynia a szoptatast.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer valdsziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

3. Hogyan kell alkalmazni a Saphnelo-t?

A Saphnelo-t egy egészségligyi szakember vagy orvos fogja beadni Onnek.

o Az ajanlott adag 300 mg.

o Cseppinfazidban, egy visszérbe (intravénas inflzioként), 30 perc alatt adjak be.
o Négyhetenként fogja kapni.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt Saphnelo-kezelésre, a lehetd leghamarabb hivja fel
kezelGorvosat, hogy kapjon egy masik idépontot.

A Saphnelo-kezelés leéllitasa
Kezel6orvosa fog donteni arrél, ha az On gyogyszeres kezelését le kell allitani.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Sulyos allergias reakciok:

A sulyos allergias reakcidk (anafilaxia) nem gyakoriak (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet).
Azonnal forduljon orvoshoz, vagy keresse fel a legkozelebbi siirgdésségi osztalyt, ha sulyos
allergias reakcio kovetkezd jeleinek barmelyikét tapasztalja:

o az arc, a nyelv vagy a szaj duzzanata

. légzési nehézség

o djulasérzes, szeédulés vagy kabultsdg (a hirtelen vérnyoméascsokkenés miatt).

Tovabbi mellékhatasok:
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert, ha a kdvetkezd
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet):
o orrfertézés vagy torokfert6zés
o mellkasi fert6zés (horghurut [bronhitisz])

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

o az orrmellékiiregek vagy a tiid6 fertdzései

o OvsOmor (herpes zoster) — voros szint borkitités, amely fajdalmas, ég6 érzést okozhat

o allergias (tulérzékenységi) reakciok

o infuziods reakciok — az infazi6 ideje alatt vagy roviddel azutan jelentkezhet; tiinetei a kovetkez6k
lehetnek: fejfajas, hanyinger, hanyas, rendkivili faradtsag vagy gyengeség és széduilés

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg):
o izUleti fajdalom (artralgia)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Saphnelo-t tarolni?

A gyogyszer tarolasaért a kezeldorvos, a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy a
gyogyszerész a felelds. A tarolasi koriilmények a kovetkezok:

. Az injekcios liveg cimkeéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6! Ne rézza fel!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Saphnelo?

o A készitmény hatéanyaga az anifrolumab. Minden injekcios Uiveg 300 mg anifrolumabot
tartalmaz.

. Egyéb osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrét, lizin-hidroklorid, trehal6z-
dihidrét, poliszorbéat 80 és injekcidhoz valo viz.
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Milyen a Saphnelo killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Saphnelo tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga oldatos koncentratumként kerdil
forgalomba.

1 db injekcids Uliveget tartalmazd kiszerelésben kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédorszag

Gyarto

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] 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

EAAGda 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.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
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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

Kvnpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informéacidk kizarblag egészségligyi szakembereknek szélnak:

A nyomonkovethetdség javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény nevét és gyartasi tételszamat

egyértelmiien kell feltlintetni.

A Saphnelo egyadagos injekcios tivegben ker(l forgalomba. Az oldatos infuzi6 elkészitését és
beadasat egészségligyi szakembernek kell végeznie, aszeptikus technikat alkalmazva, az aldbbiak

szerint:

Az oldat elkészitése

1.  Vizualisan ellendrizze az injekcids iiveget, hogy nem tartalmaz-e lathatd részecskéket, vagy
nem szinez6dott-e el. A Saphnelo tiszta vagy opalos, szintelen vagy vildgosséarga oldat. Dobja ki
az injekcios Uveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskék észlelhet6k

benne. Ne rézza fel az injekcios Uveget!

2. 2,0 ml Saphnelo koncentratumot (oldatos infGziéhoz) higitson 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-
klorid oldatos injekciéval 50 ml-re vagy 100 ml-re egy infuzi6s zsakban.

3. Az inflzids zsak Ovatos forgatasaval elegyitse az oldatot. Ne razza fel!

4. Az injekcios Uvegben maradt 6sszes fel nem hasznalt koncentratumot ki kell dobni.


https://www.ema.europa.eu/

5. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni a higitast kovet6en. Ha
nem hasznaljék fel azonnal, a higitott oldatos infizio kémiai és fizikai stabilitdsa 2 °C — 8 °C-on
24 0Orén at, 25 °C-on 4 6réan at igazolt. Ha ezen idén beliil nem hasznaljék fel, a higitott oldatot
ki kell dobni.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalast megel6z0 tarolas hosszaért és
koriilményeiért a felhasznalo a felel6s.

Alkalmazés

1. Az oldatos inflziét az elkészités utdn azonnal be kell adni. Ha az oldatos inflzi6t
hiitészekrényben taroltak, az alkalmazas el6tt hagyja szobahdmérsékletiire (15 °C — 25 °C)
felmelegedni.

2. Azoldatos infazi6t intravénasan, 30 perc alatt kell beadni; szerelékbe épitett, steril, alacsony
fehérjekoté-képességii, 0,215 mikrométeres porusméretil in-line sziirével vagy kiegészité
sziir6vel ellatott infuziods szereléken keresztul.

3. Az infzié beadasat kovetden a teljes dozis beadasat biztositando, az infuzids szereléket 25 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciéval at kell mosni.

4. Ne adjon egyidejlileg mas gyogyszereket ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) az anifrolumabra
vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatalt kovetéen, az arthralgidra vonatkozo6 rendelkezésre allé adatok részeként
jelentettek 11 olyan esetet, amely szoros id6beni Osszefiiggést és az anifrolumab alkalmazésaval
legalabbis lehetséges ok-okozati kapcsolatot mutat, és tovabbi 16 olyan esetet, amelyek megjelenése
14 napon belll tortént. Ezeken talmenden két olyan esetrél szamoltak be, amely pozitiv re-challenge
allt fenn, beleértve a franciaorszagi trigger esetet is, melynél az ok-okozati gsszefliggést
valésziniisitik. Osszességében, ezek az esetek elegendd bizonyitékot szolgéltatnak az anifrolumab
alkalmazésa és az arthralgia kialakul&sa kozotti ok-okozati 6sszefliggés alatdmasztasara. A PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az anifrolumab-tartalmu gydgyszerek kisérdiratait ennek megfelelden
modositani kell.

A PRAC ajanléasanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indokléasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
Az anifrolumabra vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
az anifrolumab hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,

hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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