| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Saphnelo 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 150 mg anifrolumabo (anifrolumabum).
Viename flakone (2 ml koncentrato) yra 300 mg anifrolumabo (150 mg/ml).

Anifrolumabas yra zmogaus imunoglobulinas G1 kapa (IgG1x) — monokloninis antikiinas, gaminamas
pelés mielomos lastelése (NSO) rekombinantinés DNR technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Nuo skaidraus iki opalescuojancio, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas (pH = 5,9).

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1. Terapinés indikacijos

Saphnelo yra skiriamas kaip papildomas gydymas suaugusiems pacientams, kuriems vidutinio
sunkumo ar sunki sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) su teigiamu autoantiktiny méginiu islieka aktyvi,
nepaisant standartinio gydymo.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitréti gydytojas, turintis SRV gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg. Ji infuzuojama j veng per 30 minuciy kas 4 savaites.

Jei yra buve su infuzija susijusiy reakcijy, prie$ anifrolumabo infuzijg galima skirti premedikacija
(pvz., antihistamininiu vaistiniu preparatu) (zr. 4.4 skyriy).

Praleista doze
Praleistg planuotg infuzijg reikia atlikti kiek jmanoma greiciau. Tarp doziy turi islikti bent 14 dieny

intervalas.

Specialios populiacijos

Senyvi Zmonés (= 65 mety)
Dozeés koreguoti nereikia. Informacijos apie poveikj > 65 mety tiriamiesiems yra nedaug (n = 20).
Vyresniems kaip 75 mety tiriamiesiems duomeny néra (zr. 5.2 skyriy).
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Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia. Vartojimo patirties pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, arba
kurie serga galutinés stadijos inksty liga, néra (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Saphnelo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (< 18 mety) dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Saphnelo injekcijos boliusu j veng atlikti negalima.

Saphnelo praskiedziamas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ir infuzuojamas per
30 minuciy naudojant infuzijos j veng sistema su steriliu, mazai baltymy prijungianéiu nuo 0,2 iki
15 mikrony intralinijiniu filtru arba papildomu filtru.

Pasireiskus su infuzija susijusiai reakcijai, infuzija galima sulétinti arba nutraukti.

Baigus infuzija, infuzijos rinkinj reikia praplauti 25 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo, kad biity uztikrintas viso infuzinio tirpalo suvartojimas.

Ta pacia infuzine sistema kartu negalima leisti jokiy kity vaistiniy preparaty.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4. Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Pacienty grupés, nejtrauktos j klinikinius tyrimus

Anifrolumabo deriniy su kitais biologiniais vaistiniais preparatais, jskaitant nukreiptus j B Igsteles,
poveikis netirtas, todél kartu jy vartoti nerekomenduojama.

Taip pat netirtas anifrolumabo poveikis pacientams, sergantiems sunkia aktyvia centrinés nervy
sistemos vilklige arba sunkiu aktyviu vilkligés sukeltu nefritu (Zr. 5.1 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Gauta pranesimy apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksijg po anifrolumabo
infuzijos (zr. 4.8 skyriy).

52 savaiciy trukmés placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu 0,6 % anifrolumabu gydyty pacienty
uzfiksuota sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, iskaitant angioneurozing edema.



Jeigu yra buve su infuzija susijusiy ir (arba) padidéjusio jautrumo reakcijy, tai pries anifrolumabo
infuzija galima skirti premedikacija (pvz., antihistamininiu vaistiniu preparatu) (zr. 4.2 skyriy).

Jei pasireiské sunki su infuzija susijusi arba padidéjusio jautrumo reakcija (pvz., anafilaksija), reikia
nedelsiant nutraukti anifrolumabo infuzijg ir pradéti tinkamg gydyma.

Infekcijos

Anifrolumabas didina kvépavimo taky infekcijy ir juostinés piislelinés rizika, uzfiksuota iSplitusios
juostinés puslelinés atvejy (zr. 4.8 skyriy). Juostinés puslelinés rizika gali biiti didesné SRV
sergantiems pacientams, kurie vartoja imunosupresanty.

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu uzfiksuota sunkiy ir kartais mirtiny infekcijy, jskaitant
pneumonijg (taip pat anifrolumabo grupés pacientams).

Dél veikimo mechanizmo anifrolumaba reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems létine
infekcija, turéjusiems pasikartojanciy infekcijy arba turintiems zinomy infekcijy rizikos veiksniy.
Paciento, sergancio kliniskai reik§minga aktyvia infekcija, negalima pradéti gydyti anifrolumabu, kol
ji praeis arba kol bus pradétas tinkamas gydymas. Pacientams reikia nurodyti, jog pasireiskus kliniskai
reikSmingos infekcijos pozymiy ar simptomy reikia kreiptis j gydytoja. Jeigu pacientas suserga
infekcine liga arba nereaguoja j jprasta gydyma, biitina ji atidziai stebéti ir apsvarstyti poreikj
nutraukti anifrolumabo vartojima, kol infekcija praeis.

Pacienty, kuriy anamnezéje uzfiksuotas pirminis imunodeficitas, tyrimy neatlikta.
I placebu kontroliuotus klinikinius tyrimus nejtraukta pacienty, kuriy anamnezéje uzfiksuota aktyvi
arba latentiné tuberkuliozé, nejsitikinus, kad taikomas tinkamas gydymas. Pries§ skiriant anifrolumabo

pacientams, sergantiems negydoma latentine tuberkulioze, reikia jvertinti poreikj i§ pradziy pradéti
gydyti tuberkuliozg. Pacientams, sergantiems aktyvia tuberkulioze, anifrolumabo skirti negalima.

Imunizacija

Duomeny apie poveikj imuniniam atsakui j vakcinas néra.

Biitina jvertinti poreikj paskiepyti pacienta visais reikiamais skiepais pagal galiojancias imunizacijos
rekomendacijas pries pradedant gydyma. Pacientus, vartojancius anifrolumabg, reikia vengti skiepyti

gyvomis ar susilpnintomis vakcinomis.

Piktybiniai navikai

Anifrolumabo poveikis piktybiniy naviky atsiradimo rizikai nezZinomas. Tyrimy su pacientais,
anksciau sirgusiais piktybiniais navikais, neatlikta. Vis délto § SRV klinikinius tyrimus buvo leidziama
jtraukti pacientus, sirgusius ploks¢iyjy ar bazaliniy lasteliy odos véziu arba gimdos kaklelio véziu,
kuris buvo visiskai paSalintas arba tinkamai gydomas.

52 savaiciy trukmes placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky, jskaitant
nemelanominj odos vézj, uzfiksuota 1,2 % bet kokig anifrolumabo doz¢ ir 0,6 % placebg vartojusiy
pacienty (pagal ekspozicija koreguotas daznis [angl. exposure-adjusted incidence rate, EAIR] buvo
atitinkamai 1,2 ir 0,7 atvejo per 100 paciento mety). Piktybiniy naviky, i§skyrus nemelanominj odos
vézj, uzfiksuota 0,7 % anifrolumabo ir 0,6 % placebo grupés pacienty. Daugiau kaip vienam
anifrolumabu gydytam pacientui diagnozuota krities karcinoma ir taip pat daugiau kaip vienam —
plokscialasteliné karcinoma.

Jei pacientas turi Zinomy piktybiniy naviky pasireiSkimo arba pasikartojimo rizikos veiksniy, tai
bitina apsvarstyti individualy naudos ir rizikos santykj. Galimybe toliau gydyti pacientus, susirgusius
piktybiniais navikais, biitina kruops¢iai apsvarstyti.



4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Anifrolumabo metabolizmo veikiant kepeny fermentams ar eliminacijos per inkstus nesitikima.

Kai kuriy CYP450 fermenty sinteze slopina létinio uzdegimo metu padidéjes tam tikry citokiny kiekis.
Anifrolumabas Siek tiek sumazina kai kuriy citokiny kiekj, o jo poveikis CYP450 aktyvumui
nezinomas. Jei pacientas kartu vartoja kitg vaistinj preparatag — CYP substrata, kuris turi siaurg teraping
platumg ir kurio doz¢ koreguojama individualiai (pvz., varfaring), tai rekomenduojamas paciento

terapinis stebéjimas.

Imuninis atsakas

Anifrolumabo vartojimas kartu su vakcinomis netirtas (Zr. 4.4 skyriy).
4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie Saphnelo vartojimg néStumo metu nepakanka (duomeny yra apie maziau kaip 300
néstumy baigtis).

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3
skyriy).

Saphnelo nerekomenduojama vartoti né§tumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy, iSskyrus atvejus, kai laukiama nauda vir$ija galima rizika.

Zindymas

Nezinoma, ar anifrolumabo iSsiskiria j motinos pieng, taiau jo rasta cynomolgus bezdzioniy pateliy
piene (Zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant j Zindymo nauda ktidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma Saphnelo.

Vaisingumas
Poveikio Zmoniy vaisingumui duomeny néra.

Gyviiny tyrimai neparodé anifrolumabo kenksmingo poveikio netiesioginiams vaisingumo rodikliams
(zr. 5.3 skyriy).

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Saphnelo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DazZniausios nepageidaujamos reakcijos vartojant anifrolumabg buvo virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (34 %), bronchitas (11 %), su infuzija susijusi reakcija (9,4 %) ir juostiné pusleliné (6,1 %).
Dazniausia sunki nepageidaujama reakcija buvo juostiné pusleliné (0,4 %).



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ir po
vaistinio preparato registracijos, suklasifikuotos pagal MedDRA organy sistemy klases (zr. 1 lentele).
Kiekvienoje organy sistemy klas¢je pirmaeiliai terminai pateikiami mazéjancio daznio ir paskui
mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas

(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

S:SQ)RA organy sistemy MedDRA pirmaeilis terminas Daznis

Infekcijos ir infestacijos virSutiniy kvépavimo taky infekcija * | labai daznas
bronchitas * labai daznas
juostiné pusleliné daznas
kvépavimo taky infekcija * daznas

Imuninés sistemos sutrikimai | padidéjes jautrumas daznas
anafilaksiné reakcija nedaznas $

Skeleto, raumeny ir artralgija daznis neZinomas

jungiamojo audinio

sutrikimai

Suzalojimai, apsinuodijimai | su infuzija susijusi reakcija daznas

ir procediiry komplikacijos

* Sugrupuoti terminai: virSutiniy kvépavimo taky infekcija, jskaitant virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
nazofaringita ir faringita; bronchitas, jskaitant bronchita, virusinj bronchita ir tracheobronchitg; kvépavimo taky
infekcija, jskaitant kvépavimo taky infekcija, virusing ir baktering kvépavimo taky infekcija.

§ 7r. toliau pateikiama Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibaidinima ir 4.4 skyriy.

llgalaikio vartojimo saugumas

Pacientai, baige 52 savaiciy trukmés pirminius 3 fazés tyrimus Nr. 1 ir Nr. 2, galéjo bati jtraukti j
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuota ilgalaikj testinj tyrimg dar 3 metams (zr.
5.1 skyriy). Sis tyrimas parodé panasy kaip 52 savai¢iy trukmés tyrimy metu nustatyta bendrajj
ilgalaikio anifrolumabo saugumo pobid;.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Padidéjusio jautrumo ir su infuzija susijusios reakcijos

Padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiske 2,8 % anifrolumabo ir 0,6 % placebo grupés pacienty (visos —
per pirmasias 6 infuzijas). Dazniausiai padidéjusio jautrumo reakcijos biidavo mazo ar vidutinio
intensyvumo ir nutraukti anifrolumabo vartojimo dél jy nereikédavo. Uzfiksuota viena sunki
padidéjusio jautrumo reakcija pirmosios infuzijos metu. Jg patyres pacientas paskui toliau vartojo
anifrolumaba, tik prie§ vélesnes infuzijas jam taikyta premedikacija.

SRV klinikiniy tyrimy programos metu anafilaksiné reakcija uzfiksuota 1 i§ 837 pacienty (0,1 %) po
150 mg anifrolumabo infuzijos. Taikant gydymga pacientas pasveiko (Zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskeé 9,4 % anifrolumabo ir 7,1 % placebo grupés pacienty. Jy
intensyvumas buvo mazas arba vidutinis, o dazniausi simptomai — galvos skausmas, pykinimas,
vémimas, nuovargis ir galvos svaigimas. Né viena i$ §iy reakcijy nebuvo sunki, dél né vienos i$ jy
anifrolumabo vartojimas nebuvo nutrauktas. Daugiausia su infuzija susijusiy reakcijy pasireiske
pirmos ir antros infuzijos metu, vélesniy infuzijy metu jy uzfiksuota maziau.



Kvépavimo taky infekcijos

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija pasireiskeé atitinkamai 34,4 % ir 23,2 % anifrolumabg ir placeba
vartojusiy pacienty, bronchitas — 10,7 % ir 5,2 %, o kvépavimo taky infekcija — 3,3 % ir 1,5 %.
Infekcijos dazniausiai biidavo nesunkios, mazo arba vidutinio intensyvumo ir praeidavo nenutraukus
anifrolumabo vartojimo (zr. 4.4 skyriy).

Juostiné piisleliné

52 savaiciy trukmés klinikiniy tyrimy metu juostiné pasleliné pasireiské 6,1 % anifrolumabo ir 1,3 %
placebo grupés pacienty (7r. 4.4 skyriy). Si infekcija pasireik§davo vidutiniskai per 139 dienas
(diapazonas — nuo 2 iki 351 dienos). Ilgalaikio testinio tyrimo metu ilgainiui Sios infekcijos
pasireiSkimo daznis mazéjo.

Dazniausiai juosting pusleliné bidavo mazo arba vidutinio intensyvumo lokali odos infekcija, kuri
praeidavo nenutraukus anifrolumabo vartojimo. Vis délto uzfiksuota atvejy, kai ji pasireiske keliy

dermatomy pazeidimais arba i$plito, jskaitant centrinés nervy sistemos pazeidima (zr. 4.4 skyriy).

ImunogeniSkumas

3 fazés tyrimy metu 6 i§ 352 (1,7 %) pacienty, vartojusiy anifrolumaba 60 savaiciy pagal
rekomenduojamg dozavimo schema, rasta gydymo metu susidariusiy antikiiny pries ji.

3 fazés ilgalaikio testinio tyrimo metu (nuo antryjy iki ketvirtyjy gydymo mety) gydymo metu
susidariusiy antikiiny prie$ anifrolumaba rasta dar 5 pacientams.

Dél metodologijos ribotumo $iy duomeny kliniking reik§mé nezinoma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9. Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu SRV sirgusiems pacientams infuzavus iki 1000 mg dozes j vena, doz¢
ribojancio toksinio poveikio pozymiy nenustatyta.

Specifinio gydymo perdozavus anifrolumabo néra. Perdozavus esant reikalui taikomas palaikomasis
gydymas ir pacientas atitinkamai stebimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO4AG11

Veikimo mechanizmas

Anifrolumabas yra zmogaus imunoglobulinas G1 kapa — monokloninis antiktinas, kuris labai
specifiskai ir dideliu afinitetu prijungia prie I tipo interferono receptoriaus pirmojo subvieneto
(IFNARU1). Jam prisijungus slopinami I tipo IFN perduodami signalai, tod¢l blokuojamas pastarojo
biologinis aktyvumas. Be to, anifrolumabas sukelia IFNARI internalizacija, tod¢l lasteliy pavirsiuje
sumazéja [FNARI, reikalingo prisijungimui prie receptoriy. Uzblokavus nuo receptoriy priklausomus
I tipo IFN signalus, susilpnéja atsako j IFN geny raiska bei tolesni uzdegiminiai ir imunologiniai
procesai. Dél I tipo IFN slopinimo stabdoma plazminiy lgsteliy diferenciacija, normalizuojasi
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periferiniy T lgsteliy pogrupiai bei sugrazinama pusiausvyra tarp adaptyvaus ir jgimto imuniteto, kuri
sutrinka sergant SRV.

Farmakodinaminis poveikis

Nustatyta, kad suaugusiesiems, sergantiems SRV, infuzuojant > 300 mg anifrolumabo j vena kas

4 savaites, buvo nuolat > 80 % neutralizuojamas 21 geno | tipo interferono farmakodinaminis
zymeklis kraujyje. Sis slopinimas pasireikidavo jau pra¢jus 4 savaitéms po pirmosios infuzijos ir
52 savaiciy gydymo laikotarpiu iSlikdavo arba dar sustiprédavo. SRV klinikiniy tyrimy metu po

52 savaiciy nutraukus anifrolumabo vartojima, I tipo IFN farmakodinaminis zymeklis kraujo
méginiuose per 8-12 savaiciy vél pasiekdavo pradinj lygmeni. | vena 150 mg dozémis infuzuotas
anifrolumabas i$ pradZiy sumazindavo geno zZymeklio koncentracija < 20 % ir iki gydymo pabaigos
sumaz¢jimas pasiekdavo didziausig lygmenyi, t.y. < 60 %.

SRV sergantiems pacientams, kuriems i§ pradziy rasta antikiiny prie§ dvigubos grandinés DNR,
vartojant 300 mg anifrolumabo 52 savaites jy mazédavo.

Pacientams, kuriems komplemento (C3 ir C4) koncentracija buvo maza, 52 savaites vartojant
anifrolumaba jo daugédavo.

Klinikinis veiksmingumas

Anifrolumabo saugumas ir veiksmingumas jvertinti atlikus du 52 savai¢iy trukmés daugelio centry,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus 3 fazés tyrimus — tyrimg Nr. 1
(TULIP 1) ir tyrimg Nr. 2 (TULIP 2). SRV buvo diagnozuojama pagal Amerikos reumatologijos
kolegijos (angl. American College of Rheumatology) 1997 m. klasifikacijos kriterijus.

Visi pacientai buvo bent 18 mety amziaus ir sirgo vidutine arba sunkia SRV, kurios aktyvumo rodiklis
(SLE Disease Activity Index 2000 SLEDAI-2K) sieké bent 6 balus. Jy organy pazeidimas pagal Brity
saly vilkligés vertinimo grupés (angl. British Isles Lupus Assessment Group, BILAG) ir gydytojo
bendro vertinimo (angl. Physician's Global Assessment, PGA) kriterijus jvertintas > 1 balu nepaisant
iki tol taikyto standartinio SRV gydymo, kurj sudaré vienas i$ $iy vaistiniy preparaty arba bet kuris jy
derinys: geriamieji kortikosteroidai (GKS), vaistiniai preparatai nuo maliarijos, imunosupresantai.
Klinikiniy tyrimy metu pacientai toliau vartojo tuos pacius vaistinius preparatus nuo SRV tokiomis pat
dozémis, iSskyrus geriamuosius kortikosteroidus (prednizona ar kitg), kuriy dozés mazinimas buvo
protokolo dalis. | tyrimus nejtraukta pacienty, sirgusiy sunkiu aktyviu vilkligés sukeltu nefritu arba
sunkia aktyvia centrinés nervy sistemos vilklige. Klinikiniy tyrimy metu buvo draudziama vartoti kity
biologiniy vaistiniy preparaty ir ciklofosfamido. Biologiniy vaistiniy preparaty vartojusius pacientus
buvo leidziama jtraukti tik praéjus bent 5 pusinés eliminacijos laikotarpiams po paskutinés dozés. Abu
tyrimai atlikti Siaurés Amerikoje, Europoje, Piety Amerikoje ir Azijoje. Pacientams kas 4 savaites
buvo infuzuojama anifrolumabo arba placebo j vena.

Tyrimy Nr. 1 (N =457) ir 2 (N = 362) planas buvo panasus.

Tyrimo Nr. 1 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo atsakas pagal SRV atsako rodiklj (angl. SLE

Responder Index, SRI-4), apibréztas kaip visy Siy kriterijy atitikimas po 52 savaiciy (palyginus su

pradiniais duomenimis):

o SLEDAI 2K rodiklis, palyginus su pradiniu, sumazéjo bent 4 balais;

. nepazeista naujy organy sistemy (nebuvo nustatyta bent 1 BILAG A jvercio ar bent 2 BILAG B
jveréiy, palyginus su pradiniais rodikliais);

o nepadidéjo vilkligés aktyvumas palyginus su pradiniu (nebuvo bent 0,3 balo pablogéjimo 3 baly
PGA vizualingje analogingje skal¢je [angl. visual analogue scale, VAS]);

o riboto vartojimo vaistiniy preparaty vartojimas neperzengé protokolo numatyty riby;

o nenutrauktas gydymas.

Tyrimo Nr. 2 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo atsakas po 52 savai¢iy pagal Brity saly vilkligés
vertinimo grupés sudétinj vilkligés jvertj (angl. British Isles Lupus Assessment Group based
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Composite Lupus Assessment, BICLA), apibrézta kaip pageréjimas visose organy sistemose, kuriose

ligos aktyvumas i§ pradziy buvo vidutinis arba sunkus:

. visy pradiniy BILAG A jverciy sumaz¢jimas iki B/C/D ir pradiniy BILAG B jverciy
sumazejimas iki C/D kartu su BILAG jvercio (apibrézto kaip bent 1 naujas BILAG A arba bent
2 nauji BILAG B) pablogéjimo kitose organy sistemose nebuvimu;

o pradinio SLEDAI 2K rodiklio pablogéjimo (padidéjimo, palyginus su pradiniu, > 0 baly)

nebuvimas;

o vilkligés aktyvumo, palyginus su pradiniu, padidéjimo (PGA VAS > 0,3 balo 3 baly skaléje)
nebuvimas;

. riboto vartojimo vaistiniy preparaty vartojimas neperzengé protokolo numatyty riby;

o nenutrauktas gydymas.

Abiejy tyrimy antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo sumazintos GKS dozés i§laikymas
ir patiméjimy skaiéius per metus. Atliekant abu tyrimus lygintas 300 mg anifrolumabo ir placebo
veiksmingumas.

I abu tyrimus jtraukty pacienty demografiniai duomenys buvo i§ esmés panasts: i 1 ir 2 tyrimus
jtraukty pacienty amZziaus mediana buvo atitinkamai 41,3 ir 42,1 mety (intervalas — nuo 18 iki

69 mety), 4,4 % ir 1,7 % buvo 65 mety ir vyresni, 92 % ir 93 % sudaré moterys, 71 % ir 60 % —
baltaodziai, 14 % ir 12 % — juodaodziai / afroamerikieciai, 5 % ir 17 % — azijie¢iai. 72 % j abu tyrimus
jtraukty pacienty ligos aktyvumas buvo didelis (SLEDAI-2K rodiklis > 10). Atitinkamai 47 % ir 49 %
1 1 ir 2 tyrimus jtraukty pacienty sirgo sunkia liga (BILAG A), pazeidusia bent vieng organy sistema, o
46 % ir 47 % sirgo vidutinio sunkumo liga (BILAG B), pazeidusia bent 2 organy sistemas.
Dazniausiai pazeistos organy sistemos (BILAG A arba B pries jtraukima) buvo gleivinés ir odos
(atitinkamai 87 % ir 85 % j 1 ir 2 tyrimus jtraukty pacienty) bei raumeny ir skeleto (atitinkamai 89 %
ir 88 %).

Teigiamas serologinis antikiiny prie§ branduolj (angl. anti-nuclear antibodies, ANA) testas nustatytas
90 % j abu (Nr. 1 ir 2) tyrimus jtraukty pacienty, teigiamas antikiny prie§ dvigubos grandinés DNR
testas — atitinkamai 45 % ir 44 %. Atitinkamai 34 % ir 40 % pacienty rasta mazai komplemento C3,
21 % ir 26 % — mazai C4.

Itraukiant j tyrimus taikyta sudétinj standartinj gydyma sudaré geriamieji kortikosteroidai (83 %
pacienty tyrimo Nr. 1 metu ir 81 % — tyrimo Nr. 2 metu), vaistiniai preparatai nuo maliarijos
(atitinkamai 73 % ir 70 %) ir imunosupresantai (atitinkamai 47 % ir 48 %; tai buvo azatioprinas,
metotreksatas, mikofenolatas ir mizoribinas). Pacientams, i§ pradziy vartojusiems geriamajj
kortikosteroida (prednizong arba kitg), vidutiné paros dozé tyrimo Nr. 1 metu buvo 12,3 mg, o tyrimo
Nr. 2 metu — 10,7 mg. Pacientai, i§ pradziy vartoj¢ bent 10 mg GKS paros dozg, 8-40 savaitémis turéjo
ja sumazinti iki < 7,5 mg, i§skyrus atvejus, kai ligos aktyvumas didéjo.

Vertinant BICLA ir SRI(4) atsakus pacientai, nutrauke tiriamojo vaistinio preparato vartojima
nepraéjus 52 savaitéms, buvo laikomi nereagavusiais j gydyma. Tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2 metu atitinkamai
35 (19 %) ir 27 (15 %) anifrolumabo bei atitinkamai 38 (21 %) ir 52 (29 %) placebo grupés pacientai
nutrauké vartojima nepraéjus 52 savaitéms. Duomenys pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Veiksmingumo duomenys SRYV sirgusiems suaugusiesiems, gauti tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2
metu

Tyrimas Nr. 1 Tyrimas Nr. 2
Anifrolumabas Anifrolumabas
300 mg Placebas 300 mg Placebas
BICLA atsakas po 52 savaiciy *
Atsakg turéje pacientai, % (n/N) 47,1 (85/180) ‘ 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) ‘ 31,5 (57/182)
Skirtumas, % (95 % PI) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)




Tyrimas Nr. 1 Tyrimas Nr. 2

Anif;g(l)ur:]n;bas Placebas Anig'g(l)umm;bas Placebas
BICLA atsako komponentai:
Pageréjo BILAG, n (%) 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
Nepablogéjo SLEDAI-2K, n (%) ' 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
Nepablogéjo PGA, n (%) ' 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Nenutrauktas gydymas, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Riboto vartojimo vaisty vartojimas 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
neperzengé protokolo numatyty riby, n
(%)

SRI-4 atsakas po 52 savaiciy *

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

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

Stabilus GKS dozés sumaZinimas *

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

Skirtumas, % (95 % PI) 16,6 (3,4, 29,8) 21,2 (6,8, 35,7)

Paiiméjimy dazZnis

Kasmetinio daznio jvertis 0,57 0,68 0,43 0,64
(95 % P1) (043,076) | (052,090) | (031,059 | (047080

Daznio santykio jvertis (95 % PI) 0,83 (0,61, 1,15) 0,67 (0,48, 0,94)

BICLA — Brity saly vilkligés vertinimo grupés sudétinis vilkligés jvertis (angl. British Isles Lupus Assessment Group based
Composite Lupus Assessment), BILAG — Brity saly vilkligés vertinimo grupé (angl. British Isles Lupus Assessment Group),
PGA (angl. Physician’s Global Assessment) — bendras gydytojo vertinimas, SLEDAI-2K (angl. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000) - sisteminés raudonosios vilkligés ligos aktyvumo indeksas — 2000, SRI-4 —
SRV atsako rodiklis.
VISIemS pacientams taikytas jprastinis gydymas.
BICLA ir SRI-4 yra pagrjsti sudétiniu jver¢iu, kuriame gydymo nutraukimas ir riboto vartojimo vaistiniy preparaty
vartojimas buvo tarp atsako kriterijy.
T Pacientai, nutrauke¢ gydyma arba vartoj¢ riboto vartojimo vaistiniy preparaty uz protokolo numatyty riby, buvo laikomi
nereagavusiais | gydyma;
Pacienty, kuriems pradiné GKS dozé buvo > 10 mg per para, pogrupis. Reagavusiais j gydyma buvo laikomi tie, kurie po
40 savaiciy vartojo < 7,5 mg per parag GKS dozg ir nevirsijo jos iki 52 savaiciy laikotarpio pabaigos.

s

ligalaikis testinis tyrimas

Pacientai, baige 52 savaiciy trukmés 3 fazés tyrimus Nr. 1 ir Nr. 2, galéjo biiti jtraukti  atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuota ilgalaikj testinj tyrimg dar 3 metams. Pacientai, vartoje
150 mg arba 300 mg anifrolumabo doze tyrimy Nr. 1 arba Nr. 2 metu, ilgalaikio testinio tyrimo metu
gavo 300 mg anifrolumabo doze. Pacientai, tyrimy Nr. 1 arba Nr. 2 metu gave placeba, buvo dar kartg
atsitiktinés atrankos budu paskirstyti santykiu 1:1 vartoti 300 mg anifrolumabo dozg¢ arba placebg
(apytikris 300 mg anifrolumabo ir placebg vartojusiy pacienty skai¢iaus santykis ilgalaikio testinio
tyrimo metu buvo 4:1).

Ilgalaikis veiksmingumas jvertintas pacientams, kurie pirmyjy mety tyrimy (Nr. 1 ir Nr. 2) bei véliau
ilgalaikio testinio tyrimo metu vartojo ta patj tiriamajj vaistinj preparata, t. y. 300 mg anifrolumabo
doze (N = 257) arba placebag (N = 112). I juy 69 % (177 i§ 257) anifrolumabo grupés pacienty ir 46 %
(52 i8 112) placebo grupés pacienty baigé bendrajj 4 mety trukmés gydymo kursg. Po 208 savaiciy
anifrolumabo grupés pacienty tarpe (n = 140) vidutinis SLEDAI-2K balas (SP) buvo 3,4 (0,25), o
placebo grupés pacientams (n = 44) — 4 (0,46).
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti anifrolumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy sisteminei raudonajai vilkligei gydyti duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2.  Farmakokinetinés savybés

Anifrolumabo farmakokinetika tirta SRV sirgusiy suaugusiyjy, kuriems buvo infuzuojama
100-1000 mg j veng kas 4 savaites, bei sveiky savanoriy, kuriems buvo infuzuota viena doz¢,
organizme.

Anifrolumabo farmakokinetika vartojant 100-1000 mg dozes biina netiesiné. Vartojant mazesnes kaip
300 mg dozes kas 4 savaites (pastaroji yra rekomenduojama), farmakokinetiné ekspozicija mazéjo
greiciau.

Absorbcija

Anifrolumabas infuzuojamas j vena.

Pasiskirstymas

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskaiCiuotas centrinis ir periferinis
anifrolumabo pasiskirstymo taris 69,1 kg sverian¢iam pacientui yra atitinkamai 2,93 | (variacijos tarp
individy koeficientas — 26,9 %) ir 3,3 1.

Biotransformacija

Anifrolumabas yra baltymas, todél specifiniy metabolizmo tyrimy neatlikta.

Anifrolumabas Salinamas per su IFNAR susijusius eliminacijos mechanizmus ir retikuloendoteling
sistemg. Manoma, kad organizme placiai pasiskirste proteolizés fermentai ten turéty suskaidyti
anifrolumabg | mazus peptidus ir aminorigstis.

Eliminacija

Dél nuo IFNARI priklausomo klirenso jsotinimo vartojant didesnes dozes ekspozicija did¢ja labiau
negu tuo atveju, jei didéjimas biity proporcingas dozei.

Remiantis populiacinés farmakokinetikos modeliavimo duomenimis apskaiciuotas tipinis sisteminis
Klirensas yra 0,193 1 per parg (individualus variacijos koeficientas [CV] — 33,0 %). Laikui bégant,
klirenso mediana létai mazéja (po 1 mety vartojimo ji buvo sumazéjusi 8,4 %). llgalaikiai stebéjimai
parodé stabily anifrolumabo klirensa nuo antryjy iki ketvirtyjy gydymo mety.

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, vartojus anifrolumabg vienerius metus ir pragjus
mazdaug 16 savaiciy po paskutinés dozés, jo koncentracija daugumos (95 % pacienty) serume buvo

mazesné uz nustatoma ribing.

Specialios populiacijos

Kliniskai reik§mingy sisteminio klirenso skirtumy, dél kuriy reikéty koreguoti doze atsizvelgiant |
amziy, rasg, etning priklausomybe, regiona, lytj, IFN bikle ar kiino svorj, nenustatyta.

Senyvi pacientai (= 65 mety)

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius nuo 18 iki 69 mety neturéjo jtakos
anifrolumabo klirensui. Populiacinés farmakokinetikos duomeny rinkinyje buvo 20 bent 65 mety
amziaus pacienty, kurie sudare 3 %.
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Sutrikusi inksty funkcija

Sutrikusios inksty funkcijos jtakos anifrolumabo farmakokinetikai specialiy klinikiniy tyrimy
neatlikta. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, anifrolumabo klirensas SRV
sirgusiems pacientams, kuriy aGFG buvo nedaug (60-89 ml/min./1,73 m?) arba vidutiniskai sumazéjes
(30-59 ml/min./1,73 m?), buvo panaSus kaip turéjusiems normalig inksty funkcijg (aGFG

> 90 ml/min./1,73 m?). SRV sirgusiy pacienty, kuriy aGFG buvo stipriai sumazéjes, jskaitant sirgusius
galutinés stadijos inksty liga (< 30 ml/min./1,73 m?), i klinikinius tyrimus nejtraukta. Vis délto
pazymétina, kad per inkstus anifrolumabo nesalinama.

Pacienty, kuriy §lapime baltymo ir kreatinino kiekio santykis (UPCR) buvo > 2 mg/mg, i klinikinius
tyrimus nejtraukta. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, padidéjes UPCR neturéjo
reikSmingos jtakos anifrolumabo klirensui.

Sutrikusi kepeny funkcija
Sutrikusios kepeny funkcijos jtakos anifrolumabo farmakokinetikai specialiy klinikiniy tyrimy
neatlikta.

Anifrolumabas yra 1IgG1 monokloninis antikiinas, todél daugiausia jo pasalinama katabolizmo bidu.
Kepeny fermentai jo metabolizuoti neturéty, todél pakitusi kepeny funkcija neturéty daryti jtakos
eliminacijai. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, pradiniai kepeny funkcijos
biologiniai Zymekliai (ALT ir AST < 2 x VNR, bendras bilirubinas) netur¢jo kliniSkai reikSmingos
jtakos anifrolumabo klirensui.

Saveika

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, kartu vartoti geriamieji kortikosteroidai,
vaistiniai preparatai nuo maliarijos, imunosupresantai (azatioprinas, metotreksatas, mikofenolatas,
mizoribinas), NVNU, AKF inhibitoriai ir HMG-KoA reduktazés inhibitoriai neturéjo reikSmingos
jtakos anifrolumabo farmakokinetikai.

5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai tyrimai

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy, atlikty su
cynomolgus bezdzionémis, duomenys specifinio pavojaus zmogui neparodeé.

Mutageni$kumas ir kancerogeniSkumas

Anifrolumabas yra monokloninis antiktinas, todél genotoksiskumo ir kancerogeniskumo tyrimy
neatlikta.

Grauziky IFNAR1 blokados modeliai parodé potencialaus kancerogeniskumo padidéjima. Siy
duomeny klinikiné reik§mé neZinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinis poveikis vystymuisi

Poveikio cynomolgus bezdzioniy vystymuisi iki atsivedimo ir po jo tyrimai parodé padaznéjusj
embriony ir vaisiy Zuvima, taciau §iy rezultaty daznis atitiko anksc¢iau nustatytas kontrolines vertes ir
nebuvo statistiskai reik§mingas. Jy reikSmé Zmogui nezinoma. Esant iki mazdaug 28 karty didesnei
ekspozicijai uz susidarancig didZiausig rekomenduojamg doze (angl. maximum recommended human
dose, MRHD) vartojan¢iam zmogui (vertinant pagal AUC), poveikio vaikingai patelei ar vystymuisi
po atsivedimo nenustatyta. Vis délto turimi duomenys neleidzia atmesti anifrolumabo poveikio
pastojimui ir implantacijai galimybés.
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Vaisingumas

Gyviny tyrimy metu poveikis patinéliy ir pateliy vaisingumui tiesiogiai nevertintas. 9 ménesiy
trukmés kartotiniy doziy tyrimo metu, kai AUC mazdaug 58 virsijo susidarantj zmogui vartojant
MRHD, su anifrolumabu susijusio nepageidaujamo poveikio netiesioginiams cynomolgus bezdZioniy
patiny ir pateliy vaisingumo rodikliams nenustatyta (analizuota sperma, spermatogenezés stadijos,
tirtas menstruacijy ciklas, organy svoris ir lyties organy patologinés histologijos duomenys).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Lizino hidrochloridas

Trehalozé dihidratas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2. Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3. Tinkamumo laikas

Nepradurtas flakonas

3 metai

Praskiestas infuzinis tirpalas

Irodyta, kad praskiesto tirpalo chemings ir fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas 2 °C — 8 °C
temperattroje ir 4 valandas — 25 °C temperattiroje.

Mikrobiologijos poziiiriu, praskiestg tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Uz nedelsiant nesuvartoto
preparato laikymo pries vartojant trukme ir sglygas atsako vartotojas. Paprastai laikymo 2 °C — 8 °C
temperattroje trukmé turi nevirSyti 24 valandy.

6.4. Specialios laikymo salygos

Nepradurtas flakonas

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima uzSaldyti ar kratyti.

Praskiestas infuzinis tirpalas

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys

2 ml koncentrato skaidraus I tipo stiklo flakone su elastomeriniu kamsciu ir pilka nuplésiama
aliuminio plomba.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.
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6.6. Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Saphnelo tickiamas vienos dozés flakonuose. Infuzinj tirpalg turi paruosti ir suleisti sveikatos
priezitiros specialistas, naudodamas aseptine technika kaip nurodyta toliau:

Tirpalo ruoSimas

1. Apzitrékite, ar flakone néra daleliy ir nepakitusi spalva. Saphnelo yra nuo skaidraus iki
opalescuojancio, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas. Jei tirpalas yra drumstas, pakitusi
spalva arba matosi daleliy, flakong iSmeskite. Jo negalima kratyti.

2. Praskieskite 2 ml Saphnelo infuzinio tirpalo, suleidg ji i natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo infuzinj maiselj, kad susidaryty 50 ml arba 100 ml.

3. Sumaisykite tirpala $velniai vartydami. Nekratykite.

4, Flakone likusj koncentratg reikia iSmesti.

5. Paruostg infuzinj tirpalg rekomenduojama suleisti i$ karto. Jei infuzinis tirpalas buvo laikomas
Saldytuve (zr. 6.3 skyriy), tai prie§ vartodami palaukite, kol jis suSils iki kambario temperatiiros

(15 °C — 25 °C).

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85

§(‘jdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1623/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data — 2022 m. vasario 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-1UJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU SRVEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU SRVEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir

adresas (-ai)

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

Frederick, Maryland

21703

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saraSe), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

18



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Saphnelo 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
anifrolumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 2 ml koncentrato flakone yra 300 mg anifrolumabo (150 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, lizino hidrochloridas,
trehalozé dihidratas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena praskiedus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti ar kratyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1623/001 1 flakonas

13.  SERIJOS NUMERIS , DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Saphnelo 300 mg sterilus koncentratas
anifrolumabum
iv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS , DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2ml

6. KITA

AstraZeneca
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Saphnelo 300 mg koncentratas infuziniam tirpalui
anifrolumabas (anifrolumabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Saphnelo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Saphnelo
Kaip vartoti Saphnelo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Saphnelo

Pakuotés turinys ir kita informacija

oMb E

1. Kas yra Saphnelo ir kam jis vartojamas

Kas yra Saphnelo
Saphnelo veiklioji medziaga yra monokloninis antikiinas anifrolumabas (tam tikros rusies
specializuotas baltymas, kuris organizme prisijungia prie specifinio taikinio).

Kam vartojamas Saphnelo

Saphnelo vartojamas gydyti suaugusiems Zmonéms, sergantiems vidutine ar sunkia sistemine
raudonaja vilklige (SRV), jeigu ji néra kontroliuojama jprastiniais vaistais, t.y. geriamaisiais
kortikosteroidais, imunosupresantais ir (arba) vaistais nuo maliarijos.

Saphnelo skiriamas kartu su jprastiniais vaistais nuo vilkligés.

Vilkligé — tai liga, dél kurios imuniné sistema, turinti kovoti su infekcijomis, puola savo organizmo
lasteles ir audinius, sukeldama uzdegimg ir pazeisdama organus. Dél to gali biiti pazeistas beveik bet
kuris organas, jskaitant odg, sgnarius, inkstus, galvos smegenis ir kt. Tuomet gali atsirasti skausmas,
i8bérimas, sgnariy patinimas ir kar§¢iavimas, todél galite jaustis labai pavargg ar silpni.

Kaip veikia Saphnelo

Zmoniy, kurie serga vilklige, kraujyje biina didelis kiekis baltymy, kurie yra vadinami I tipo
interferonais ir kurie stimuliuoja imuninés sistemos veikla. Anifrolumabas prisijungia prie $iy baltymy
veikiamy taikiniy (receptoriy), todél neleidzia jiems veikti. Tokiu biidu blokuojant jy veikima, gali
susilpneéti uzdegimas, kuris nulemia vilkligés pozymiy pasireiskima.

Saphnelo vartojimo nauda

Saphnelo gali padéti sumazinti vilkligés aktyvuma ir suretinti jos paimeéjimus. Be to, Saphnelo gali
sudaryti galimybe gydytojui sumazinti geriamyjy kortikosteroidy paros doze, kuri padeda kontroliuoti
vilklige (jei jy vartojate).

2. Kas Zinotina pries vartojant Saphnelo
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Saphnelo vartoti draudziama
o jeigu yra alergija anifrolumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje). Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ Jums leidZiant Saphnelo:

. jeigu manote, kad kada nors Jums buvo pasireiskusi alerginé reakcija j §j vaista (Zr. toliau
skyriy ,,Atkreipkite démesj i sunkiy alerginiy reakcijy ir infekcijy poZymius®);
o jeigu susirgtuméte infekcine liga arba pasireiksty infekcijos simptomy (zr. toliau skyriy

»Atkreipkite démesj | sunkiy alerginiy reakcijy ir infekcijy poZymius®);

jeigu sergate létine infekcija arba jeigu kokia nors infekcija nuolat atsinaujina,

jeigu vilkligé pazeidé Jusy inkstus arba nervy sistema;

jeigu sergate arba kada nors sirgote véziu,

jeigu Jiis neseniai pasiskiepijote arba planuojate skiepytis. Gydantis $iuo vaistu, negalima
skiepytis tam tikromis (gyvomis arba gyvomis susilpnintomis) vakcinomis;

o jeigu Jus vartojate kitg biologinj vaistg, pvz., belimumabg vilkligei gydyti.

Jeigu kuri nors i§ auks¢iau iSvardyty salygy Jums tinka arba dél to abejojate, prie§ vartodami Saphnelo
pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojui.

Atkreipkite démesj i sunkiy alerginiy reakcijy ir infekcijy poZymius
Saphnelo gali sukelti sunkiy alerginiy reakciju (anafilaksija), zr. 4 skyriy. Nedelsdami kreipkiteés j
gydytoja, jei manote, kad Jums galbut pasireiské sunki alerginé reakcija. Galimi jos pozymiai yra Sie:

. veido, liezuvio arba burnos ertmés patinimas;
o kvépavimo sutrikimai,
o silpnumas, svaigulys ar apsvaigimas (dél sumazéjusio kraujospiidzio).

Vartojant Saphnelo, gali padidéti rizika susirgti infekcine liga. Kuo grei¢iau pasakykite gydytojui
arba slaugytojui, jei pastebétuméte ar pajustuméte kokj nors infekcijos pozymj, pvz.:

karsciavima ar j gripg panasiy simptomy;

raumeny skausma;

kosulj ar dusulj (jie gali rodyti kvépavimo taky infekcija, zr. 4 skyriy);

deginima Slapinantis arba padaznéjusj Slapinimasi;

viduriavima ar pilvo skausma;

raudong odos iSbérima, kuris gali sukelti skausma ir deginima (jis gali rodyti juosting piisleling,
zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes poveikis jiems netirtas.

Kiti vaistai ir Saphnelo

o Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

o Pasakykite gydytojui, jeigu neseniai skiepijotés arba ketinate skiepytis. Vartojant §j vaista,
negalima skiepytis tam tikromis vakcinomis. Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju tiek prie§ pradédami vartoti Saphnelo, tiek gydymo metu.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Ar Saphnelo gali pakenkti dar negimusiam kuidikiui, néra Zinoma.

. Pries pradédama vartoti Saphnelo, pasakykite gydytojui, jeigu esate né§¢ia arba manote,
kad galétuméte biiti néscia. Ar Jums galima vartoti §j vaista, nuspres gydytojas.
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Pasitarkite su gydytoju, jei planuojate pastoti, kai gydotés Siuo vaistu.
Jei pastojote tuo metu, kai vartojate Saphnelo, apie tai pasakykite gydytojui. Jis Jums patars, ar
nutraukti gydyma Siuo vaistu.

™

Zindymas

o Jei zZindote kudikij, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédama vartoti Saphnelo.
Nezinoma, ar §io vaisto patenka j motinos pieng. Gydytojas aptars su Jumis, ar nutraukti §io
vaisto vartojimg zindymo laikotarpiui, ar nezindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturéty daryti jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.
3. Kaip vartoti Saphnelo

Saphnelo Jums suleis slaugytojas arba gydytojas.

o Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg.

. Ji sulaS§inama (infuzuojama) j vena per 30 minuciy.
o Si dozé vartojama kas 4 savaites.

Jei neatvykote Saphnelo infuzijai, tai kiek galite grei¢iau paskambinkite gydytojui ir suderinkite kitg
laika.

Nustojus vartoti Saphnelo
Jeigu reikéty nutraukti Sio vaisto vartojima, dél to nuspres Jisy gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkios alerginés reakcijos

Sunkiy alerginiy reakcijy (anafilaksija) pasitaiko nedaznai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§

100 asmeny). Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vyKkite j artimiausig skubios pagalbos skyriy,
jei pasireiksty kuris nors i8 Siy sunkios alerginés reakcijos poZymiy:

° veido, liezuvio arba burnos ertmés patinimas;
o kvépavimo pasunkéjimas;
o silpnumas, galvos svaigimas arba apsvaigimas (dél sumazéjusio kraujosptdzio).

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei pasireiksty kuris nors toliau nurodytas $alutinis poveikis.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o nosies ar gerklés infekcijos;
o kriitings lgstos infekcija (bronchitas).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o sinusy (pridétiniy nosies anc¢iy) ar plauciy infekcijos;

o juostiné pisleliné — raudonas odos isbérimas, galintis sukelti skausma ir deginima;

o alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;

o infuzijos reakcijos — gali prasidéti infuzijos metu arba netrukus po jos; galimi simptomai yra

galvos skausmas, pykinimas, vémimas, didelis nuovargis ar silpnumas ir galvos svaigimas.

Daznis neZinomas (negali bti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

25



o sanariy skausmas (artralgija).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline prane$imo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Saphnelo

Uz §io vaisto laikyma atsakingas gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas. Jo laikymo salygos
pateikiamos toliau:

o Flakono etiketéje ir ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti ar kratyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Saphnelo sudétis

o Veiklioji medzZiaga yra anifrolumabas. Kiekviename flakone yra 300 mg anifrolumabo.

o Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, lizino
hidrochloridas, trehalozé dihidratas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.

Saphnelo i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Saphnelo yra nuo skaidraus iki opalescuojancio, bespalvis arba Siek tiek gelsvas koncentruotas
tirpalas.

Saphnelo tickiamas 1 flakono pakuotése.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\MGda
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

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Saphnelo tiekiamas vienos dozés flakonuose. Infuzinj tirpalg turi paruosti ir suleisti sveikatos
priezitiros specialistas, naudodamas asepting technikg kaip nurodyta toliau:

Tirpalo ruoSimas

1. Apzitrékite, ar flakone néra daleliy ir nepakitusi spalva. Saphnelo yra nuo skaidraus iki
opalescuojancio, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas. Jei tirpalas yra drumstas, pakitusi
spalva arba matosi daleliy, flakona iSmeskite. Jo negalima kratyti.

2. Praskieskite 2 ml Saphnelo infuzinio tirpalo, suleide jj j natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo infuzinj maiselj, kad susidaryty 50 ml arba 100 ml.

3. SumaiSykite tirpalg Svelniai vartydami. Nekratykite.

4, Flakone likusj koncentratg reikia iSmesti.

5. Mikrobiologijos poziiiriu, praskiesta preparata reikia suvartoti nedelsiant. [rodyta, kad tuoj pat
nesuvartoto praskiesto tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 24 valandas
2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 4 valandas — kambario temperatiiroje. Per ta laika nesuvartojus
praskiesto tirpalo, jj reikia iSmesti.

Uz nedelsiant nesuvartoto preparato laikymo trukme ir salygas prie§ vartojant atsako vartotojas.

Vartojimas

1. Paruosta infuzinj tirpalg rekomenduojama suleisti i§ karto. Jei infuzinis tirpalas buvo laikomas
Saldytuve, tai prie§ vartodami palaukite, kol jis susils iki kambario temperatiiros
(15°C-25°C).

2. Infuzin; tirpala suleiskite j veng per 30 minuciy, naudodami infuzijos j vena sistema su steriliu,
mazai baltymy prijungianciu nuo 0,2 iki 15 mikrony intralinijiniu filtru arba papildomu filtru.

3. Baige infuzija, praplaukite infuzijos rinkinj 25 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo, kad biity uztikrintas viso infuzinio tirpalo suvartojimas.

4, Ta pacia infuzine sistema kartu negalima leisti jokiy kity vaistiniy preparaty.
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Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
anifrolumabo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau i§déstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j turimus po vaistinio preparato registracijos gautus duomenis apie artralgija, jskaitant 11
atvejy, kuriais nepageidaujama reakcija laiko atzvilgiu buvo glaudziai susijusi su anifrolumabo
vartojimu ir priezastinis rySys su anifrolumabu yra bent jau galimas, ir dar 16 atvejy, kurie prasidéjo
per 14 pary. Be to, buvo pranesta apie du nepageidaujamos reakcijos pasikartojimo po gydymo
atnaujinimo atvejus, jskaitant Pranciizijoje nustatytg atvejj, kuriuo priezastinis rySys yra laikomas
tikétinu. Apskritai Sie atvejai pateikia pakankamai jrodymy, patvirtinan¢iy prieZastinj rysj tarp
anifrolumabo vartojimo ir artralgijos. PRAC padaré iSvada, kad reikia atitinkamai i§ dalies pakeisti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra anifrolumabo, informacinius dokumentus.

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél anifrolumabo, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra anifrolumabo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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