' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Saphnelo 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine anifrolumab 150 mg.
Un flacon de concentrat de 2,0 ml contine anifrolumab 300 mg (150 mg/ml).

Anifrolumab este un anticorp monoclonal uman de tip imunoglobulind G1 kappa (IgG1x), produs in
celule de mielom de la soarece (NSO) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben-pal, cu pH 5,9.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Saphnelo este indicat ca terapie adaugatd pentru tratamentul pacientilor adulti cu lupus eritematos
sistemic (LES) activ, moderat pana la sever, cu titru pozitiv de autoanticorpi in pofida utilizarii
tratamentului standard.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratarea LES.

Doze

Doza recomandata este de 300 mg, administraté ca perfuzie intravenoasa pe o perioada de 30 de
minute, la interval de 4 saptamani.

La pacientii cu istoric de reactii legate de administrarea in perfuzie, premedicatia (de exemplu, un
antihistaminic) poate fi administrata Tnainte de perfuzia cu anifrolumab (vezi pct. 4.4).

Doze omise
Daca este omisa o perfuzie planificata, tratamentul trebuie administrat cat mai curand posibil. Trebuie
mentinut un interval minim de 14 zile intre doze.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici (=65 de ani)

Nu este necesara ajustarea dozei. Existd informatii limitate la subiectii cu varsta >65 ani (n=20); nu
sunt disponibile date la pacientii cu varsta peste 75 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei. Nu exista experientd la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu
boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Saphnelo la copii si adolescenti (cu varsta <18 ani) nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Saphnelo nu trebuie administrat ca injectie intravenoasa in bolus.

Dupa diluarea cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), Saphnelo se administreaza
sub forma de perfuzie cu durata de 30 de minute printr-o linie de perfuzie intravenoasa care contine un
filtru in linie sau un filtru suplimentar steril, cu un grad scazut de legare a proteinelor, de 0,2 -

15 microni.

Viteza perfuziei poate fi incetinita sau perfuzia trebuie intreruptd daca pacientul dezvolta o reactie la
perfuzie.

La terminarea perfuziei, setul de perfuzie trebuie spalat cu 25 ml de solutie injectabilad de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a se asigura ca a fost administrata toata solutia pentru perfuzie.

Nu se administreaza in mod concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numaérul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Grupuri de pacienti exclusi din studiile clinice

Anifrolumab nu a fost studiat in asociere cu alte terapii biologice, inclusiv terapii tintite asupra
celulelor B. Astfel, tratamentul cu anifrolumab nu este recomandat 1n asociere cu terapiile biologice.

Anifrolumab nu a fost studiat la pacientii cu lupus activ sever la nivelul sistemului nervos central sau
cu nefritad lupica activa severa (vezi pct. 5.1).



Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, dupa administrarea
anifrolumab (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice cu durata de 52 saptaméni controlate cu placebo, au fost raportate reactii grave de
hipersensibilitate (inclusiv angioedem) la 0,6% dintre pacientii carora li s-a administrat anifrolumab.

La pacientii cu antecedente de reactii legate de perfuzie si/sau hipersensibilitate, se poate administra
premedicatie (de exemplu, un antihistaminic) nainte de perfuzia cu anifrolumab (vezi pct. 4.2).

Daca apare o reactie grava legata de perfuzie sau de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie),
administrarea anifrolumab trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament adecvat.

Infectii

Anifrolumab creste riscul de infectii respiratorii si de herpes zoster (au fost observate cazuri de herpes
zoster diseminat), vezi pct. 4.8. Pacientii cu LES care iau, de asemenea, medicamente
imunosupresoare pot prezenta un risc mai mare de herpes zoster.

In studiile clinice controlate au apérut infectii grave (inclusiv pneumonie) si uneori letale, inclusiv la
pacientii carora li s-a administrat anifrolumab.

Din cauza mecanismului de actiune, anifrolumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu o infectie
cronicd, cu antecedente de infectii recurente sau cu factori de risc cunoscuti pentru infectii.
Tratamentul cu anifrolumab nu trebuie initiat la pacientii cu orice infectie activd semnificativa din
punct de vedere clinic pana cand infectia nu se rezolva sau nu este tratatd adecvat. Pacientii trebuie
instruiti sa solicite consult medical dacd apar semne sau simptome de infectie semnificativa din punct
de vedere clinic. Daca un pacient dezvoltd o infectie sau nu raspunde la tratamentul standard, acesta
trebuie monitorizat indeaproape si trebuie sa fie evaluata cu atentie posibilitatea Intreruperii
tratamentului cu anifrolumab péna la rezolvarea infectiei.

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu antecedente de imunodeficientd primara.

Studiile clinice controlate cu placebo au exclus pacientii cu antecedente de tuberculoza (TB) activa sau
tuberculoza latenta la care nu a putut fi confirmata o schema adecvata de tratament. Tratamentul
antituberculos (anti-TB) trebuie luat in considerare Tnainte de initierea tratamentului cu anifrolumab la
pacientii cu TB latenta netratata. Anifrolumab nu trebuie administrat la pacientii cu TB activa.
Imunizare

Nu sunt disponibile date privind raspunsul imun la vaccinuri.

Inainte de initierea tratamentului, trebuie avuti in vedere finalizarea tuturor imunizarilor
corespunzatoare, in conformitate cu ghidurile actuale de imunizare. Utilizarea concomitenta a

vaccinurilor cu virusuri vii sau atenuate trebuie evitata la pacientii tratati cu anifrolumab.

Afectiuni maligne

Impactul tratamentului cu anifrolumab asupra dezvoltarii potentiale a tumorilor maligne nu este
cunoscut. Nu au fost efectuate studii la pacientii cu antecedente de tumori maligne; cu toate acestea,
pacientii cu malignitati cutanate scuamoase sau bazocelulare sau cu cancer de col uterin care au fost
excizate complet sau tratate Tn mod adecvat au fost eligibili pentru includerea in studiile clinice in
LES.

In studiile clinice cu durata de 52 saptimani controlate cu placebo, la orice doza, a fost raportata
dezvoltarea neoplaziilor (inclusiv cancer cutanat non-melanom) la 1,2% dintre pacientii cérora li s-a



administrat anifrolumab, comparativ cu 0,6% dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo (rata de
incidenta ajustatd a expunerii [RIAE]: 1,2 cazuri si, respectiv, 0,7 cazuri la 100 de pacienti-ani (PA)).
Tumorile maligne, cu exceptia cancerelor cutanate non-melanom au fost observate la 0,7% si 0,6%
dintre pacientii carora li s-a administrat anifrolumab si, respectiv, placebo. La pacientii carora li s-a
administrat anifrolumab, carcinomul mamar si carcinomul cu celule scuamoase au fost tumorile
maligne observate la mai mult de un pacient.

Trebuie luat in considerare raportul individual beneficiu-risc la pacientii cu factori de risc cunoscuti
pentru aparitia sau reaparitia tumorilor maligne. Se recomanda prudenta atunci cand este luatd in
considerare continuarea tratamentului la pacientii care dezvoltd tumori maligne.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu se asteapta ca anifrolumab sa fie metabolizat prin implicarea enzimelor hepatice sau sa fie eliminat
renal.

Formarea unor enzime CYP450 este inhibata de valorile crescute ale anumitor citokine in timpul
inflamatiei cronice. Anifrolumab are un efect modest de reducere a valorilor unor citokine; impactul
asupra activitatii CYP450 nu este cunoscut. La pacientii care sunt tratati cu alte medicamente care sunt

substraturi CYP cu un indice terapeutic ingust, la care doza este ajustatd individual (de exemplu,
warfarind), se recomanda monitorizarea terapeutica.

Réspuns imun

Administrarea concomitentd de anifrolumab cu vaccinuri nu a fost studiata (vezi pct. 4.4).
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate (mai putin de 300 de rezultate asociate evenimentelor legate de sarcind) privind
utilizarea Saphnelo la femeile gravide.

Studiile la animale nu sunt concludente in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (a
se vedea pct. 5.3).

Saphnelo nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza
metode contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul posibil justifica riscul potential.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé anifrolumab este excretat in laptele uman. Anifrolumab a fost detectat in laptele
femelelor de maimuta cynomolgus (vezi pct. 5.3).

Nu poate fi exclus un risc pentru copilul aléptat.

Trebuie luatad o decizie de intrerupere a alaptarii sau de intrerupere a tratamentului cu Saphnelo, tindnd
cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date privind fertilitatea la om.

Studiile efectuate la animale nu au evidentiat reactii adverse ale anifrolumab asupra masurilor
indirecte de fertilitate (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Saphnelo nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse 1n timpul tratamentului cu anifrolumab au fost infectiile de
tract respirator superior (34%), bronsita (11%), reactiile legate de administrarea in perfuzie (9,4%) si
herpes zoster (6,1%). Cea mai frecventa reactie adversa grava a fost herpes zoster (0,4%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice controlate sunt clasificate in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, a se vedea Tabelul 1. In cadrul fiecirei clase, termenii
preferati sunt prezentati in ordinea descrescatoare a frecventei si apoi 1n ordinea descrescatoare a
gravitatii. Categoriile de frecventd sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 pana
la <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 pana la <1/100); rare (=1/10 000 pana la <1/1 000); foarte
rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse

Clasificare MedDRA Termen preferat MedDRA Frecventa

pe aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Infectie de tract respirator superior® Foarte frecvente
Bronsita* Foarte frecvente
Herpes Zoster Frecvente
Infectie de tract respirator™® Frecvente

Tulburéri ale sistemului | Hipersensibilitate Frecvente

Imunitar Reactie anafilactica Mai putin frecvente®

Leziuni, intoxicatii §i Reactie legatd de administrarea in Frecvente

complicatii legate de perfuzie

procedurile utilizate

*Termeni grupati: infectie de tract respirator superior (inclusiv infectie de tract respirator superior, rinofaringita,
faringitd); bronsita (inclusiv bronsita, bronsita virala, traheobronsitd); infectie de tract respirator (inclusiv infectie
de tract respirator, infectie respiratorie virald, infectie respiratorie bacteriana).

$ vezi "Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos si sectiunea 4.4.

Siguranta pe termen lung

Pacientii care au finalizat Studiile 1 si 2 (studii anterioare de faza III) pana la saptaimana 52 au fost
eligibili pentru a continua tratamentul intr-un studiu de extensie pe termen lung (ETL) randomizat, cu
protocol dublu-orb, controlat cu placebo, pentru inca 3 ani (vezi pct. 5.1). Profilul general de siguranta
pe termen lung al anifrolumab a fost in concordanta cu cel observat in studiile cu durata de 52 de
saptdmani.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate si reactii legate de administrarea in perfuzie
Incidenta reactiilor de hipersensibilitate a fost de 2,8% in grupul de tratament cu anifrolumab si de
0,6% in grupul cu administrare de placebo. Toate reactiile de hipersensibilitate au fost raportate la

5



primele 6 perfuzii. Reactiile de hipersensibilitate au fost predominant de intensitate usoara pana la
moderata si nu au determinat intreruperea tratamentului cu anifrolumab. O reactie adversa grava de
hipersensibilitate a fost raportata la un pacient in timpul primei perfuzii; pacientul a continuat
tratamentul cu anifrolumab, cu premedicatie administrata pentru perfuziile urmétoare.

In cadrul programului de dezvoltare pentru indicatia LES, a fost raportati o reactie anafilactica la 0,1%
(1/837) dintre pacienti; evenimentul a aparut dupd administrarea anifrolumab in doza de 150 mg,
pacientul a fost tratat si s-a recuperat (vezi pct. 4.4).

Incidenta reactiilor legate de administrarea in perfuzie a fost de 9,4% 1n grupul de tratament cu
anifrolumab si de 7,1% in grupul cu administrare de placebo. Reactiile legate de administrarea in
perfuzie au fost de intensitate usoara sau moderatd (cele mai frecvente simptome au fost cefalee,
greatd, varsaturi, fatigabilitate si ameteli); niciuna dintre reactii nu a fost grava si niciuna nu a
determinat Intreruperea tratamentului cu anifrolumab. Reactiile legate de administrarea In perfuzie au
fost raportate cel mai frecvent la inceputul tratamentului, la prima si a doua perfuzie, cu mai putine
raportdri la administrarile ulterioare.

Infectii respiratorii

Ratele de raportare pentru anifrolumab, comparativ cu placebo au fost: infectii de tract respirator
superior (34,4% comparativ cu 23,2%), bronsita (10,7% comparativ cu 5,2%) si infectii de tract
respirator (3,3% comparativ cu 1,5%). Majoritatea infectiilor nu au fost grave, au avut intensitate
usoard sau moderata si s-au rezolvat fara intreruperea tratamentului cu anifrolumab (vezi pct. 4.4).

Herpes zoster

In studiile clinice cu durata de 52 de saptamani, incidenta infectiilor de tip herpes zoster a fost de 6,1%
in grupul de tratament cu anifrolumab si de 1,3% 1n grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 4.4),
iar timpul mediu pana la debut a fost de 139 de zile (interval 2 - 351 de zile). Ulterior, in studiul de
extensie pe termen lung, ratele de incidenta au scazut in timp.

Infectiile de tip herpes zoster au fost predominant cu manifestari cutanate, localizate, de intensitate
usoard sau moderata si s-au rezolvat fard intreruperea tratamentului cu anifrolumab. Au fost raportate
cazuri cu afectare a mai multor dermatoame si cazuri cu forma diseminata (inclusiv la nivelul
sistemului nervos central) (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate

In cadrul studiilor de faza III, au fost detectati anticorpi anti-medicament care au aparut in timpul
tratamentului la 6 din 352 (1,7%) pacienti tratati cu anifrolumab in dozele recomandate in perioada de
studiu de 60 de saptamani.

In studiul de extensie pe termen lung de faza III (anii 2 pani la 4 de tratament), anticorpii anti-
medicament care au aparut in timpul tratamentului au fost detectati la inca 5 pacienti tratati cu
anifrolumab.

Din cauza limitarilor metodologice, nu se cunoaste relevanta clinica a acestor rezultate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro



4.9 Supradozaj

In studiile clinice, doze de pana la 1000 mg au fost administrate intravenos la pacienti cu LES, fari a
se evidentia toxicitati care sd limiteze doza.

Nu existd un tratament specific pentru supradozajul cu anifrolumab. in cazul aparitiei supradozajului,
pacientului trebuie sa i se administreze tratament de sustinere, cu monitorizare adecvata, dupa cum
este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO4AGI11

Mecanism de actiune

Anifrolumab este un anticorp monoclonal uman de tip imunoglobulind G1 kappa, care se leaga de
subunitatea 1 a receptorului pentru interferonul de tip I IFNAR1), cu specificitate si afinitate crescute.
Aceasta legare inhiba céile de semnalizare ale IFN de tip I, blocand astfel activitatea biologica a IFN
de tip I. Anifrolumab induce, de asemenea, internalizarea IFNAR1, reducand astfel numarul de
IFNARI de la suprafata celulara disponibili pentru legare. Blocarea céilor de semnalizare ale IFN de
tip I mediata de receptori inhiba expresia genelor responsive la IFN, precum si procesele inflamatorii
si imunologice din cascada evenimentelor. Inhibarea IFN de tip I blocheaza diferentierea
plasmocitelor si normalizeaza subseturile de celule T periferice, restabilind echilibrul dintre imunitatea
adaptiva si cea inndscutd, care este dereglat in LES.

Efecte farmacodinamice

La pacientii adulti cu LES, administrarea anifrolumab 1n doze >300 mg, prin perfuzie intravenoasa la
interval de 4 sdaptdmani, a demonstrat o neutralizare consistentd (>80%) a semnaturii farmacodinamice
(FD) in sange a interferonului de tip I pentru 21 de gene. Aceasta supresie a aparut inca din primele 4
saptdmani dupd tratament si a fost fie mentinuta, fie suprimata in continuare pe parcursul perioadei de
tratament de 52 de sd@ptdmani. Dupa intreruperea administrarii anifrolumab la sfarsitul perioadei de
tratament de 52 de s@ptdmani in studiile clinice pentru indicatia LES, semnatura FD a IFN de tip [ in
probele de sange a revenit la valorile initiale Intr-o perioada de 8 pana la 12 saptdmani.

Anifrolumab 150 mg i.v. a determinat o supresie <20% a semnaturii genetice la primele momente de
evaluare, care a atins un maxim <60% la finalul perioadei de tratament.

La pacientii cu LES cu titru pozitiv de anticorpi anti-ADNdc la momentul initial, tratamentul cu
anifrolumab 300 mg a determinat in timp reducerea numerica a titrului anticorpilor anti-ADNdc, pana

in saptdmana 52.

La pacientii cu valori scazute ale complementului (C3 si C4), s-au observat cresteri ale valorilor
complementului la pacientii tratati cu anifrolumab pana in saptamana 52.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea anifrolumab au fost evaluate in doud studii multicentrice, randomizate, cu
protocol dublu-orb, controlate cu placebo, de faza III, cu durata de tratament de 52 de saptamani
(Studiul 1 [TULIP 1] si Studiul 2 [TULIP 2]). Pacientii au fost diagnosticati cu LES in conformitate cu
criteriile de clasificare ale Colegiului American de Reumatologie (revizuite in 1997).

Toti pacientii aveau varsta >18 ani si aveau boald moderata pana la severa, cu scorul Indicelui de
activitate LES 2000 (SLEDAI-2K) >6 puncte, cu prezenta bolii la nivelul organelor pe baza evaluarii
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) si cu scor Physician's Global Assessment (PGA) >1,



chiar daca li s-a administrat tratament standard pentru LES 1n monoterapie sau in orice combinatie de
corticosteroizi cu administrare orala (CSO), antimalarice gi/sau imunosupresoare la momentul initial.
In studiile clinice, cu exceptia CSO (prednison sau echivalent) pentru care reducerea treptati a dozei a
fost inclusa in protocol, pacientii au continuat sa utilizeze tratamentul existent pentru LES, cu dozele
stabile. Au fost exclusi pacientii care prezentau nefrita lupica activa severa si pacientii cu lupus activ
sever la nivelul sistemului nervos central. Utilizarea altor agenti biologici si a ciclofosfamidei nu a fost
permisa in studiile clinice. Pacientilor care utilizau alte terapii biologice, inainte de nrolare li s-a cerut
sd parcurgd o perioada de pauza (wash-out), cu o durata de cel putin 5 ori timpul de Tnjumatatire
plasmatica. Ambele studii au fost efectuate In America de Nord, Europa, America de Sud si Asia.
Pacientilor li s-au administrat anifrolumab sau placebo 1n perfuzie intravenoasa, la interval de 4
saptdmani.

Studiul 1 (N=457) si Studiul 2 (N=362) au avut un protocol similar.

In Studiul 1, criteriul principal de evaluare a fost indicele de raspuns al LES (SRI-4), definit prin
indeplinirea fiecaruia dintre urmatoarele criterii evaluate in saptdmana 52, comparativ cu momentul
initial:

o Reducere cu >4 puncte a SLEDAI-2K, comparativ cu valoarea initiald;

o Fara afectarea niciunui alt sistem sau organ, definita prin 1 sau mai multe scoruri BILAG A sau
2 sau mai multe scoruri BILAG B, comparativ cu valoarea initiala;

. Fara agravare a severitatii bolii fatd de statusul initial, definita printr-o crestere > 0,30 puncte a

scorului PGA pe o scald analoga vizuald (SAV) cu 3 puncte;
Fara utilizare a medicatiei restrictionate peste pragul permis de protocol;
Fara intrerupere a tratamentului.

In Studiul 2, criteriul principal de evaluare a fost rispunsul BICLA in siptiméana 52, definit prin

ameliorare la nivelul tuturor sistemelor si organelor, cu afectare moderatd sau severa la momentul

initial:

. Reducere a tuturor scorurilor initiale BILAG A 1a B/C/D si a celor BILAG B la C/D si nicio
agravare a scorului BILAG Ia nivelul altor sisteme si organe, definita prin >1 BILAG A sau >2

BILAG B;

. Fara agravare fata de valoarea initiala a SLEDAI-2K, unde agravarea este definita printr-o
crestere >0 puncte comparativ cu valoarea initiala;

. Fara agravare a severitatii bolii fatd de statusul initial, definita printr-o crestere > 0,30 puncte a

scorului PGA pe o scald analoga vizuala (SAV) cu 3 puncte;
Fara utilizare a medicatiei restrictionate peste pragul permis de protocol;
Fara intrerupere a tratamentului.

Criteriile secundare de eficacitate incluse in ambele studii au fost mentinerea reducerii CSO si rata
anuala a puseelor de boald. Ambele studii au evaluat eficacitatea anifrolumab 300 mg, comparativ cu
placebo.

Datele demografice ale pacientilor au fost, in general, similare in ambele studii; varsta mediana a fost
de 41,3 51 42,1 de ani (interval 18-69), 4,4% si 1,7% aveau varsta >65 de ani, 92% si 93% erau femei,
71% si 60% erau caucazieni, 14% si 12% erau negri/afro-americani si 5% si 17% erau asiatici, in
Studiul 1 si, respectiv, in Studiul 2. In ambele studii, 72% dintre pacienti au avut activitate ridicata a
bolii (scor SLEDAI-2K >10). In Studiile 1 si, respectiv, 2, 47% si 49% au avut boala severa (BILAG
A) 1n cel putin 1 sistem sau organ si 46% si 47% dintre pacienti au avut boald moderata (BILAG B) in
cel putin 2 sisteme sau organe. Sistemele si organele cel mai frecvent afectate (BILAG A sau B la
momentul initial) au fost sistemele cutaneo-mucos (Studiul 1: 87%, Studiul 2: 85%) si musculo-
scheletic (Studiul 1: 89%, Studiul 2: 88%).

In Studiile 1 si 2, 90% dintre pacienti (din ambele studii) au avut titru pozitiv al anticorpilor
antinucleari (ANA), iar 45% si 44% pentru anticorpii anti-ADN dublu catenar (anti-ADNdc); 34% si
40% dintre pacienti au avut valori scazute ale C3, iar 21% si 26% au avut valori scazute ale C4.



Terapia standard concomitentd la momentul initial a inclus corticosteroizi cu administrare orala
(Studiul 1: 83%, Studiul 2: 81%), antimalarice (Studiul 1: 73%, Studiul 2: 70%) si imunosupresoare
(Studiul 1: 47%, Studiul 2: 48%; inclusiv azatioprind, metotrexat, micofenolat si mizoribind). Pentru
acei pacienti care luau CSO (prednison sau echivalent) la momentul initial, doza zilnica medie a fost
de 12,3 mg in Studiul 1 si de 10,7 mg in Studiul 2. In decursul Saptimanilor 8-40, la pacientii cu o
doza initialda de CSO >10 mg/zi a fost necesara reducerea dozei de CSO la <7,5 mg/zi, cu exceptia
cazurilor cu agravarea activitatii bolii.

Pentru raspunsul pe baza BICLA si SRI(4), pacientii care au intrerupt tratamentul inainte de
siptiméana 52 au fost considerati non-respondenti. In Studiul 1 si, respectiv, Studiul 2, 35 (19%) si 27
(15%) dintre pacientii carora li s-a administrat anifrolumab, respectiv 38 (21%) si 52 (29%) dintre
pacientii cdrora li s-a administrat placebo, au intrerupt tratamentul inainte de saptaméana 52.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultatele de eficacitate la pacientii adulti cu LES din Studiul 1 si Studiul 2
Studiul 1 Studiul 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg
Raspunsul BICLA in Saptamana 52*
Rata de raspuns, % (n/N) 47,1 (85/180) | 30,2(55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5(57/182)
Diferenta % (I1 95%) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)
Componentele raspunsului BICLA:
Imbunitatirea BILAG, n (%) 85(47.,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
Fara agravarea SLEDAI-2K, n (%) 121 (67.,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
Fard agravarea PGA, n (%) 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Fira intreruperea tratamentului, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Fira utilizarea medicatiei restrictionate 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)

peste pragul permis de protocol, n (%)

Raspunsul SRI-4 in Siaptaména 52*

Rata de rispuns, % (n/N) 49,0 (88/180) | 43,0(79/184) | 55,5 (100/180) | 37,3 (68/182)
Diferenta % (1T 95%) 6,0 (-4,2,16,2) 18,2 (8,1, 28,3)
Reducerea sustinuti a CSO *
Rata de rispuns, % (n/N) 49,7 (51/103) | 33,1(34/102) 51,5 (45/87) 30,2 (25/83)
Diferenta % (1T 95%) 16,6 (3,4, 29,8) 21,2 (6,8, 35,7)
Rata episoadelor acute
Estimarea ratei anuale a acutizarilor, 0,57 0,68 0,43 0,64
(11 95%) (0,43, 0,76) (0,52, 0,90) (0,31, 0,59) (0,47, 0,86)
Estimarea raportului ratelor (Ii 95% ) 0,83 (0,61, 1,15) 0,67 (0,48, 0,94)

BICLA: British Isles Lupus Assessment Group-based Composite Lupus Assessment, BILAG: British Isles Lupus

Assessment Group, PGA: Physician's Global Assessment; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Index 2000, SRI-4: Indicele de raspuns al LES.

Toti pacientii au utilizat terapie standard.

*  BICLA si SRI-4 sunt criterii compuse, Intreruperea tratamentului si limitarea utilizarii medicatiei fiind parte din criteriile
de raspuns.

T Pacientii care au intrerupt tratamentul sau au utilizat medicamente restrictionate peste pragul permis de protocol au fost
considerati non-respondenti.

*  Subgrup de pacienti cu CSO >10 mg/zi la momentul initial. Respondentii au fost definiti ca pacientii cu reducerea dozei
CSO la <7,5 mg/zi in sdptamana 40, mentinutd pana in saptamana 52.



Extensie pe termen lung

Pacientii care au finalizat Studiile 1 si 2 (studii anterioare) pana la saptdiméana 52 au fost eligibili
pentru a continua tratamentul intr-un studiu de extensie pe termen lung, de 3 ani, randomizat, cu
protocol dublu-orb, controlat cu placebo. Pacientii carora li s-a administrat anifrolumab, fie 150 mg
sau 300 mg, in Studiile 1 si 2, au continuat tratamentul cu anifrolumab 300 mg in studiul de extensie.
Pacientii carora li s-a administrat placebo in Studiile 1 si 2 au fost randomizati 1:1 pentru a li se
administra fie anifrolumab 300 mg, fie placebo, rezultand un raport anifrolumab 300 mg: placebo de
aproximativ 4:1 in studiul de extensie.

Eficacitatea pe termen lung a fost evaluata la pacientii carora li s-a administrat anifrolumab 300 mg
sau placebo intr-unul din studiile anterioare si care au continuat sa utilizeze acelasi tratament in studiul
de extensie pe termen lung (anifrolumab N=257; placebo N=112). Dintre acestia, 69% dintre pacientii
carora li s-a administrat anifrolumab (177/257) si 46% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo
(52/112) au finalizat un total de 4 ani de tratament. In siptimana 208, scorul mediu SLEDAI-2K (SE)
a fost de 3,4 (0,25) la pacientii carora li s-a administrat anifrolumab (n=140) si de 4,0 (0,46) la
pacientii cdrora li s-a administrat placebo (n=44).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu anifrolumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
lupusului eritematos sistemic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) anifrolumab a fost studiata la pacienti adulti cu LES dupa administrarea
intravenoasa a unor doze cuprinse intre 100 si 1000 mg, la interval de 4 sdptdmani si la voluntari
sanatosi dupa o singura doza.

Anifrolumab prezinta o FC nonliniara in intervalul de doze de la 100 mg la 1000 mg. Expunerea FC a
scazut mai rapid la doze mai mici de 300 mg administrate la interval de 4 saptdmani (doza
recomandata).

Absorbtie

Anifrolumab este administrat prin perfuzie intravenoasa.

Distributie

Conform analizei farmacocinetice populationale, volumele de distributie centrala si periferica estimate
pentru anifrolumab au fost de 2,93 1 (cu variabilitatea interindividuala de 26,9% CV) si, respectiv, 3,3
1, pentru un pacient cu greutatea de 69,1 kg.

Metabolizare

Anifrolumab este o proteind, prin urmare nu au fost efectuate studii specifice de metabolizare.
Anifrolumab este eliminat prin calea de eliminare mediata de IFNAR tinta si prin sistemul
reticuloendotelial, unde se asteapta ca anifrolumab sa fie degradat in peptide de dimensiuni mici si
aminoacizi individuali de enzimele proteolitice care sunt larg raspandite in organism.

Eliminare

Din cauza saturatiei clearance-ului mediat de IFNAR1 la doze mai mari, cresterea expunerii este mai
mare decat direct proportional cu doza.
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Conform modelului pentru analiza de FC populationald, clearance-ul sistemic tipic (Cl) estimat a fost
0,193 1/zi, cu o variabilitate inter-individuald de 33,0% CV. CI median scade lent in timp, cu o
reducere de 8,4% dupi 1 an de tratament. In urma observatiilor pe termen lung, s-a constatat ci
clearance-ul anifrolumab s-a mentinut constant In anii 2 pana la 4 de tratament.

Conform analizei de FC populationale, concentratiile serice au fost sub nivelul de detectare la
majoritatea pacientilor (95%) la aproximativ 16 saptdméani dupa ultima doza de anifrolumab, atunci

cand anifrolumab a fost administrat pe o perioada de un an.

Grupe speciale de pacienti

Nu a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic in ceea ce priveste clearance-ul
sistemic In functie de varsta, rasd, etnie, regiune, sex, status IFN sau greutate corporala care sa
necesite ajustarea dozei.

Varstnici (=65 de ani)
Conform analizei de FC populationala, varsta (intervalul 18 - 69 de ani) nu a influentat clearance-ul
anifrolumab; setul de date pentru FC populationald a inclus 20 de pacienti (3%) cu varsta >65 de ani.

Insuficientad renala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru a investiga efectul insuficientei renale asupra
anifrolumab. Conform analizei de FC populationala, clearance-ul anifrolumab a fost comparabil la
pacientii cu LES, cu o reducere usoara (60-89 ml/minut/1,73 m?) si moderata a valorilor RFGe (30-59
ml/minut/1,73 m?) si la pacientii cu functie renald normald (>90 ml/minut/1,73 m?). Pacientii cu LES
cu scddere severd a valorilor RFGe sau cu boala renald in stadiu terminal (<30 ml/minut/1,73 m?) au
fost exclusi din studiile clinice; anifrolumab nu este eliminat pe cale renala.

Pacientii cu UPCR > 2 mg/mg au fost exclusi din studiile clinice. Conform analizei FC populationale
cresterea raportului proteina/creatinind din urind (UPCR) nu a afectat semnificativ clearance-ul
anifrolumab.

Insuficientd hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru a investiga efectul insuficientei hepatice asupra
anifrolumab.

Fiind un anticorp monoclonal IgG1, anifrolumab este eliminat in principal prin catabolism si nu este
de asteptat sa fie metabolizat prin intermediul enzimelor hepatice, fiind putin probabil ca modificarile
functiei hepatice sd aiba vreun efect asupra eliminarii anifrolumab. Conform analizei farmacocinetice
populationale, valorile initiale ale biomarkerilor functiei hepatice (ALT si AST <2,0 x LSVN si
bilirubina totald) nu au avut niciun efect clinic relevant asupra elimindrii anifrolumabului.

Interactiuni

Conform analizei FC populationale, utilizarea concomitenta de corticosteroizi cu administrare orala,
antimalarice, imunosupresoare (inclusiv azatioprina, metotrexat, micofenolat si mizoribind), AINS,
inhibitori ai ECA, inhibitori ai HMG-CoA reductazei, nu a influentat semnificativ FC anifrolumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Date non-clinice

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate la maimutele
cynomolgus.

Mutagenitate si carcinogeneza
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Anifrolumab este un anticorp monoclonal, prin urmare nu au fost efectuate studii de genotoxicitate si
carcinogenitate.

Pe modelele la rozatoare privind blocarea IFNARI, s-a observat un potential carcinogen crescut.
Relevanta clinicd a acestor constatari nu este cunoscuta.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Toxicitatea asupra dezvoltarii

Intr-un studiu care a evaluat dezvoltarea pre- si postnatala, efectuat la maimutele cynomolgus, s-a
inregistrat o incidentd crescuta a avorturilor embrio-fetale; incidenta acestor observatii a fost in
intervalul valorilor istorice de control si nu a fost semnificativa statistic. Nu se cunoaste relevanta
acestor constatari la om. Nu au fost observate efecte la femele sau asupra dezvoltarii postnatale pentru
expuneri de pana la aproximativ 28 de ori expunerea determinatd de administrarea dozei maxime
recomandate la om (MRHD), pe baza ASC. Pe baza datelor disponibile, nu poate fi exclus un efect
potential al anifrolumab asupra conceptiei si implantarii.

Fertilitate

Efectele asupra fertilitatii masculine si feminine nu au fost evaluate direct in studiile la animale. In
studiul cu doza repetata, pe o durata de 9 luni, nu au existat efecte adverse asociate anifrolumab asupra
evaludrilor indirecte ale fertilitatii masculine sau feminine, pe baza analizei materialului seminal,
stadiului spermatogenezei, ciclului menstrual, greutatii organelor si a rezultatelor histopatologice la
nivelul organelor de reproducere, la maimutele cynomolgus, la o doza de aproximativ 58 de ori mai
mare decat MRHD, pe baza ASC.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Clorhidrat de lizina

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

3 ani.

Solutie diluati pentru perfuzie

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 2°C - 8°C si
timp de 4 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa diluare. In cazul in

care nu este utilizat imediat, perioada de pastrare in cursul utilizarii i conditiile inainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie s depaseascéd 24 de ore la 2°C - §8°C.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon sigilat
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela sau agita.

Solutie diluata pentru perfuzie

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

2,0 ml de concentrat intr-un flacon din sticla transparenta de tip I, cu dop elastomeric si sigiliu din
aluminiu gri cu capac detasabil.

Mairimea de ambalaj este de 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Saphnelo este furnizat in flacon cu doza unica. Solutia pentru perfuzie trebuie preparata si administrata
de catre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica aseptica, dupd cum urmeaza:

Prepararea solutiei

1. Se inspecteaza vizual flaconul, pentru a observa dacé exista particule sau modificari de culoare.
Saphnelo este o solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben-pal. A se elimina
flaconul daca solutia este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau daca se observa particule
vizibile. A nu se agita flaconul.

2. Se dilueaza 2,0 ml de solutie Saphnelo pentru perfuzie intr-o punga de perfuzie cu o capacitate
de pana la 50 ml sau 100 ml cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

3. Se amesteca solutia prin rasturnare usoard. A nu se agita.
4. Orice cantitate de concentrat ramasa in flacon trebuie eliminata.
5. Se recomanda ca solutia pentru perfuzie sa fie administrata imediat dupa preparare. Daca solutia

pentru perfuzie a fost péstrata la frigider (vezi pct. 6.3), trebuie lasatd sd ajunga la temperatura
camerei (15°C - 25°C) inainte de administrare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje
Suedia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1623/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 februarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

13 martie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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