PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Saphnelo 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje anifrolumabum 150 mg.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,0 ml koncentratu obsahuje anifrolumabum 300 mg (150 mg/ml).

Anifrolumab je lidska monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 kappa (IgG1x) produkovana
v myelomovych buitkdch mysi (NSO) technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az slabé zluty roztok, pH 5,9.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Saphnelo je indikovan jako ptidatna terapie k 1é€bé dospélych pacienti se stiedné tézkym az
tézkym aktivnim systémovym lupus erythematodes (SLE) s pozitivitou autoprotilatek i pfes standardni
terapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena a sledovana I¢katem se zkuSenostmi s 1écbou SLE.

Davkovéni

Doporucena davka je 300 mg, podavana intraven6zni infuzi po dobu 30 minut, kazdé 4 tydny.

U pacientt s anamnézou reakci souvisejicich s infuzi Ize pfed infuzi anifrolumabu podat premedikaci
(napf. antihistaminikum) (viz bod 4.4).

Vynechanad davka
Pokud dojde k vynechéni planované infuze, 1é€ba mé byt podana co nejdiive. Minimalni interval

udrzovany mezi davkami ma byt 14 dni.

Zv14astni populace

Starsi pacienti (= 65 let)
Neni nutna zadna tprava davky. U pacientdl ve véku > 65 let (n=20) jsou k dispozici pouze omezené

udaje; u pacientli ve véku nad 75 let nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

2



Porucha funkce ledvin
Neni nutné zadna uprava davky. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim pacientlim s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutné zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost ptipravku Saphnelo u déti a dospivajicich (ve véku < 18 let) nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Intraveno6zni podani.

Ptipravek Saphnelo nesmi byt podavan jako intravendzni tlakova infuze (push) nebo bolusové injekce.
Po ztedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) se Saphnelo podava formou infuze
po dobu 30 minut intraven6zni infuzni linkou obsahujici sterilni in-line filtr o velikosti port 0,2 nebo
15 mikronu s nizkou vazbou proteind.

Rychlost infuze mtize byt zpomalena nebo pferusena, pokud se u pacienta vyvine infuzni reakce.

Po dokonceni infuze ma byt infuzni set proplachnut 25 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), aby bylo zajisténo podani celého infuzniho roztoku.

Nepodavejte soucasné stejnou infuzni linkou jiné 1é€ivé piipravky.

Pokyny k fedéni 1é€ivého piipravku pted podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkti ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Skupiny pacientu vylouéené z klinickych studii

Anifrolumab nebyl studovén v kombinaci s jinymi biologickymi terapiemi, véetné 1écby cilené na B-
buiiky. Proto se 1écba anifrolumabem v kombinaci s biologickou 1é¢bou nedoporucuje.

Anifrolumab nebyl studovén u pacientt s t€zkym aktivnim lupusem postihujicim centralni nervovy
systém nebo tézkou aktivni lupusovou nefritidou (viz bod 5.1).

Hypersenzitivita

Po podéni anifrolumabu byly hladSeny zédvazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe (viz bod 4.8).

V 52tydennich placebem kontrolovanych klinickych studiich byly zdvazné hypersenzitivni reakce
(v€etné angioedému) hlaseny u 0,6 % pacientli pouzivajicich anifrolumab.



U pacientt s anamnézou reakci souvisejicich s infuzi a/nebo hypersenzitivitou Ize pfed infuzi
anifrolumabu podat premedikaci (napf. antihistaminikum) (viz bod 4.2).

Pokud dojde k zavazné reakci souvisejici s infuzi nebo hypersenzitivni reakci (napf. anafylaxe),
podavani anifrolumabu musi byt okamzité preruseno a ma byt zahajena pfislusna lécba.

Infekce

Anifrolumab zvySuje riziko respiracnich infekci a infekci herpes zoster (byly pozorovany piipady
diseminovaného onemocnéni herpes zoster), viz bod 4.8. U pacientt se SLE, ktefi také uzivaji
imunosupresiva, mize byt vyssi riziko infekci herpes zoster.

V kontrolovanych klinickych studiich se vyskytly zdvazné a n¢kdy fatalni infekce (véetné
pneumonie), a to i u pacientd dostavajicich anifrolumab.

Vzhledem k mechanismu uc¢inku ma byt anifrolumab pouzivan s opatrnosti u pacientti s chronickou
infekci, anamnézou rekurentnich infekci nebo znamymi rizikovymi faktory infekce. Lécba
anifrolumabem nemad byt zahajena u pacientt s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni infekci, dokud
infekce nevymizi nebo nebude adekvatné 1é€ena. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatskou
pomoc, pokud se objevi zndmky nebo ptiznaky klinicky vyznamné infekce. Pokud se u pacienta objevi
infekce nebo nereaguje na standardni 1é¢bu, ma byt peclive sledovan a je tieba pecliveé zvazit preruseni
1é¢by anifrolumabem, dokud infekce nevymizi.

Studie u pacientli s anamnézou primarni imunodeficience nebyly provedeny.

Z placebem kontrolovanych klinickych studii byli vylouceni pacienti s anamnézou aktivni TBC nebo
latentni TBC, u nichz nebyl adekvatni prab¢h 1é€by potvrzen. U pacientli s neléenou latentni TBC
je tfeba pied zahajenim 1écby anifrolumabem zvazit antituberkul6zni 1é€bu (anti-TB). Anifrolumab se
nema podavat pacientlim s aktivni TBC.

Imunizace
Nejsou dostupné zadné tdaje o imunitni odpovédi na vakciny.

Pfed zahéjenim terapie ma byt zvaZzeno dokonceni vSech vhodnych ockovani podle soucasnych
doporuceni. U pacientii 1é¢enych anifrolumabem je tfeba se vyvarovat soucasnému pouziti Zivych a
oslabenych vakcin.

Malignity

Vliv 1é¢by anifrolumabem na potencialni vyvoj malignit neni zndm. Studie u pacientii s anamnézou
malignity nebyly provedeny; do klinického hodnoceni SLE vSak byly zafazeny pacientky

se spinocelularnim nebo bazocelularnim karcinomem kiize a karcinomem délozniho ¢ipku, ktery byl
pln¢ odstranén nebo adekvatné lécen.

V 52tydennich placebem kontrolovanych klinickych studiich byl pfi jakékoli ddvce hlaSen maligni
novotvar (véetné nemelanomovych karcinomt kiize) u 1,2 % pacientll pouzivajicich anifrolumab ve
srovnani s 0,6 % pacientl uzivajicich placebo (mira vyskytu upravena podle expozice [EAIR]: 1,2 a
0,7 udalosti na 100 pacientorokil (PY), v daném potadi). Malignity vylucujici nemelanomové
karcinomy kiize byly pozorovany u 0,7 % pacientl pouZzivajicich anifrolumab a 0,6 % pacienti
uzivajicich placebo. U pacientt 1écenych anifrolumabem byly karcinom prsu a spinocelularni
karcinom malignitami pozorovanymi u vice neZ jednoho pacienta.

U pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro rozvoj nebo recidivu malignity je tfeba zvazit
individualni prospéch 1écby oproti riziku. Opatrnosti je tfeba pii zvazovani pokracovani v 1écbé
u pacientd, u nichz se objevi malignita.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei.

Nepredpoklada se, Ze by se anifrolumab metabolizoval jaternimi enzymy nebo se vylucoval ledvinami.
Tvorba n€kterych enzymt CYP450 je potlacena zvySenymi hladinami urcitych cytokini béhem
chronického zanétu. Anifrolumab mirné potlacuje hladiny n€kterych cytokini; dopad na aktivitu
CYP450 neni znam. U pacienti, ktefi jsou 1éCeni jinymi léky, které jsou substraty CYP s uzkym
terapeutickym indexem, kde je davka upravena individuaIné (napt. warfarin), se doporucuje

terapeutické sledovani.

Imunitni odpovéd’

Soubézné podavani anifrolumabu s vakcinami nebylo studovano (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Saphnelo téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
t¢hotenstvi).

Studie na zvitatech jsou z hlediska reproduk¢ni toxicity neprikazné (viz bod 5.3).

Pouzivani ptipravku Saphnelo se béhem t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji
antikoncepci, nedoporucuje, pokud mozny pfinos neodiivodiiuje potencidlni riziko.

Kojeni

Neni znéno, zda se anifrolumab vylucuje do lidského matefského mléka. Anifrolumab byl detekovan
v mléce samic makakd (viz bod 5.3).

Nelze vyloucit riziko pro kojené déti.

Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo pferusit podavani ptipravku Saphnelo.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tidaje o vlivu pfipravku Saphnelo na lidskou plodnost.

Studie na zvifatech neprokazaly zadné nezddouci ucinky anifrolumabu na nepfima méteni plodnosti
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Saphnelo nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi t€inky béhem l1écby anifrolumabem byly infekce hornich cest
dychacich (34 %), bronchitida (11 %), reakce souvisejici s infuzi (9,4 %) a herpes zoster (6,1 %).
Nejcastéjsi zdvaznou nezadouci reakci byl herpes zoster (0,4 %).



Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci uc€inky hlasené z kontrolovanych klinickych studii jsou klasifikovany podle MedDRA ttid
organovych systémil (SOC), viz tabulka 1. V ramci kazdého SOC jsou preferované terminy
uspotadany podle klesajici frekvence a poté podle klesajici zavaznosti. Frekvence vyskytu
nezadoucich ucinkd jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté
(>1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo

(z dostupnych udajii nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky

MedDRA SOC MedDRA Preferovany termin Frekvence
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich* Velmi Casté

Bronchitida* Velmi Casté

Herpes zoster Casté

Infekce dychacich cest* Casté
Poruchy imunitniho Hypersensitivita Casté
systému Anafylakticka reakce Méné gasté®
Poranéni, otravy a Reakce spojena s infuzi Casté
proceduralni komplikace

* Seskupené terminy: Infekce hornich cest dychacich (v¢etné infekce hornich cest dychacich,
nazofaryngitidy, faryngitidy);

Bronchitida (vetné bronchitidy, virové bronchitidy, tracheobronchitidy); Infekce dychacich cest
(v€etné infekce dychacich cest, virové infekce dychacich cest, bakterialni infekce dychacich cest).
¥ viz “Popis vybranych nezadoucich G¢inkl” je uveden niZe a v bodé 4.4.

Dlouhodobéa bezpeénost

Pacienti, kteti dokoncili studii 1 a studii 2 (faze Il vychozi studie) az do 52. tydne, byli zpisobili
pokracovat v 1écbé v randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném dlouhodobém
prodlouzeni (LTE) po dalsi 3 roky (viz bod 5.1). Celkovy dlouhodoby bezpecnostni profil
anifrolumabu byl v souladu s 52tydennimi studiemi.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersensitivita a reakce spojené s infuzi

Incidence hypersenzitivnich reakci byla 2,8 % ve skupiné s anifrolumabem a 0,6 % ve skupiné

s placebem. VSechny hypersenzitivni reakce byly hldSeny béhem prvnich 6 infuzi. Hypersenzitivni
reakce byly pfevazné mirné az stfedni intenzity a nevedly k pferuseni 1écby anifrolumabem. Béhem
prvni infuze podané pacientovi byla hlasena jedna zavazna nezadouci hypersenzitivni reakce; pii
podani naslednych infuzi dostaval pacient nadéle anifrolumab s premedikaci.

Ve vyvojovém programu SLE byla anafylakticka reakce hlaSena u 0,1 % (1/837) pacientd; k udalosti
doslo po podani 150 mg anifrolumabu, pacient byl 1é¢en a uzdraven (viz bod 4.4).

Incidence reakci souvisejicich s infuzi byla 9,4 % ve skupiné s anifrolumabem a 7,1 % ve skupiné

s placebem. Reakce souvisejici s infuzi byly mirné nebo stfedni intenzity (nejcastéjsimi ptiznaky byla
bolest hlavy, nauzea, zvraceni, Unava a zavrat’); zddna reakce nebyla vazna a Zadna nevedla k vysazeni
anifrolumabu. Reakce souvisejici s infuzi byly nejcastéji hlaSeny na zacatku 1écby, pfi prvni a druhé
infuzi, s mensim poc¢tem hldSeni u naslednych infuzi.




Respiracni infekce

Vyskyt hlaseni pro anifrolumab ve srovnani s placebem byl: infekce hornich cest dychacich
(34,4 % vs. 23,2 %), bronchitida (10,7 % vs. 5,2 %) a infekce dychacich cest (3,3 % vs. 1,5 %).
Infekce byly ptevazné nezavazné, mirné nebo stfedni intenzity a odeznély bez preruseni 1écby
anifrolumabem (viz bod 4.4).

Herpes zoster

V 52tydennich klinickych studiich byla incidence infekei herpes zoster 6,1 % ve skupiné

s anifrolumabem a 1,3 % ve skupiné s placebem (viz bod 4.4), primérna doba do nastupu byla 139 dni
(rozmezi 2 - 351 dni). Nasledné, v pribéhu LTE studie, se mira vyskytu snizovala.

Infekce herpes zoster byly pfevazné lokalizované kozni formy, mirné nebo stfedni intenzity
a vymizely bez preruseni 1écby anifrolumabem. Byly hlaSeny ptipady s multidermatomalnim

postiZzenim a ptipady diseminovaného onemocnéni (vetné postizeni centralniho nervového systému)
(viz bod 4.4).

Imunogenita

Ve studiich faze I1I byly protilatky proti 1éktim, které se objevily pfi 1écbé, detekovany u 6 z 352
(1,7 %) pacientti IéCenych anifrolumabem v doporu¢eném davkovacim rezimu béhem 60tydenniho
obdobi studie.

Ve fazi Il LTE (2. az 4. rok 1é¢by) byly u dalsich 5 pacientt lé¢enych anifrolumabem detekovany
protilatky proti 1éktim, které se objevily pfi 1écbe.

Vzhledem k metodologickym omezenim neni klinicky vyznam téchto zjisténi znam.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich byly u pacientl se SLE intravendzné€ podavéany davky az 1000 mg, aniz by se
prokazala toxicita omezujici davku.

Neexistuje zadna specificka 1écba pfedavkovani anifrolumabem. Pokud dojde k pfedavkovani, ma byt
pacient IéCen podpiirné a v piipadé potfeby vhodné monitorovan.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4AG11

Mechanismus u¢inku

Anifrolumab je lidska monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 kappa, ktera se s vysokou
specifitou a afinitou véZe na podjednotku 1 interferonového receptoru typu I (IFNARI). Tato vazba
inhibuje signalizaci IFN typu I, ¢imz blokuje biologickou aktivitu IFN typu I. Anifrolumab také
indukuje internalizaci IFNAR1, ¢imZ snizuje hladinu IFNAR1 na povrchu bunék, ktera je k dispozici
pro sestaveni receptoru. Blokada receptorem zprostfedkované signalizace IFN typu I inhibuje expresi
gent reagujicich na IFN stejné jako navazujici zanétlivé a imunologické procesy. Inhibice IFN typu I
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blokuje diferenciaci plazmatickych bun¢k a normalizuje periferni subsety T-buné€k, ¢imZ obnovuje
rovnovahu mezi adaptivni a vrozenou imunitou, ktera je u SLE narusena.

Farmakodynamické uéinky

U dospélych pacientii se SLE prokazalo podavani anifrolumabu v davkach > 300 mg intraven6zni
infuzi kazdé 4 tydny konzistentni neutralizaci (= 80 %) farmakodynamické signatury (FD) 21 genti
interferonu typu I v krvi. K této supresi doslo jiz po 4 tydnech 1écby a byla bud’ udrZzovéna, nebo dale
potlacovéana po dobu 52 tydnt 1écby. Po vysazeni anifrolumabu na konci 52tydenniho obdobi 1écby
v klinickych studiich SLE se FD signatura IFN typu I ve vzorcich krve vratila na vychozi hodnoty
béhem 8 az 12 tydnda.

Anifrolumab 150 mg podany intraven6zné€ vykazoval < 20% supresi genového podpisu v ¢asnych
casovych bodech, ktera dosédhla maxima < 60 % na konci lé¢ebného obdobi.

U pacientt se SLE s pozitivnimi anti-dsDNA protilatkami na pocatku 1é¢by vedla 1éba
anifrolumabem 300 mg k numerickému sniZeni anti-dsDNA protilatek v prib&hu ¢asu az do 52. tydne.

U pacientt s nizkymi hladinami komplementu (C3 a C4) bylo u pacientti dostavajicich anifrolumab
pozorovano zvyseni hladin komplementu az do 52. tydne.

Klinicka u¢innost

Bezpecnost a ucinnost anifrolumabu byla hodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze III (Studie 1 [TULIP 1] a Studie 2
[TULIP 2]), kter¢ trvaly 52 tydnti. U pacientii byl diagnostikovan SLE podle klasifika¢nich kritérii
American College of Rheumatology (1997).

Vsichni pacienti byli ve véku > 18 let a méli sttedn€ t¢zké az té¢zké onemocnéni se skore SLE Disease
Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) > 6 bodii, organové postizeni na zaklad¢ hodnoceni British Isles
Lupus Assessment Group (BILAG) a skore Physician's Global Assessment [PGA] > 1, pfestoze na
zacatku 1écby dostavali standardni terapii SLE sestavajici z jednoho nebo jakékoli kombinace
peroralnich kortikosteroid (OCS), antimalarik a/nebo imunosupresiv. S vyjimkou OCS (prednison
nebo jeho ekvivalent), u nichz bylo soucasti protokolu jejich sniZzovani, pacienti béhem klinickych
studii nadale dostavali svou stavajici terapii SLE ve stabilnich davkach. Pacienti, ktefi méli tézkou
aktivni lupusovou nefritidu, a pacienti, ktefi méli t€zky aktivni lupus postihujici centralni nervovy
systém, byli vylouceni. Pouzivani jinych biologickych ptipravki a cyklofosfamidu nebylo béhem
klinickych studii povoleno. U pacienti, kteti dostavali jinou biologickou lé¢bu, bylo pfed zatazenim
do studie pozadovano absolvovani wash-out periody (vymyvaciho obdobi) v délce nejméné

5 polocasti. Obé studie probihaly v Severni Americe, Evropé, Jizni Americe a Asii. Pacienti dostavali
anifrolumab nebo placebo podavané formou intraven6zni infuze kazdé 4 tydny.

Studie 1 (n=457) a Studie 2 (n=362) mély podobny design.

Ve Studii 1 byla priméarnim cilovym parametrem odpovéd’ na SLE Responder Index SRI-4,
definovana jako splnéni kazdého z nésledujicich kritérii v 52. tydnu ve srovnani s vychozim stavem.

e SniZzeni SLEDAI 2K o0 > 4 body oproti vychozimu stavu;

e Zadny novy postizeny organovy systém, definovany 1 nebo vice polozkami BILAG A nebo

2 nebo vice polozkami BILAG B ve srovnéni s vychozim stavem;
e ZAdné zhorseni aktivity lupusu oproti vychozimu stavu, definované zvysenim o > 0,30 bodu na
tfibodové vizualni analogové Skale (VAS);
e ZAdné uzivani omezené medikace nad limity povolené protokolem;
e ZAdné preruseni 1écby.

Ve Studii 2 byla priméarnim cilovym parametrem odpovéd’ na zékladé slozeného hodnoceni lupusu
BICLA (British Isles Lupus Assessment Group) v 52. tydnu, definovana jako zlepSeni ve vSech
orgénovych systémech s mirnou nebo zavaznou aktivitou ve vychozim stavu:
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e SniZeni vSech vychozich hodnot BILAG A na B/C/D a vychozich hodnot BILAG B na C/D
a zadné zhorseni BILAG v jinych organovych systémech, definované > 1 novou hodnotou
BILAG A nebo > 2 novymi hodnotami BILAG B;

e Zadné zhorseni oproti vychozimu stavu v SLEDAI 2K, kde je zhorseni definovéano jako zvyseni
oproti vychozimu stavu o > 0 bodd;

e ZAdné zhorseni oproti vychozimu stavu v aktivité lupusu, kde je zhorSeni definovano zvysenim
0 > 0,30 bodu na tfibodovém PGA VAS;

e ZAdné uzivani omezené medikace nad limity povolené protokolem;

e ZAdné preruseni 1écby.

Sekundarni cilové parametry ucinnosti zahrnuté v obou studiich zahrnovaly udrzeni snizeni OCS a
ro¢ni miru vzplanuti. Ob¢ studie hodnotily ti€¢innost anifrolumabu 300 mg oproti placebu.

Demografické udaje pacientti byly v obou studiich obecné podobné; ve Studii 1 a 2 byl median véku
41,3 a 42,1 let (rozmezi 18-69 let), 4,4 % a 1,7 % pacientil bylo ve véku > 65 let, 92 % a 93 % tvorily
zeny, 71 % a 60 % bélosi, 14 % a 12 % CernoSi/Afroamericané a 5 % a 17 % Asiaté. V obou studiich
melo 72 % pacienti vysokou aktivitu onemocnéni (skore SLEDAI-2K > 10). Ve Studiich 1 a 2 mélo
47 %, resp. 49 % pacientl tézkou formu onemocnéni (BILAG A) alesponi v 1 organovém systému a
46 %, resp. 47 % pacientl mélo sttedné tézkou formu onemocnéni (BILAG B) alesponi

ve 2 organovych systémech. Nejcastéji postizenymi organovymi systémy (BILAG A nebo B na
pocatku studie) byly mukokutanni (Studie 1: 87 %, Studie 2: 85 %) a muskuloskeletalni (Studie 1:

89 %, Studie 2: 88 %) systémy.

Ve Studiich 1 a 2 bylo 90 % pacientt (v obou studiich) séropozitivnich na antinuklearni protilatky
(ANA) a 45 % a 44 % na protilatky proti dvouvlaknové DNA (anti-dsDNA); 34 % a 40 % pacientl
mélo nizkou hladinu C3 a 21 % a 26 % nizkou hladinu C4.

Zakladni soubézna standardni 1é¢ba zahrnovala peroralni kortikosteroidy (Studie 1: 83 %,

Studie 2: 81 %), antimalarika (Studie 1: 73 %, Studie 2: 70 %) a imunosupresiva (Studie 1: 47 %,
Studie 2: 48 %; vcetn¢ azathioprinu, methotrexatu, mykofenolatu a mizoribinu). U pacientd, ktefi na
zacatku studie uzivali OCS (prednison nebo jeho ekvivalent), byla primérna denni davka 12,3 mg
ve Studii 1 a 10,7 mg ve Studii 2. Béhem tydnt 8-40 museli pacienti s vychozi davkou OCS

> 10 mg/den snizit davku OCS na < 7,5 mg/den, pokud nedoslo ke zhorSeni aktivity onemocnéni.

V ptipadé odpovédi na BICLA a SRI(4) byli pacienti, ktefi ukoncili 1é¢bu pred 52. tydnem,
povazovani za neodpovidajici. Ve Studii 1 a 2 ukoncilo 1é¢bu pred 52. tydnem 35 (19 %), resp.

27 (15 %) pacientd, ktefi dostavali anifrolumab, a 38 (21 %), resp. 52 (29 %) pacientt, ktefi dostavali
placebo. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky ticinnosti u dospélych se SLE ve Studii 1 a Studii 2

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

BICLA odpovéd’ v 52. tydnu*

Pocet respondenttl, % (n/N) 47,1 (85/180) | 30,2(55/184) | 47.8 (86/180) | 31,5(57/182)

Rozdil % (95% CI) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)
Césti odpovédi BICLA:
Zlepseni BILAG, n (%) * 85 (47,2) 58 (31.,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
TZaidne' zhor$eni SLEDAI-2K, n (%) 12 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
Z4dné zhor$eni PGA, n (%) | 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67.8) 95 (52.2)




Studie 1 Studie 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg
Z4dné preruseni 1é¢by, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Z4dné uzivani 16kt s omezenim nad 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
ramec povoleny protokolem, n (%)
Odpovéd’ na SRI-4 v 52. tydnu*
Poget respondentt, % (n/N) 49,0 (88/180) | 43,0 (79/184) | 55,5 (100/180) | 37,3 (68/182)
Rozdil % (95% CI) 6,0 (4,2, 16,2) 18,2 (8,1, 28,3)
Trvalé snizeni OCS *
Pocet respondenti, % (n/N) 49,7 (51/103) | 33,1 (34/102) | 51,5 (45/87) 30,2 (25/83)
Rozdil % (95% CI) 16,6 (3,4, 29,8) 21,2 (6,8, 35,7)
Mira vzplanuti
Odhad ro¢ni miry vzplanuti, 0,57 0,68 0,43 0,64
(95% CI) (0,43, 0,76) (0,52, 0,90) (0,31, 0,59) (0,47, 0,86)
Odhad pomeéru ¢etnosti (95% CI) 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 (index aktivity systémového lupusu); SRI-4: SLE
Responder Index (index respondentti na SLE);.

Vsichni pacienti dostévali standardni 1éCbu.

* BICLA a SRI (4) jsou zaloZeny na slozeném odhadu, kde je preruseni 1é€by nebo omezené uzivani
1€kt soucasti kritérii odpovedi.

1 Pacienti, ktefi pterusili IéCbu nebo uzivali 1éky s omezenim nad rdmec povoleny protokolem, jsou
povaZovani za non-respondéry.

Podskupina pacienti s OCS > 10 mg/den na pocatku 1écby. Respondéfi byli definovani jako
pacienti se snizenim OCS na <7,5 mg/den ve 40. tydnu, které se udrzelo do 52. tydne.

+

Dlouhodobé prodlouzeni

Pacienti, kteti dokon¢ili studii 1 a studii 2 (vychozi studie) az do 52. tydne, byli zpisobili pokracovat
v 1é€be v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 3leté LTE. Pacienti, kteii
dostévali anifrolumab, 150 mg nebo 300 mg, ve studiich 1 a 2, dostavali anifrolumab 300 mg v LTE.
Pacienti, kteti dostavali placebo ve studiich 1 a 2, byli opét randomizovani v poméru 1:1, aby
dostavali anifrolumab 300 mg, nebo placebo, pficemz pomér anifrolumabu 300 mg : placebu byl

v LTE pftiblizné 4:1.

Dlouhodob4 uc¢innost byla hodnocena u pacienti, kteti dostavali anifrolumab 300 mg nebo placebo ve
vychozi studii a nadale dostavali v LTE stejnou 1é¢bu (anifrolumab N=257; placebo N=112). Z toho
69 % pacientd, ktefi dostavali anifrolumab (177/257) a 46 % pacientil, ktefi dostavali placebo
(52/112), dokoncilo celkem 4 roky 1écby. V tydnu 208 bylo praimérné skore SLEDAI-2K (SE) 3,4
(0,25) u pacienti, ktefi dostavali anifrolumab (n=140) a 4,0 (0,46) u pacienttl, ktefi dostavali placebo
(n=44).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studif
s anifrolumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢be systémového lupus
erythematodes (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika (FK) anifrolumabu byla studovana u dospélych pacientt se SLE po podani
intravendznich davek v rozmezi 100 az 1000 mg jednou za 4 tydny a u zdravych dobrovolniki

po podani jedné davky.

Anifrolumab vykazuje nelinearni FK v rozmezi davek 100 mg az 1000 mg. Expozice FK klesala
rychleji pfi davkach nizsich nez 300 mg kazdé 4 tydny (doporucena davka).

Absorpce

Anifrolumab se podava intravendzni infuzi.

Distribuce

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy byl odhadovany centralni a periferni distribucni
objem anifrolumabu 2,93 1 (s interindividualni variabilitou CV 26,9%), resp. 3.3, | u pacienta

s telesnou hmotnosti 69,1 kg.

Biotransformace

Anifrolumab je protein, proto nebyly provedeny specifické studie metabolismu.

Anifrolumab je eliminovan cilovou eliminacni cestou zprostiedkovanou IFNAR- a
retikuloendotelidlnim systémem, kde se ocekava, ze anifrolumab bude rozlozen na malé peptidy a
jednotlivé aminokyseliny proteolytickymi enzymy, které jsou v téle Siroce rozsifeny.

Eliminace

Vzhledem k saturaci clearance zprostiedkované IFNARI pfi vysSich davkach je zvySeni expozice
veétsi nez imeérné davcee.

Na zéklad¢ populac¢niho FK modelovani byla odhadnuta typické systémova clearance (CL) 0,193 I/den
s interindividualni variabilitou CV 33,0 %. Median CL se v prib¢hu asu pomalu snizuje, pficemz

po 1 roce 1écby doslo ke sniZeni o 8,4 %. Dlouhodobym sledovanim bylo zjisténo, ze clearance
anifrolumabu je stabilni ve 2. az 4. roce 1éCby.

Na zéklad¢ populacni FK analyzy byly sérové koncentrace u vétSiny pacientt (95 %) pfiblizné
16 tydni po posledni davce anifrolumabu pod detekéni hodnotou, kdyz byl anifrolumab podavan po

dobu jednoho roku.

Zv14astni populace

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny rozdil v systémové clearance v zavislosti na veku, rase,
etnickém pavodu, regionu, pohlavi, stavu IFN nebo télesné hmotnosti, ktery by vyzadoval Gpravu
davky.

Starsi pacienti (= 65 let)
Na zéklad¢ populacni FK analyzy nemél vék (v rozmezi 18 az 69 let) vliv na clearance anifrolumabu;
populacni FK soubor dat zahrnoval 20 (3 %) pacientii ve véku > 65 let.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specifické klinické studie, které by zkoumaly vliv poruchy funkce ledvin na
anifrolumab. Na zaklad€ populacnich FK analyz byla clearance anifrolumabu srovnatelnd u pacienti
se SLE s lehkym (60-89 ml/min/1,73 m?) a stfedné zavaznym snizenim hodnot eGFR (30-
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59 ml/min/1,73 m*)a u pacientd s normalni funkci ledvin (>90 ml/min/1,73 m?). Pacienti se SLE se
zavaznym poklesem eGFR nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (<30 ml/min/1,73 m?) byli
z klinickych studii vylouceni; anifrolumab se nevylucuje ledvinami.

Pacienti s UPCR > 2 mg/mg byli z klinickych studii vylouceni. Na zaklad€ populacnich FK analyz
zvySeny pomer bilkovin/kreatininu v moc¢i (UPCR) vyznamné neovlivnil clearance anifrolumabu.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné specifické klinické studie, které by zkoumaly vliv poruchy funkce jater na
anifrolumab.

Anifrolumab se jako monoklonalni protilatka IgG1 eliminuje hlavné katabolismem a nepfedpoklada
se, ze by podléhal metabolismu prostfednictvim jaternich enzymd, protoze je nepravdépodobné, ze by
takové zmény jaternich funkci mély vliv na eliminaci anifrolumabu. Na zaklad¢ populacnich
farmakokinetickych analyz nemély vychozi biomarkery jaternich funkci (ALT a AST <2,0 x ULN a
celkovy bilirubin) zadny klinicky relevantni vliv na clearance anifrolumabu.

Interakce

Na zéklad¢ populacnich analyz FK nemélo soucasné uzivani peroralnich kortikosteroidd, antimalarik,
imunosupresiv (vCetné azathioprinu, methotrexatu, mykofenolatu a mizoribinu), NSAID, ACE
inhibitort a inhibitort HMG-CoA reduktazy vyznamny vliv na FK anifrolumabu.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti nebo studii
toxicity po opakovaném podavani u opic rodu Cynomolgus (makak) neodhalily Zadné zvlastni riziko

pro cloveka.

Mutagenita a karcinogenita

Anifrolumab je monoklonalni protilatka, proto nebyly provedeny studie genotoxicity a karcinogenity.

U modelt blokady IFNAR1 u hlodavct byl pozorovan zvySeny karcinogenni potencial. Klinicky
vyznam téchto zjisténi neni znam.

Reprodukeni toxicita

Vyvojova toxicita

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje provedené na opicich rodu Cynomolgus (makak) byl zjistén
zvySeny vyskyt ztrat embrya a plodu; vyskyt téchto nalezii byl v ramci historickych kontrolnich
hodnot a nebyl statisticky vyznamny. Vyznam téchto zjiSténi pro ¢lovéka neni znam. Nebyly
pozorovany zadné U€inky na matku ani postnatalni vyvoj pii expozici az do pfiblizné¢ 28nasobku
maximalni doporucené davky pro ¢lovéka (MRHD) na zakladé AUC. Na zakladé dostupnych udaji
nelze vyloucit potencialni vliv anifrolumabu na poceti a implantaci.

Fertilita

Utinky na plodnost samcii a samic nebyly ve studiich na zvifatech ptimo hodnoceny. Ve studii

s opakovanymi davkami po dobu 9 mésicti nebyly u makak pfi ptiblizn€ 58nasobku MRHD

na zakladé AUC zjistény zadné nezadouci G€inky souvisejici s anifrolumabem na nepfiméa méfitka
samci nebo samici fertility, zaloZzené na analyze spermatu, stadiu spermatogeneze, menstruacnim
cyklu, hmotnosti organti a histopatologickych nalezech v reprodukénich organech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Lysin-hydrochlorid

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibilita

Pokud nejsou k dispozici studie kompatibility, nesmi se tento 1éCivy piipravek misit s jinymi 1é€ivymi
pripravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Ziedény infuzni roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti byla prokazana po dobu 24 hodin pii 2 °C—8 °C a po dobu
4 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit ihned po natedéni. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzZivatele a obvykle nemaji
byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C—-8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovani

Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Chrarite pfed mrazem a otfesy.

Ziedény infuzni roztok

Podminky uchovéavani po natedéni 1écivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I s elastomerovou zatkou a Sedym hlinikovym flip-off
uzavérem obsahujici 2,0 ml koncentratu.

Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Saphnelo se dodéava jako jednodavkova injekéni lahvicka. Infuzni roztok ma pfipravovat a podavat
zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky nasledujicim zptisobem:



Piiprava roztoku

L. Vizualné zkontrolujte, zda lahvicka neobsahuje pevné Castice a zda nedoslo ke zméné barvy.
Saphnelo je Ciry az opalizujici, bezbarvy az slab¢ Zluty roztok. Pokud je roztok zakaleny, zménil
barvu nebo jsou v ném viditelné ¢astice, lahvicku zlikvidujte. Injekéni lahviCkou netiepejte.

2. Zted'te 2,0 ml infuzniho roztoku ptipravku Saphnelo v infuznim vaku injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na 50 ml nebo 100 ml.

3. Roztok promichejte jemnym pfevracenim. Netfepejte.

4. Veskery koncentrat, ktery v lahvicce zlstal, musi byt zlikvidovan.

5. Doporucuje se, aby byl infuzni roztok podan ihned po ptiprave. Pokud byl infuzni roztok
uchovavan v chladni¢ce (viz bod 6.3), nechte jej pfed podanim dosahnout pokojové teploty
(15 °C-25 °C).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertlje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/21/1623/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17.2.2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu




PRILOHA 11
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY (LATEK) A
VYROBCE (VYROBCI) ODPOVEDNY (ODPOVEDNI) ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU



A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY (LATEK) A VYROBCE (VYROBCI)
ODPOVEDNY (ODPOVEDNI) ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologicky 1é¢ivé latky

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

Frederick, Maryland

21703

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky na ptredkladani PSUR pro tento 1écivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nésledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢iveé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésicti od
registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
vsech schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky;
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



ANNEX II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Saphnelo 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
anifrolumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,0 ml koncentratu obsahuje anifrolumabum 300 mg (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, lysin-hydrochlorid, dihydrat trehalosy,
polysorbat 80, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Po natedéni k intravenéznimu podani.
Pted pouZitim si prectéte ptibalovou informaci.
Na jedno pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarite pfed mrazem a otfesy.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.



10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1623/001 1 injekéni lahvicka

13. CiISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se —odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR- 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Saphnelo 300 mg sterilni koncentrat
anifrolumabum
1v.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml

6. JINE

AstraZeneca
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Saphnelo 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
anifrolumabum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mlzete ptispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezaddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se sveho 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Saphnelo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Saphnelo pouZivat
Jak se ptipravek Saphnelo pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Saphnelo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S

.

Co je pripravek Saphnelo a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Saphnelo

Ptipravek Saphnelo obsahuje 1é€ivou latku anifrolumab, ,,monoklonalni protilatku* (druh
specializované bilkoviny, kterd se vaze na konkrétni cil v téle).

K ¢emu se pripravek Saphnelo pouZiva

Ptipravek Saphnelo se pouziva k 1écbé stiedné tézkého az tézkého lupusu (systémovy lupus
erythematodes, SLE) u dospélych, jejichz onemocnéni neni dobie kontrolovano standardni 1é¢bou
(,,peroralni tj.usty podavané kortikosteroidy*, ,,imunosupresiva‘ a/nebo ,,antimalarika‘).

Kromé standardni 1é¢by lupusu budete dostavat i ptipravek Saphnelo.

Lupus je onemocnéni, pfi kterém systém, ktery bojuje proti infekcim (imunitni systém), napada Vase
vlastni buiiky a tkdn€. To zpiisobuje zanét a poskozeni organi. Muze postihnout témét vSechny organy
v téle, vCetné kiize, kloubd, ledvin, mozku a dalSich organti. Mize zptisobovat bolest, vyrazky, otoky
kloubi, horecky a pocit velké unavy nebo slabosti.

Jak pripravek Saphnelo funguje

Lidé s lupusem maji vysoké hladiny bilkovin zvanych ,,interferony typu I, které povzbuzuji aktivitu
imunitniho systému. Anifrolumab se navaze na cil (receptor), na ktery tyto bilkoviny piisobi, a zabrani
jim v jejich ¢innosti. Zablokovani jejich pisobeni timto zpiisobem muliZe snizit zanét ve VaSem téle,
ktery zptisobuje ptiznaky lupusu.

Vyhody pouZzivani pripravku Saphnelo
Ptipravek Saphnelo mlize pomoci snizit aktivitu vaSeho onemocnéni lupusem a snizit pocet vzplanuti
lupusu. Pokud uzivate 1¢ky nazyvané ,,peroralni kortikosteroidy”, miize pouzivani ptipravku Saphnelo
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také umoznit VaSemu lékafi snizit denni davku peroralnich kortikosteroidi, ktera je potfebna ke
kontrole Vaseho lupusu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Saphnelo pouzivat

Nepouzivejte piipravek Saphnelo

. jestlize jste alergicky(a) na anifrolumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.

Upozornéni a opatieni
Pi'ed pouzZitim pripravku Saphnelo se porad’te se svym lékai'em nebo zdravotni sestrou:

. jestlize si myslite, ze jste nékdy mél(a) alergickou reakci na tento 1écCivy piipravek (viz nize
v Casti "Pozor na ptiznaky zdvaznych alergickych reakci a infekei").
. jestlize dostanete infekci nebo mate ptiznaky infekce (viz nize v ¢asti "Pozor na ptiznaky

zavaznych alergickych reakci a infekei").

. jestlize mate dlouhodobou infekci nebo pokud se vam infekce stéle vraci.

. jestlize u Vas lupus postihuje ledviny nebo nervovy systém.

. jestlize mate nebo jste mél(a) rakovinu.

. jestlize jste v nedavné dobé€ podstoupil(a) ockovani (vakcinu) nebo se na n¢j chystate. Béhem
1écby timto pripravkem Vam nemaji byt podavany nekteré typy vakein (,,zivé” nebo ,,zivé
oslabené* vakciny).

. jestlize dostavate jiny biologicky lé¢ivy piipravek (jako je belimumab na vas lupus).

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas n€ktery z vyse uvedenych bodi tykd, porad’te se se svym I¢kafem
nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Saphnelo podan.

Pozor na priznaky zavaznvch alergickvch reakci a infekci.

Piipravek Saphnelo mtze zplsobit zavazné alergické reakce (anafylaxi) viz bod 4. Pokud se
domnivate, Ze mlzete mit zavaznou alergickou reakci, okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc.
Pfiznaky mohou zahrnovat:

. otok obliceje, jazyka nebo tst
. dychaci potize
. pocit na omdleni, zavrat’ nebo toceni hlavy (v disledku poklesu krevniho tlaku).

P1i 1é€bé pripravkem Saphnelo mtZete byt vice ohrozeni infekei. Informujte co nejdiive svého
lékare nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete pfiznakl jakékoli mozné infekce, vEetné:

horecky nebo ptiznaki podobnych chiipce

bolesti svalt

kasle nebo pocitu dusnosti (mtiZze jit o pfiznaky infekce dychacich cest, viz bod 4)

paleni pfi moceni nebo CastéjSitho moceni nez obvykle

prijmu nebo bolesti biicha

cervené kozni vyrazky, kterd miize zptisobovat bolest a paleni (mtze byt ptiznakem pasového
oparu, viz bod 4).

Déti a dospivajici
Tento ptfipravek nepodavejte détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze u této vékové skupiny
nebyl studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Saphnelo

. Informujete svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.
. Informujte svého 1ékate, pokud jste v nedavné dobé podstoupil(a) nebo se chystate podstoupit

ockovani. Béhem pouzivani tohoto pfipravku Vam nemaji byt podavany nékteré typy vakcin.
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Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou pied zahajenim
1écby pripravkem Saphnelo a béhem ni.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Téhotenstvi

Neni zndmo, zda mtize ptipravek Saphnelo poskodit VaSe nenarozené dit¢.

. Pied zahdjenim lé¢by pripravkem Saphnelo informujte svého 1ékare, pokud jste téhotna
nebo se domnivate, ze muzete byt t€hotnd. Vas 1ékar rozhodne, zda Vam mutize byt tento
ptipravek podavan.

. Pokud béhem 1éCby timto ptipravkem planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékaiem.

. Pokud béhem 1éCby ptipravkem Saphnelo otéhotnite, informujte o tom svého Iékate. Ten
s Vami probere, zda mate 1écbu timto pfipravkem ukoncit.

Kojeni

. Pokud kojite, informujte o tom pi‘ed zahdjenim 1é¢by pripravkem Saphnelo svého lékare.
Neni znédmo, zda tento 1écCivy piipravek pfechdzi do materského mléka. Vas Iekar s Vami
probere, zda mate 1écbu timto ptipravkem prerusit, kdyz kojite, nebo zda mate kojeni ukoncit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze by tento piipravek ovlivnil Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Saphnelo pouziva

Ptipravek Saphnelo Vam podé zdravotni sestra nebo Iékar.

. Doporucena davka je 300 mg.

. Podava se kapackou do zily (intraven6zni infuze) po dobu 30 minut.
. Podava se kazdé 4 tydny.

Pokud zmeSkate termin podani ptipravku Saphnelo, zavolejte co nejdiive svému lékafi a sjednejte si
jiny termin.
Ukonéeni 1é¢by pripravkem Saphnelo

Vas lékat rozhodne, zda je tfeba 1écbu timto piipravkem ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Zavazné alergické reakce:

Zavazné alergické reakce (anafylaxe) jsou vzacné (mohou postihnout az 1 ze 100 osob). Pokud se
u Vas objevi néktery z nasledujicich pfiznakli zdvazné alergické reakce, okamZité vyhledejte
lékarskou pomoc nebo jdéte na nejbliZsi pohotovost:

. otok obliceje, jazyka nebo tst
. dychaci potize
. pocit na omdleni, zavrat’ nebo toceni hlavy (v disledku poklesu krevniho tlaku).
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Dalsi neZadouci u€inky:
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytne n€ktery z nasledujicich
nezéadoucich G¢inkda.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
. infekce nosu nebo krku
. infekce hrudniku (zanét priidusek- bronchitida)

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob)

. infekce vedlejSich nosnich dutin nebo plic

. pasovy opar (herpes zoster) - Cervena kozni vyrazka, kterd mtize zpisobovat bolest a paleni

. alergicke reakce (precitlivélost)

. infuzni reakce - mohou se objevit béhem podavani infuze nebo kratce po jejim podani; pfiznaky
mohou zahrnovat bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, pocit velké tinavy nebo slabosti
(vycCerpani) a zavrat’

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich €inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Saphnelo uchovavat

Za uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku je zodpoveédny lékar, zdravotni sestra nebo 1¢karnik.
Podrobnosti 0 uchovavani jsou nasledujici:

. Nepouzivejte tento 1é¢ivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku lahvicky
a krabi¢ce za EXP. Datum pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chrante pfed mrazem a otfesy.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Saphnelo obsahuje

. Lécivou latkou je anifrolumabum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg anifrolumabu.

. DalSimi sloZkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, lysin-hydrochlorid,
dihydrat trehalosy, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Saphnelo vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Saphnelo se dodéva jako Ciry az opalizujici, bezbarvy az slabé zluty koncentrovany roztok.

Ptipravek Saphnelo je k dispozici v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 2 370 4811

Bbarapus
Actpa3eneka bwarapus 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

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

V z&jmu lepsi sledovatelnosti ma byt jasné zaznamenan nazev a ¢islo Sarze podavaného piipravku.

Saphnelo se dodava jako jednodavkova injekeni lahvicka. Infuzni roztok ma pfipravovat a podavat
zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky nasledujicim zptisobem:

Piiprava roztoku

L.

Vizualné zkontrolujte, zda lahvicka neobsahuje pevné Castice a zda nedoslo ke zméné barvy.
Ptipravek Saphnelo je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az slabé Zluty roztok. Pokud je roztok
zakaleny, zménil barvu nebo jsou v ném viditelné ¢astice, lahvicku zlikvidujte. Injekéni
lahvickou netfepejte.

Zted’te 2,0 ml infuzniho roztoku ptipravku Saphnelo v infuznim vaku injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na 50 ml nebo100 ml.

Roztok promichejte jemnym pfevracenim. Netfepejte.

Veskery koncentrat, ktery v lahvicce zlstal, musi byt zlikvidovan.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1écivy ptipravek po nafedéni okamzité pouzit. Pokud neni
pouzit okamzité, chemickd a fyzikalni stabilita pfi pouziti byla prokazéna po dobu 24 hodin pfi
teploté 2 °C—8 °C nebo po dobu 4 hodin pfi pokojové teploté. Pokud nafedény roztok v této

dobé& nepouzijete, zlikvidujte jej.

Pokud se nepouzije okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele.

Podani

L.

Doporucuje se, aby byl infuzni roztok podéan ihned po ptipravé. Pokud byl infuzni roztok
uchovavan v chladnicce, nechte jej pied podanim dosdhnout pokojové teploty (15 °C az 25 °C).
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2. Podavejte infuzni roztok intraven6zné po dobu 30 minut intravendzni linkou obsahujici sterilni
in-line filtr o velikosti port 0,2 nebo 15 mikronu s nizkou vazbou proteint.

3. Po ukonceni infuze proplachnéte infuzni soupravu 25 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), abyste se ujistili, Ze byl podan veskery infuzni roztok.

4. Nepodavejte soucasné jiné 1é¢ive pripravky stejnou infuzni linkou.

Likvidace

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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