1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Saphnelo 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg anifrolumabu*.
Jedna fiolka z 2,0 ml koncentratu zawiera 300 mg anifrolumabu (150 mg/ml).

* Anifrolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgGlk), wytwarzanym w komorkach szpiczaka mysiego (NSO) w technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 1 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat)

Roztwor przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zéttego, o pH 5,9.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Saphnelo jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajace u dorostych
pacjentow z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ci¢zkiej, pomimo stosowania standardowego
leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu SLE.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg, podawana co 4 tygodnie w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

U pacjentdéw, u ktorych w wywiadzie wystepuja reakcje zwigzane z infuzja, przed infuzja
anifrolumabu mozna zastosowa¢ premedykacj¢ (np. lekiem przeciwhistaminowym), patrz punkt 4.4.

Pominiecie dawki
Jesli zaplanowana infuzja zostanie pominigta, leczenie nalezy zastosowacé tak szybko, jak to mozliwe.
Nalezy zachowaé¢ minimalny odstep pomiedzy dawkami wynoszacy 14 dni.



Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki. Dostepna jest ograniczona ilos¢ informacji dotyczacych
0s0b w wieku >65 lat (n=33); dane o pacjentach w wieku powyzej 75 lat nie sa dostgpne (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig nerek lub schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Saphnelo

u dzieci 1 mtodziezy (w wieku <18 lat). Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Produktu leczniczego Saphnelo nie wolno podawaé¢ w krotkim wstrzyknieciu dozylnym lub jako
bolus.

Po rozcienczeniu produktu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
produkt leczniczy Saphnelo jest podawany w infuzji trwajgcej 30 minut przez zestaw do infuz;ji
dozylnej z wbudowanym jatlowym filtrem o matej zdolnosci wigzania biatek i srednicy poréw 0,2 do

15 mikronéw lub z filtrem dotgczonym do zestawu infuzyjnego.

Predkos¢ wlewu mozna zmniejszy¢ lub przerwac infuzje, jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z
infuzja.

Po zakonczeniu wlewu, zestaw do infuzji powinien by¢ przeptukany 25 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby upewnic sig, ze caty roztwor do infuzji zostal podany.

Nie nalezy jednoczesnie podawaé zadnych innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw do
infuz;ji.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Zmiana drog podania

Jesli u pacjenta nast¢puje zmiana z podawania podskornego na podawanie dozylne, pierwszg infuzje

dozylna nalezy poda¢ okoto 3 do 4 tygodni po ostatniej dawce podskorne;.

Jesli u pacjenta nastgpuje zmiana z podawania dozylnego na podawanie podskdrne, pierwsze
wstrzykniecie podskorne nalezy podaé¢ po okoto 2 tygodniach od ostatniej dawki dozylne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania



Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Grupy pacjentdw wykluczone z badan klinicznych

Anifrolumab nie byt badany w skojarzeniu z innymi terapiami biologicznymi, w tym terapiami
celowanymi ukierunkowanymi na limfocyty B. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia anifrolumabem w
skojarzeniu z terapiami biologicznymi.

Anifrolumab nie byt badany u pacjentow z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajgciem
osrodkowego uktadu nerwowego lub cigzkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek (patrz
punkt 5.1).

Nadwrazliwo$é

Po podaniu anifrolumabu zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje (patrz
punkt 4.8).

W trwajacych 52 tygodnie badaniach klinicznych z dozylnym i podskérnym podawaniem leku cig¢zkie
reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy) byty zgtaszane u 0,5% pacjentow
otrzymujacych anifrolumab.

U pacjentdéw z historia wystepowania w wywiadzie reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub)
nadwrazliwosci, przed infuzja anifrolumabu mozna zastosowa¢ premedykacje (np. lekiem
przeciwhistaminowym), patrz punkt 4.2.

Jesli wystapi cigzka reakcja zwigzana z infuzjg lub cigzka reakcja nadwrazliwo$ci (np. anafilaksja)
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie anifrolumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia

Anifrolumab zwicksza ryzyko zakazen uktadu oddechowego i zakazenia wirusem potpasca;
obserwowano przypadki potpasca rozsianego, (patrz punkt 4.8). U pacjentow z SLE przyjmujacych
rowniez leki immunosupresyjne moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko zakazen wirusem potpasca.

W kontrolowanych badaniach klinicznych wystepowaly cig¢zkie zakazenia, czasami $miertelne (w tym
zapalenie ptuc), rowniez u pacjentow otrzymujacych anifrolumab.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, anifrolumab nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u
pacjentow z przewlektym zakazeniem, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi
czynnikami ryzyka zakazenia. Leczenia anifrolumabem nie nalezy rozpoczynaé u pacjentow z
jakimkolwiek klinicznie istotnym aktywnym zakazeniem do czasu, gdy zakazenie ustapi lub bgdzie
odpowiednio leczone. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by zglaszali si¢ po porade medyczna, jesli wystapia
u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy klinicznie istotnego zakazenia. Jesli u pacjenta wystapi
zakazenie lub jesli pacjent nie reaguje na standardowe leczenie, nalezy go $ci§le monitorowac i
starannie rozwazy¢ przerwanie leczenia anifrolumabem az do ustgpienia zakazenia.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci w wywiadzie.

Z badan klinicznych kontrolowanych placebo wylaczono pacjentow z czynna gruzlica lub utajona
gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna byto potwierdzi¢ przebycia odpowiedniej kuracji. Przed
rozpoczgciem stosowania anifrolumabu u pacjentéw z nieleczong utajong gruzlicg nalezy rozwazy¢
leczenie przeciwgruzlicze. Anifrolumabu nie nalezy podawaé pacjentom z czynng gruzlica.



Szczepienia
Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy rozwazy¢ ukonczenie wszystkich wiasciwych szczepien zgodnie
z obecnie obowigzujacymi wytycznymi w zakresie immunizacji. Nalezy unika¢ jednoczesnego

stosowania zywych lub zywych atenuowanych szczepionek u pacjentow leczonych anifrolumabem.

Odpowiedzi immunologiczne na szczepionki inaktywowane oceniono u niewielkiej liczby pacjentow
(patrz punkt 4.5).

Nowotwory zto§liwe

Wplyw leczenia anifrolumabem na potencjalny rozwdj nowotwordow ztosliwych nie jest znany. Nie
przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie; jednak
pacjenci z ptaskonabtonkowym lub podstawnokomoérkowym rakiem skory oraz rakiem szyjki macicy,
u ktorych dokonano pelnej resekcji lub przeprowadzono odpowiednie leczenie, kwalifikowali si¢ do
udziatu w badaniach klinicznych z SLE.

W trwajacych 52 tygodnie badaniach klinicznych z dozylnym i podskornym podawaniem leku,
nowotwory ztosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory skory) zgloszono u 0,9% pacjentow
otrzymujacych anifrolumab, w poréwnaniu z 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo (czgstosé
wystepowania skorygowana o ekspozycje [ang. exposure-adjusted incidence rate, EAIR]:
odpowiednio 0,95 i 0,64 zdarzen na 100 pacjento-lat [ang. patient years, PY]). Nowotwory zlosliwe, z
wyjatkiem nieczerniakowych nowotworéw skory, obserwowano u 0,5% 1 0,6% pacjentow
otrzymujacych odpowiednio anifrolumab i placebo. U pacjentdw otrzymujacych anifrolumab
nowotworami zto$liwymi obserwowanymi u wigcej niz jednego pacjenta byty rak piersi i rak
plaskonabtonkowy.

Nalezy uwzgledni¢ indywidualny stosunek korzysci do ryzyka u pacjentdow ze znanymi czynnikami
ryzyka wystapienia lub nawrotu nowotworu ztosliwego. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ rozwazajac

kontynuacje leczenia u pacjentdw, u ktérych wystapi nowotwor ztosliwy.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg polisorbatu 80 (E 433) w kazdej fiolce, co odpowiada 0,5 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przewiduje si¢, by anifrolumab byt metabolizowany przez enzymy watrobowe lub wydalany przez
nerki.

Powstawanie niektorych enzymow CYP450 jest hamowane przez zwigkszony poziom niektoérych
cytokin podczas przewlektego stanu zapalnego. Anifrolumab w niewielkim stopniu obniza stezenia
niektorych cytokin; jego wptyw na aktywno$¢ CYP450 jest nieznany. U pacjentdéw poddawanych
leczeniu z uzyciem substratow CYP o waskim indeksie terapeutycznym, ktérych dawkowanie ustala
si¢ indywidualnie (np. warfaryna), nalezy rozwazy¢ monitorowanie terapii.

Odpowiedz immunologiczna

Szczepionki inaktywowane

Odpowiedz immunologiczng na inaktywowang szczepionke przeciw grypie sezonowej oceniono u

niewielkiej liczby dorostych pacjentow z SLE o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, bioracych

udziat w badaniu eksploracyjnym. Odpowiedzi humoralne z wytwarzaniem przeciwciat, wywotane
szczepieniem przeciwko wirusowi grypy sezonowej byty porownywalne pod wzglgdem liczby u



pacjentow otrzymujacych anifrolumab dodatkowo do standardowego leczenia i u pacjentow
otrzymujacych wylacznie leczenie standardowe.

Szczepionki Zywe
Jednoczesne stosowanie anifrolumabu ze szczepionkami zywymi lub zywymi atenuowanymi nie byto
badane (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane (mniej niz 300 cigz o znanym przebiegu) dotyczace stosowania produktu
leczniczego Saphnelo u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach sg niejednoznaczne w odniesieniu do toksycznego wplywu na reprodukcije
(patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Saphnelo nie jest zalecany podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji, chyba, ze mozliwe korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy anifrolumab przenika do mleka ludzkiego. Anifrolumab byt wykrywany w mleku
samic matp cynomolgus (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Decyzj¢ o zaprzestaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia produktem leczniczym Saphnelo
nalezy podja¢, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
kobiety.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty brak niepozadanego wptywu anifrolumabu na posrednie miary
ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Saphnelo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia anifrolumabem byly: zakazenie
gornych drog oddechowych (32%), zapalenie oskrzeli (9,8%), reakcja zwigzana z infuzja (9,4%) i
polpasiec (5,4%). Najczestszymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi byty potpasiec (0,3%) i
zapalenie oskrzeli (0,3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w kontrolowanych badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zostaty wyszczegolnione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, patrz tabela 1. W obrebie kazdej grupy
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uktadéw i1 narzadow preferowane terminy zostaly uporzadkowane wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci
wystepowania, a nastgpnie wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci. Czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych zostaly okreslone nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
czesto$¢ nieznana (czesto$ci nie mozna oszacowaé na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladéw i | Preferowany termin MedDRA Czesto$¢ wystepowania
narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto
pasozytnicze oddechowych*
Zapalenie oskrzeli* Czesto
Potpasiec Czesto
Zakazenie uktadu oddechowego* Czesto
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Czesto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto®
Zaburzenia mi¢§niowo- | Artralgia Nieznana
szkieletowe 1 tkanki
lacznej
Urazy, zatrucia i Reakcja zwigzana z infuzjg* Czesto

powiktania po zabiegach

* Terminy zbiorcze: zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie nosa i gardta, zapalenie gardta); zapalenie oskrzeli (w tym zapalenie oskrzeli, wirusowe zapalenie
oskrzeli, zapalenie tchawicy i oskrzeli); zakazenie uktadu oddechowego (w tym zakazenie uktadu
oddechowego, wirusowe zakazenie uktadu oddechowego, bakteryjne zakazenie uktadu oddechowego).

¥ Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” nizej i punkt 4.4.

! Dotyczy tylko dozylnej drogi podania.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci, ktorzy ukonczyli Badanie 1 i 2 (badania I1I fazy z podaniem dozylnym) do tygodnia 52.
wlacznie, kwalifikowali si¢ do kontynuacji leczenia w randomizowanym dlugoterminowym
przedhuzeniu badania (ang. long-term extension, LTE) prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, ktore trwato przez kolejne 3 lata (patrz punkt 5.1). Ogélny
profil dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania anifrolumabu podawanego dozylnie byt spojny z
wynikami badan trwajacych 52 tygodnie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

W kontrolowanych badaniach klinicznych z dozylnym i podskérnym podawaniem leku, trwajacych 52
tygodnie cze¢stos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci wyniosta 2,2% w grupie otrzymujacej
anifrolumab 1 0,5% w grupie otrzymujacej placebo. Reakcje nadwrazliwo$ci mialy przewaznie
nasilenie tagodne do umiarkowanego. Jedno zdarzenie nadwrazliwos$ci w badaniu z podskornym
podawaniem leku doprowadzito do odstawienia anifrolumabu.

W trwajacych 52 tygodnie badaniach klinicznych z dozylnym podawaniem leku, wszystkie reakcje
nadwrazliwosci zgloszono podczas pierwszych szesciu infuzji. Zgloszono jedna niepozadang cigzka
reakcje nadwrazliwosci podczas pierwszej infuzji; pacjent kontynuowat leczenie anifrolumabem, a
przed kolejnymi infuzjami otrzymywat premedykacje.




W programie badan nad SLE reakcj¢ anafilaktyczng zgtoszono u jednego pacjenta i wystapita ona po
dozylnym podaniu 150 mg anifrolumabu; pacjent otrzymat leczenie i powrdcit do stanu sprzed
wystapienia zdarzenia (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z infuzjg

W trwajacych 52 tygodnie kontrolowanych badaniach klinicznych z dozylnym podawaniem leku,
czgstos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg wyniosta 9,4% w grupie otrzymujace;j
anifrolumab i 7,1% w grupie otrzymujacej placebo. Reakcje zwigzane z infuzjg mialy nasilenie
tagodne do umiarkowanego (najczestszymi objawami byly: bol glowy, nudno$ci, wymioty, uczucie
zmeczenia 1 zawroty gtowy); zadna z tych reakcji nie byta cigzka i zadna nie prowadzita do
zakonczenia leczenia anifrolumabem. Reakcje zwigzane z infuzja byly najczesciej zgtaszane na
poczatku leczenia, podczas pierwszej lub drugiej infuzji, a zgloszenia dotyczace kolejnych infuzji byty
rzadsze.

Zakazenia uktadu oddechowego

W trwajacych 52 tygodnie kontrolowanych badaniach klinicznych z dozylnym i podskérnym
podawaniem leku, czesto$¢ zgloszen w grupie otrzymujacej anifrolumab w pordwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo wyniosta: zakazenie gornych droég oddechowych (32% w por. z 21%), zapalenie
oskrzeli (9,8% w por. z 5,2%) oraz zakazenie uktadu oddechowego (2,8% w por. z 1,2%). Zakazenia
byly przewaznie zakazeniami nieci¢zkimi, mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustepowaty bez
konieczno$ci zakonczenia terapii anifrolumabem (patrz punkt 4.4).

Potpasiec

W kontrolowanych badaniach klinicznych z dozylnym i podskérnym podawaniem leku, trwajacych 52
tygodnie czgstos¢ wystepowania zakazen potpascem wyniosta 5,4% w grupie leczonej anifrolumabem
i 1,2% w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.4). Sredni czas do wystapienia potpasca u
pacjentéw otrzymujacych anifrolumab wyniost 132 dni (zakres: 2 — 351 dni).

Czgsto$¢ wystepowania zmniejszala si¢ z czasem w badaniu LTE (dozylne podawanie leku).
Zakazenie potpascem miato gtdwnie charakter zlokalizowanej postaci skornej o nasileniu tagodnym
lub umiarkowanym i ustgpowato bez konieczno$ci zakonczenia terapii anifrolumabem. Zglaszano
przypadki postaci obejmujacych wiele dermatoméw oraz przypadki choroby rozsianej (obejmujace;j

osrodkowy uktad nerwowy), patrz punkt 4.4.

Immunogennos¢

W badaniach III fazy z dozylnym podawaniem leku przeciwciata przeciwlekowe powstate podczas
leczenia wykryto u 6 z 352 pacjentow (1,7%) leczonych anifrolumabem wedlug zalecanego schematu
dawkowania podczas 60-tygodniowego okresu badania.

W badaniu LTE (czas trwania leczenia od 2 do 4 lat wiacznie) przeciwciata przeciwlekowe powstale
podczas leczenia wykryto u 5 dodatkowych pacjentow leczonych anifrolumabem.

Z uwagi na ograniczenia metodologiczne, kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest znane.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktoéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301




Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjentom z SLE podawano dozylnie dawki do 1 000 mg nie obserwujac
wystepowania dziatan toksycznych ograniczajacych dawke.

Brak swoistego leczenia w przypadku przedawkowania anifrolumabu. W razie przedawkowania
pacjent powinien otrzymywac leczenie podtrzymujace z odpowiednim monitorowaniem stanu
pacjenta, jesli bedzie to konieczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO4AGI11

Mechanizm dzialania

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa, ktore z
duza swoistoscia i powinowactwem wiaze si¢ z podjednostka 1 receptora interferonow typu I (ang.
type I interferon receptor, IFNAR1). Wigzanie to hamuje szlak sygnalowy IFN typu I, blokujac w ten
sposob aktywnos¢ biologiczng interferonow typu I. Anifrolumab powoduje takze internalizacje
IFNARI1, zmniejszajac w ten sposob liczbe IFNAR1 na powierzchni komorki gotowych do potaczenia
si¢ z receptorem. Blokada zaleznego od receptora szlaku sygnatowego IFN typu I hamuje ekspresj¢
genow indukowanych przez IFN, a takze dalsze procesy zapalne i immunologiczne. Zahamowanie
IFN typu I blokuje r6znicowanie komorek plazmatycznych i normalizuje obwodowe subpopulacje
limfocytow T, przywracajac zaburzong w SLE rownowage pomi¢dzy odpornoscig nabytg i wrodzona.

Dzialanie farmakodynamiczne

U dorostych pacjentéw z SLE podawanie anifrolumabu w dawkach >300 mg w infuzji dozylnej co 4
tygodnie powodowato utrzymujacg si¢ neutralizacje (=80%) ekspresji 21 genéw nalezacych do
genowej sygnatury farmakodynamicznej (PD) interferonow typu I we krwi. Zahamowanie to
wystapito juz po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia i utrzymywato si¢ lub ulegto nasileniu w
52-tygodniowym okresie leczenia. Po odstawieniu anifrolumabu na zakonczenie 52-tygodniowego
okresu leczenia w badaniach klinicznych dotyczacych SLE, sygnatura PD IFN typu [ w probkach krwi
powrocita do stanu poczatkowego w ciggu 8 do 12 tygodni.

Anifrolumab podawany dozylnie w dawce 150 mg wykazywat <20% zmniejszenie ekspresji genow
nalezacych do sygnatury genowej interferonow typu I we wczesnych punktach czasowych, ktore
osiggneto maksymalne nasilenie <60% na koniec okresu leczenia.

U pacjentéw z SLE wyjsciowo seropozytywnych pod katem przeciwciat anty-dsDNA leczenie
anifrolumabem w dawce 300 mg doprowadzito do liczbowego spadku miana przeciwciat anty-dsDNA

w miar¢ uptywu czasu do tygodnia 52.

U pacjentéw z niskim stezeniem sktadowych dopetniacza (C3 i C4) otrzymujacych anifrolumab w
dawce 300 mg, obserwowano wzrost stgzenia sktadowych dopetniacza w tygodniu 52.

Skutecznos$¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ anifrolumabu oceniano w dwoch wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach klinicznych fazy III, kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda
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podwoijnie $lepej proby, z 52-tygodniowym okresem leczenia (Badanie 1 [TULIP 1] i Badanie 2
[TULIP 2]). Rozpoznanie SLE u pacjentow zostalo ustalone na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych
Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (1997).

Wszyscy pacjenci byli w wieku >18 lat, a wystepujaca u nich choroba miata nasilenie od
umiarkowanego do ciezkiego, z wynikiem >6 punktow w skali SLEDAI-2K (ang. SLE Disease
Activity Index 2000), poziomem zajg¢cia narzadow na podstawie oceny w skali BILAG (ang. British
Isles Lupus Assessment Group) oraz z wynikiem >1 w skali globalnej oceny lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment, PGA), pomimo stosowania wyj$ciowo standardowej terapii przeciwko SLE,
sktadajacej si¢ z monoterapii lub dowolnego skojarzenia kortykosteroidow doustnych (ang. oral
corticosteroids, OCS), lekow przeciwmalarycznych i (lub) lekow immunosupresyjnych. Podczas
badan klinicznych pacjenci kontynuowali stosowang wyj$ciowo terapi¢ przeciwko SLE w statych
dawkach, z wyjatkiem OCS (prednizon lub jego odpowiednik), w przypadku ktorych stopniowe
zmniejszanie dawki byto elementem protokotu badania. Pacjenci z cigzkim aktywnym toczniowym
zapaleniem nerek oraz pacjenci z cigzkim aktywnym toczniem rumieniowatym z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego byli wykluczeni z udziatu w badaniu. W badaniach klinicznych
stosowanie innych lekdéw biologicznych i cyklofosfamidu byto niedozwolone. Pacjenci przyjmujacy
inne leki biologiczne musieli przed wtaczeniem do badania ukonczy¢ okres wyptukiwania (ang. wash-
out) leku z organizmu, trwajgcy co najmniej 5 okresow pottrwania. Obydwa badania byty prowadzone
w Ameryce Poinocnej, Europie, Ameryce Potudniowej i Azji. Pacjenci otrzymywali anifrolumab lub
placebo, podawane w infuzji dozylnej co 4 tygodnie.

Badanie 1 (N=457) i Badanie 2 (N=362), byly prowadzone wedlug podobnego schematu.

W Badaniu 1 pierwszorzgdowym punktem konicowym byt indeks odpowiedzi SLE (ang. SLE
Responder Index) (SRI-4), zdefiniowany jako spetnienie kazdego z nastgpujacych kryteriow w
tygodniu 52. w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym:

. Redukcja wyniku punktowego SLEDAI-2K o >4 punkty w stosunku do warto$ci wyjsciowej;

o Brak zajecia nowego uktadu narzadow, zdefiniowanego jako 1 Iub wigcej ocen BILAG A lub 2
lub wigcej ocen BILAG B w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa;

o Brak pogorszenia aktywnosci choroby w stosunku do warto$ci wyjsciowej, definiowanego
przez wzrost o >0,30 punktéw na 3-punktowej wizualnej skali analogowej PGA (VAS);

o Brak stosowania produktow leczniczych objetych ograniczeniami poza warto$ci progowe
dozwolone w protokole;

o Brak przerwania leczenia.

W Badaniu 2 pierwszorzgdowym punktem koncowym byta odpowiedz BICLA (ang. British Isles

Lupus Assessment Group based Composite Lupus Assessment) w tygodniu 52., zdefiniowana jako

poprawa we wszystkich domenach narzadowych z umiarkowang lub ciezka aktywnoscig przed

rozpoczeciem udziatu w badaniu:

o Zmniejszenie wszystkich wyj$ciowych ocen BILAG A do B/C/D i wyj$ciowych ocen BILAG B
do C/D oraz brak pogorszenia ocen BILAG w innych uktadach narzadéw, zgodnie z definicja
>1 nowa ocena BILAG A lub >2 nowe oceny BILAG B;

o Brak pogorszenia w skali SLEDAI-2K wzgledem warto$ci wyjsciowej, gdzie pogorszenie
definiuje si¢ jako wzrost o >0 punktow od wartos$ci wyjsciowej;

. Brak pogorszenia aktywnosci choroby w stosunku do wartosci wyjsciowej, gdzie pogorszenie
jest zdefiniowane przez wzrost o >0,30 punktow na 3-punktowej skali PGA VAS;

o Brak stosowania produktow leczniczych objetych ograniczeniami poza wartosci progowe
dozwolone w protokole;

o Brak przerwania leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci uwzglednione w obu badaniach obejmowaly utrzymanie
zmniejszonej dawki OCS i roczny wskaznik zaostrzen. W obu badaniach oceniano skutecznos$é
anifrolumabu w dawce 300 mg w poréwnaniu z placebo.



W obu badaniach dane demograficzne pacjentéw byty na ogét podobne; mediana wieku w Badaniu 1 i
Badaniu 2 wyniosta odpowiednio 41,3 1 42,1 lat (zakres 18-69), 4,4% i 1,7% pacjentow bylo w wieku
>65 lat, 92% 1 93% uczestnikow stanowity kobiety, 71% i 60% pacjentow bylo rasy biatej, 14% i 12%
bylo rasy czarnej/afroamerykanskiej, a 5% 1 17% bylo rasy zottej. W obu badaniach 72% pacjentow
mialo duzg aktywnos¢ choroby (wynik w skali SLEDAI 2K >10). W Badaniach 1 i 2 odpowiednio u
48% 149% pacjentéw choroba miata nasilenie cigzkie (BILAG A) w co najmniej 1 uktadzie
narzadow, a u 46% 1 47% pacjentéw choroba miala nasilenie umiarkowane (BILAG B) w co najmniej
2 uktadach narzadow. Uklady narzadow najczesciej zajete przez chorobe (BILAG A lub B przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu) to skora i blony §luzowe (Badanie 1: 87%, Badanie 2: 85%) oraz
uktad mig$niowo-szkieletowy (Badanie 1: 89%, Badanie 2: 88%).

W Badaniu 1 i 2 90% pacjentéw (w obu badaniach) bylo seropozytywnych pod katem przeciwciat
przeciwjadrowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA), a 45% 1 44% pacjentéw bylo
seropozytywnych pod katem przeciwciat przeciwko dwuniciowemu kwasowi
deoksyrybonukleinowemu (ang. anti-double-stranded DNA, anti-dsDNA); u 34% i 40% pacjentéw
wystepowato niskie stezenie C3, a u 21% i 26% - niskie stezenie C4.

Do jednoczesnie stosowanej terapii standardowej przed rozpoczgciem udziatu w badaniu nalezaly
kortykosteroidy doustne (Badanie 1: 83%, Badanie 2: 81%), leki przeciwmalaryczne (Badanie 1: 73%,
Badanie 2: 70%) i leki immunosupresyjne (Badanie 1: 47%, Badanie 2: 48%; w tym azatiopryna,
metotreksat, mykofenolan i mizorybina). U pacjentéw przyjmujacych OCS (prednizon lub jego
odpowiednik) §rednia wyjsciowa dawka dobowa wyniosta 12,3 mg w Badaniu 1 i 10,7 mg w

Badaniu 2. W tygodniach 8-40, od pacjentéw stosujacych wyjsciowo OCS w dawce >10 mg/dobe
wymagano stopniowego zmniejszenia dawki OCS do <7.,5 mg/dobe, chyba, Ze nastapito pogorszenie
aktywnosci choroby.

W przypadku odpowiedzi BICLA i SRI-4 pacjentdéw, ktorzy wycofali si¢ z leczenia przed
tygodniem 52., uznano za osoby nieodpowiadajgce na leczenie. W Badaniu 1 i 2 odpowiednio 35
(19%) 1 27 (15%) pacjentow otrzymujgcych anifrolumab oraz 38 (21%) i1 52 (29%) pacjentow
otrzymujacych placebo wycofalo si¢ z leczenia przed tygodniem 52.

Wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2 Wyniki dotyczace skutecznosci u dorostych z SLE w Badaniu 1 i w Badaniu 2
Badanie 1 Badanie 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Odpowiedz BICLA w tygodniu 52*

. T,
8cflile)tek pacjentéw z odpowiedzig, % 47,1 (85/180) | 30,2 (55/184) | 47,8 (86/180) | 31,5 (57/182)

Réznica % (95% CI) 17,0 (7,2; 26,8) 16,3 (6,3; 26,3)
Sktadowe odpowiedzi BICLA:

Poprawa w skali BILAG, n (%) * 85(47.,2) 58 (31,5) 88 (48.9) 59 (32,4)
Brak Rogorszenia w skali SLEDAI-2K, 121 (67.,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
n (%)

Brak pogorszenia wyniku PGA, n (%) 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
Brak zakofczenia leczenia, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Brak stosowania produktow 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)

leczniczych objetych ograniczeniami
poza wartosci progowe dozwolone w
protokole, n (%)
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Badanie 1 Badanie 2

Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Odpowiedz SRI-4 w tygodniu 52*

Odsetek pacjentow z odpowiedzia, % 49,0 (88/180) | 43,0 (79/184) | 55,5 (100/180) | 37,3 (68/182)
(/N)

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

Trwale zmniejszenie dawki OCS *

8‘};‘;@1‘1’“16””ZOdPOWiedZi@’% 49,7 (51/103) | 33,1 (34/102) | 51,5(45/87) | 30,2 (25/83)

Réznica % (95% CI) 16,6 (3,4; 29.8) 21,2 (6,8; 35,7)

Czestos¢ zaostrzen

Szacunkowa roczna czgsto$¢ zaostrzen, 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)
Szacunkowy stosunek czestosci 0,83 0,67

(95% CI) 0,61; 1,15) (0,48; 0,94)

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

Assessment Group, PGA: globalna ocena lekarza; SLEDAI-2K: skala oceny aktywnos$ci choroby (Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index 2000); SRI-4: indeks odpowiedzi SLE (SLE Responder Index).

Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowg terapie.
BICLA i SRI-4 opieraja si¢ na estymatach ztozonych, w ktorych przerwanie leczenia lub stosowanie produktow
leczniczych objetych ograniczeniami stanowi cz¢$¢ kryteriow odpowiedzi.

T Pacjentdw, ktorzy zakonczyli leczenie lub stosowali produkty lecznicze objgte ograniczeniami przekraczajac wartosci
progowe dozwolone w protokole uznaje si¢ za osoby bez odpowiedzi.

¥ Podgrupa pacjentéw z OCS >10 mg/dobe w punkcie poczatkowym. Osoby z odpowiedzig definiowano jako pacjentow ze
zmniejszeniem dawki OCS do <7,5 mg/dob¢ w tygodniu 40, utrzymujacym si¢ do tygodnia 52. wiacznie.

Dtugotrwate przedtuzenie badania

Pacjenci, ktorzy ukonczyli Badanie 1 i 2 (badania poprzedzajace) do tygodnia 52. wiacznie,
kwalifikowali si¢ do kontynuacji leczenia w ramach 3-letniego randomizowanego dlugoterminowego
przedluzenia badania (ang. long-term extension, LTE) prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby
z grupa kontrolna otrzymujaca placebo. Pacjenci, ktorzy w Badaniu 1 i 2 otrzymywali anifrolumab w
dawce 150 mg lub 300 mg, w badaniu LTE otrzymywali anifrolumab w dawce 300 mg. Pacjenci,
ktorzy w Badaniach 1 i 2 otrzymywali placebo zostali ponownie przydzieleni losowo w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej anifrolumab w dawce 300 mg lub placebo, dzigki czemu w badaniu LTE
stosunek leczenia anifrolumabem w dawce 300 mg do placebo wyniost w przyblizeniu 4:1.

Dhigoterminowa skuteczno$¢ leczenia oceniono u pacjentéw, ktdrzy otrzymali anifrolumab w dawce
300 mg lub placebo w badaniu poprzedzajagcym i kontynuowali takie samo leczenie w badaniu LTE
(anifrolumab N=257, placebo N=112). Z tej grupy 69% pacjentéw otrzymujgcych anifrolumab
(177/257) 1 46% pacjentdw otrzymujacych placebo (52/112) ukonczyto tacznie 4 lata czasu trwania
leczenia. Po 208 tygodniach $redni wynik w skali SLEDAI-2K (SE) wyniost 3,4 (0,25) 1 4,0 (0,46)
odpowiednio u pacjentow, ktorzy otrzymywali anifrolumab (n=140) i u pacjentow otrzymujacych
placebo (n=44).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan dla anifrolumabu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Farmakokinetyke anifrolumabu badano u dorostych pacjentéw z SLE po podaniu dawek dozylnych
wynoszacych od 100 do 1 000 mg, raz na 4 tygodnie i dawek podskérnych 120 mg podawanych raz na
tydzien oraz u zdrowych ochotnikéw po dozylnym lub podskérnym podaniu dawki pojedyncze;j.

Anifrolumab charakteryzuje si¢ farmakokinetyka nieliniowa w zakresie dawek od 100 mg do
1 000 mg. Parametry farmakokinetyczne opisujgce ekspozycj¢ zmniejszaly si¢ szybciej, po podaniu
dawek mniejszych niz 300 mg co 4 tygodnie (zalecana dawka dozylna).

Wchtanianie
Anifrolumab jest podawany we wlewie dozylnym.

Dystrybucja

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze szacunkowa objetos¢ dystrybucji anifrolumabu w
kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta odpowiednio 3,48 11 1,72 1 u pacjenta o masie
ciata 68 kg.

Metabolizm
Anifrolumab jest biatkiem, dlatego nie przeprowadzono specyficznych badan metabolizmu.

Anifrolumab wydalany jest w mechanizmie zwigzanym z eliminacjg biatka docelowego IFNAR i na
drodze zaleznej od ukladu fagocytarnego, gdzie, jak si¢ uwaza, szeroko rozpowszechnione w
organizmie enzymy proteolityczne degraduja anifrolumab do matych peptydow i pojedynczych
aminokwasow.

Eliminacja

Ze wzgledu na nasycenie klirensu zaleznego od IFNAR1 przy wigkszych dawkach, narazenie
zwigksza si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki.

Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze szacowany typowy klirens
uktadowy (CL) wyniodst 0,146 1/dobe. Po dlugotrwatych obserwacjach stwierdzono, ze klirens
anifrolumabu byt stabilny w latach leczenia od 2. do 4. wiacznie.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze stezenie w surowicy byto ponizej poziomu
wykrywalno$ci u wigkszosci (95%) pacjentdw po okoto 16 tygodniach od przyjecia ostatniej dawki

anifrolumabu, gdy anifrolumab byt podawany przez jeden rok.

Szczegdlne populacje pacjentow

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie uktadowym w zaleznosci od wieku, rasy,
grupy etnicznej, regionu, pici, statusu ze wzgledu na IFN lub masy ciata pacjentow, ktore wymagatyby
dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek (zakres od 18 do 70 lat) nie miat wplywu na
klirens anifrolumabu; zbior populacyjnych danych farmakokinetycznych uwzgledniat 33 (3%)
pacjentow w wieku >65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych oceniajacych wplyw zaburzen czynnosci nerek
na anifrolumab. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze klirens anifrolumabu byt
porownywalny u pacjentéw z SLE oraz tagodnym (60-89 ml/min/1,73 m?) i umiarkowanym
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obnizeniem eGFR (30-59 ml/min/1,73 m?) i u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek

(>90 ml/min/1,73 m?). Pacjenci z SLE i znacznie obnizonym eGFR lub ze schytkowg niewydolnoscia
nerek (<30 ml/min/1,73 m?) byli wykluczeni z badan klinicznych; anifrolumab nie jest usuwany przez
nerki.

Pacjenci ze stosunkiem biatka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein/creatinine ratio, UPCR)
>2 mg/mg byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Analizy farmakokinetyki populacyjne;j
wskazujg, ze zwickszona wartos¢ UPCR nie miata istotnego wptywu na klirens anifrolumabu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono specyficznych badan klinicznych oceniajacych wplyw zaburzen czynnosci
watroby na anifrolumab.

Jako przeciwciato monoklonalne z klasy IgG1 anifrolumab jest gtéwnie eliminowany na drodze
katabolizmu i nie przewiduje si¢, by podlegal metabolizmowi pod wplywem enzyméw watrobowych,
dlatego jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby wptywaty na eliminacje
anifrolumabu. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze wyjsciowy poziom biomarkerow
czynnos$ci watroby (AIAT i AspAT <2,0 x GGN oraz bilirubina catkowita) nie miat klinicznie
istotnego wplywu na klirens anifrolumabu.

Interakcje

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze jednoczesne stosowanie doustnych
kortykosteroidow, lekow przeciwmalarycznych, lekow immunosupresyjnych (w tym azatiopryny,
metotreksatu, mykofenolanu i mizorybiny), NLPZ, inhibitorow ACE, inhibitorow reduktazy HMG-
CoA nie mialo istotnego wptywu na farmakokinetyke anifrolumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u matp cynomolgus nie ujawniaja
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Anifrolumab jest przeciwcialem monoklonalnym, dlatego nie przeprowadzono badan dziatania
genotoksycznego i rakotworczego.

W modelach blokady IFNARI u gryzoni obserwowano nasilenie potencjalnego dziatania
rakotworczego. Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane.

Toksyczny wpltyw na reprodukcie

Toksyczny wplyw na rozwoj

W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego przeprowadzonych na matpach cynomolgus czgstos¢
strat zarodka i plodu byta zwigkszona; czestos¢ wystepowania tych zdarzen miescita sig¢ w
historycznych warto$ciach kontrolnych i nie byta statystycznie istotna. Znaczenie tych obserwacji dla
ludzi nie jest znane. Nie obserwowano dziatania na matke oraz rozwdj pourodzeniowy przy ekspozycji
stanowigcej maksymalnie 28-krotno$¢ ekspozycji po maksymalnej dawce zalecanej u ludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD), w oparciu o AUC. Na podstawie dost¢pnych danych
nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wptywu anifrolumabu na poczecie 1 implantacje.

Ptodnosé
Wplyw na ptodno$¢ samcow i samic nie byt bezposrednio oceniany w badaniach na zwierzetach. W
trwajacym 9 miesiecy badaniu z podaniem dawek wielokrotnych nie obserwowano dziatan
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niepozadanych zwigzanych z anifrolumabem na posrednie parametry ptodnosci samcow lub samic, w
oparciu o analize nasienia, fazy spermatogenezy, cykl menstruacyjny, mas¢ narzadéw i wyniki badan
histopatologicznych dotyczacych narzadow rozrodczych u matp cynomolgus skutkujacych ekspozycja
okoto 58-krotnie wigksza od uzyskiwanej po MRHD podanej dozylnie i 52-krotnie wigksza od
uzyskiwanej po MRHD podanej podskornie, na podstawie AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Lizyny chlorowodorek

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Rozcienczony roztwor do infuzji

Wykazano, ze roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze
2 °C — 8 °C lub przez 4 godziny w temperaturze do 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli
produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik i czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 °C — 8 °C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac, nie wstrzasac i nie naraza¢ na dzialanie wysokich temperatur.

Rozcienczony roztwér do infuzji

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2,0 ml koncentratu w przezroczystej fiolce ze szkla typu I z zatyczka z gumy elastomerowej i szarym
zdejmowanym wieczkiem aluminiowym.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Saphnelo jest dostarczany w fiolce zawierajacej pojedyncza dawke. Roztwor do
infuzji powinien by¢ przygotowywany i podawany przez osobg¢ z fachowego personelu medycznego z

zachowaniem zasad aseptyki w nastepujacy sposob:

Przygotowanie roztworu

1. Obejrzec fiolke sprawdzajac, czy nie zawiera nierozpuszczonych czasteczek i czy roztwor nie
jest przebarwiony. Produkt leczniczy Saphnelo ma postac roztworu przejrzystego do
opalizujacego, bezbarwnego do jasnozoédttego. Wyrzucic fiolke, jesli roztwdr jest metny,
przebarwiony lub zawiera widoczne czasteczki. Nie wstrzgsac fiolka.

2. Rozcieficzy¢ 2,0 ml produktu leczniczego Saphnelo roztwor do infuzji w worku infuzyjnym do
objetosci 50 ml lub 100 ml uzywajac w tym celu roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

3. Wymiesza¢ roztwor delikatnie odwracajac worek. Nie wstrzasac.
4. Wszelkie pozostatosci koncentratu w fiolce nalezy wyrzucic.
5. Zaleca sig¢, by roztwor do infuzji zostal podany bezposrednio po przygotowaniu. Jesli roztwor

do infuzji byl przechowywany w lodowce (patrz punkt 6.3), nalezy przed podaniem odczeka¢ az
osiagnie temperaturg pokojowa (15 °C — 25 °C).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertilje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1623/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 lutego 2022

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

8 pazdziernika 2026
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Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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