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KISA URUN BILGIiSI

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlarn TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SAPHNELO® 300 mg/2 mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Konsantre inflizyon ¢6zeltisinin her bir mL’si 150 mg anifrolumab igerir.
2 mL’lik konsantre igeren bir flakon 300 mg anifrolumab i¢cermektedir.

Anifrolumab, rekombinant DNA teknolojisi ile fare miyelom hiicrelerinde (NSO) tiretilen bir
insan, immiinoglobulin G1 kappa (IgG1«x) monoklonal antikorudur.

Yardimcr maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi (steril konsantre).

Berrak ila opalesan, renksiz ila hafif sar1 renkte, pH 5,9 ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SAPHNELO®, standart tedaviye ragmen orta ila siddetli, aktif otoantikoru pozitif sistemik

lupus eritematozus (SLE) hastaligi olan yetiskin hastalarin tedavisinde ek tedavi olarak
endikedir.

SAPHNELO® nun etkililigi, ciddi aktif lupus nefriti veya ciddi aktif merkezi sinir sistemi
lupusu olan hastalarda degerlendirilmemistir. SAPHNELO® nun bu durumlarda kullanilmas:
Onerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

SAPHNELOQ® tedavisi, SLE tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatiimal: ve
yonetilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Onerilen SAPHNELO® dozu, her 4 haftada bir en az 30 dakikalik bir siirede intravenoz
infiizyon olarak uygulanan 300 mg’dur.
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premedikasyon (6rnegin bir antihistaminik) uygulanabilir (bkz. B6lim 4.4).

(%
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Unutulan doz
Planlanan bir infiizyon atlanirsa, SAPHNELO® miimkiin olan en kisa zamanda uygulanmalidir.
Dozlar arasinda en az 14 giinliik bir ara korunmalidur.

Uygulama sekli:
SAPHNELO® intravendz (IV) kullanim igindir.

SAPHNELO® intravendz puse veya bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.
Enjeksiyonluk 9 mg/mL sodyum kloriir (%0,9) ¢ozeltisi ile seyreltmeyi takiben, SAPHNELO®,
steril ve diisiik protein baglayict ozellikte 0,2 veya 0,22 mikron hat-i¢i filtre iceren bir

intravenoz infiizyon seti ile en az 30 dakika siireyle infiizyon olarak uygulanir.

Hastada bir infiizyon reaksiyonu gelisirse infiizyon hizi yavaglatilabilir veya infiizyon
kesilebilir.

Infiizyon tamamlandiktan sonra, infiizyon ¢dzeltisinin tamammin uygulandigindan emin olmak
icin infiizyon seti 25 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti ile yikanmalidir.

Ayni infiizyon hattindan diger tibbi Griinleri birlikte uygulamayiniz.

Uygulama oncesinde tibbi {irtiniin seyreltilmesine iliskin talimatlar Béliim 6.6’da verilmektedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaligi olan

hastalarda deneyim yoktur (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamas: gerekli degildir. (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde (18 yasindan kiigiik) SAPHNELO® nun giivenliligi ve etkililigi
heniiz belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadr.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. 65 yas ve tlizerindeki gontillilerde (n=20) bilgiler sinirlidir; 75
yas lizerindeki hastalarda veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

SAPHNELQ®, anifrolumaba veya Béliim 6.1°de listelenen yardimc: maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Klinik calismalara dahil edilmeyen hasta gruplari

Anifrolumab’in B hiicresini‘Hedeflt W'PEW |réradam1ammak uzere er bi y%"’lOJr'k tedaVIIerIe

B D B iNASyOU Calis mamistir: BU nedents anifrolumab VIS b1y 01| SHAITEE Biikte
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kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Anifrolumab, siddetli aktif merkezi sinir sistemi lupusu veya siddetli aktif lupus nefriti olan
hastalarda ¢alisiimamistir (bkz. boliim 5.1).

Asin duyarlilik

SAPHNELO® uygulamasini takiben anafilaksi dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).

Kontrollii Klinik ¢aligsmalarda, anifrolumab alan hastalarin %0,6’sinda ciddi asir1 duyarlilik
olaylar1 (anjiyoodem dahil) bildirilmistir. SLE gelistirme programinda anifrolumab
uygulamasini takiben bir tek anafilaktik reaksiyon olay1 meydana gelmistir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar ve/veya asin duyarhlik Oykiisii olan hastalarda,
anifrolumab infiizyonundan 6nce 6n ilag tedavisi (6rn. bir antihistaminik) uygulanabilir (bkz.
bolim 4.2).

Ciddi  bir infiizyonla iliskili reaksiyon veya asirt duyarlilik reaksiyonu (6rn.,
anafilaksi) meydana gelirse, SAPHNELO® uygulamas: hemen kesilmeli ve uygun tedavi
baslatilmalidir.

Enfeksiyonlar

SAPHNELOQ®, solunum yolu enfeksiyonlar: ve herpes zoster riskini artirir (dissemine herpes
zoster olaylar1 gozlenmistir), bkz. Bolim 4.8. Ayrica immiinosiipresanlar alan SLE hastalari,
herpes zoster enfeksiyonlari agisindan daha yiiksek risk altinda olabilir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, anifrolumab alan hastalarda da dahil olmak iizere ciddi ve
bazen dliimciil enfeksiyonlar meydana gelmistir.

Etki mekanizmas1 nedeniyle SAPHNELO®, kronik enfeksiyonu, niikseden enfeksiyon dykiisii
veya enfeksiyon ig¢in bilinen risk faktorleri olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Klinik
olarak anlamli aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon diizelene veya yeterince tedavi
edilene kadar SAPHNELO® ile tedaviye baslanmamalidir. Hastalari, klinik olarak énemli
enfeksiyon belirtileri veya semptomlar: ortaya c¢ikarsa tibbi yardim almalari konusunda
bilgilendiriniz. Bir hastada enfeksiyon gelisirse veya standart tedaviye yanit vermiyorsa hastay1
yakindan izleyiniz ve enfeksiyon diizelene kadar SAPHNELO® tedavisine ara vermeyi
diistiniiniiz.

Primer immiin yetmezlik dykiisii olan hastalarda ¢aligma yapilmamustir.

Plasebo kontrolli klinik ¢aligmalara, aktif TB veya latent TB Gykiisii olan ve yeterli tedavi
kiiriniin  dogrulanamadigi hastalar dahil edilmemistir. Tedavi edilmemis latent TB'li
hastalarda anifrolumab tedavisine baslanmadan once antitiiberkiiloz (anti-TB) tedavi
uygulanmasi diistintilmelidir. Anifrolumab, aktif TB’si olan hastalarda uygulanmamalidir.

Immiinizasyon
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY3SHY3Q3NRMOFyak1USHY3 Belge Takip Adresi;https;//www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
anl1 veya atentie agilara verilen yanita iligskin veri1 bulunmamaktadir.
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SAPHNELOQ ile tedaviye baslamadan énce, mevcut immiinizasyon kilavuzlarina gére uygun
tiim bagisiklamalarin tamamlanmas: diisiiniilmelidir. SAPHNELO® ile tedavi edilen hastalarda
canli veya zayiflatilmis asilarin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Malignite

SAPHNELO® tedavisinin  malignitelerin  potansiyel  gelisimi  iizerindeki etkKisi
bilinmemektedir. Malignite 6ykiisii olan hastalarda ¢alismalar yapilmamustir; bununla birlikte,
skuamoz veya bazal hiicreli cilt kanserleri ve tamamen cikarilmis veya yeterince tedavi
edilmis uterin servikal kanseri olan hastalar, SLE klinik ¢alismalarina kayit i¢in uygundur.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, herhangi bir dozda, SAPHNELO® ve plasebo alan hastalarin
sirasiyla %0,7’sinde  ve %0,6’sinda  maligniteler (non-melanom cilt kanserleri harig)
gozlenmistir. Malign neoplazma (non-melanom cilt kanserleri dahil) plasebo alan (%0,6)
hastaya kiyasla anifrolumab alan (%1,2) hasta igin bildirilmistir (EAIR: 100 hasta yili basina
sirasiyla 1,2 ve 0,7). Anifrolumab alan hastalarda meme ve skuamdoz hiicreli karsinoma birden
fazla hastada gozlenen malignitelerdir.

Malignite gelisimi veya niiksii a¢isindan bilinen risk faktorleri olan hastalarda bireysel fayda-
risk dikkate alinmalidir. Malignite gelisen hastalarda SAPHNELO® tedavisine devam etmeyi
disiiniirken dikkatli olunmalidir.

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iirtinlerin izlenebilirligini iyilestirilmesi amaciyla, uygulanan iriiniin
ad1 ve seri numarasi agik bir sekilde kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SAPHNELO® ile resmi hicbir ilag-ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Anifrolumab’in hepatik enzimler veya renal eliminasyon yoluyla metabolize  olmasi
beklenmemektedir.

Bazi CYP450 enzimlerinin olusumu, kronik enflamasyon sirasinda belirli sitokinlerin
diizeylerinin artmasi ile baskilanir. Anifrolumab, bazi sitokinlerin diizeylerini orta diizeyde
baskilar; CYP450 aktivitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Dozun bireysel olarak
ayarlandigi, dar bir terapotik indekse sahip CYP substratlart olan diger ilaglarla (6rn.,
varfarin) tedavi edilen hastalarda terapétik izleme o6nerilir.

Bagisikhik tepkisi

Anifrolumabin asilarla birlikte uygulanmasi arastirilmamistir (bkz. boliim 4.4).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir ilag etkilesimi ¢aligmast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir ilag etkilesimi gabssmasieyiapalmamagtise imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY3SHY3Q3NRMOFyak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SAPHNELO®, potansiyel yarar1 potansiyel riski gerekcelendirmedikce dogum kontrol yontemi
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda énerilmemektedir.

Gebelik donemi

SAPHNELO®'nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin sinirli veri (300'den az gebelik sonucu)
bulunmaktadir.

Hayvan caligmalar1 tireme toksisitesi agisindan kesin sonuglar vermemistir (bkz. boliim 5.3).

SAPHNELO®, potansiyel yarar1 potansiyel riski gerek¢elendirmedikce gebelik sirasinda ve
dogum kontrol yontemi kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Anifrolumabin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Anifrolumab, disi sinomolgus
maymunlarinin siitiinde tespit edilmistir (bkz. bolim 5.3).

Emzirilen ¢ocuk igin risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ya da SAPHNELO® tedavisinin
durdurulup durdurulmayacagina, emzirmenin ¢ocuk igin ve tedavinin anne igin yarart goz
oniinde bulundurularak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Anifrolumabin insan fertilitesi izerindeki etkilerine iligkin veri yoktur.

Hayvan ¢alismalari, anifrolumab tedavisinin dolayli fertilite dlgiimleri {izerinde olumsuz higbir
etkisi olmadigini gostermektedir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

SAPHNELO® nun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin genel 6zeti

Anifrolumab tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar tst solunum yolu
enfeksiyonu (%34), bronsit (%11), infiizyonla iliskili reaksiyon (%9,4) ve herpes zoster (%6,1)
olmustur. En yaygin ciddi advers reaksiyon herpes zoster (%0,4) olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY3SHY3Q3NRMOFyak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Advers reaksivonlarin tablolastirilmis Ozeti

Advers ilag reaksiyonlari (ADR’ler), MedDRA Sistem Organ Sinifina (SOC) gdre organize
edilir. Her SOC iginde, tercih edilen terimler azalan siklik ve ardindan azalan ciddiyete gore
diizenlenir. Advers reaksiyonlarin sikligi su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000
ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tablo 1: Advers ila¢ reaksiyonlari

MedDRA SOC MedDRA Tercih Edilen Terim Sikhk
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar | Ust solunum yolu enfeksiyonu* Cok yaygin
Brongit* Cok yaygin
Herpes Zoster Yaygin
Solunum yolu enfeksiyonu* Yaygin
Bagisiklik sistemi bozukluklar1 | Asirt duyarlilik Yaygin
Anafilaktik reaksiyon Yaygin olmayan®
Yaralanma, zehirlenme  ve | Infiizyonla iliskili reaksiyon Yaygin
isleme bagli komplikasyonlar

*Gruplandirilmis terimler: Ust solunum yolu enfeksiyonu (Ust solunum yolu enfeksiyonu, Nazofarenjit, Farenjit
dahil); Bronsit (Bronsit, Viral Bronsit, Trakeobronsit dahil); Solunum yolu enfeksiyonu (Solunum

yolu enfeksiyonu, Viral solunum yolu enfeksiyonu, Bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu dahil).

¥ asagidaki 'Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi'na ve boliim 4.4'e bakin.

Secilmis advers reaksiyon ile ilgili aciklama

Asirt duyarlilik ve infiizyonla iligkili reaksiyonlar

Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin insidansi, anifrolumab grubunda %2,8 ve plasebo
grubunda %0,6 idi. Tiim asir1 duyarlilik reaksiyonlart ilk 6 infiizyonda bildirilmistir. Asirt
duyarhilik reaksiyonlar: agirlikli olarak hafif ila orta siddetli olup anifrolumab tedavisinin
kesilmesine yol agmamistir. Hastanin ilk infiizyonu sirasinda asir1 duyarliliga iligkin ciddi
bir advers reaksiyon bildirilmistir; s6z konusu hasta sonraki infiizyonlar i¢in 6n ilag tedavisi
verilmek suretiyle anifrolumab almaya devam etmistir.

SLE gelistirme programinda, hastalarin  %0,1'inde (1/837) anafilaktik reaksiyon
bildirilmistir; olay 150 mg anifrolumab uygulamasini1 takiben meydana gelmis olup, hasta
tedavi edilerek iyilesmistir (bkz. boliim 4.4).

Infiizyonla iligkili reaksiyon insidansi, anifrolumab grubunda %9,4 ve plasebo grubunda
%7,1 idi. Infiizyonla iliskili reaksiyonlar hafif veya orta siddetliydi (en yaygin semptomlar
bas agrisi, mide bulantisi, kusma, yorgunluk ve bas donmesi idi); higbiri ciddi olmamis ve
higbiri anifrolumabin kesilmesine yol agmamustir. Infiizyonla iliskili reaksiyonlar en yaygin
olarak tedavinin baslangicinda, birinci ve ikinci infiizyonlarda bildirilmis olup sonraki
infiizyonlar ile ilgili daha az bildirim yapilmstir.

Solunum yolu enfeksiyonlari

Anifrolumab ve plasebo i¢in karsilastirmalr bildirim oranlari; Gist solunum yolu enfeksiyonu
(%34,4 ve %23,2), bronsit %1y niverdos 2yaveinsalunstm yolu enfeksiyonu (%3,3 ve
Belge Dagiyam) Keshrig S i MR FRRSTYSRINFMOBIFIHRR Glarak Feitidre ATiayates/MaffreseY Wﬁﬁ"@iﬁﬁ@ﬂi
enfeksiyonlar olup, anifrolumab tedavisi kesilmeden diizelmistir (bkz. boliim 4.4). -
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Herpes Zoster

Herpes zoster enfeksiyonlarimin insidansi anifrolumab grubunda 9%6,1 ve plasebo
grubunda %1,3 idi (bkz. boliim 4.4). 52 haftalik klinik ¢aligmalarda, baslangica kadar gegen
ortalama siire 139 giin (aralik 2 - 351 giin) olmustur.

Herpes zoster enfeksiyonlari agirlikli olarak lokalize kiitan6z olarak ortaya ¢ikmis olup hafif
veya orta siddetli olmus ve anifrolumab tedavisi kesilmeden diizelmistir. Multidermatomal
tutulumu olan vakalar ve yayilmis hastalik vakalart (merkezi sinir sistemi tutulumu dahil)
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Immiinojenisite

Faz 11l ¢alismalarinda, 60 haftalik ¢calisma doneminde 6nerilen doz rejiminde anifrolumab ile
tedavi edilen 352 hastanin 6'sinda (%1,7) tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ilag antikorlar1 tespit
edilmistir. Metodolojik sinirlamalar nedeniyle, bu bulgunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Siipheli  advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(wwwe.titck.gov.tr;  e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, doz sinirlayici toksisite kaniti olmaksizin SLE hastalarina intravenoz
olarak 1000 mg’a varan dozlar uygulanmstir.

Anifrolumab ile doz asimi i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Doz asim1 meydana gelirse, hastaya
gerektiginde uygun takip ile destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Immunosupresanlar, Selektif immunosupresanlar

ATC kodu: LO4AA51

Etkimekanizmasi

Anifrolumab, tip | interferon reseptoriiniin (IFNAR1) 1. alt birimine yiiksek 6zgiillik ve
afinite ile baglanan bir insan immiinoglobulin G1 kappa monoklonal antikordur. Bu baglanma
tip I IFN sinyalini inhibe ederek tip | IFN'lerin biyolojik aktivitesini engeller. Anifrolumab
ayrica IFNARL'in igsellestirilmesini indiikler, boylece reseptor diizenegi i¢in mevcut hiicre
yiizeyi IFNARL diizeylerini azaltir. Reseptor aracili tip | IFN sinyalinin engellenmesi, IFN'ye
yanit veren gen ekspresyonunun yani sira ayni yondeki enflamatuar ve immiinolojik siiregleri
inhibe eder. Tip | IFN'nin inhibisyonu, plazma hiicresinin farklilasmasini engelleyerek ve
periferik T hiicresi alt kiimelerini normallestirerek, SLE'de bozulmus olan adaptif ve dogustan

gelen bagisikhik arasindaki dengeyi gerkkeazaidesile imzalanmistir
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY3SHY3Q3NRMOFyak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Farmakodinamik

SLE'li yetigkin hastalarda, her 4 haftada bir intraven6z infiizyon yoluyla > 300 mg dozlar

anifrolumab uygulamasi, kanda 21 gen tip | interferon farmakodinamik (PD) imzasins
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notralizasyonunun (> %80) tutarli oldugunu gostermistir. Bu baskilama, tedaviden hemen
4 hafta sonra meydana gelmis olup 52 haftalik tedavi siiresi boyunca ya siirdiiriilmiis ya da
daha fazla bastirilmistir. SLE klinik calismalarinda 52 haftalik tedavi siiresinin sonunda
anifrolumabin kesilmesinin ardindan, kan numunelerindeki tip 1 IFN PD imzas: 8 ila 12 hafta
icinde baslangig seviyelerine geri donmiustiir. Anifrolumab 150 mg IV, erken zaman
noktalarinda gen imzasinda < %20 baskilama gostermis ve bu, tedavi siiresinin sonunda
maksimum < %60'a ulagsmustir.

Baslangigta pozitif anti-dsDNA antikorlar1 olan SLE hastalarinda 300 mg anifrolumab ile
tedavi, 52. Haftaya kadar zaman i¢inde anti-dsDNA antikorlarinda sayisal azalmalara yol
acmastir.

Disiik kompleman seviyelerine (C3 ve C4) sahip hastalarda, 52. Haftaya kadar
anifrolumab alan hastalarda kompleman seviyelerinde artislar gézlenmistir.

Klinik etkililik

Anifrolumabin giivenliligi ve etkililigi, 52 haftalik iki tedavi doneminde, ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 11l ¢alismalarda (Calisma 1 [TULIP 1] ve Calisma
2 [TULIP 2]) degerlendirilmistir. Hastalarin tanilari, American College of Rheumatology
(1997) smiflandirma kriterlerine gore konulmustur.

Tiim hastalar 18 yas ve iizerinde olup, SLE Hastalik Aktivite Indeksi 2000 (SLEDAI-2K)
skoru >6 puan, BILAG degerlendirmesine gore organ diizeyinde tutulum ve baslangigta oral
kortikosteroidler (OCS), antimalaryaller ve/veya immiinosupresanlarin bir veya herhangi bir
kombinasyonundan olusan standart SLE tedavisi alinmasina ragmen Hekimin Genel
Degerlendirmesi [PGA] skoru > 1 ile orta ila siddetli hastaliga sahiptir. Hastalar, azaltmanin
protokol kapsaminda oldugu OCS haricinde (prednizon veya esdegeri), klinik calismalar
sirasinda mevcut SLE tedavilerini stabil dozlarda almaya devam etmistir. Siddetli aktif lupus
nefriti olan hastalar ve siddetli aktif merkezi sinir sistemi lupusu olan hastalar harig
tutulmustur. Klinik ¢alismalar sirasinda diger biyolojik ajanlarin ve siklofosfamidin
kullanimina izin verilmemistir; diger biyolojik tedavileri alan hastalarin kayittan 6nce en az 5
yar1 émiirden olusan bir arinma dénemini tamamlamalar1 gerekmistir. Her ii¢ ¢aligma da
Kuzey Amerika, Avrupa, Giiney Amerika ve Asya’da yapilmistir. Hastalara 4 haftada bir 1V
infiizyon yoluyla uygulanan anifrolumab veya plasebo verilmistir.

Calismal (N=457) ve Calisma 2 (N=362) tasarim agiSindan benzerdi.

Calisma 1'de primer sonlanma noktasi, baslangica kiyasla 52. Haftada asagidaki kriterlerin
her birini karsilama olarak tamimlanan SLE Yanit Veren Indeksi (SRI-4) yanitiyd:

» SLEDAI-2K'de baglangica gore > 4 puan azalma,;

» Baslangica gore 1 veya daha fazla BILAG A veya 2 veya daha fazla BILAG B kalemi
ile tanimlanan, etkilenen yeni organ sisteminin olmamasi;

« 3 noktali PGA gorsel analog skalasinda (VAS) > 0,30 puanlik bir artigla tanimlanan
lupus hastalig1 aktivitesinde baslangica gore kotiilesme olmamast;

e Protokol tarafindan izin verilen esiklerin 6tesinde kisitlanmis ilag kullanilmamasi;

« Tedavinin kesilmemesi.

Calisma 2'de primer sonlanma noktasi, 52. Haftadaki Britanya Adalari Lupus Degerlendirme
Grubuna dayali Bilesik Lupus Degerlendirmesi (BICLA) yanit1 olup, baslangigta orta siddetli
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» Tim baslangi¢ BILAG A'larin B/C/D'ye ve baslangic BILAG B'lerin C/D'ye diisme
ve diger organ sistemlerinde >1 yeni BILAG A veya >2 yeni BILAG B ile tanimlani&,
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BILAG kotiilesmesi olmamasi;

e SLEDAI-2K'de baslangica gore kotiilesme olmamasi; burada kotiilesme baslangica
gore > 0 puanlik bir artis olarak tanimlanir;

« Lupus hastalig: aktivitesinde baslangica gore kotiilesme olmamasi; burada kotiillesme 3

noktali PGA VAS'ta > 0,30 puanlik bir artig olarak tanimlanir;
= Protokol tarafindan izin verilen esiklerin tesinde kisitlanmis ilag kullanilmamast;
« Tedavinin kesilmemesi.

Her iki calismada yer alan sekonder etkililik sonlanma noktalari, OCS azalmasinin
stirdiiriilmesini ve yillik alevlenme oranini igermistir. Her iki ¢alisma da anifrolumab 300
mg'in etkililigini plaseboya kars1 degerlendirmistir.

Her iki c¢ahismada da hasta demografisi genel olarak benzerdi; Calisma 1 ve 2'de
sirasiyla; ortanca yas 41,3 ve 42,1 (aralik 18-69) idi, %4,4 ve %1,7 >65 yas, %92 ve %93
kadin, %71 ve %60 Beyaz, %14 ve %12 Siyah /Afrikali Amerikali ve %5 ve %17 Asyali idi.
Her iki ¢alismada da hastalarin %72'si yiiksek hastalik aktivitesine sahipti (SLEDAI-2K skoru
>10). Calisma 1 ve 2'de sirasiyla, hastalarin %47 ve %49'unda en az 1 organ sisteminde siddetli
hastalik (BILAG A) ve %46 ve %A47'sinde en az 2 organ sisteminde orta siddetli hastalik
(BILAG B) mevcuttu. En sik olarak etkilenen organ sistemleri (baslangigta BILAG A veya
B), mukokutanoz sistem (Calisma 1: %87, Calisma 2: %85) ve kas-iskelet sistemi (Calisma 1:
%89, Calisma 2: %88) idi.

Calisma 1 ve 2'de, hastalarin %90" (her iki ¢alisma) anti-niikleer antikorlar (ANA) agisindan
ve %45 ve %44°1 anti-¢ift sarmalli DNA (anti-dsDNA) antikorlar1 agisindan seropozitifti;
Hastalarin %34 ve %40'inda diisiik C3 ve %21 ve %26'sinda diisiik C4 mevcuttu.

Baslangigta eslik eden standart tedavi ilaglari arasinda oral kortikosteroidler (Calisma 1: %83,
Calisma 2: %81), antimalaryaller (Calisma 1: %73, Calisma 2: %70) ve immiinosupresanlar
(Calisma 1: %47, Calisma 2: %48; azatiyoprin, metotreksat, mikofenolat ve mizoribin dahil)
bulunmaktadir. Baglangigta OCS (prednizon veya esdegeri) alan hastalar igin ortalama giinliik
doz, Calisma 1'de 12,3 mg ve Cahisma 2'de 10,7 mg idi. 8-40. Hafta araliginda, baslangig
OCS > 10 mg/giin olan hastalarin, hastalik aktivitesinde koétiilesme olmadigi siirece, OCS
dozlarini1 < 7,5 mg/giin olarak azaltmalar1 gerekmistir.

BICLA ve SRI(4) yanitiyla ilgili olarak, 52. Haftadan 6nce tedaviyi birakan hastalar yanit
vermeyen hastalar olarak kabul edilmistir. Calisma 1 ve 2'de sirasiyla anifrolumab alan 35
(%19) ve 27 (%15) hasta ve plasebo alan 38 (%21) ve 52 (%29) hasta 52. Haftadan once
tedaviyi birakmistir. Sonuglar Tablo 2’°de sunulmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 2: Cahsma 1 ve Cahsma 2'de SLE'li yetiskinlerde elde edilen etkililik

sonuclari
Calisma 1 Calisma 2
Anifrolumab Plasebo Anifrolumab Plasebo
300 mg 300 mg
52. Haftada BICLA yamit1*
Yanit veren orani, % (n/N) | 47,1 (85/180) 30,2 47,8 (86/180) 31,5
(55/184) (57/182)
Fark % (%95 GA) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)
BICLAyanmitininbilesenleri:
BILAG iyilesmesi, n (%)* 85 (47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
SLEDAI-2K'da kotiilesme | 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
olmamasi, n (%)
PGA'da kotiilesme | 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
olmamast, n (%)
Tedaviyi birakmayan, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Protokolde izin  verilen | 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
esigin Otesinde kisitlanmig
ilag kullanilmamasi, n (%)
52. Haftada SRI-4 yamit1*
Yanit veren orani, % (n/N) © | 49,0 (88/180) 43,0 55,5 37,3
(79/184) (100/180) (68/182)
Fark % (%95 GA) 6,0 (-4,2, 16,2) 18,2 (8,1, 28,3)
Siirekli OCS azalmasi*
Yanit veren orani, % (n/N) T | 49,7 (51/103) 33,1 51,5 (45/87) | 30,2 (25/83)
(34/102)
Fark % (%95 GA) 16,6 (3,4, 29,8) 21,2 (6,8, 35,7)
Alevlenme orani
Yillik alevlenme  oram 0,57 0,68 0,43 0,64
tahmini, (%95 GA) (0,53,0,76) | (0,52,0,90) | (0,31,0,59) | (0,47,0,86)
Oran tahmini (%95 GA) 0,83 (0,61, 1,15) 0,67 (0,48, 0,94)
BICLA: Britanya Adalann  Lupus Degerlendirme  Grubuna Dayali  Bilesik

Lupus Degerlendirmesi; BILAG: Britanya Adalari Lupus Degerlendirme Grubu, PGA:
Hekimin Global Degerlendirmesi; SLEDAI-2K: Sistemik Lupus Eritematozus Hastalig
Aktivite Indeksi 2000; SRI-4: SLE Yamt Veren Indeksi. Tiim hastalara standart tedavi
uygulanmistir.

* BICLA ve SRI(4), tedavinin kesilmesinin veya kisith ilag kullaniminin yanit kriterlerinin
bir pargasi oldugu bilesik tahmin varyansina dayanmaktadir.

T Tedaviyi birakan veya kisitlt ilaglar: protokoliin izin verdigi esigin dtesinde kullanan
hastalar yanit vermeyen hastalar olarak kabul edilir.

* Baglangicta OCS > 10 mg/giin olan hasta alt grubu. Yanit verenler, 40. Haftada OCS <
7,5 mg/giin'e diisen ve bunu 52. Haftaya kadar siirdiiren hastalar olarak tanimlanmaistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY3SHY3Q3NRMOFyak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim
SAPHNELO® intravendz infiizyon yoluyla uygulanr.

Dagilim

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, anifrolumab i¢in tahmini merkezi ve
periferik dagilim hacimleri, 69,1 kg’lik bir hasta icin sirastyla 2.93 L (%26,9 VK bireyler
aras1 degiskenlik ile) ve 3,3 L dir.

Biyotransformasyon
Anifrolumab bir proteindir, bu nedenle spesifik metabolizma c¢aligmalar1 yapilmamistir.

SAPHNELO®, hedef IFNAR aracili eliminasyon yolag: ve retikiiloendotelyal sistem tarafindan
elimine edilir; burada SAPHNELO® nun viicutta yaygin olarak dagilmis proteolitik enzimler
tarafindan kiigiik peptitlere ve ayr1 ayr1 aminoasitlere pargalanmasi beklenir.

Eliminasyon
IFNAR1 aracili klirens doygunlugu nedeniyle, maruz kalma artislar1 doz orantilidan

daha fazladr.

Popiilasyon FK’s1 modellemesinden, tahmini tipik sistemik klerens (KL), %33,0 bireyler arasi
VK degiskenlik ile 0,193 L/giindiir. Medyan KL, 1 yillik tedaviden sonra %8,4 ile zaman
icerisinde yavas yavas azalir.

Popiilasyon FK analizine gore, anifrolumab bir yil siireyle verildiginde, son anifrolumab
dozundan yaklasik 16 hafta sonra hastalarin ¢ogunda (%95), serum konsantrasyonlar: tespit
smirmin altinda olmustur.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum

Anifrolumabin farmakokinetigi (FK), 4 haftada bir 100 ila 1000 mg arasinda degisen 1V
dozlarmi takiben SLE’li yetiskin hastalarda ve tek bir dozun ardindan saglikli goniilliilerde
incelenmistir.

Anifrolumab, 100 mg ila 1000 mg doz araliginda dogrusal olmayan PK sergiler. PK
maruziyeti, her 4 haftada bir 300 mg’in altindaki dozlarda (6nerilen doz) daha hizli azalmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Sistemik Kklerenste yas, 1k, etnik koken, bolge, cinsiyet, IFN durumu veya viicut agirligina
dayal: klinik olarak anlamli, doz ayarlamasi gerektiren bir fark yoktur.

Yasli hastalar (65 yas ve lizerindeki hastalar)

Popiilasyon FK analizine gore, yas (18 ila 69 yas arasi) anifrolumabin klerensini
etkilememistir;

65 yas ve iizeri 20 (%3) hasta bulunmustur. Klinik ¢alismalarda anifrolumab alan yasl ve
geng hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan genel bir farklilik gézlenmemistir.

Bu belge, guVenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56_Zm}<XSHY3SHY3Q3NRMOFyaklUSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin anifrolumab tizerindeki etkisini arastirmak igin 6zel klinik ¢alismal
yapilmamistir.  Popiilasyon FK analizlerine dayali olarak, anifrolumab Kkleren
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eGFR (30-59 mL/dak/1,73 m?) degerlerinde hafif (60-89 mL/dak/1,73 m?) ve orta derecede
diisiis olan SLE hastalarinda ve normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda (>90
mL/dak/1,73 m?) benzerdir. eGFR’de ciddi diisiis veya son evre bébrek hastaligi (<30
mL/dk/1,73 m?) olan SLE hastalar1 klinik calismalardan hari¢ tutulmustur; anifrolumab
bobrekler yoluyla atilmaz.

UPCR degeri >2 mg/mg olan hastalar klinik ¢alismalardan harig tutulmustur. Popiilasyon FK
analizlerine dayali olarak, artmis idrar protein/kreatinin oran1 (UPCR), anifrolumab klerensini
onemli ol¢iide etkilememistir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezliginin anifrolumab tizerindeki etkisini arastirmak i¢in 6zel klinik ¢aligmalar
yapilmamastir.

Bir 1IgG1 monoklonal antikoru olarak, anifrolumab esas olarak katabolizma yoluyla elimine
edilir ve hepatik enzimler yoluyla metabolizmaya ugramas: beklenmez, bu sekilde, karaciger
fonksiyonundaki bu tip degisikliklerin anifrolumabin eliminasyonu {izerinde herhangi bir
etkisi olmasi muhtemel degildir. Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore, baslangi¢
karaciger fonksiyonu biyobelirtecleri (ALT ve AST <2.0 x ULN ve toplam bilirubin)
anifrolumab klerensi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkiye sahip degildir.

[lac-ilac Etkilesimi
Anifrolumab ile formal bir ilag etkilesimi ¢alismas: yapilmamistir. Anifrolumabin, birlikte
uygulanan ilaglarin farmakokinetigi tizerinde bir etkisi olmasi beklenmemektedir.

Popiilasyon FK analizlerine gore, oral kortikosteroidler, antimalaryaller, immiinosupresanlar
[azatioprin, metotreksat, mikofenolat ve mizoribin dahil], NSAII’ler, ACE inhibitorleri,
HMG- CoA rediiktaz inhibitorleri) anifrolumabin FK’sin1 6nemli 6l¢iide etkilememistir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1

Klinik dist veriler, sinomolgus maymunlarinda yapilan konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi c¢alismalarina veya tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Mutajenisite ve karsinojenisite
Anifrolumab monoklonal bir antikor oldugundan, bu tip genotoksisite ve karsinojenisite
caligmalar yiirtitilmemistir.

IFNAR1 blokajina iliskin kemirgen modellerinde, artmis karsinojenik potansiyel
gozlenmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Gelisimsel toksisite

Sinomolgus maymunlarinda yapilan bir dogum o6ncesi ve sonrast gelisim calismasinda,
embriyo-fetal kayip insidansinda artis goriilmiistiir; bu bulgularin insidans1 gegmisteki kontrol
degerleri igindeydi ve istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu bulgularln insanlar i¢in anlaml
Belge DongBnaquL? (Hg\k&l gelﬁ;« Ilg%z“ﬁj&d‘méﬂs&r kIpECKeSI ps vv\INr\]NSQ rfm(/je% saglllgtltcﬁebys
yaklasik 28 katlna kadar olan maruz alar igin hu;blr maternal veya dogum sonrasi
gelisimsel etki gozlenmemistir. Mevcut verilere dayanarak, anifrolumabin gebe kalma '
implantasyon tizerindeki potansiyel etkisi g6z ardi edilemez.
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Fertilite

Erkek ve disi fertilitesi tzerindeki etkiler, hayvan c¢alismalarinda dogrudan
degerlendirilmemistir. 9 ayhk tekrarlanan doz ¢alismasinda, sinomolgus maymunlarinda
haftada bir kez 50 mg/kg’a varan dozlarda (EAA bazinda MRHD’nin yaklasik 58 kati) semen
analizi, spermatogenez evrelemesi, adet dongiisii, organ agirliklar1 ve iireme organlarindaki
histopatolojik bulgulara iligskin dolayli dlg¢timler tizerinde anifrolumab ile iliskili hi¢bir advers
olay gorilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
L-lizin hidroklorur

a,o-Trehaloz dihidrat Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢aligmalart olmadigindan bu tibbi iiriin bagka tibbi triinler ile karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
Agilmamis flakon
36 ay

Seyreltilmis inflizyonluk ¢ozelti
Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 2°C — 8°C'de 24 saat ve 25°C'de 4 saattir.

Mikrobiyolojik agidan riin  seyreltildikten hemen sonra kullanilmahdir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir
ve normalde 2°C — 8°C'de 24 saati gegmez.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Acilmamus flakon 2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda

saklaymiz. Dondurmayiniz. Calkalamayiniz

Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisi
Tibbi {irtiniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in bkz. B6lim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Elastomerik tipali ve gri agilir kapanir aliiminyum contali seffaf tip | cam flakonda 2,0 mL
konsantre.

1 flakonluk ambalaj boyutu
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

SAPHNELO®, tek dozluk bir flakon olarak takdim edilir. infiizyon ¢dzeltisi bir saglik

meslegi mensubu tarafindan aseptik teknik kullanilarak
asagidaki sekilde hazirlanmali ve uygulanmalidir:

Cozeltinin hazirlanmasi

1. Flakonda partikiiler madde ve renk bozulmasi olup olmadig1 gorsel olarak incelenir,
SAPHNELOQO®, berrak ila opelesan, renksiz ila hafif sar1 bir ¢ozeltidir. Cozelti
bulaniksa, rengi degismisse veya goriiniir pargaciklar varsa flakonu atiniz. Flakonu
calkalamayiniz.

2. 100 mL’lik bir infizyon torbasindan 2,0 mL sodyum klorir 9 mg/mL (%0,9)
enjeksiyonluk ¢ozelti ¢ekiniz ve bunu atiniz.

3. Bir infiizyon torbasmda 2,0 mL SAPHNELO® infiizyon ¢ozeltisini 9 mg/mL (%0,9)

sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisiyle 100 mL'ye seyreltiniz.

Cozeltiyi nazikge ters gevirerek karistiriniz. Calkalamayiniz.

Sisede kalan herhangi bir konsantre atilmalidir.

6. Infiizyon c¢ozeltisinin hazirlandiktan hemen sonra uygulanmasi tavsiye edilir.
Infiizyon ¢ozeltisi buzdolabinda saklandiysa (bkz. Boliim 6.3), uygulamadan énce oda
sicakhigma (15 ila 25°C) gelmesi beklenir.

Kullanilmamis olan diriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

oA~

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok
Kat 3-4 34330 Levent-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/168

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiIiLEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 05.06.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXSHY3SHY3Q3NRMOFyak1USHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmaygir.


https://ilacin.com/ilaclar/saphnelo-300-mg2-ml-infuzyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-konsantre-1-adet-8699786770935/

