ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Saphnelo 300 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de concentrado para solucidn para perfusion contiene 150 mg de anifrolumab.
Un vial de 2,0 ml de concentrado contiene 300 mg de anifrolumab (150 mg/ml).

Anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G1 kappa (IgG1x)
producido en células de mieloma de raton (NSO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Solucion clara a opalescente, incolora o ligeramente amarillenta, a pH 5,9.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Saphnelo esta indicado como tratamiento de lupus eritematoso sistémico (LES) con autoanticuerpos
positivos, activo de moderado a grave en pacientes adultos, en combinacién con el tratamiento
estandar.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento del
LES.

Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg, administrados en perfusion intravenosa durante un periodo de
30 minutos, cada 4 semanas.

En pacientes con antecedentes de reacciones relacionadas con la perfusion, se puede administrar
premedicacion (p. ej., un antihistaminico) antes de la perfusion de anifrolumab (ver seccion 4.4).

Dosis omitidas
Si se omite una perfusion programada, el tratamiento debera administrarse lo antes posible. Debe
mantenerse un intervalo minimo de 14 dias entre dosis.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (=65 aiios)
No es necesario ajustar la dosis. Hay informacion limitada en sujetos de >65 afios (n=20); no se

dispone de datos en pacientes mayores de 75 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No se dispone de experiencia en pacientes con insuficiencia renal
grave o enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Saphnelo en nifios y adolescentes (menores de

18 afios). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via intravenosa.

Saphnelo no debe administrarse mediante inyeccion intravenosa directamente en la via ni mediante
inyeccion en bolus.

Tras la dilucion con una solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %), Saphnelo se
administra en perfusion durante 30 minutos a través de una via de perfusion intravenosa que contenga

un filtro en linea estéril de 0,2 a 15 micras con baja unién a proteinas o un filtro adicional.

Puede ralentizarse la velocidad de perfusion o interrumpirse la perfusion si el paciente presenta una
reaccion a la perfusion.

Una vez finalizada la perfusion, el equipo debe lavarse con 25 ml de solucion inyectable de cloruro
sodico 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que se ha administrado toda la solucion para perfusion.

No administrar conjuntamente otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Grupos de pacientes excluidos de los ensayos clinicos

Anifrolumab no se ha estudiado en combinacidn con otras terapias biologicas, incluidas las terapias
dirigidas a las células B. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con anifrolumab en
combinacion con terapias biologicas.



Anifrolumab no se ha estudiado en pacientes con lupus activo grave del sistema nervioso central o
nefritis lupica activa grave (ver seccion 5.1).

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad, incluso anafilaxia, tras la administracion de
anifrolumab (ver seccion 4.8).

En los ensayos clinicos de 52 semanas controlados con placebo, se notificaron reacciones graves de
hipersensibilidad (incluido angioedema) en el 0,6 % de los pacientes tratados con anifrolumab.

En pacientes con antecedentes de reacciones relacionadas con la perfusion y/o hipersensibilidad, se
puede administrar premedicacion (por ejemplo, un antihistaminico) antes de la perfusion de
anifrolumab (ver seccion 4.2).

Si se produce una reaccion grave relacionada con la perfusion o de hipersensibilidad (p. ej.,
anafilaxia), debe interrumpirse inmediatamente la administracion de anifrolumab e instaurarse el
tratamiento adecuado.

Infecciones

Anifrolumab aumenta el riesgo de infecciones respiratorias y herpes zoster (se han observado casos de
herpes zoster diseminado), ver seccion 4.8. Los pacientes con LES tratados también con
inmunosupresores pueden tener un mayor riesgo de infecciones por herpes zoster.

En ensayos clinicos controlados se observaron infecciones graves y a veces mortales (incluida la
neumonia), incluso en pacientes tratados con anifrolumab.

Debido al mecanismo de accion, anifrolumab debe utilizarse con precaucion en pacientes con una
infeccion cronica, antecedentes de infecciones recurrentes o factores de riesgo conocidos de infeccion.
El tratamiento con anifrolumab no debe iniciarse en pacientes con cualquier infeccion activa
clinicamente significativa hasta que la infeccion se haya resuelto o esté tratada adecuadamente. Se
debe indicar a los pacientes que acudan al médico si presentan signos o sintomas de infeccion
clinicamente significativa. Si un paciente contrae una infeccion o no responde al tratamiento habitual,
se le debe vigilar estrechamente y se valorara cuidadosamente la posibilidad de interrupcion del
tratamiento con anifrolumab hasta que se resuelva la infeccion.

No se han realizado estudios en pacientes con antecedentes de inmunodeficiencia primaria.

En los ensayos clinicos controlados con placebo se excluyeron los pacientes con antecedentes de TB
activa o TB latente en los que no pudo confirmarse un ciclo adecuado de tratamiento. Debe
considerarse el tratamiento contra la tuberculosis (anti-TB) antes de iniciar anifrolumab en pacientes
con TB latente no tratada. Anifrolumab no debe administrarse a pacientes con TB activa.
Vacunaciones

No se dispone de datos sobre la respuesta inmunitaria a las vacunas.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar la posibilidad de completar todas las vacunaciones
apropiadas segtin las directrices de vacunacion actuales. Se debe evitar el uso concomitante de

vacunas de microorganismos vivos o atenuados en pacientes tratados con anifrolumab.

Tumores malignos

Se desconoce el efecto del tratamiento con anifrolumab en el posible desarrollo de neoplasias
malignas. No se han realizado estudios en pacientes con antecedentes de neoplasias malignas; sin
embargo, en los ensayos clinicos sobre el LES se permitié la participacion de pacientes con



carcinomas de células basales y de células escamosas y cancer de cuello uterino que se habian
extirpado completamente o tratado adecuadamente.

En los ensayos clinicos de 52 semanas controlados con placebo, a cualquier dosis, se notifico
neoplasia maligna (incluidos canceres de piel distintos del melanoma) en el 1,2 % de los pacientes
tratados con anifrolumab, en comparacion con el 0,6 % de los tratados con el placebo (tasa de
incidencia ajustada a la exposicion [TIAE]: 1,2 y 0,7 eventos por 100 paciente-aiio (PA),
respectivamente). Se observaron neoplasias malignas, sin contar los canceres de piel distintos del
melanoma, en el 0,7 % y el 0,6 % de los pacientes tratados con anifrolumab y placebo,
respectivamente. Entre los pacientes tratados con anifrolumab, el carcinoma de mama y el carcinoma
de células escamosas fueron las neoplasias malignas observadas en mas de un paciente.

Debe considerarse la relacion beneficio-riesgo individual en los pacientes con factores de riesgo
conocidos de desarrollo o recurrencia de neoplasias malignas. Se debe tener precaucion cuando se
valore la continuacion del tratamiento en los pacientes que desarrollen una neoplasia maligna.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

No se espera que anifrolumab sea metabolizado por las enzimas hepaticas ni que sufra eliminacion
renal.

La formacién de algunas enzimas del CYP450 se suprime por el aumento de los niveles de
determinadas citocinas durante la inflamacion cronica. Anifrolumab suprime moderadamente los
niveles de algunas citocinas; se desconoce el impacto en la actividad del CYP450. En pacientes
tratados con otros medicamentos que sean sustratos del CYP con un indice terapéutico estrecho, en los
que la dosis se ajusta individualmente (p. ¢j., warfarina), se recomienda determinar las
concentraciones sanguineas del farmaco.

Respuesta inmunitaria

No se ha estudiado la administracion concomitante de anifrolumab con vacunas (ver seccion 4.4).
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Se dispone de pocos datos (menos de 300 desenlaces de embarazos) sobre el uso de Saphnelo en
mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no son concluyentes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

Saphnelo no estd recomendado durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilizan
métodos anticonceptivos, a menos que el posible beneficio justifique el riesgo potencial.

Lactancia

Se desconoce si anifrolumab se excreta en la leche materna. Se detectd anifrolumab en la leche de
hembras de macaco cangrejero (ver seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo en los lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Saphnelo tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.



Fertilidad
No hay datos de fertilidad en seres humanos.

Los estudios en animales no muestran efectos adversos de anifrolumab en los parametros indirectos de
fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Saphnelo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento con anifrolumab fueron
infeccion de las vias respiratorias superiores (34 %), bronquitis (11 %), reaccion relacionada con la
perfusion (9,4 %) y herpes zoster (6,1 %). La reaccion adversa grave mas frecuente fue el herpes
zoster (0,4 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas a partir de ensayos clinicos controlados y de los datos
poscomercializacion se clasifican por categoria de 6rgano o sistema (SOC) del MedDRA, ver Tabla 1.
Dentro de cada SOC, los términos preferentes se ordenan por frecuencia decreciente y, posteriormente,
por gravedad decreciente. Las categorias de frecuencia de las reacciones adversas se definen como:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacion por Frecuencia
organos y sistemas de

MedDRA

Término preferente de MedDRA

Infecciones e Infeccion del tracto respiratorio Muy frecuentes

inmunoldgico

infestaciones superior*®
Bronquitis* Muy frecuentes
Herpes zoOster Frecuentes
Infeccion respiratoria® Frecuentes
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes

Reaccion anafilactica

Poco frecuentes®

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Artralgia

Frecuencia no conocida




Tabla 1 Reacciones adversas

Clasificacion por Término preferente de MedDRA Frecuencia
organos y sistemas de

MedDRA

Lesiones traumaticas, Reaccion relacionada con la perfusion | Frecuentes

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Términos agrupados: Infeccion del tracto respiratorio superior (incluye infeccion del tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, faringitis); bronquitis (incluye bronquitis, bronquitis viral, traqueobronquitis); infeccion
del tracto respiratorio (incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccion del tracto respiratorio viral, infeccion
del tracto respiratorio bacteriana).

$ Ver «Descripcion de algunas reacciones adversas» mas adelante y la seccion 4.4.

Seguridad a largo plazo

Los pacientes que completaron los ensayos 1y 2 (ensayos previos de fase III) hasta la semana 52
fueron elegibles para continuar en tratamiento en un ensayo de extension a largo plazo (LTE, por sus
siglas en inglés) aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo durante 3 afios adicionales (ver
seccion 5.1). El perfil general de seguridad a largo plazo de anifrolumab fue consistente con los
ensayos de 52 semanas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la perfusion

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad fue del 2,8 % en el grupo de anifrolumab y del 0,6 %
en el grupo placebo. Todas las reacciones de hipersensibilidad se notificaron en las primeras 6
perfusiones. Las reacciones de hipersensibilidad fueron en su mayoria de intensidad leve o moderada y
no ocasionaron la suspension del tratamiento con anifrolumab. Se notificd una reaccion adversa grave
de hipersensibilidad durante la primera perfusion del paciente; el paciente sigui6 recibiendo
anifrolumab y se administré premedicacion para las perfusiones posteriores.

En el programa de desarrollo del LES, se notifico una reaccion anafilactica en el 0,1 % (1/837) de los
pacientes; el acontecimiento se produjo tras la administracion de 150 mg de anifrolumab, el paciente
fue tratado y se recupero (ver seccion 4.4).

La incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion fue del 9,4 % en el grupo de anifrolumab y
del 7,1 % en el grupo placebo. Las reacciones relacionadas con la perfusion fueron de intensidad leve
o moderada (los sintomas maés frecuentes fueron cefalea, nduseas, vomitos, cansancio y mareo);
ninguna fue grave y ninguna ocasiono la suspension de anifrolumab. Las reacciones relacionadas con
la perfusion se notificaron con mayor frecuencia al comienzo del tratamiento, con la primera y la
segunda perfusion, y hubo menos casos en las perfusiones posteriores.

Infecciones respiratorias

Las tasas de notificacion con anifrolumab en comparacion con placebo fueron: infeccion de las vias
respiratorias superiores (34,4 % frente al 23,2 %), bronquitis (10,7 % frente al 5,2 %) e infeccion
respiratoria (3,3 % frente al 1,5 %). Las infecciones no fueron graves en su mayoria, tuvieron una
intensidad leve o moderada y se resolvieron sin suspender el tratamiento con anifrolumab (ver
seccion 4.4).

Herpes zoster
En los ensayos clinicos de 52 semanas la incidencia de infecciones por herpes zdster fue del 6,1 % en
el grupo de anifrolumab y del 1,3 % en el grupo placebo (ver seccion 4.4), el tiempo medio hasta la



aparicion fue de 139 dias (intervalo de 2-351 dias). Posteriormente, en el LTE las tasas de incidencia
disminuyeron con el tiempo.

Las infecciones por herpes zoster fueron principalmente de presentacion cutanea localizada, tuvieron
una intensidad leve o moderada y se resolvieron sin suspender el tratamiento con anifrolumab. Se han
notificado casos con afeccion multidermatomal y casos con enfermedad diseminada (incluida la
afeccion del sistema nervioso central) (ver seccion 4.4).

Inmunogenicidad

En los ensayos de fase 111, se detectaron anticuerpos antifarmaco surgidos durante el tratamiento en 6
de 352 (1,7 %) pacientes tratados con anifrolumab en la pauta posologica recomendada durante el
periodo de estudio de 60 semanas.

En la fase III del LTE (en los afios 2 a 4 en tratamiento), se detectaron anticuerpos antifarmaco
surgidos durante el tratamiento en 5 pacientes adicionales tratados con anifrolumab.

Debido a las limitaciones metodoldgicas, se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se han administrado dosis de hasta 1.000 mg por via intravenosa a pacientes
con LES sin que se hayan observado indicios de toxicidad limitante de la dosis.

No hay ninglin tratamiento especifico para la sobredosis de anifrolumab. Si se produce una sobredosis,
hay que tratar al paciente de manera sintomatica y vigilarle adecuadamente segun las necesidades.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: L04AG11

Mecanismo de accidén

El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G1 kappa que se une a
la subunidad 1 del receptor del interferon de tipo I (IFNARI) con gran especificidad y afinidad. Esta
union inhibe la sefializacion del IFN de tipo I, bloqueando asi la actividad biologica de los IFN de tipo
I. El anifrolumab también induce la interiorizacion de IFNARI1, con lo que reduce los niveles de
IFNARI en la superficie celular disponibles para la fijacion del receptor. El bloqueo de la sefializacion
del IFN de tipo I mediada por el receptor inhibe la expresion de genes sensibles al IFN, asi como
procesos inflamatorios e inmunolodgicos anterégrados. La inhibicion del IFN de tipo I bloquea la
diferenciacion de las células plasmaticas y normaliza los subgrupos de linfocitos T periféricos,
restableciendo el equilibrio entre la inmunidad adaptativa e innata que esté alterado en el LES.

Efectos farmacodinamicos

En pacientes adultos con LES, la administracion de anifrolumab en dosis >300 mg, mediante perfusion
intravenosa cada 4 semanas, produjo una neutralizacion sistematica (>80 %) de la firma
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farmacodinamica de interferon de tipo I de 21 genes en sangre. Esta supresion se produjo tras solo a

4 semanas del tratamiento y se mantuvo o incluso aumento atin mas durante el periodo de tratamiento
de 52 semanas. Tras la retirada de anifrolumab al final del periodo de tratamiento de 52 semanas en
los ensayos clinicos sobre el LES, la firma del IFN de tipo I en muestras de sangre volvio a los niveles
iniciales en un plazo de 8 a 12 semanas. Anifrolumab en una dosis de 150 mg IV produjo una
supresion <20 % de la firma genética en los momentos iniciales, que alcanzé un maximo <60 % al
final del periodo de tratamiento.

En los pacientes con LES con anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-ADNdc) positivos al inicio,
el tratamiento con anifrolumab 300 mg condujo a reducciones numéricas de los anticuerpos anti-
ADNdc a lo largo del tiempo hasta la semana 52.

En pacientes con niveles bajos de complemento (C3 y C4), se observaron aumentos de los niveles de
complemento en pacientes que recibieron anifrolumab hasta la semana 52.

Eficacia clinica

La seguridad y la eficacia de anifrolumab se evaluaron en dos estudios de fase III multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y con un periodo de tratamiento de 52 semanas
(ensayo 1 [TULIP 1] y ensayo 2 [TULIP 2]). EI LES se diagnosticé segun los criterios de clasificacion
del Colegio Americano de Reumatologia (1997).

Todos los pacientes tenian 18 afios o mas y enfermedad moderada a grave, una puntuacién >6 puntos
en el SLEDAI-2K (indice de actividad de la enfermedad en el LES 2000), afectacion organica segiin
la evaluacion del Grupo de Evaluacion del Lupus de las Islas Britdnicas (BILAG) y una puntuacion >1
en la Evaluacion global por el médico [PGA], a pesar de recibir tratamiento convencional para el LES
consistente en un corticosteroide oral (CO), un antipalidico y/o un inmunosupresor, o cualquier
combinacion de ellos, en el momento basal. Con la excepcion de los CO (prednisona o equivalente),
para los que la reduccion gradual era un requisito del protocolo, los pacientes siguieron recibiendo su
tratamiento existente para el LES en dosis estables durante los ensayos clinicos. Se excluyo a los
pacientes con nefritis lipica activa grave y a los pacientes con lupus del sistema nervioso central
activo grave. No se permitio el uso de otros fArmacos bioldgicos ni de ciclofosfamida durante los
ensayos clinicos. Los pacientes que recibian otros tratamientos biologicos debian completar un
periodo de lavado de al menos 5 semividas antes de la inclusion. Ambos estudios se realizaron en
Norteamérica, Europa, Sudamérica y Asia. Los pacientes recibieron anifrolumab o un placebo,
administrados mediante perfusion intravenosa, cada 4 semanas.

El ensayo 1 (N =457) y el ensayo 2 (N = 362) tuvieron un disefio similar.
En el ensayo 1, el criterio de valoracién principal fue la respuesta al indice de respondedores del LES

(SRI-4), definido como el cumplimiento de cada uno de los siguientes criterios en la semana 52 en
comparacion con el momento basal:

o Reduccion desde el momento inicial de >4 puntos en la puntuacion SLEDAI-2K;

o Sin nuevos sistemas de 6rganos afectados, definido por 1 o mas elementos BILAG A o 2 0 mas
elementos BILAG B en comparacion con el inicio;

o No empeoramiento de la actividad de la enfermedad de lupus desde el inicio, definido por un
aumento >0,30 puntos en una escala visual analoga (EVA) de 3 puntos PGA;

o Sin uso de medicacion restringida por encima del umbral permitido por el protocolo;

o Sin suspension del tratamiento.

En el ensayo 2, el criterio de valoracion principal fue la respuesta del Grupo de Evaluacion del Lupus
de las Islas Britanicas (BICLA) en la semana 52, definido como una mejora en todos los dominios de
organos con actividad moderada o grave en el momento inicial:



o Reduccion de todos los BILAG A iniciales a B/C/D y de los BILAG B iniciales a C/D, y ningiin
empeoramiento del BILAG en otros sistemas de 6rganos, definido por >1 BILAG A nuevo o >2

BILAG B nuevos;

. Sin empeoramiento desde el inicio en la puntuacion SLEDAI-2K, donde el empeoramiento se
define como un aumento respecto al valor inicial de >0 puntos;

. No empeoramiento de la actividad de la enfermedad de lupus desde el inicio, donde el
empeoramiento se define como un aumento >0,30 puntos en una EAV de 3 puntos PGA;

o Sin uso de medicacion restringida por encima del umbral permitido por el protocolo;

o Sin suspension del tratamiento.

Los criterios de valoracion secundarios de eficacia incluidos en ambos estudios fueron el
mantenimiento de la reduccion de los CO y la tasa anual de brotes. En ambos estudios se evalud la
eficacia de anifrolumab 300 mg en comparacion con placebo.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes eran en general similares en ambos ensayos; la
mediana de edad era de 41,3 y 42,1 afios (intervalo 18-69), el 4,4 % y 1,7 % tenian 65 afios o mas, el
92 % y 93 % eran mujeres, el 71 % y 60 % eran de raza blanca, el 14 %y 12 % eran de raza
negra/afroamericanos y el 5 % y 17 % eran asiaticos, en los ensayos 1 y 2, respectivamente. En ambos
ensayos, el 72 % de los pacientes presentaba una actividad elevada de la enfermedad (puntuacion
SLEDAI-2K >10). En los ensayos 1 y 2, respectivamente, el 47 % y 49 % de los pacientes tenian
enfermedad grave (BILAG A) en al menos 1 sistema orgéanico y el 46 % y 47 % de los pacientes
tenian enfermedad moderada (BILAG B) en al menos 2 sistemas organicos. Los sistemas organicos
afectados con mas frecuencia (BILAG A o B en el momento inicial) eran el mucocutaneo (ensayo 1:
87 %, ensayo 2: 85 %) y el musculoesquelético (ensayo 1: 89 %, ensayo 2: 88 %).

En los ensayos 1y 2, el 90 % de los pacientes (ambos ensayos) eran seropositivos para anticuerpos
antinucleares (ANA) y el 45 % y 44 % para anticuerpos anti-ADNdc; el 34 % y 40 % de los pacientes
tenian un C3 bajo y el 21 % y 26 %, un C4 bajo.

La medicacion concomitante inicial usada como tratamiento habitual incluia corticosteroides orales
(ensayo 1: 83 %, ensayo 2: 81 %), antipaludicos (ensayo 1: 73 %, ensayo 2: 70 %) e inmunosupresores
(ensayo 1: 47 %, ensayo 2: 48 %, incluidos azatioprina, metotrexato, micofenolato y mizoribina). En
los pacientes tratados con CO (prednisona o equivalente) al inicio, la dosis diaria media era de

12,3 mg en el ensayo 1 y de 10,7 mg en el ensayo 2. Durante las semanas 8-40, los pacientes que
recibian una dosis basal de CO >10 mg/dia tuvieron que reducir gradualmente su dosis de CO a

<7,5 mg/dia, a menos que se produjera un empeoramiento de la actividad de la enfermedad.

En el caso de la respuesta a BICLA y SRI(4), los pacientes que abandonaron el tratamiento antes de la
semana 52 se consideraron no respondedores. En los ensayos 1 y 2, respectivamente, 35 (19%) y 27
(15%) pacientes que recibieron anifrolumab, y 38 (21%) y 52 (29%) pacientes que recibieron placebo
abandonaron el tratamiento antes de la semana 52. Los resultados se presentan en la tabla 2.

Tabla 2 Resultados de eficacia en adultos con LES en los ensayos 1y 2
Ensayo 1 Ensayo 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Respuesta BICLA en la semana 52*

1 V)
;l;le;?\a}l)de pacientes con respuesta, % 47,1 (85/180) | 30,2 (55/184) | 47.8 (86/180) | 31,5 (57/182)

Diferencia % (IC del 95 %) 17,0 (7,2, 26,8) 16,3 (6,3, 26,3)
Componentes de la respuesta BICLA:
Mejoria de la puntuacion BILAG, n 85(47,2) 58 (31,5) 88 (48,9) 59 (32,4)
(%)
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Ensayo 1 Ensayo 2
Anifrolumab Placebo Anifrolumab Placebo
300 mg 300 mg

Sin empeoramiento de la puntuaciéon 121 (67,2) 104 (56,5) 122 (67,8) 94 (51,6)
SLEDAI-2K, n (%) *
Sin empeoramiento de la puntuaciéon 117 (65,0) 105 (57,1) 122 (67,8) 95 (52,2)
PGA,n (%)
Sin suspension del tratamiento, n (%) 145 (80,6) 146 (79,3) 153 (85,0) 130 (71,4)
Sin uso de medicamentos restringidos 140 (77,8) 128 (69,6) 144 (80,0) 123 (67,6)
por encima del umbral permitido por el
protocolo, n (%)
Respuesta SRI-4 en la semana 52*

Tasa de pacientes con respuesta, % 49,0 (88/180) 43,0 (79/184) | 55,5 (100/180) | 37,3 (68/182)

(/N) T

Diferencia % (IC del 95 %) 6,0 (4,2, 16,2) 18,2 (8,1, 28,3)

Reduccion mantenida de los CO *

Tasa de pacientes con respuesta, %

WN)' 49,7 (51/103)

33,1 (34/102) | 51,5(45/87) | 30,2 (25/83)

Diferencia % (IC del 95 %) 16,6 (3.4, 29.8) 21,2 (6.8, 35,7)

Tasa de brotes

0.64
(0,47, 0,86)

0.57
(0,43, 0,76)

0.68
(0,52, 0,90)

0.43
(0,31, 0,59)

Estimacion de la tasa anualizada de
brotes,

(IC del 95 %)

Estimacion del cociente de tasas (IC 0,83 (0,61, 1,15) 0,67 (0,48, 0,94)

del 95 %)

BICLA: Evaluacion combinada del lupus basada en el Grupo de Evaluacion del Lupus de las Islas Britanicas; BILAG: Grupo

de Evaluacién del Lupus de las Islas Britanicas, PGA: Evaluacién global por el médico; SLEDAI-2K: Indice de actividad de

la enfermedad en el lupus eritematoso sistémico 2000; SRI-4: Indice de respuesta del LES.

Todos los pacientes recibieron el tratamiento habitual.
BICLA y SRI(4) se basan en la estimacion compuesta en la que la interrupcion del tratamiento o el uso restringido de la
medicacion forman parte de los criterios de respuesta.

T Los pacientes que suspendieron el tratamiento o utilizaron medicamentos restringidos por encima del umbral permitido
por el protocolo se consideran pacientes sin respuesta.

¥ Subgrupo de pacientes con dosis de CO >10 mg/dia al inicio. Los pacientes con respuesta se definieron como aquellos
con una reduccion de los CO a <7,5 mg/dia en la semana 40, mantenida hasta la semana 52.

Extension a largo plazo

Los pacientes que completaron los ensayos 1 y 2 (ensayos previos) hasta la semana 52 fueron elegibles
para continuar en tratamiento en un LTE de 3 afios aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.
Los pacientes que habian recibido anifrolumab, ya sea 150 mg o 300 mg, en los ensayos 1y 2
recibieron 300 mg de anifrolumab en el LTE. Los pacientes que habian recibido placebo en los
ensayos 1 y 2 fueron re-aleatorizados 1:1 para recibir 300 mg de anifrolumab o placebo, lo que supone
una proporcion aproximada de 300 mg de anifrolumab: placebo 4:1 en el LTE.

La eficacia a largo plazo se evalud en pacientes que recibieron 300 mg de anifrolumab o placebo en un
ensayo previo y continuaron recibiendo el mismo tratamiento en el LTE (anifrolumab n=257; placebo
n=112). De ellos, el 69% de los pacientes que recibieron anifrolumab (177/257) y el 46% de los
pacientes que recibieron placebo (52/112) completaron un total de 4 afios de tratamiento. En la
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semana 208, la puntuacion media SLEDAI-2K (SE) fue de 3,4 (0,25) y 4,0 (0,46) en pacientes que
recibieron anifrolumab (n=140) y placebo (n=44) respectivamente.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con anifrolumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de anifrolumab se estudio en pacientes adultos con LES después de dosis
intravenosas comprendidas entre 100 y 1.000 mg, una vez cada 4 semanas, y en voluntarios sanos
después de una sola dosis.

El anifrolumab presenta una FC no lineal en el intervalo de dosis de 100 a 1.000 mg. La exposicién
FC disminuy6 méas rapidamente con dosis inferiores a 300 mg cada 4 semanas (la dosis recomendada).

Absorcion

Anifrolumab se administra mediante perfusion intravenosa.

Distribucion

Segun el analisis de farmacocinética poblacional, los volumenes de distribucion central y periférica
estimados para anifrolumab fueron de 2,93 1 (con una variabilidad interindividual del CV del 26,9 %)

y 3,3 L, respectivamente, para un paciente de 69,1 kg.

Biotransformacion

Anifrolumab es una proteina, por lo que no se han realizado estudios de metabolismo especificos.

El anifrolumab es eliminado a través de la via de eliminacion mediada por IFNAR vy el sistema
reticuloendotelial, donde se espera que se degrade el anifrolumab en péptidos pequefios y aminoacidos
individuales, por enzimas proteoliticas que estan muy distribuidas en el organismo.

Eliminacioén

Debido a la saturacion de la depuracion mediada por IFNAR1 con dosis mas altas, los aumentos de la
exposicion son mas que proporcionales a la dosis.

A partir de modelos de FC poblacional, la depuracion sistémica (CL) tipica estimada fue de 0,193 I/dia
con una variabilidad interindividual del CV del 33,0 %. La mediana de la CL disminuye lentamente
con el tiempo, con una reduccion del 8,4 % después de 1 afio de tratamiento. Tras observaciones a
largo plazo, se encontrd que el aclaramiento de anifrolumab era estable desde los 2 hasta los 4 afios en
tratamiento.

Segtn el andlisis de FC poblacional, las concentraciones séricas estaban por debajo del limite de

deteccion en la mayoria (95 %) de los pacientes unas 16 semanas después de la ultima dosis de
anifrolumab, cuando se administré anifrolumab durante un afio.

12



Poblaciones especiales

No hubo diferencias clinicamente significativas en depuracion sistémica en funcion de la edad, la raza,
el origen étnico, la region, el sexo, el estado de IFN o el peso corporal que precisaran un ajuste de la
dosis.

Pacientes de edad avanzada (=65 aiios)
Segun el andlisis de FC poblacional, la edad (intervalo de 18 a 69 afios) no influy¢ en la depuracion de
anifrolumab; el conjunto de datos de FC poblacional incluy6 20 (3 %) pacientes de 65 afios o mas.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos especificos para investigar el efecto de la insuficiencia renal en
anifrolumab. Segln los analisis de FC poblacional, la depuracion de anifrolumab fue similar en los
pacientes con LES que presentaban una disminucion leve (60-89 ml/min/1,73 m?) o moderada (30-
59 ml/min/1,73 m?) de la FGe y en los pacientes con una funcion renal normal (>90 ml/min/1,73 m?).
Se excluy6 de los ensayos clinicos a los pacientes con LES y una disminucién grave de la FGe o
enfermedad renal terminal (<30 ml/min/1,73 m?); el anifrolumab no se elimina por via renal.

Se excluyo de los ensayos clinicos a los pacientes con CPCO > 2 mg/mg. Segun los analisis de FC
poblacional, el aumento del cociente proteinas/creatinina en orina (CPCO) no afecto
significativamente a la depuracion de anifrolumab.

Insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios clinicos especificos para investigar el efecto de la insuficiencia hepatica
en anifrolumab.

Al tratarse de un anticuerpo monoclonal IgG1, anifrolumab se elimina principalmente mediante
catabolismo y no se espera que sea metabolizado a través de las enzimas hepaticas, por lo que es
improbable que estas alteraciones de la funcion hepatica tengan algiin efecto en la eliminacion de
anifrolumab. Segun los analisis de farmacocinética poblacional, los biomarcadores de la funcion
hepatica inicial (ALT y AST <2,0 veces el LSN y bilirrubina total) no tuvieron efectos clinicamente
relevantes en la depuracion de anifrolumab.

Interacciones

Sobre la base de los analisis de FC poblacional, el uso concomitante de corticosteroides orales,
antipalidicos, inmunosupresores (como azatioprina, metotrexato, micofenolato y mizoribina), AINES,
IECAs ¢ inhibidores de la HMG-CoA reductasa no influy¢ significativamente en la FC de
anifrolumab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Datos preclinicos

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad o toxicidad a dosis repetidas en macacos.

Mutagenicidad v carcinogenicidad

El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal, por lo que no se han realizado estudios de genotoxicidad
ni de carcinogenicidad.

En modelos de roedores con bloqueo de IFNAR1 se ha observado un aumento del potencial
carcinogénico. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.
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Toxicidad para la reproduccion

Toxicidad para el desarrollo

En un estudio sobre el desarrollo pre y posnatal realizado en macacos, se observo un aumento de la
incidencia de pérdida embriofetal; la incidencia de estos hallazgos estuvo dentro de los valores
historicos de control y no fueron estadisticamente significativos. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos en humanos. No se observaron efectos en el desarrollo materno ni posnatal con exposiciones
de hasta 28 veces aproximadamente la dosis maxima recomendada en el ser humano (DMRH)
basandose en el AUC. No se puede excluir un efecto potencial de anifrolumab sobre la concepcion y la
implantacion en base a los datos disponibles.

Fertilidad

Los efectos en la fertilidad masculina y femenina no se han evaluado directamente en estudios con
animales. En el estudio de dosis repetidas de 9 meses, no se observaron efectos adversos relacionados
con anifrolumab en las mediciones indirectas de la fertilidad masculina o femenina, segun el analisis
del semen, la estadificacion de la espermatogénesis, el ciclo menstrual, el peso de los o6rganos y los
hallazgos histopatologicos en los 6rganos reproductores, en macacos que recibieron dosis
aproximadamente 58 veces la DMRH basandose en el AUC.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Histidina

Clorhidrato de histidina monohidrato
Clorhidrato de lisina

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

3 anos.

Solucién para perfusion diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tras la dilucion durante 24 horas a 2 °C-8 °C 'y
durante 4 horas a 25 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente después de su
dilucion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion tras la
dilucion y antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no se deberian superar las
24 horas a 2 °C-8 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Vial sin abrir

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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No congelar ni agitar.

Solucién para perfusion diluida

Para consultar las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

2,0 ml de concentrado en un vial de vidrio de tipo I transparente con tapon elastomérico y precinto gris
de aluminio desprendible.

Tamaio del envase de 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Saphnelo se suministra en un vial monodosis. La solucion para perfusion debe ser preparada y
administrada por un profesional sanitario, utilizando la siguiente técnica aséptica:

Preparacion de la solucion

1. Inspeccione visualmente el vial en busca de particulas y cambios de color. Saphnelo es una
solucion clara a opalescente, incolora o ligeramente amarillenta. Deseche el vial si la solucion
esta turbia, presenta cambios de color o se observan particulas visibles. No agite el vial.

2. Diluya 2,0 ml de la solucion para perfusion de Saphnelo en una bolsa de perfusion hasta 50 ml o
100 ml con solucion inyectable de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 %).

3. Mezcle la solucion invirtiendo la bolsa con suavidad. No la agite.
4. Debe desecharse todo el concentrado que quede en el vial.
5. Se recomienda administrar la solucion para perfusion inmediatamente después de su

preparacion. Si la solucidn para perfusion se ha conservado en nevera (ver seccion 6.3), deje que
alcance la temperatura ambiente (entre 15 °Cy 25 °C) antes de la administracion.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85

Sodertdlje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1623/001

15



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 febrero 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

16


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante del principio activo bioldgico.

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

Frederick, Maryland

21703

Estados Unidos

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

AstraZeneca AB
Girtunaviagen
SE-152 57 Sodertilje
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el -
portal web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Saphnelo 300 mg concentrado para solucion para perfusion
anifrolumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 2 ml de concentrado contiene 300 mg de anifrolumab (150 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, clorhidrato de lisina, trehalosa dihidrato,
polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso intravenoso después de la dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar ni agitar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1623/001 1 vial

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA (S) DE ADMINISTRACION

Saphnelo 300 mg concentrado estéril
anifrolumab
1\%

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2ml

6. OTROS

AstraZeneca
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Saphnelo 300 mg concentrado para solucion para perfusion
anifrolumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
. Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Saphnelo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Saphnelo
Coémo usar Saphnelo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Saphnelo

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Saphnelo y para qué se utiliza

Qué es Saphnelo
Saphnelo contiene el principio activo anifrolumab, un «anticuerpo monoclonal» (un tipo de proteina
especializada que se une a un objetivo especifico en el cuerpo).

Para qué se utiliza Saphnelo

Saphnelo se utiliza para tratar el lupus de moderado a grave (lupus eritematoso sistémico, LES) en
adultos cuya enfermedad no esta bien controlada con los tratamientos convencionales
(«corticosteroides orales», «inmunosupresores» y/o «antipaludicos»).

Se le administrara Saphnelo ademas de su tratamiento habitual para el lupus.

El lupus es una enfermedad en la que el sistema que combate las infecciones (el sistema inmunitario)
ataca a sus propias células y tejidos. Esto provoca inflamacion y dafios en los 6rganos. Puede afectar a
casi cualquier 6rgano del cuerpo, como la piel, las articulaciones, los rifiones, el cerebro y otros
organos. Puede causar dolor, erupciones, hinchazon de las articulaciones, fiebre, y hacer que se sienta
muy cansado o débil.

Cémo funciona Saphnelo

Las personas con lupus tienen niveles elevados de unas proteinas denominadas «interferones de tipo I»
que estimulan la actividad del sistema inmunitario. El anifrolumab se une a una diana (receptor) sobre
la que actuan estas proteinas, impidiéndolas actuar. Bloquear su accion de esta manera puede reducir
la inflamacion de su cuerpo que causa los signos del lupus.

Beneficios del uso de Saphnelo
Saphnelo puede ayudar a reducir la actividad del lupus y el nimero de brotes que tiene. Si esta
tomando unos medicamentos 1lamados «corticosteroides orales», el uso de Saphnelo también puede
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permitir a su médico reducir la dosis diaria de corticosteroides orales necesaria para ayudar a controlar
su lupus.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Saphnelo

No deberia recibir Saphnelo
o si es alérgico al anifrolumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6). Hable con su médico o enfermero si tiene dudas.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Saphnelo:

o si cree que ha tenido una reaccion alérgica a este medicamento en algin momento (ver mas
adelante en «Vigilancia de posibles signos de reacciones alérgicas graves e infeccionesy).
o si contrae una infeccion o tiene sintomas de una infeccion (ver mas adelante en «Vigilancia de

posibles signos de reacciones alérgicas graves e infeccionesy).

si tiene una infeccion de larga duracion o si tiene una infeccion que aparece continuamente.
si el lupus afecta a los rifiones o al sistema nervioso.

si tiene o ha tenido cancer.

si se ha vacunado recientemente o tiene previsto hacerlo. No debe recibir ciertos tipos de
vacunas (vacunas de microbios «vivos» o «vivos atenuados») durante el tratamiento con este
medicamento.

o si esta recibiendo otro medicamento bioldgico (como belimumab para su lupus).

Si no esta seguro de si algo de lo anterior es aplicable en su caso, hable con su médico o enfermero
antes de que le administren Saphnelo.

Vigilancia de signos de reacciones alérgicas graves e infecciones

Saphnelo puede causar reacciones alérgicas graves (anafilaxia) ver seccion 4. Acuda al médico
inmediatamente si cree que puede estar teniendo una reaccion alérgica grave. Los signos pueden ser:

o hinchazén de la cara, la lengua o la boca
o dificultad para respirar
o sensacion de desmayo, mareo o aturdimiento (debido a un descenso de la tension arterial).

Puede correr un mayor riesgo de contraer una infeccién durante el tratamiento con Saphnelo. Informe
a su médico o enfermero lo antes posible si observa signos de cualquier posible infeccion, entre
otros:

o fiebre o sintomas de tipo gripal

o dolores musculares

o tos o sensacion de falta de aire (pueden ser signos de una infeccion de las vias respiratorias, ver
seccion 4)

. escozor al orinar u orinar con mas frecuencia de la habitual

o diarrea o dolor de estomago

o erupcion cutanea roja que puede causar dolor y escozor (puede ser un signo de herpes zoster,

ver seccion 4).

Niios y adolescentes
No administre este medicamento a niflos y adolescentes menores de 18 afios porque no se ha estudiado
en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Saphnelo

o Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.
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o Informe a su médico si se ha vacunado recientemente o va a vacunarse. No debe recibir ciertos
tipos de vacunas mientras utilice este medicamento. Si no estd seguro, consulte a su médico o
enfermero antes y durante el tratamiento con Saphnelo.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Se desconoce si Saphnelo puede ser perjudicial para el feto.

. Antes de comenzar el tratamiento con Saphnelo, informe a su médico si esta embarazada o
cree que podria estar embarazada. Su médico decidira si se le puede administrar este
medicamento.

o Hable con su médico si tiene previsto quedarse embarazada mientras recibe tratamiento con
este medicamento.

o Si se queda embarazada durante el tratamiento con Saphnelo, informe a su médico. Le

indicara si debe interrumpir el tratamiento con este medicamento.

Lactancia

. Antes de comenzar el tratamiento con Saphnelo, informe a su médico si esta dando el
pecho. Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. Su médico le indicara si debe
interrumpir el tratamiento con este medicamento durante la lactancia o si debe interrumpir la
lactancia.

Conducciéon y uso de maquinas
Es improbable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.
3. Cémo usar Saphnelo

Un enfermero o un médico le administraran Saphnelo.

o La dosis recomendada es de 300 mg.
o Se administra mediante goteo en una vena (perfusion intravenosa) durante 30 minutos.
o Se administra cada 4 semanas.

Si falta a una cita en la que vaya a administrarse Saphnelo, llame a su médico lo antes posible para
programar otra cita.

Interrupcion del tratamiento con Saphnelo
Su médico decidira si debe dejar de recibir este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas graves:

Las reacciones alérgicas graves (anafilaxia) son poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada
100 personas). Solicite atencion médica inmediatamente o acuda al servicio de urgencias mas
proximo si presenta alguno de los siguientes signos de una reaccion alérgica grave:

. hinchazén de la cara, la lengua o la boca
o dificultad para respirar
o sensacion de desmayo, mareo o aturdimiento (debido a un descenso de la tension arterial).
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Otros efectos adversos:
Informe a su médico o enfermero si nota alguno de los efectos adversos siguientes.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o infecciones de nariz o garganta

o infeccion en el pecho (brongquitis)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

. infecciones de los senos paranasales o los pulmones

. herpes zoster, una erupcidn cutanea roja que puede provocar dolor y escozor

. reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

. reacciones a la perfusion: pueden producirse en el momento de la perfusion o poco después; los

sintomas pueden consistir en dolor de cabeza, ganas de vomitar (nduseas), vomitos, cansancio o
debilidad intensos (fatiga) y mareo.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o dolor de las articulaciones (artralgia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Saphnelo

El médico, enfermero o farmacéutico es responsable de la conservacion de este medicamento. Los
detalles de conservacion son los siguientes:

o No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del
vial y la caja después de «kEXP/CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.

o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

o No congelar ni agitar.

o Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Saphnelo

o El principio activo es anifrolumab. Cada vial contiene 300 mg de anifrolumab.

o Los demas componentes son histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, clorhidrato de
lisina, trehalosa dihidrato, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Saphnelo se suministra en una solucién concentrada clara a opalescente, incolora o ligeramente
amarillenta.

Saphnelo esta disponible en envases que contienen 1 vial.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion
AstraZeneca AB

Girtunavagen

SE-152 57 Sodertilje

Suecia

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EA0LGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
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Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 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

Aléktop Qappokevtikn 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

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:

Con objeto de mejorar la trazabilidad, el nombre y el numero de lote del medicamento administrado
deben estar claramente registrados.

Saphnelo se suministra en un vial monodosis. La solucion para perfusion debe ser preparada y
administrada por un profesional sanitario, utilizando la siguiente técnica aséptica:

Preparacidn de la solucidén

1. Inspeccione visualmente el vial en busca de particulas y cambios de color. Saphnelo es una
solucion clara a opalescente, incolora o ligeramente amarillenta. Deseche el vial si la solucion
esta turbia, presenta cambios de color o se observan particulas visibles. No agite el vial.

2. Diluya 2,0 ml de la solucion para perfusion de Saphnelo en una bolsa de perfusion hasta 50 ml o

100 ml con solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %).

3. Mezcle la solucidn invirtiendo la bolsa con suavidad. No la agite.
4. Debe desecharse todo el concentrado que quede en el vial.
5. Desde el punto de vista microbioldgico, una vez diluido, el producto debe utilizarse

inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, se ha demostrado la estabilidad quimica y
fisica tras la dilucion durante 24 horas a 2 °C-8 °C o durante 4 horas a temperatura ambiente.
Deseche la solucion diluida si no la utiliza en ese tiempo.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion tras la dilucion y

antes del uso son responsabilidad del usuario.
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Administracion

1. Se recomienda administrar la solucion para perfusion inmediatamente después de su
preparacion. Si la solucion para perfusion se ha conservado en nevera, deje que alcance la
temperatura ambiente (entre 15 °Cy 25 °C) antes de la administracion.

2. Administre la solucion para perfusion por via intravenosa durante 30 minutos a través de una
via intravenosa que contenga un filtro en linea estéril de 0,2 a 15 micras con baja unién a
proteinas o un filtro adicional.

3. Una vez finalizada la perfusion, lave el equipo con 25 ml de solucion inyectable de cloruro
sodico 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que se ha administrado toda la solucion para
perfusion.

4. No administre conjuntamente otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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ANEXO IV
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS

CONDICIONES
DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
anifrolumab, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

A la vista de los datos poscomercializacion disponibles sobre artralgia, se incluyen 11 casos con una
estrecha relacion temporal y la causalidad con anifrolumab se considera al menos posible, y otros 16
casos con un tiempo de aparicion inferior a 14 dias. Ademas, se han notificado dos casos de
reprovocacion positiva, incluido el caso desencadenante francés cuya relacion causal se considera
probable. En general, estos casos proporcionan pruebas suficientes para apoyar una relacion causal
entre anifrolumab y artralgia. E1 PRAC concluy6 que la informacion del producto de los productos
que contienen anifrolumab debe modificarse en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para anifrolumab, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen anifrolumab no se modifica en base a los cambios

propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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