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Rx
SAPHNELO®

Anifrolumab

Dung dich ddm dic dé pha tiém truyén
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC.
DE XA TAM TAY TRE EM. ) .
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.
THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phan hoat chat: Anifrolumab 300 mg/2 mL (150 mg/mL).
Anifrolumab 1a mot chit déi khang thu thé interferon (IFN) typ I, khéng thé don dong
immunoglobulin G1 kappa (IgG 1x) dugce tong hop tir t€ bao u tuy chudt (NSO) boi cong nghé ADN
tai to hop. Khoi luong phéan tir khoang 148 kDa.

Thanh phan ta duoc: Histidine, Histidine hydrochloride monohydrate, Lysine hydrochloride,
Polysorbate 80, Trehalose dihydrate va Nudc pha tiém.

DANG BAO CHE

Dung dich ddm dic dé pha tiém truyén.

SAPHNELO (anifrolumab) 1& mét dung dich vo khuén, khong chira chit bao quan, trong sudt d‘én hoi
duc, khong mau dén hoi vang, su dung dudng tinh mach. SAPHNELO chira anifrolumab ¢ nong do
150 mg/mL trong mét lo don liéu. pH cua dung dich 1a 5,9.
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CHI PINH

SAPHNELO (amfrolumab) duoc chi dinh dé diéu tri lupus ban do hé théng (SLE) mirc 9 trung binh
dén nang ¢ ngudi trudng thanh dang duoc diéu tri tiéu chuan /xem Nghién ciru lam sang].

Gioi han sir dung

Hié¢u qua cia SAPHNELO chua dugce danh gia trén bénh nhéan viém than lupus o giai doan hoat dong
mirc do ndng hodc lupus than kinh trung wong & giai doan hoat dong mirc do ning. SAPHNELO
khong dugc khuyén cao str dung trong céc trudng hop nay.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu khuyén cdo .
SAPHNELO phai dugc pha lodang trudce khi dung dudng tinh mach [xem Cach diung, liéu diing].

Lleu khuyen cédo ciia SAPHNELO 1a 300 mg, str dung dudng tiém truyén tinh mach trong 30 phiit,
moi 4 tuan.

Quén lidu
Néu da quén tiém lmyen mot liéu, can dung lai SAPHNELO cang sém cang tot. Can duy tri khoang

thoi gian it nhat 14 ngay giita cac 1an tiém truyén thude.

Péi twong dic biét

Nguoi cao woi (>65 Iuﬁ{) _ )
Khéng can di€u chinh lieu. Théng tin vé doi tugng > 65 tudi con han ché (n=20); khéng c6 dir liéu &
bénh nhan trén 75 tudi [xem Pdc tinh dwge dong hoc).
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Suy giam chirc nang than
Khong can dieu chinh lieu. Khong c6 kinh nghiém trén bénh nhén suy giam chirc ndng than ndang hoac
bénh than giai doan cudi [xem Pdc tinh dupc déng hoc].

Suy giam chirc nang gan
Khéng can dieéu chinh liéu [xem Ddc tinh dwoe dong hoc].

Tre em
Tinh an toan va hiéu qua cua SAPHNELO ¢ tré em va tré vi thanh nién (< 18 tuoi) chua dugc thiét
lap. Hién khong co dir liéu.

Huéng dian chuin bi va sir dung

SAPI-INELO dugce déng goi ¢ dang lo don lidu. Viéc chuén bi dung dich pha lodng ding dé tiém

truyén can st dung ky thudt vo trung theo cac bude sau:

I.  Kiém tra lo thudc bang mét thuong dé phat hién céc tiéu phan va su doi mau. SAPHNELO la
dung dich trong sudt dén hoi duc, khong mau dén hoi vang. Loai bo lo thuéc néu dung dich
trang duc nhu stra, déi mau hodc co thé nhin thay tiéu phan bing mét thuong. Khong duoc lic
lo thube.

2. Rit va loai bo 2 mL dung dich tir tai dich truyén chira dung dich tiém Natri clorid 0,9% 50 mL
hoac 100 mL.

3. Rit 2 mL dung dich tir lo SAPHNELO va thém vao tai dich truyén. Trén dung dich béng cach
dao nguge nhe nhang. Khong duoc lic.

4. Madi lo chi dugc sir dung mot lan duy nhat. Loai b phan dung dich chua sir dung cén thira trong

lo.

St dung dung dich tiém truyen ngay lap tirc sau khi pha.

Néu dung dich tiém truyén khéng dugc sur dung ngay, cdn bao quan dung dich SAPHNELO di

pha lodng & nhiét do phong (15°C dén 25°C) trong t6i da 4 gid, hoac trong ti lanh (2°C dén 8°C)

trong toi da 24 gio. Khong dong lanh. Tranh 4nh sang. Néu bao quan trong ti lanh, can dé dung
dich SAPHNELO da pha lodng dat dén nhiét do phong trude khi sir dung.

7. Tiém truyén tinh mach dung dich trong vong 30 phit qua day truyén dich chira bd loc ndi tuyén
hodc bd sung vo trung, it bam dinh protein c6 kich thude 16 loc 0,2 — 15 micron. _

8.  Trang day truyén dich véi 25 mL Natri clorid 0,9% tai thoi diém két thic truyén dé dam bao
dung hét liéu thuéc SAPHNELO.

. Khodng duoc truyén chung véi cic thude khic trén cling bd day truyén.
10. Loai bo lugng thude khong sir dung hodc vét liéu thira theo quy dinh cua dia phuong.

oW

CHONG CHI PINH
Qua min véi hoat chét hodc bat cir t4 duoc nao duge 1iét ké & phian Thanh phan cong thire thuéc.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nhiém trung nghiém trong

Nhiém tring nghiém trong va déi khi gdy tir vong c6 thé xay ra trén bénh nhan sir dung céc thude trc
ché mién dich, bao gdm SAPHNELO. Nhin chung, ty 1 xay ra nhiém tring nghiém trong trong céc
thir nghiém c6 ddi ching trén bénh nhén sir dung SAPHNELO tuong tu so voi gia duge, trong khi
nhiém triing gy tir vong xay ra nhiéu hon trén bénh nhan sir dung SAPHNELO [xem Tdc dung khong
mong muon cuia thuoc).

Trong cac thu ngh1em co déi ching, SAPHNELO lam ting nguy co nhiém tring hé hap va herpe-s
zoster (da ¢6 bao cao vé céc truomg hop herpes zoster lan téa) [xem Tdc dung khéng mong muon cua
thuoc].

Can nhic loi ich va nguy co khi str dung SAPHNELO trén bénh nhan nhiém tring man tinh, co tién
str nhiém triing téi dlen hodic ¢6 cac yéu t6 nguy co nhiém trung. Tranh khai trj bing SAPHNELO
trén bénh nhan c6 bt cir nhiém tring ¢ giai doan hoat dong c6 ¥ nghia lam sang nao cho den khi
nhiém trung cai thién hodc da duge diéu tri day du. Huéng dan bénh nhan tim tu van y khoa néu xudt
hién dau hiéu hodc triéu ching nhiém tring c¢6 y nghia lam sang. Néu bénh nhan xuat hién nhiém
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tring, hodc khéng dép (mg vdi dicu tri nhiém tring tiéu chuén, can theo ddi bénh nhén chat ché va
can nhac gian doan diéu tri bang SAPHNELO cho dén khi nhiém trung cai thién.

Phén éng qua mén bao gom soc phan vé

Céic phan (mg qua mén nghiém trong (bao gom soc phan vé) di duoc bdo céo sau khi st dung
SAPHNELO [xem Chong chi dinh]. Cac bién c6 phit mach ciing dd duoc bédo cdo [xem Tdc dung
khéng mong muén cua thuoc].

Céc phan (mg qua man va phan (ng lién quan dén tiém truyen khac da xay ra sau khi ding
SAPHNELO /[xem Tac dung khong mong muoén cua thuéc]. Can nhic ding thubce du phong truée khi
truyén SAPHNELO trén bénh nhén c6 tién sir xay ra cac phan (g n6i trén.

SAPHNELO nén duoc sir dung boi chuyén vién y te dé klem so4t cdc phan Ung qua man, bao gbm
soc phan v€ va cdc phan (mg lién quan dén tiém truyén. Néu xay ra céc phan tmg lién quan dén tiém
truyén hodic qué man nghiém trong (vi du, séc phan vé), ngung truyén SAPHNELO ngay lap tirc va
bt diu liéu phap diéu tri phi hop.

Khéi u 4c tinh ‘ ‘
Str dung thuoc trc che mien dich c6 thé lam tang nguy co cia cac khoi u ac tinh. Anh hudng cua viée
diéu tri SAPHNELO trén kha nang phat trién cac khoi u dc tinh chua duoc biét.

Can nhic loi ich-nguy co ciia mdi bénh nhan véi cac yéu té nguy co da biét vé sur phat trién hodc tai
phat khdi u 4c tinh trude khi sir dung SAPHNELO. Trén nhiing bénh nhan xuét hién khdi u 4c tinh,
can nhéc loi ich-nguy co cia viée tiép tuc diéu tri véi SAPHNELO.

Tiém chiing

Cén cép nhat lai viéc tiém ching theo cac hudng dan tiém chung hién hanh trude khi khoi tri bang
SAPHNELO. Tranh dung dong thm véi cac vac xin song hodc vic xin song giam doc luc trén bénh
nhén dang str dung SAPHNELO.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Tbng hop nguy co

Dur liéu trén ngudi vé viéc sir dung SAPHNELO ¢ phu nir ¢6 thai rat han ché, khong du dé théng tin
vé nguy co lién quan dén thudc gay di tat bam sinh nghiém trong, sdy thai, hodc céac két cuc bat loi
trén ngudi me hodc thai nhi. Khang thé don dong IgG duoc biét dén 1a 6 thé van chuyén tich cuc qua
nhau thai tang lén theo thoi gian dién ra cua thai ky; do do6, kha nang thai nhi bi phoi nhiém voi
anifrolumab c6 thé cao hon trong tam ca nguyét thir ba ctia thai ky.

Trong mot nghién ciru chuyén sau vé sy phat trién trude va sau khi sinh trén loai khi cynomolgus
mang thai str dung anifrolumab dudng tinh mach khong co bang chu'ng ddc phéi thai hodc di tat thai
véi mire d6 phoi nhiém 1én dén khoang gép 28 lan mirc phoi nhiém ¢ liéu téi da duoc khuyén céo trén
ngudi (MRHD) tinh theo dién tich dudi duong cong (AUC) [xem Dir liéu].

Tét ca phu nir ¢6 thai d_éu ¢O nguy co vé di tat bég‘n sinh, séy thai hodc cac két cuc bat lgi khéc., Nguy
co udce tinh cua dj tat bam sinh nghiém trong va say thai doi véi dan so dugc chi dinh la chua biét.

Can nhéc trén lam sang

Nguy co lién quan dén bénh tdt trén san phu va/hodc phor thai/thai nhi: Phy nit 6 thai bi SLE ¢
nguy o cao hon veé céac két cuc bét loi trong thai ky, bao gom tinh trang tién trién ning hon ciia bénh
nén, sinh non, say thai hodc thai chm tang trudng trong tir cung. Viém than lupus thai ky lam tang
nguy co tang huyét ap va tién san giat/san giat. Su di chuyen cua tu khang thé ctia me qua nhau thai
c6 thé gay ra cac két cuc bat lgi cho tré so sinh, bao gdm lupus ¢ tré so sinh va tic nghén tim bam
sinh.

Dir liéu
Dir liéu trén dong vdt: Trong mot nghién ctru chuyén sdu vé sy phat trién trude va sau khi sinh, khi
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cynomolgus mang thai dugc sir dung anifrolumab duong tinh mach véi lidu 30 hoac 60 mg/kg mot lan
moi 2 tuan ké tir khi xac dinh c6 thai ¢ Ngay thir 20 cua thai ky, trong sudt qué trinh mang thai, va
t:ep tuc cho dén 1 thang sau khi sinh (khoang Ngay thir 28 ctia giai doan cho con bu). Khéng c6 bang
chiing vé doc tinh trén khi me, doc tinh trén phéi thai hodc cac anh hudng dén sur phét trién sau khi
sinh lién quan den anifrolumab. Khong c6 phan ung lién quan dén anifrolumab trén dap (ng khéang
thé phu thude té bao T duoc ghi nhan trén khi méi sinh dén Ngay thir 180 sau khi sinh. Mire lidu
khong ghi nhan tac dung c6 hai (NOAEL) vé doc tinh trén khi me va trén su phat trién dugc xac dinh
la 60 mg/kg (khoang gap 28 1an MRHD tinh theo AUC). Trén khi con, néng d¢ huyét thanh trung
binh cua anifrolumab vao Ngay 30 sau khi sinh tang theo lidu va khoang 4,2% den 9,7% nong dd cua
khi me tuong (mg. Nong d6 anifrolumab trong huyét thanh cua khi con 1én dén khoang gép 22 lan
nong do trong sira me, diéu nay goi ¥ rang anifrolumab di di qua nhau thai.

Phu nir cho con bu

Téng hop nguy co

Khéng co dir liéu vé su hién dién cia SAPHNELO trong stra nguoi me, anh hudng trén tré dang ba
me, hay anh huéng dén su san xudt sira. Anifrolumab duoc phat hién trong sita cta khi cynomolgus
me su dung anifrolumab. Do sy khéc biét gitta céc loai trong sinh ly tiét sira, dir liéu trén dong vit co
thé khong dang tin cdy trong viéc du doan nong do thude trén ngudi. IgG ciia me duge biét 1a c6 thé
hién dién trong sira. Néu anifrolumab c6 thé dugc vén chuyen qua sira me, anh huong cua phoi nhlern
tai chd qua duong tiéu héa va phoi nhiém toan than han ché trén tré bu me di voi anifrolumab van
chua dugc biét dén.

Céc loi ich vé su phat trién va sirc khoe cua viéc cho con bu nén dugc xem xét cung voi nhu cau lam
sang cua ngudi me doi voi anifrolumab va bat ky phan (mg c6 hai c6 kha nang xay ra trén tre bl me
do anifrolumab hodc do tinh trang bénh nén cia ngudi me.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Saphnelo khéng c6 hodc c6 anh huong khong dang ké 1én kha nang l4i xe va van hanh may méc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Khong cé nghién ciru chinh thirc nao vé twong tac thube da duoc thyc hién.

Anifrolumab dugc cho la khéng chuyén héa qua enzyme tai gan hodc thai trir qua thén.

Piép (rng mién dich

St dung Elc;mg thoi anifrolumab véi vice xin chua dugc nghién ctu [xem Canh bao va than trong khi
ding thuoc].

Tuwong ky cua thube
Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky ctia thude, khong tron 1an thude nay voi cac thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit hd so an toan

Nhiing phan tmg ngoai y thuong gip duoc bao cdo nhiéu nhét trong khi str dung anifrolumab la nhiém
tring dudng ho héap trén (34%), viém phé quan (11%), phan tmg lién quan dén tiém truyén (9,4%) va
herpes zoster (6,1%). Phan (mg ngoai ¥ nghiém trong thuong gap nhat 1a herpes zoster (0,4%).

Bang liét ké cac phan irng ngoai ¥

Céc phan (g ngoai ¥ dugc bao céao tir cac thir nghiém 1am sang c6 doi chig duoge sip xép theo phan
loai hé co quan MedDRA, xem Bang 1. Trong moi phan loai h¢ co quan, cac thuat ngir thuong dugc
dung duogc sap xep giam dan theo tan suét va sau do giam dan theo mirc d nghiém trong. Tan suét
xay ra phan (mg ngoai y dugc dinh nghia nhu sau: rat thuong gap (= 1/10); thudng gap (= 1/100 - <
UIO} it gap (= 1/1000 - < 1/100); hiém gap (= 1710000 - < 1/1000); rat hiém gap (< 1/10000) va chua
biét (khong thé udc tinh tir dir liéu hién co).
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Bing 1 Phan rng ngoai y

Phin loai hé co quan MedDRA | Thuét ngir thwong dwgc dung theo | Tan suat
MedDRA

Nhiém tring va nhiém ky sinh | Nhiém tring dudng hd hap trén* Rat thuong gip

triung Viém phé quan* Rat thuong gap
Herpes Zoster Thuong gap
Nhiém tring duong hd hap* Thudng gip

Roi loan hé mién dich Qué man Thuong gap
Phan (g phan vé it gap®

Chan thuong, ngd doc va cac | Phan tng lién quan dén tiém truyén Thuong gap

bién chimg

* Nhom cac thuat ngir: Nhiém trung dudmg ho hap trén (bao gom Nhiém trung duong ho hap trén, Viém mii
hong, Viém hong); Viém phé quan (bao gém Viém phé quan, Viém phé quan do virus, Viém khi phe quan);
Nhiém tring dudng hé hap (bao gom Nhiém tring duéng hé hap Nhiém tring duong hé hip do virus, Nhiém
trung duong ho hap do vi khuén).

§ Xem “Mb ta mét sb phan tng ngoai ¥ dudi day va muc Canh béo va thén trong khi ding thudc.

Mo ta mét s6 phan (ing ngoai ¥

Phan img qud man va phan ung lién quan dén tiém truyén

Ty I¢ xay ra cac phan tng qua man la 2,8% trong nhom st dung anifrolumab va 0,6% trong nhom sir
dung gia duoc. Tat ca cac phan (g qui man du'Uc bdo cédo trong vong 6 lan tiém truyén dau tién.
Phan (g qud mén chi yéu c6 mic dé tir nhe dén trung binh va khong dan dén viéc ngung dleu tri
bang anifrolumab. Mgt phan (mg ngoai y nghiém trong cua qua man dugc bao céo trong lan tiém
truyén dau tlen clia bénh nhéan; bénh nhén duoc tiép tuc st dung anifrolumab kém thuée du phong
trude khi truyén cho cac lan sau dé.

Trong chucrng trinh phat tnen SLE, phan tmg phan v¢ dugc béo céo trén 0,1% (1/837) bénh nhén;
bién ¢é xay ra sau khi truyén xong 150 mg anifrolumab, bénh nhan da duoc diéu tri va hoi phuc /xem
Canh bao va thdn trong khi dung thuoc].

Ty 1é xay ra cac phan img lién quan dén tiém truyén 1a 9,4% trong nhém sir dung anifrolumab va
7,1% trong nhém gia duge. Cac phan iing lién quan dén tiém truyén c6 mirc do nhe dén trung binh
(triéu chimg thudng gip nhat 1a dau dau, budn nén, nén 6i, mét moi va chong mat); khong c6 phan
ng nao nghiém trong, va khong c¢6 phan ting nao dan dén viéc phai ngung diéu trj bang anifrolumab.
Céc phan (ng lién quan dén tiém truyén thuong gap nhat dwgc bao cao tai thoi diém bat dau diéu tri,
trong lan tiém truyén dau tién va thir hai, it bdo cdo hon & céc lan tiém truyén sau.

Nhiém trimg ho hap

Ty 1é bao céo cua anifrolumab so v6i gia dugc lan lugt nhu sau; nhiém trung dudng ho hip trén
(34,4% so voi 23,2%), viém phe quan (10,7% so vdi 5,2%) va nhiém trang duong ho hap (3,3% so
v6i 1,5%). Nhiém trang chu yéu khong nghiém trong, & mirc d§ nhe dén trung binh va hoi phuc ma
khong phai ngung diéu trj bing anifrolumab /xem Canh bdo va thén trong khi diing thuéc].

Herpes zoster

Ty 1é nhiém herpes zoster la 6,1% trong nhom sir dung anifrolumab va 1,3% trong nhom st dung gia
dugc [xem Canh bdo va than trong khi ding thuéc]. Trong cac thir nghiém 1am sang kéo dai 52 tuan,
thoi gian khoi phét trung binh 14 139 ngay (khoang 2 — 351 ngay).

Nhiém herpes zoster chii yéu biéu hién khu tri & ngoai da, mirc dé nhe hodc trung binh va héi phuc
ma khéng can ngung diéu trj bang anifrolumab. Cac truong hop lién quan dén nhiéu viing da va céc
trudng hop bénh lan toa (bao gom lién quan dén hé than kinh trung wong) da dugc bao cao [xem Canh
béo va thén trong khi dimg thuoc].

Tinh sinh mién dich

Trong céc thir nghiém 1am sang Pha III, khang thé khéng thuée xuat hién trong qué trinh diéu tri dugc
phat hién & 6/352 (1,7%) bénh nhén diéu trj voi anifrolumab ¢ liéu khuyén cao trong vong 60 tudn cua
nghién ctru. Do nhimg han ché vé phuong phép nghién ctru, mirc d6 lién quan lam sang cua két qua
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nay la chua biét.

Béo cdo cédc phan irng ngoal v nghi ngd

Béo cdo cdc phan (g ngoai ¥ nghi ngd sau khi thuée dugc phé duyét la rit quan trong. Diéu nay cho
phép tlep tuc theo ddi su can bang loi ich/ nguy co cuia thude. Cac chuyén vién y té duoc yéu cau béo
c4o bat ky phan (ing ngoai y nghi ngé nao.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Trong céc thir nghiém 1am sang, liéu 1én dén 1000 mg da dugc tiém tinh mach cho bénh nhan SLE ma
khéng c6 bang chimg ddc tinh gidi han boi liéu.

Khong c6 diéu trj ddc hiéu nao cho qua liéu anifrolumab. Néu xay ra qua liéu, bénh nhén nén duge
diéu tri ho trg véi su theo dbi phit hop khi can.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém duoc 1y: Thude e ché mién dich, Thude trc ché mién dich chon loc, md ATC: LO4AAS1.

Co ché tic dong

Anifrolumab 1a mét khang thé don dong IgGlx cua ngum gan vai tiéu don vi 1 cia thy thé interferon
typ I (IFNAR) véi tinh dac hiéu va ai luc cao. Su gan két nay irc ché tin hiéu cia IFN typ I, tir d6
ngan chan hoat tinh sinh hoc cua cac IFN typ 1. Anifrolumab ciing gy ra su néi héa IFNARI, do d6 AST
lam giam mitc d6 bé mat té bao IFNAR1 c6 kha ning gan véi thy thé. Sy ngén chan dén truyen cua '
IFN typ I qua thy thé lam (rc ché biéu hién gen dap (ng IFN ciing nhu cac qua trinh viém va mlen
dich xudi dong. Su irc ché IFN typ I ngan chin su biét hoa té bao plasma va binh thudong héa cac té
bao T dwdi nhom ngoai bién.
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Céc IFN typ I dong mdt vai tro trong sinh bénh hoc cia SLE. Khoang 60 - 80% bénh nhén trudng
thanh bi SLE ¢ giai doan hoat dong biéu hién mirc do tang cao cua gen cam (ng IFN typ L.

Dwoc lue hoe

Trén benh nhan SLE, sau khi sir dung anifrolumab liéu 300 mg qua dudng tiém truyén tinh mach moi
4 tudn trong 52 tudn, su trung hoa (> 80%) cua mot dau hiéu gen IFN typ I da duoc quan sat thay tir
Tuéan 4 dén Tuan 52 trong mau mau cia bénh nhan voi nong dé ting cao cua gen cam tng IFN typ I
va tro lai gia tri ban dau trong vong 8 dén 12 tun sau khi ngung anifrolumab tai cudi thoi gian diéu tri
52 tuan. Tuy nhién, mic do lién quan 1am sang cua su trung hoa dau hiéu gen IFN typ I 1a chua rd.

Trén bénh nhén SLE voi khang thé khang dsDNA duong tinh tai thoi diém ban dau (Thir nghiém 2 va
3), di€u tri v6i anifrolumab 300 mg dan dén giam so lugng khang thé khang dsDNA theo thoi gian
cho dén Tuan 52.

Trén bénh nhan cé ndng do bd thé thﬁ'p (C3 va C4), su ting nong do bd thé da duoc quan sat thay trén
bénh nhén str dung anifrolumab cho dén Tuan 52.

Nghién ciru 1im sang

Tinh an toan va hiéu qua cuia SAPHNELO dugc danh gia trong 3 nghién ctru lam sang kéo dai 52
tuan, da trung tdm, ngau nhién, mu d6i, cé ddi chimg véi gia duge (Thir nghiém 1, Thu nghiem 2 va
Thir nghiém 3). Bénh nhan dugc chin doan lupus ban do hé théng theo tiéu chuan phén loai cua Hoi
Thap khé6p hoc Hoa Ky (American College of Rheumatology) (stra doi ndm 1982). Tt ca bénh nhan
> 18 tudi va cb bénh & mirc do tir trung binh dén nang, véi diém Chi sé hoat dong bénh SLE nam
2000 (SLE Disease Activity Index 2000) (SLEDAI-2K) > 6 diém, mirc do lién quan co quan dya trén
danh gia BILAG, va diém Danh gia toan cau ciia bac sy (Physician’s Global Assessment) [PGA] = 1,
du dang dung liéu phap diéu tri SLE tiéu chuan gdm mot thude hodc bat cur phéi hop nao ciia
corticosteroid duong uong (OCS), thude chdng st rét va/hodc thude i ché mién dich tai thoi chem
ban dau. Bénh nhan dugc tiép tuc sir dung liéu phap diéu tri SLE hién c6 véi liéu én dinh trong sudt
cc thir nghiém 1am sang, ngoai trir OCS (prednisone hodc tuong duong) trong dé viée giam liéu 1a
mot phfin ctia dé cuong. Bénh nhan c¢é viém than lupus ¢ giai doan hoat dong mirc do nang hoac lupus
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than kinh trung wong & giai doan hoat dong mirc do nang bi loai khoi nghién clru. Viée sir dung céc
tdc nhén sinh hoc khéc va cyclophosphamide khong dugc cho phép trong sudt cac thir nghiém; bénh
nhan dang sir dung cac liéu phap sinh hoc khac dugc yéu cau phai hoan thanh mét giai doan thai sach
thudc kéo dai it nhat 5 lan thoi gian ban thai truée khi tham gia thir nghi¢m. Ca ba nghién ctru déu
dugc thyuc hién tai Bic My, Chau Au, Nam My va Chau A. Bénh nhan sir dung anifrolumab hodc gia
duoc, ding dudng tiém truyén tinh mach, mdi 4 tuan.

Hiéu qua cia SAPHNELO dugc thiét lap dua trén danh gia dép (mg lam sang sir dung céc tiéu chi to
hop, Danh gia lupus tong hop dya trén nhém danh gié lupus ctia Anh (British Isles Lupus Assessment
Group based Composite Lupus Assessment - BICLA) va Chi s6 dap Gmg SLE (SLE Responder Index
- SRI-4).

Dap tng BICLA tai Tuén 52, duge dinh nghia la sy cai thién trén tat ca cac ving co quan mic do hoat
dong trung binh dén nang tai thoi diém ban dau:

e Giam tat ca diém BILAG miic A tai thoi diém ban dau vé mic B/C/D va BILAG mic B tai
thoi diém ban dau vé mitc C/D, va khong c6 sy tién trién ning thém BILAG tai céc hé théng
co quan khac, dugc dinh nghia 1a ¢6 > 1 BILAG mirc A m¢i hodc > 2 BILAG miic B mori

e Khong c6 sy tién trién nang hon diém SLEDAI-2K so véi thoi diém ban dau, su tién trién
nang hon dugc dlnh nghia la sy tang >0 diém SLEDAI-2K so v&i thoi diém ban diu;

e Khong co sy tlen trién nang hon vé hoat dong bénh lupus cia bénh nhén so véi thoi diém ban
dau, su tién trién nang hon dugc dinh nghia la su ting > 0,30 diém trén thang 3 diém PGA
VAS;

e Khong ngung diéu tri;

Khéng sir dung céc thude bi han ché bén ngoai gidi han cho phép cuia dé cuong.

Dép ting SRI-4, dugc dinh nghia la dat tirg tiéu chi sau déy tai Tun 52 so v6i thoi diém ban dau:

Giam > 4 diém SLEDAI-2K so véi thoi diém ban dau;
Khong ¢ hé co quan mai bi anh hudng duge dinh nghia 14 ¢6 1 hodc nhiéu diém BILAG mirc
A hoic ¢6 2 hodc nhiéu diém BILAG miic B so v6i thoi diém ban dau;

e Khong ¢b sy tién trién nang hon vé hoat dong bénh lupus ctia bénh nhan so véi thoi diém ban
dau, dugc dinh nghia 1 sur tang > 0,30 diém trén thang 3 diém PGA VAS;
Khéng ngung diéu tri;
Khéng sir dung cac thude bi han ché bén ngoai gidgi han cho phép cua dé cuong.

Thir nghiém 1 chia ngau nhién 305 bénh nhén (1:1:1) sir dung anifrolumab, 300 mg hodc 1000 mg,
hogc gia dugc lén dén 52 tuan. Tiéu chi chinh la danh gia téng hop cua SRI-4 va sy giam lieu OCS
bén ving (< 10 mg/ngay va < lidu OCS tai tuan 1, duy tri trong vong 12 tudn) duge danh gia & Tuan
24,

Thir nghiém 2 va 3 cé thiét ké twong tu. Thir nghiém 2 chia ngdu nhién 457 bénh nhén sir dung
anifrolumab 150 mg, 300 mg hodc gia duoc (1:2:2). Thir nghiém 3 chia ngau nhién 362 bénh nhén
(1:1) sw dung anifrolumab 300 mg hoac gia dugc. Tiéu chi chinh la sy cai thién vé hoat dong bénh
dwoc danh gia & tuan 52, danh gia b.';mg SRI-4 & Thu nghiém 2 va BICLA ¢ Thir nghiém 3 (dinh
nghia nhu trén). Cac tiéu chi hiéu qua phu thuong gap co trong ca 2 nghién ctru 1a duy tri giam liéu
OCS, cai thién hoat dé}ng SLE trén da va ty 1€ dot bl‘{ng phét. Trong Tu?ﬁn's — 40, bénh nhan cé liéu
OCS tai thoi diém ban dau > 10 mg/ngay dugc yéu cau giam lieu OCS xuong <75 mg/ngay, trir khi
c6 su tién trién nang hon vé hoat dong bénh. Ca hai nghién ciru déu danh gia hiéu qua cua
anifrolumab 300 mg so véi gia duoc; liéu 150 mg ciing da dugc danh gia vé dap tng- -liéu trong Thir
nghiém 2.

bac diém nhan khau hoc va dac diém bénh nhin chung twong tw nhau va cin bang giita cic nhanh
diéu tri (Bang 2).
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Bing 2 Pic diém nhdn khau hoc va dic diém ban dau
Toéng din $0
Thir nghiém 1 | Thir nghi¢ém 2 | Thir nghiém 3
(N = 305) (N =457) (N =362)
Tubi trung binh (nim) 40 41 42
Nit (%) 93 92 93
| Nguoi da tring (%) 42 71 60
 Nguwoi da den/Nguoi My goc Phi (%) 13 14 12
 Nguoi Chau A (%) 7 5 17
' Nguwoi goc TAy Ban Nha hoic Latin (%) 42 19 30
Piém SLEDAI-2K ban dau
Trung binh (SD) 10,9 (4,1) 11,3 (3,72) 11,5 (3,76)
> 10 diém, n (%) 182 (60) 328 (72) 260 (72)
Diém hé co quan BILAG (Tong thé)
[t nhat mot mic A, n (%) 152 (50) 217 (48) 176 (49)
Khong cé mirc A, it nhat 2 mirc B, n (%) 134 (44) 211 (46) 169 (47)
Néng do Khang dsDNA dwong tinh, n (%) 185 (77) 207 (45) 159 (44)
Bit thuong ANA, n (%) 299 (98) 412 (90) 325 (90)
Bat thuong nong do bo the C3, n (%) ' 119 (39) 157 (34) 144 (40)
Bt thwong nong do bé thé C4, n (%) 74 (24) 95 (21) 95 (26)
Diéu tri SLE ban dau
OCS, n (%) 258 (85) 381 (83) 292 (81)
Thude chdng sot rét, n (%) 219 (72) 334 (73) 252 (70)
Thudc (rc ché mién dich, n (%) 150 (49) 214 (47) 174 (48)

Su phan b6 ngau nhién dugc phan tfing theo mtc d9 ning cua bénh (diém SLEDAI-2K tai thoi diém
ban dau, < 10 diém so v&i > 10 dlem) liéu OCS tai Ngay 1 (< 10 mg/ngay so véi > 10 mg/ngay
prednisone hodc tuong duong) va két qua xét nghiém dau hiéu gen interferon (cao so voi thap).

Sur giam hoat déng cua bénh quan sat dugc trong diém BICLA va SRI-4 chu yéu lién quan dén sur cai
thién trén hé co quan da niém mac va co xuong. Ty Ié bung phat bénh giam trén bénh nhan st dung
SAPHNELO so véi bénh nhén sir dung gia duge méc di khong c6 ¥ nghia thong ké.

Phdn tich d‘ap r.mg BICLA: BICLA la tiéu chi chinh cua Thir nghiém 3; anifrolumab 300 mg chu‘ng
minh hi¢u qua co y nghia lhong kévacody nghia trén lam séng trén hoat dong bénh néi chung so voéi
gia dugc, voi su cai thién t6t hon trén tat ca cac thanh phan cia tiéu chi té hop. Trong Thir nghiém 1
va 2 BICLA la mét phén tich duoc dinh trude. Két qua BICLA duoc trinh bay trong Bang 3.

Bang 3 Ty 1é dap img BICLA tai Tuin 52 B
Thir nghiém 1*+ Thir nghiém 2*+  Thir nghlem .

Anifrolumab Gia dlm'c Anifrolumab | Gia dugc Anifrolumab Gia du‘(]'c

300 mg (N=102) 300 mg (N=184) 300 mg  (N=182)

(N=99) L - (N=180) (N=180) e
TLe dap rng BICLA§ L - o - ) ]
Bénh nhan dap (g 54 (54,6) | 27 (25,8) 85 (47.1) 55(30,2)  86(47,8) 57(3L,5)
n(%) | | I | SE— E——
Khéc biét trong ty 1é 28,8 (15,7; 41,9) 17,0 (7,2; 26,8) 16,3 (6,3; 26,3)

dap ing (95% CI) =
Thanh phén cia dap u’ng BICLA§__ - o N
Cai thién BILAG, n 54(545) 28(27,5 85(47,2) 58(31,5) 88(48)9) 59(324)
(%) -
Khéng c6 sy tién 73(73,7) | 61(59,8) 121(67,2) 104 (56,5) 122(67.8) 94(51.,6)
trién nang hon
SLEDAI-2K.n(%) = 1 |
Khong c6 su tién 76 (76,8) | 62(60,8) 117(65,0) 105(57,1) 122(67.8) 95(52,2)
trién ning hon PGA,
n (%)

Gia trip= 0,001
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Ty 1& dap tmg va khac biét lién quan va 95% CI dugc tinh toan dya trén cach tiép cdn Cochran-Mantel-Haenszel
hiéu chinh cho céc yéu té phén ting. Ty 1 phdn trim dugc béo cdo cho timg thanh phan khéng duoc hiéu chinh.
* Khong duoc xét nghiém chinh thirc trong k& hoach xét nghiém dinh trudc va két qua nén dugc dién giai mot
cach cén trong.

¥ Dya trén phan tich hau kiém.

+ Tiéu chi chinh. _

§ Trong ca 3 thir nghiém, bénh nhan ngimg st dung thube nghién ctru hodc bat dau cac thube bi han ché nam
ngoai gidi han dinh trude cua dé cuong duoc xem la bénh nhin khéng dép tmg. Dé thong nhét, két qua duoc
trinh bay cho Thir nghiém 2 dai dién cho phan tich hdu kiém st dung cac giéi han thude bi han ché dugc dinh
nghia ¢ Thu nghiém 3.

Trong thir nghiém 3, kiém tra cac phan nhém theo tudi, ching toe, gidi tinh, déan tde, murc do nang cua
bénh [SLEDAI-2K tai thoi diém ban dau], va OCS tai thoi diém ban dau khong xéac dinh duoc su
khéc biét trong dap ang véi anifrolumab.

Hinh 1 m ta ty 1¢ bénh nhén dap g BICLA trong liéu trinh diéu tri 52 tudn trong Thir nghiém 3.

Hinh 1 Thir nghiém 3: Ty 1€ (%) bénh nhan dap irng BICLA theo lin thim kham*

1004

30

404

Ty I& bénh nhan dap tng BICLA (+/- SE)
g

® anifrolumab 300 mg (N=180)
o] —&— gid dugc (N=182)

40 44 41.9 ':'»IZ

4

i 8 12 1 P u # B
Thei gian (tuan)
* Cling mét bénh nhan c6 thé khéng dap img tai timg thoi diém.

Phan tich ddp 1ng SRI-4: SRI-4 la tiéu chi chinh trong Thir nghiém 2; diéu trj vdi anifrolumab khong
dan dén cai thién c6 y nghia thong ké so v6i gia dugc. Trong Thir nghiém 1 va 3, SRI-4 1a mét phan
tich dugc dinh trudc. Két qua SRI-4 duge trinh bay trong Bang 4.

Bang 4 Ty 1€ dép g SRI-4 tai Tuin 52 o
| __ Thirnghiém 1*  Thirnghi¢m 2+  Thir nghiém 3*
Anifrolumab Gia duwoe Anifrolumab Gid duge Anifrolumab Gii duige
300 mg (N=102.) 300 mg (N=184) 300 mg (N=182)
(N=99) | (N=180) (N=180) R

Ty Ié dap ing SRI-4¢ - _
32‘}‘" nhanddp ing,n | o) 658) | 41(38,8) 88(49.0) | 79(43,0) 100(555) 68(37.3)

~ Khéc biét trong ty 1¢ i =w ' i

dap (g (95% CI)

24,0 (10,9; 37,2) 6,0 (-4,2; 16,2) 18,2 (8,1; 28,3)
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| Thirnghiém1*  Thir nghiém 2+ Thir nghiém 3*
An;f(}rgl:lmab Gii dirge An;f(;-glumab Gii duge An;i{';‘gl::lmab Gl durge
~N=99) N noage) NI neige) 1S

~ Thanh phén cia dap g SRI-4
Cai thién SLEDAI-
2Kn(o) ¢ -
Khéng co su tién trién _
nang hon BILAG, n 75(75,8)  61(59,8) 119(66,1) 105 (57,1) 125(694) 94(51,6)
(%) S T E— CE—— I e———
Khong c6 su tién trién
néing hon PGA, n (%) | 76 (76,8) | 62(60,8) 117(65,0) 105(57.1) 122(67,8) 95(52,2)
Ty 1 dap g va khac biét lién quan va 95% CI dugc tinh toan dura trén cach tlep can Cochran-Mantel-Haenszel
hiéu chinh cho cac yéu té phan tang. Ty 18 phan tram dugc bao cao cho tirng thanh phﬁn khéng duge hiéu chinh.,
* Khéng dugce xét nghiém chinh thire trong ké hoach xét nghiém dinh trudc va két qua nén duge dién giai mot
cach cén trong.
+ Tiéu chi chinh.
t Trong ca 3 thir nghiém, bénh nhan ngimg str dung thudc nghién clru hodc bt ddu cac thude bi han ché nam
ngoai giéi han dinh trudc cua dé cuong dugc xem la bénh nhan khéng dap (mg. Dé thong nhét, két qua dugc
trinh bay cho Thir nghiém 2 dai dién cho phén tich hdu kiém sir dung céc gidi han thube bi han ché dugc dinh
nghia ¢ Thir nghiém 3. Céc h¢ co quan lién quan dén SLEDAI-2K thuong gap nhat la niém mac, co xuong va
mién dich.

62 (62,6) | 41(40,2) 89(49,4) 80(43,5) 101(56,1) '71(39,0)

Anh huong trén diéu tri steroid dong thoi: Trong Thir nghiém 3, trong s 47% bénh nhan c6 liéu OCS
ban ddu > 10 mg/ngay, anifrolumab chimg minh khéc biét c6 ¥ nghia thong ké trong ty 1é bénh nhan
c6 kha nang giam liéu OCS it nhit 25% xudng con < 7,5 mg/ngay tai Tuan 40 va duy tri sy giam liéu
nay cho dén Tuan 52 (gia tri p = 0,004); 52% (45/87) bénh nhén trong nhém anifrolumab so véi 30%
(25/83) trong nhém gia duoc dat duge mirc d§ giam steroid nay (khac biét 21% [95% CI 6,8; 35,7]).
Xu huéng nhat quan nghiéng vé anifrolumab so véi gia dugc trén higu qua giam lidu OCS da dugc
quan sat trong Thir nghiém 1 va 2, tuy nhién khéc biét nay khéng ¢ y nghia thong keé.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Duogc dong hoc cua anifrolumab dugc nghién ciru trén bénh nhan truong thanh c6 SLE sau khi st
dung khoang liéu tir 100 dén 1000 mg dwong tinh mach mét lan mdi 4 tudn, va céc tinh nguyén vién
khoe manh sau mot liéu 300 mg duy nhat du'orng tinh mach. Anifrolumab thé hién duoc dong hoc
khong tuyén tinh & khoang liéu tir 100 mg dén 1000 mg voi nhleu hon mic ting phoi nhiém theo ty 1é
Izeu duge do bang AUC. Sau liéu 300 mg anifrolumab mdi 4 tudn dung dudng tinh mach, trang thai
6n dinh dat duoc tai Ngay 85. Ty 1é tich liy khoang 1,36 d6i v Crax va 2,49 d6i v6i Crrougn.

Phan bd
Tir nhitng phén tich dugc dong hoc qué‘m thé, thé tich phéan bd ude tinh khi dat trang thai on dinh trén
mot bénh nhan SLE dién hinh (69,1 kg) 14 6,23 L.

Thai trir
Tir nhimg phén tich duge dong hoc quan thé, anifrolumab thé hién duge déng hoc khong tuyén tinh
do su thanh thai ctia thude duoc diéu hoa boi IFNAR-1

Sau khi ding anifrolumab liéu 300 mg tiém truyén tinh mach mdi 4 tudn, d6 thanh thai hé thong wéc
tinh (CL) cuia anifrolumab la 0,193 L/ngay.

Péi tuong dic biét )
Khong c6 su khac biét c¢6 ¥ nghia trén lam sang trén dé thanh thai toan than dya trén tudi, chung tdc,
dan tdc, vung mién, gidi tinh, tinh trang IFN hodc cdn nang dan dén can phai chinh liéu.

Tuéi: Dya trén nhiing phan tich dugc dong hoc quan thé, tudi (tir 18 dén 69 tudi) khéng anh huong
dén d6 thanh thai cua anifrolumab. Dir li¢u dugc dong hoc hién ¢ han ché trén bénh nhan cao tudi;
3% (n=20) bénh nhan tir 65 tudi tré 1én dugc dua vao cac phan tich duge déng hoc.
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Suy giam chirc ning thdn: Khong c6 nhitng nghién ciru 1am sang cu thé nao dugc thuc hién dé danh
gia anh hudng cua suy giam chirc ning than trén anifrolumab. Dua trén nhiing phan tich duoc dong
hoc qu?m thé, do thanh thai cta anifrolumab la tuong duong trén bénh nhan SLE véi mic giam eGFR
nhe (60-89 mL/phat/1,73 m?) va trung binh (30-59 mL/phat/1,73 m?) so v&i bénh nhén ¢6 chirc nang
than binh thudng (> 90 mL/phat/1,73 m?). Khéng ¢6 bénh nhan SLE nao véi mire giam eGFR nghiém
trong hodc ¢ bénh than giai doan doan cudi (<30 mL/phit/1,73 m?); anifrolumab khéng thai trir qua
thén.

Bénh nhan véi protein ni¢u/creatinin ni¢u (UPCR) >2 mg/mg da bi loai khoi cac thir nghiém lam
sang. Dya trén nhiing phén tich dugc dong hoc quan the, sy tang ty 1¢ UPCR khong anh huong c6 y
nghia dén d¢ thanh thai caa anifrolumab.

Suy giam chirc nang gan: Khéng c6 nhitng nghién ciru 1am sang cu thé nao dugc thue hién dé danh
gia anh hudng cuia suy giam chirc ning gan trén anifrolumab. Khang thé don dong IgG1 duge thai trir
chu yéu bang qué trinh di héa va dugc cho 14 khéng trai qua qud trinh chuyén héa tai gan; nhiing thay
do6i vé chirc nang gan dugce cho la khong anh huéng dén thai trir anifrolumab. Dya trén nhiing phén
tich dugc dong hoc quan thé, cac chi ddu sinh hoc chirc nang gan nén (ALT va AST <2,0 x ULN, va
bilirubin toan phan) khéng c¢é anh hudng lién quan lam sang dén thai trlr cia anifrolumab.

Tuong téc thude ) )
Chua ¢6 nghién ctru chinh thirc vé tuong tac thude-thuoc duge thuc hién.

Dua trén nhirg phén tich duge dong hoc quan thé, sir dung ddng thoi corticosteroid duomg udng,
thudc chong sot sét, thudc e ché mién dich (azathioprine, methotrexate, mycophenolate mofetil,
mycophenolic acid va mizoribine), NSAIDs, thuée tric ché men chuyén, va thude (rc ché HMG-CoA
reductase khéng co6 anh hudng c6 y nghia trén duoc dong hoc cua anifrolumab.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo x 2 mL.
PIEU KIEN BAO QUAN

Lo chua m¢

Bao quan trong tu lanh (2°C — 8°C).

Bao quan lo trong bao bi goc d¢ tranh dnh sang.
Khong déng lanh. Khong dugc lac.

Dung dich da pha loang dé tiém truyén )
Diéu kién bao quan sau khi pha loang thuoc, xem Han diing.

HAN DUNG

Lo chua mr:'r )
36 thang ké tir ngay san xuat.

Duneg dich di pha lodng dé tiém truyén

Tinh 6n dinh héa hoc va vt 1y cua dung dich sau khi pha da dugc chirg minh trong 24 gio ¢ 2°C —
8°C va trong 4 gio ¢ 25°C.

Trén phuong dién vi sinh hoc, san pham nén dugc dung ngay sau khi pha lodng. Néu khéng dugc
dung ngay, nguoi sir dung phai dam bao thoi gian va diéu kién bao quan dung dich thude trude khi
dung va thuong khéng kéo dai qua 24 gio ¢ 2°C - 8°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT BAN THANH PHAM VA PONG GOI SO CAP
AstraZeneca Nijmegen B.V., Lagelandseweg 78, 6545 CG Nijmegen, Ha Lan.
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TEN, PIA CHI CUA CO SO PONG GOI THU CAP '
AstraZeneca AB, Forskargatan 18, 151 36 Sodertalje, Thuy Dién.

TEN, PIA CHI CUA CO SO XUAT XUONG LO 4
AstraZeneca AB, Gartunavagen, 152 57 Sodertalje, Thuy Dién.

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG THUOC
DD MM YYYY
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