PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno 1ml ptedplnéné pero obsahuje 200 mg belimumabu.

_Belimumab je lidska monoklonalni protilatka [gG1A produkovana bunéénou linii savéich bunek (NSO)
pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocna latka se znamym udéinkem

Jedno piedplnéné pero obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru (injekce).

Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty roztok s hodnotou pH 6 a osmolalitou 270 — 320 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Benlysta je indikovan jako ptridatna 1écba u pacientli ve véku od Slet s aktivnim systémovym lupus
erythematodes (SLE) s pozitivnimi autoprotilatkami a vysokym stupném aktivity onemocnéni (napf.
pozitivni protilatky anti-dsDNA a nizka hladina komplementu) navzdory standardni 1€cbé (viz bod 5.1).

Ptipravek Benlysta je v kombinaci se zakladni imunosupresivni [é¢bou indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientii
s aktivni lupusovou nefritidou (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Benlysta zahajuje a dohlizi na ni kvalifikovany 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1écbé
SLE. Prvni subkutanni injekce je podana pod dohledem zdravotnického pracovnika v prostiedi, které je
dostate¢né€ vybaveno pro zvladnuti ptipadné hypersenzitivni reakce. Zdravotnicky pracovnik musi zajistit
tadné proskoleni v technice subkutaniho podani a pouceni o znamkach a ptiznacich hypersenzitivnich reakci
(viz bod 4.4). Pacient si mlze aplikovat injekce sam, ptipadné mu mohou byt aplikovany pecujici osobou,
pokud zdravotnicky pracovnik usoudi, Ze je to vhodné.

U pacientti mladsich 10 let musi byt pfipravek Benlysta podavan zdravotnickym pracovnikem nebo
vyskolenou pecujici osobou.

Déavkovani
SLE

Stav pacienta je tfeba pravidelné hodnotit. Pokud po 6 mésicich 1é€by nedojde ke zlepseni kontroly
onemocnéni, je tieba zvazit preruseni 1é¢by pripravkem Benlysta.



Dospeli

Doporucena davka je 200 mg jednou tydné€, podana subktanné. Davkovani neni zavislé na télesné hmotnosti
(viz bod 5.2).

Déti a dospivajici (ve veku od 5 do méné nez 18 let)
Doporucend davka je podavana subkutanné podle télesné hmotnosti (viz body 5.1 a 5.2).

T¢lesna hmotnost Doporucend davka
>50kg 200 mg jednou tydné
30 az<50kg 200 mg kazdych 10 dni
15az<30kg 200 mg kazdé 2 tydny

Lupusova nefritida

Dospeli

Doporucené ddvkovani pro pacienty, ktefi zahajuji 1écbu aktivni lupusové nefritidy pripravkem Benlysta, je
400 mg (ve dvou 200mg injekcich) jednou tydné po dobu 4 tydnti a poté 200 mg jednou tydné. Doporucené
davkovani pro pacienty pokracujici v 1é¢b¢ aktivni lupusové nefritidy ptipravkem Benlysta je 200 mg jednou
tydné. Ptipravek Benlysta se pouziva v kombinaci s kortikosteroidy a mykofenolatem nebo cyklofosfamidem
jako induk¢ni 1é€ba, nebo s mykofenolatem nebo azathioprinem jako udrzovaci 1é¢ba. Stav pacienta je tfeba
pravidelné hodnotit.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky, doporucuje se podat ji co nejdiive. Poté mohou pacienti obnovit davkovani
v obvyklém dni podani nebo zah4jit nové schéma od data, kdy byla podana vynechana davka.

Zména planovaného dne podani

Pokud pacienti chtéji zménit planovany den uréeny pro aplikaci davky, mize byt podana nova davka v nove
upfednostinovaném dni v tydnu. Poté ma pacient pokrac¢ovat dle nového rozvrhu od tohoto dne, a to
i v ptipadé, Ze interval podavani mlize byt docasné kratsi nez obvykle.

Piechod z intraven6zniho na subkutanni podani

SLE
Pokud se pacient se SLE pfevadi z intravenézniho podani pfipravku Benlysta na subkutanni podani, prvni
subkutanni injekce se musi podat 1 az 4 tydny po posledni intravendzni davce (viz bod 5.2).

Lupusova nefritida

Pokud se pacient s lupusovou nefritidou prevadi z intraven6zniho podani ptipravku Benlysta na subkutanni
podani, prvni subkutanni davka 200 mg se doporucuje podat 1 az 2 tydny po posledni intravendzni davce.
K ptevedeni mize dojit kdykoli po dokonceni prvnich 2 intraven6znich davek (viz bod 5.2).

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Udaje tykajici se pacientii > 65 let jsou omezené (viz bod 5.1). U star$ich pacientt se ma piipravek Benlysta
pouzivat s opatrnosti. Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Belimumab byl hodnocen u omezeného poctu pacientd se SLE s poruchou renalnich funkci. Na zaklade
dostupnych informaci neni u pacientt s lehkou, stiedné tézkou ani té¢Zkou poruchou funkce ledvin nutna



uprava davkovani. Vzhledem k nedostatku udaju je vSak nutné u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni studie s ptipravkem Benlysta. Neni
pravdépodobné, Ze by u pacientli s poruchou funkce jater byla nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

SLE
Utinnost a bezpeé¢nost piipravku Benlysta podaného subkutanné u déti mladsich 5 let nebo s télesnou
hmotnosti mensi nez 15 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Lupusova nefritida

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta podaného subkutdnné u déti a dospivajicich ve veku do 18 let
s tézkou aktivni lupusovou nefritidou nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Predplnéné pero musi byt pouzivano pouze k subkutanni injekci. Doporuc¢ena mista pro podani injekce jsou
bticho nebo stehno. Pfi podavani injekci ve stejné oblasti musi byt pacienti upozornéni, aby pouzivali pro
kazdou injekci odlisné misto; injekce se nesmi aplikovat do mist, kde je kiize citlivd, pohmozdéna, ¢ervena
nebo tvrda. V ptipadé podani 400mg davky do stejného mista se doporucuje, aby mista vpichu kazdé ze dvou
200mg injekci byla od sebe vzdalena alespon 5 cm.

Komplexni informace k podani subkutanni injekce pfipravku Benlysta v pfedplnéném peru jsou uvedeny na
konci piibalové informace (viz Postup krok za krokem).

4.3 Kontraindikace

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

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, je nutno jasné zaznamenat nazev a Cislo
Sarze podaného piipravku.

Piipravek Benlysta nebyl hodnocen u nasledujicich skupin pacientt a neni doporucen u:

. tézkého aktivniho postizeni centralniho nervového systému pii lupusu
o HIV
. pacienti s anamnézou nebo pravé probihajici hepatitidou B nebo C

. hypogamaglobulinemie (IgG < 400 mg/dl) nebo deficience IgA (IgA < 10 mg/dl);

. pacientli s anamnézou organové transplantace nebo transplantace hematopoetickych kmenovych
bun¢k/kostni dien¢ nebo transplantace ledvin.



Spole¢né uziti s 1éEbou cilenou na B-lymfocyty

Soucasné podani rituximabu s ptipravkem Benlysta u pacientti se SLE neni podpoieno dostupnymi daty (viz
bod 5.1). Pokud je ptipravek Benlysta podavan spolecné s dalsi 1éCbou cilenou na B-lymfocyty, je tieba
postupovat s opatrnosti.

Hypersenzitivita

Subkutanni nebo intravendzni podavani piipravku Benlysta mtze vést k hypersenzitivnim reakcim, které
mohou byt zavazné a fatalni. V piipad¢ zavaznych reakci je nutné podavani piipravku Benlysta ukoncit

a podat vhodnou 1é¢bu (viz bod 4.2). Riziko hypersenzitivnich reakci je nejvetsi u prvnich dvou davek; avsak
riziko musi byt zvdZeno pied kazdym podanim. Pacienti s anamnézou polyvalentni alergie na 1éciva nebo

s vyznamnou hypersenzitivitou mohou mit zvysené riziko. Bylo téZ pozorovano opakovani klinicky
vyznamnych reakci po poc¢atec¢ni vhodné 1é¢bé priznaki (viz body 4.2 a 4.8).

Pacienti musi byt informovani o moznych hypersenzitivnich reakcich v den podéani nebo nékolik dni po
podani injekce a maji byt informovani o moznych znamkach a ptiznacich a o moznosti jejich recidivy.
Pacienti musi byt pouceni, aby okamzité vyhledali Iékatskou pomoc, pokud se u nich objevi nektery z t€chto
pfiznaki. Pacient musi mit dostupnou pifibalovou informaci. Byly pozorovany také opozdéné hypersenzitivni
reakce, které nebyly akutni a zahrnovaly pfiznaky, jako je vyrazka, nauzea, inava, myalgie, bolest hlavy

a otok obliceje.

V intraveno6znich klinickych studiich zahrovaly zavazné reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce
anafylaktickou reakci, bradykardii, hypotenzi, angioedém a dyspnoi. Pfectéte si souhrn udajii o ptipravku
pripravku Benlysta prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (bod 4.4).

Infekce

Mechanismus uc¢inku belimumabu mtize zvySovat riziko rozvoje infekci u dospélych a déti s lupusem, véetné
oportunnich infekci, a mladsi déti mohou byt vystaveny zvysenému riziku. V kontrolovanych klinickych
studiich byl vyskyt zavaznych infekci stejny napti¢ skupinami, kde se podaval pripravek Benlysta i ve
skupinach s placebem; avSak ve srovnani s placebem se u pacientl uzivajicich ptipravek Benlysta Castéji
vyskytovaly fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1éCby piipravkem
Benlysta je tieba zvazit oCkovani proti pneumokoktim. Lécba piipravkem Benlysta nesmi byt zahéjena

u pacientd s aktivnimi zavaznymi infekcemi (véetné zavaznych chronickych infekci). Pti rozhodovani, zda
pouzit ptipravek Benlysta u pacientli s anamnézou rekurentni infekce, ma lékat postupovat s opatrnosti

a pecliveé posoudit, zda ofekavany ptinos 1é¢by prevazi mozna rizika. Lékati musi pacientim doporudit, aby
pii vzniku infekci kontaktovali zdravotnické zatizeni. Pacienti, u kterych dojde k rozvoji infekce b€hem
1écby pripravkem Benlysta, musi byt peclive sledovani a ma byt peclivé zvaZeno preruseni imunosupresivni
1é¢by véetné 1écby piipravkem Benlysta az do zvladnuti infekce. Riziko pouziti pfipravku Benlysta

u pacientd s aktivni nebo latentni tuberkuldézou neni znamo.

Deprese a sebevrazednost

V kontrolovanych klinickych studiich s intravendéznim a subkutannim podanim byly hlaseny psychiatrické
poruchy (deprese, sebevrazedné myslenky a chovani véetné sebevrazd) Castéji u pacientd dostavajicich
pripravek Benlysta (viz bod 4.8). Lékati maji pied 1écbou pripravkem Benlysta posoudit riziko deprese

a sebevrazdy a vzit pfi tom v Givahu pacientovu anamnézu a soucasny psychicky stav a monitorovat pacienta
i béhem lécby. Lékati musi pacienta (a pecujici osobu, je-1i to vhodné) poucit, aby kontaktoval svého Iékate
pti jakémkoli novém psychickém piiznaku nebo pfti zhorSeni stavajiciho. U pacientti, u nichz se takové
ptiznaky objevi, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Zavazné kozni reakce

U pacientt [é¢enych ptipravkem Benlysta byly hlaseny piipady Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)
a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pouceni o znamkach a ptiznacich SJS a TEN a maji byt dikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt



koznich reakci. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici nékterou z téchto zavaznych koznich reakci,
musi byt 1é¢ba ptipravkem Benlysta okamzité ukoncena a je tieba zvazit alternativni 1é¢bu. Pokud se

u pacienta pfi pouzivani ptipravku Benlysta rozvinul SJS nebo TEN, 1écba pripravkem Benlysta nesmi byt
u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientt se SLE léCenych pfipravkem Benlysta byla hlasena progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Lékati musi zvlasté pozorné sledovat ptiznaky ukazujici na PML, kterych si pacient nemusi
v§imnout (napt. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy a pifiznaky). Pacienta je tieba
monitorovat z hlediska mozného vyskytu téchto novych ptiznakti nebo jejich zhorseni a pokud se vyskytnou,
musi byt pacient odeslan k neurologovi, aby pouzil spravné diagnostické metody pro PML dle klinické
indikace. Je-li podezfeni na PML, je nutno prerusit podavani imunosupresivni 1é€cby, v¢etné pripravku
Benlysta, dokud neni PML vyloucena. Pokud se PML potvrdi, musi byt imunosupresivni lécba, véetné
pfipravku Benlysta, pferusena.

Imunizace

Tticet dnti pied podanim piipravku Benlysta ani spolecné s 1é€bou pripravkem Benlysta se nemaji podavat
zivé ockovaci latky, protoze klinicka bezpecnost tohoto podavani nebyla zatim stanovena. K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se sekundarniho pienosu infekce z osob, které byly oCkovany zivou ockovaci latkou, na
pacienty dostavajici ptipravek Benlysta.

Vzhledem k mechanismu G¢inku mtize belimumab ovliviiovat odpovéd’ na imunizaci. Nicmén¢, v malé
studii hodnotici reakce na 23valentni pneumokokovou vakcinu byly celkové imunitni odpovédi na rizné
sérotypy podobné u pacientii se SLE pouzivajicich pfipravek Benlysta, ve srovnani s témi, kterym byla
podavana standardni imunosupresivni terapie v dobé ockovani. Nejsou k dispozici dostatecné udaje, ze
kterych by bylo mozné vyvodit zavéry tykajici se odpovédi na jiné ockovaci latky.

Omezené udaje naznacuji, ze ptipravek Benlysta vyznamné neovliviiuje schopnost udrzet protektivni
imunitni odpovéd’ na imunizaci, ktera byla provedena pted podavanim ptipravku Benlysta. V jedné podstudii
bylo u malé skupiny pacientd, ktefi byli jiz diive ockovani proti tetanu, pneumokoku nebo chfipce,
prokazano, Ze si udrzeli protektivni titry protilatek i po 1écbe ptipravkem Benlysta.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Imunomodulacni 1é¢ivé ptipravky, véetné ptipravku Benlysta, mohou zvySovat riziko maligniho
onemocnéni. Pokud je zvazovana 1é¢ba ptipravkem Benlysta u pacient s anamnézou maligniho onemocnéni
nebo pokud se zvazuje pokracovani v 1é¢beé pacientt, u kterych se rozvinulo maligni onemocnéni, je tieba
postupovat s opatrnosti. Pacienti s malignim onemocnénim v priibéhu poslednich 5 let nebyli ve studiich
hodnoceni, s vyjimkou bazocelularniho nebo dlazdicobunééného karcinomu kiize nebo karcinomu cervixu,
ktery byl zcela odstranén nebo adekvatné 1écen.

Obsah polysorbatu 80

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje polysorbat 80 (viz bod 2), ktery mlize zpusobit alergické reakce.
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci. Tvorba nékterych enzymt CYP450 je potlatovana

zvySenou hladinou ur€itych cytokini béhem chronického zanétu. Neni zndmo, zda by belimumab mohl byt
nepfimym modulatorem takovychto cytokinti. Neni mozné vyloucit riziko neptimé redukce aktivity CYP



belimumabem. Pfi zahajeni nebo pferuseni 1é¢by belimumabem je tfeba zvazit terapeutické sledovani
u pacientd 1é¢enych substraty CYP s uzkym terapeutickym indexem, kde je davka individualné upravena
(napft. warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét/antikoncepce u muzu a zen

Zeny, které mohou ote¢hotnét, musi béhem 1écby piipravkem Benlysta a po dobu nejméné 4 mésici od
ukonceni 1é¢by uzivat G¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi udaju tykajicich se uziti pipravku Benlysta u t€¢hotnych Zzen. Kromée
ocekavaného farmakologického c€inku, tj. snizeni poctu B-lymfocytl, neukazovaly studie na zvitatech

u opic na piimé ani nepiimé Skodlivé u€inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipravek
Benlysta se nema podavat v prubéhu téhotenstvi, pokud potencialni pfinos nepifevazi potencialni riziko pro
plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pripravek Benlysta vylucuje do matefského mléka, nebo zda se po poziti systémove
vstiebava. Belimumab byl v§ak detekovan v mléku samic opic, kterym byl podavan v davce
150 mg/kg télesné hmotnosti kazdé dva tydny.

Vzhledem k tomu, Ze se matetské protilatky (IgG) vylucuji do mateiského mléka, doporucuje se, aby se pfi
rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo pierusit 1écbu piipravkem Benlysta, vzal v ivahu prospéch z kojeni
pro dit¢ a prospéch z 1écby pro zenu.

Fertilita

Udaje tykajici se Gi¢inkil belimumabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Uginky na saméi ani samici
fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zakladé
farmakologie belimumabu se zadné zavazné G¢inky na tyto ¢innosti neocekavaji. Pfi posuzovani schopnosti
pacienta provadét ukony, které vyzaduji rozhodovani, motorické nebo kognitivni schopnosti, je doporuceno
vzit v uvahu klinicky stav pacienta a profil nezddoucich u¢inki piipravku Benlysta.

4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost belimumabu u pacienti se SLE byla hodnocena ve tfech pfedregistracnich placebem
kontrolovanych studiich s intraven6znim podanim a jedné nasledné regionalni placebem kontrolované
intravenozni studii, jedné placebem kontrolované studii se subkutannim podanim a dvou
postmarketingovych placebem kontrolovanych studiich s intravendznim podanim; bezpecnost ptipravku
u pacientd s aktivni lupusovou nefritidou byla hodnocena v jedné placebem kontrolované studii
intraven6zniho podani.

Udaje popsané v tabulce niZe odrazeji expozici u 674 pacientt se SLE ze ti predregistranich klinickych
studii a u 470 pacientt z nasledné placebem kontrolované studie, jimz byl ptipravek Benlysta podavan
intraven6zn¢ (10 mg/kg t€lesné hmotnosti po dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni po
dobu az 52 tydnil), a 556 pacientii se SLE vystavenych expozici subkutannimu podani ptipravku Benlysta
(200 mg jednou tydné po dobu az 52 tydnti). Nize uvedené bezpe¢nostni tidaje zahrnuji u nékterych pacientt



se SLE i udaje po 52. tydnu. Tyto tdaje odrazeji dodate¢nou expozici 224 pacientt s aktivni lupusovou
nefritidou, ktefi ptipravek Benlysta dostavali intravendzné (10 mg/kg télesné hmotnosti po dobu az
104 tydnt1). Jsou zahrnuty i tidaje z post-marketingovych hlaseni.

Vétsina pacientd dostdvala rovnéz soucasné jeden nebo vice z nésledujicich 1ékt k 1é¢bé SLE:

-----

Nezadouci ucinky byly hlaSeny u 84 % pacienti 1é€enych piipravkem Benlysta a 87 % pacienti 1é€enych
placebem. Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim t€inkem (= 5 % pacientl se SLE 1é€enych pfipravkem Benlysta
v kombinaci se standardni lécbou a s vyskytem > 1 % vys$§im nez u placeba) byla nazofaryngitida. Podil
pacientt, ktefi prerusili 1é¢bu z divodu nezadoucich ucinkd, byl 7 % ve skupiné pacientt 1écenych
pfipravkem Benlysta a 8 % u pacientt [éCenych placebem.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky (> 5 % pacientil s aktivni lupusovou nefritidou 1é¢enych
pfipravkem Benlysta v kombinaci se standardni lé¢bou) byly infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest a herpes zoster. Podil pacienti, kteti prerusili 1é¢bu z diivodu nezaddoucich ucinkt, byl 12,9 %
ve skupiné pacientti 1éCenych piipravkem Benlysta a 12,9 % u pacientii 1é¢enych placebem.

Zavazné kozni reakce: v souvislosti s 1écbou ptipravkem Benlysta byl hlaSen Stevensiiv-Johnsontiv syndrom
(SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Souhrn nezadoucich uéinkt v tabulce

Nezadouci ucinky jsou shrnuty nize podle tiid organovych systémtit MedDRA a podle jejich Cetnosti.
Kategorie Cetnosti jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méng¢ Casté >1/1 000 az < 1/100

Vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000

Neni znamo z dostupnych udaju nelze urcit

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uc€inky fazeny podle jejich klesajici zavaznosti. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi pozorované pro jakoukoli z I€kovych forem.

Trida organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace! Velmi Casté Bakterialni infekce, napt. bronchitida,
infekce mocCovych cest
Casté Virova gastroenteritida, faryngitida,
nazofaryngitida, virova infekce hornich
cest dychacich
Poruchy krve a lymfatického Casté Leukopenie
systému
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivni reakce?
M¢éng Casté Anafylaktické reakce
Vzacné Reakce opozdéného typu, neakutni
hypersenzitivni reakce
Psychiatrické poruchy Casté Deprese
Mén¢€ Casté Sebevrazedné chovani, sebevrazedné
myslenky
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem, nauzea
Poruchy klZe a podkoini tkané Casté Reakce v mist& vpichu®, kopfivka,
vyrazka
M¢éng Casté Angioedém




Neni znamo Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest koncetin
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Systémové reakce souvisejici s infuzi
aplikace nebo injekci?, pyrexie

' Dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich a¢inki“ a bod 4.4 ,,Infekce*.

2 Hypersenzitivni reakce* pokryvaji skupinu pojmi véetné anafylaxe a mohou se manifestovat Sirokym
spektrem piiznakt, véetné hypotenze, angioedému, koptivky nebo jiné vyrazky, svédéni a dyspnoe.
,.Systémové reakce souvisejici s infuzi nebo injekci* pokryvaji skupinu pojmt a mohou se manifestovat
sirokym spektrem ptiznaki, véetn¢ bradykardie, myalgie, bolesti hlavy, vyrazky, koptivky, pyrexie,
hypotenze, hypertenze, zavrati a arthralgie. Vzhledem k ptekryvani subjektivnich a objektivnich ptiznaka
neni mozné ve vSech pfipadech ptesné rozlisit hypersenzitivni reakce a systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekei.

3 Tyka se pouze subkutanniho podani.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

NiZze uvedena data jsou shromézdéna ze tii pred-registracnich klinickych studii s intraven6znim podanim
(pouze intraven6zni davka 10 mg/kg télesné hmotnosti) a klinickych studii se subkutdnnim podanim.
LInfekce™ a ,,Psychiatrické poruchy* zahrnuji také tidaje z postmarketingové studie.

Systemoveé reakce souvisejici s infuzi nebo injekci a hypersenzitivita: Systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekci a hypersenzitivni reakce byly obecné pozorovany v den podéni, ale akutni hypersenzitivni
reakce se mohou objevit i nékolik dni po podani. Pacienti s anamnézou vice 1ékovych alergii nebo
vyznamnych hypersenzitivnich reakci mohou byt ve zvySeném riziku.

Incidence reakci souvisejicich s infuzi a hypersenzitivnich reakci, které se objevily béhem 3 dni po podani
infuze, byla 12 % ve skupin¢ dostavajici piipravek Benlysta a 10 % ve skupiné dostavajici placebo, pficemz
u 1,2 % pacienti 1é¢enych pfipravkem Benlysta a 0,3 % pacientl s placebem bylo nutné trvalé preruSeni
1écby.

Incidence systémovych reakci souvisejicich s podanim injekce a hypersenzitivnich reakci, které se objevily
béhem 3 dni po subkutannim podani, byla 7 % ve skupiné dostavajici ptipravek Benlysta a 9 % ve skupiné
dostavajici placebo. Klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s pripravkem Benlysta podanym
subkutanné a vyzadujici trvalé pferuseni 1écby byly hlaseny u 0,2 % pacientl pouzivajicich piipravek
Benlysta a u zddného pacienta, jemuZz bylo podano placebo.

Infekce: Celkova incidence infekci v predregistracnich studiich SLE s intraven6znim a subkutannim
podanim byla 63 % v obou skupinach, jak s ptipravkem Benlysta tak s placebem. Infekce, které se
objevovaly u nejméné 3 % pacientl 1éCenych pripravkem Benlysta a s nejméné o 1 % vysSi Cetnosti nez

u pacientd dostavajicich placebo, byly virova infekce hornich cest dychacich, bronchitida a bakterialni
infekce mocovych cest. Zavazné infekce se objevovaly u 5 % pacientli v obou skupinach lécenych
ptipravkem Benlysta nebo placebem; zavazné oportunni infekce predstavovaly 0,4 %, respektive 0 %.
Infekce, které vedly k ukonceni 1é¢by, se objevily u 0,7 % pacientii 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 1,5 %
pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Nékteré infekce byly zavazné nebo fatalni.

Informace o infekcich pozorovanych u pediatrickych pacientii se SLE naleznete niZe v Casti Pediatricka
populace.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou byla pacientim podéavana standardni zakladni 1écba (viz
bod 5.1), pficemz celkova incidence infekci u pacientt, jimz byl podavan ptipravek Benlysta, byla 82 %
oproti 76 % u pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Zavazné infekce se objevily u 13,8 % pacienti
léCenych ptipravkem Benlysta a u 17,0 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. Fatalni infekce se
objevily u 0,9 % (2/224) pacient 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 0,9 % (2/224) pacientt, kterym bylo
podavano placebo.



V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni, postmarketingové bezpecnostni studii SLE (BEL115467),
ktera hodnotila mortalitu a specifické nezadouci ucinky u dospélych, se zavazné infekce vyskytly u 3,7 %
pacientli uzivajicich pfipravek Benlysta (10 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zn¢) oproti 4,1 % pacientii
uzivajicich placebo. Fatalni infekce (napt. pneumonie a sepse) se vSak vyskytly u 0,45 % (9/2002) pacientt
1écenych ptipravkem Benlysta proti 0,15 % (3/2001) pacientd uzivajicich placebo, zatimco vyskyt mortality
ze vSech pficin byl 0,50 % (10/2002) proti 0,40 % (8/2001). Vétsina fatalnich infekci byla pozorovéana
béhem prvnich 20 tydnii 1écby ptipravkem Benlysta.

Psychiatrické poruchy: V predregistra¢nich klinickych studiich SLE s intraven6znim podanim byly zdvazné
psychiatrické nezadouci ucinky hlaseny u 1,2 % (8/674) pacientti dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg
télesné hmotnosti a u 0,4 % (3/675) pacientd dostavajicich placebo. T¢zka deprese byla hlasena u 0,6 %
(4/674) pacientt dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti a u 0,3 % (2/675) pacientl
dostavajicich placebo. U pacientti [éCenych piipravkem Benlysta se vyskytly 2 sebevrazdy (vCetné jedné

u pacienta dostavajiciho pripravek Benlysta 1 mg/kg t€lesné hmotnosti).

V postmarketingové studii SLE byly z&dvazné psychiatrické nezddouci u¢inky hlaSeny u 1,0 %

(20/2 002) pacientl dostavajicich piipravek Benlysta a u 0,3 % (6/2 001) pacientd dostavajicich placebo.
Tézka deprese byla hlaSena u 0,3 % (7/2 002) pacientt dostavajicich pfipravek Benlysta a u <0,1 %

(1/2 001) pacientti dostavajicich placebo. Celkova incidence zavaznych sebevrazednych myslenek nebo
chovani nebo sebeposkozovani bez sebevrazedného umyslu byla 0,7 % (15/2 002) u pacientti dostavajicich
pripravek Benlysta a 0,2 % (5/2 001) ve skupiné s placebem. V zadné skupiné nebyla hlasena sebevrazda.

Vyse uvedené intravenozni studie SLE nevylucovaly pacienty s anamnézou psychiatrickych poruch.

V klinické studii SLE se subkutannim podanim, ktera vyloucila pacienty s anamnézou psychiatrickych
poruch, byly zdvazné psychiatrické poruchy hlaseny u 0,2 % (1/556) pacientt dostavajicich ptipravek
Benlysta a nebyly hlaseny u zadného pacienta dostavajiciho placebo. V zadné ze skupin nebyly hlaseny
zavazné nezadouci ucinky spojené s depresi nebo sebevrazdou.

Leukopenie: Incidence leukopenie, hlasené jako nezadouci G¢inek u pacientt se SLE, byla 3 % ve skupiné
pacientt 1é¢enych pripravkem Benlysta a 2 % ve skuping, které bylo podavano placebo.

Reakce v misté vpichu: V subkutanni studii SLE byla frekvence reakci v misté vpichu 6,1 % (34/556)

u pacientd pouzivajicich piipravek Benlysta a 2,5 % (7/280) u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Tyto
reakce v misté vpichu (nejcasté&ji bolest, erytém, hematom, pruritus a indurace) byly mirné az stfedné
zavazné. VétsSina nevyzadovala pieruseni 1éCby.

Pediatricka populace

Profil nezadoucich G¢inkti u pediatrickych pacientt je zalozen na jedné studii se subkutannim podanim
a jedné studii s intravendznim podanim.

V 52tydenni oteviené studii, ve které 25 pediatrickych pacientt (ve véku 10 az 17 let) se SLE dostavalo
pripravek Benlysta subkutanné ve srovnatelné expozici jako dospéli (200 mg ve stanoveném davkovacim
intervalu zalozeném na t€lesné hmotnosti, na pozadi soubézné 1é¢by), byl bezpecnostni profil u pediatrickych
pacientt, kterym byl podavan piipravek Benlysta subkutanné v souladu se znamym bezpecnostnim profilem
belimumabu.

V 52tydenni placebem kontrolované studii, ve které 53 pacientil (ve v€ku 6 az 17 let) se SLE dostavalo
pripravek Benlysta (10 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zné ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni na
pozadi soubézné 1éCby), nebyly u pediatrické populace ve véku 12 let a vice pozorovany Zzadné nové
bezpecnostni signaly (n = 43). Udaje o bezpetnosti u déti mladsich 12 let (n = 10) jsou omezené.

Infekce

Skupina ve véku 5 az 11 let: infekce byly hlaSeny u 8/10 pacientti 1é¢enych intravenozné pripravkem
Benlysta a 3/3 pacientli dostavajicich placebo a zavazné infekce byly hlaseny u 1/10 pacientd lécenych
intravenozné piipravkem Benlysta a 2/3 pacientd dostavajicich placebo (viz bod 4.4).
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Skupina ve véku 12 az 17 let: infekce byly hlaseny u 22/43 pacientti 1é¢enych intravendzné ptipravkem
Benlysta a 25/37 pacientll dostavajicich placebo a zavazné infekce byly hlaseny u 3/43 pacientii 1é¢enych
intraven6zn¢ piipravkem Benlysta a 3/37 pacient dostavajicich placebo. V oteviené prodlouzené fazi se
vyskytla jedna fatalni infekce u pacienta 1é¢eného intravenozné ptipravkem Benlysta.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného

v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S preddvkovanim piipravkem Benlysta jsou omezené klinické zkuSenosti. Nezddouci ucinky hlasené
v souvislosti s pieddvkovanim byly shodné s nezddoucimi tc€inky ocekédvanymi u belimumabu.

U ¢lovéka po podani dvou davek az 20 mg/kg télesné hmotnosti intravendzni infuzi v odstupu 21 dnit
nedoslo ke zvyseni incidence nebo zavaznosti nezadoucich tcinki ve srovnani s ddvkami 1, 4 nebo 10 mg/kg
télesné hmotnosti.

V ptipadé netimyslného pfedavkovani je tfeba pacienta pecliveé sledovat a pokud je to nutné, podat
podpirnou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: L04AG04

Mechanismus u¢inku

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka IgG1A, specifické pro solubilni aktivacni protein lidskych
B-lymfocytt (BLyS, rovnéz nazyvany BAFF a TNFSF13B). Belimumab blokuje vazbu solubilniho BLyS,
faktoru pieziti B-lymfocytl, na jeho receptory na B-lymfocytech. Belimumab se nevaze na B-lymfocyty
pfimo, ale prostfednictvim vazby BLyS inhibuje pteziti B-lymfocyti, véetné autoreaktivnich B-lymfocyti
a snizuje diferenciaci B-lymfocyt na plazmatické buiiky produkujici imunoglobuliny.

Hladiny BLyS jsou zvySené u pacientl se SLE a dal$imi autoimunitnimi onemocnénimi. Existuje souvislost
mezi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativni podil hladin BLyS na patofyziologii SLE

neni zatim Upln¢ objasnény.

Farmakodynamické uéinky

Stfedni hladiny IgG v 52. tydnu byly snizeny o 11 % u pacientl se SLE pouzivajicich ptipravek Benlysta ve
srovnani se zvySenim o 0,7 % u pacientl dostavajicich placebo.

U pacientt s anti-dsDNA protilatkami na poc¢atku 1€cby byly stiedni hladiny protilatek anti-dsDNA

v 52. tydnu sniZeny o 56 % u pacientl pouzivajicich piipravek Benlysta ve srovnani s 41 % u pacientti

s placebem. U 18 % pacientil s anti-dsDNA protildtkami na pocatku 1écby lécenych ptipravkem Benlysta
doslo do 52. tydne ke konverzi na anti-dsDNA negativni, ve srovnani s 15 % pacientl dostavajicich placebo.

U pacientt se SLE s nizkymi hladinami komplementu byla normalizace C3 a C4 do 52. tydne pozorovana
u 42 % a 53 % pacientd dostavajicich pripravek Benlysta a u 21 % a 20 % pacientti dostavajicich placebo.

1"


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pripravek Benlysta v 52. tydnu vyznamné snizil cirkulujici celkové, piechodné, naivni a SLE B bunky, stejné
tak 1 plazmatické bunky. SniZeni u naivnich a pfechodnych B lymfocytd stejné jako u podskupiny SLE B
bun¢k bylo pozorovano jiz dfive, v 8. tydnu. U pamét'ovych bunék doslo zpocatku ke zvyseni a do

52. tydne k pomalému poklesu k vychozim hodnotam.

Odpoved B lymfocyti a IgG na dlouhodobou [é€bu intravendzné podavanym piipravkem Benlysta byla
hodnocena v nekontrolované prodlouzené SLE studii. Po 1écbé trvajici 7 a pil roku (vcetné 72tydenni uvodni
studie) byl pozorovan vyznamny a trvaly pokles riiznych subpopulaci B-lymfocytii, vedouci k 87% sniZeni
medianu naivnich B bun¢k, 67% sniZeni medianu pamétovych B bunék, 99% sniZzeni medianu aktivovanych
B bunék a k 92% snizeni medianu plazmatickych bunck po vice nez 7leté 1écbé. Po ptiblizné 7 letech bylo
pozorovano 28% snizeni medianu hladin IgG, u 1,6 % subjektti s poklesem hladin IgG pod 400 mg/dl.
Hlaseny vyskyt nezddoucich ucinki byl v prabehu studie celkové stabilni nebo klesal.

U pacientt s aktivni lupusovou nefritidou, ktefi podstoupili 1é¢bu piipravkem Benlysta (10 mg/kg télesné
hmotnosti intraven6zné) nebo placebem, doslo ke zvySeni hladiny IgG v séru, coz bylo spojeno se snizenou
proteinurii. V porovnani s placebem byl ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Benlysta zaznamenan mensi nartst
hladiny IgG v séru, coz se s ohledem na znamy mechanismus pisobeni belimumabu oc¢ekavalo. Ve

104. tydnu byl stfedni procentudlni narast hladiny IgG oproti vychozimu stavu 17 % u ptipravku Benlysta
a 37 % u placeba. Pozorovany pokles hladiny autoprotilatek, nartist komplementu a pokles celkového poctu
cirkulyjicich B-lymfocytt a subpopulaci B-lymfocyti byl konzistentni se studiemi SLE.

V jedné intravendzni studii u pediatrickych pacientti se SLE (6 az 17 let) a v jedné subkutanni studii
u pediatrickych pacienti se SLE (ve véku 10 az 17 let) byla farmakodynamicka odpovéd’ konzistentni s udaji
u dospélych.

Imunogenita

Ve studii se subkutannim podanim, ve které byly testovany vzorky séra vice nez 550 dospé€lych pacientl se
SLE, nebyly béhem subkutanni 1écby belimumabem 200 mg nebo po ni detekovany zadné protilatky proti
belimumabu. Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou, v niz byl 224 dospélym pacientlim intraven6zné
podavan piipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti, nebyla zaznamenana ptitomnost zadnych protilatek
proti belimumabu.

V jedné intravendzni studii u 6 az 17letych pediatrickych pacientti (n = 53) se SLE a v jedné subkutinni
studii u 10 az 17letych pediatrickych pacienti (n = 25) se SLE se u zadného z pacientd nevyvinuly protilatky
proti belimumabu.

Klinické u¢innost a bezpe€nost

SLE

Subkutanni injekce

Utinnost piipravku Benlysta podavaného subkutanné byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované 52tydenni studii faze III (HGS1006-C1115; BEL112341) u 836 pacientt s klinickou
diagnozou SLE podle klasifikacnich kritérii American College of Rheumatology. Vhodni pacienti méli
aktivni SLE onemocnéni, definované jako SELENA-SLEDALI skére > 8 a pozitivni vysledky testu na
antinuklearni protilatky (ANA nebo anti-dsDNA) pfi screeningovém vySetieni (titr ANA > 1:80 a/nebo
pozitivni anti dsDNA [> 30 jednotek/ml]). Pacienti byli ve stabilnim rezimu 1écby SLE (standardni péce),
ktery sestaval z kortikosteroidi, antimalarik, NSAID nebo dal§ich imunosupresiv (samotnych nebo

v kombinaci). Pacienti, ktefi méli zavazné aktivni postizeni centralniho nervového systému pii lupusu nebo
zavaznou formu aktivni lupusové nefritidy, byli ze studie vylouceni.

Tato studie byla provadéna v USA, Jizni Americe, Evrop¢ a Asii. Stfedni vek pacientd byl 37 let (rozmezi:
18 az 77 let) a vétSina (94 %) byly zeny. Zakladni 1é¢ivé piipravky zahrnovaly kortikosteroidy (86 %;

> 7,5 mg/den ekvivalentu prednisonu 60 %), imunosupresiva (46 %) a antimalarika (69 %). Pacienti byli
randomizovani v pomé&ru 2:1 pro podavani 200 mg belimumabu nebo placeba subkutanné jednou tydné po
dobu 52 tydnt.
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Na pocatku 1é¢by mélo 62,2 % pacientd vysokou aktivitu onemocnéni (SELENA-SLEDAI skore > 10), 88 %
pacient mélo postiZzeni klize a sliznic, 78 % pacientli muskuloskeletalni postizeni, 8 % hematologické, 12 %
renalni a 8 % vaskularni postizeni.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl kompozitni cilovy parametr (SLE Responder Index), ktery
definoval odpovéd’ jako spInéni vSech nasledujicich kritérii v 52. tydnu ve srovnani s poc¢atkem 1éCby:

° > 4bodové snizeni SELENA-SLEDAI skore a

. zadné nové postizeni organového systému podle skore BILAG A (British Isles Lupus Assessment
Group) nebo 2 nova organova postizeni podle skore BILAG B a
. bez zhorseni (zvyseni < 0,30 bodu) podle PGA skére (Physician’s Global Assessment).

SLE Responder Index hodnoti zlepSeni tykajici se aktivity onemocnéni SLE bez zhorSeni v jakémkoli
organovém systému nebo celkového zdravotniho stavu pacienta.

Tabulka 1: Vyskyt odpovédi v 52. tydnu

Odpovéd” Placebo’ Benlysta?
200 mg tydné
(n=279) (n =554)
SLE responder index 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Pozorovany rozdil oproti placebu 12,98 %
Odds ratio (95% CI) oproti placebu 1,68
(1,25, 2,25)

Jednotlivé komponenty SLE responder indexu

Procento pacientli se snizenim v SELENA- 49,1 % 62,3 %
SLEDAI >4 (p = 0,0005)
Procento pacientli bez zhorSeni podle indexu 74,2 % 80,9 %
BILAG (p =0,0305)
Procento pacientli bez zhorseni podle PGA 72,8 % 81,2 %
(p =0,0061)

! Analyzy vylougily jakykoli subjekt, kterému chybi zakladni hodnoceni pro kteroukoli ze slozek (1 pro
placebo; 2 pro piipravek Benlysta).
2 Vsem pacientiim byla poskytnuta standardni terapie.

Rozdily mezi 1é€enymi skupinami byly patrné od 16. tydne a trvaly az do 52. tydne (Obrazek 1).
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Obrazek 1: Podil respondéru SRI podle jednotlivych navstév
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Vzplanuti u SLE bylo definovano pomoci modifikovaného indexu vzplanuti SLE (SELENA-SLEDAI SLE
Flare Index). Riziko prvniho vzplanuti bylo béhem 52 tydnii pozorovani snizeno o 22 % ve skupiné 1é¢ené
pripravkem Benlysta ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo (pomér rizik = 0,78, p = 0,0061).
Median doby do prvniho vzplanuti byl v souhrnné skupiné dostdvajici belimumab prodlouzen ve srovnani se
skupinou, které bylo podavano placebo (190 dni vs. 141 den). Zavazna vzplanuti onemocnéni byla béhem
52 tydnt hodnoceni pozorovana u 10,6 % pacientti ve skuping 1é¢ené piipravkem Benlysta ve srovnani

s 18,2 % pacientii ve skupiné s placebem (pozorovany léebny rozdil = -7,6 %). B€hem 52 tydnli pozorovani
ve skuping 1é¢ené piipravkem Benlysta doslo ve srovnani se skupinou, kterd dostavala placebo, ke sniZeni
rizika vzniku zédvaznych vzplanuti o 49 % (pomér rizika = 0,51, p = 0,0004). Median doby do prvniho
zavazného vzplanuti u pacientli se zdvaznym vzplanutim byl opozdén ve skuping pacientii dostavajicich
pfipravek Benlysta v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo (171 den vs. 118 dni).

Procento pacientt, ktefi dostavali zpocatku vice nez 7,5 mg prednisonu denné (nebo ekvivalent), jejichz
primérna davka kortikosteroidii byla snizena alespoil o 25 % oproti vychozim hodnotam na davku
ekvivalentni prednisonu < 7,5 mg/den ve 40. az 52. tydnu, bylo 18,2 % ve skupin¢ 1é¢ené piipravkem
Benlysta a 11,9 % ve skupiné 1écené placebem (p = 0,0732).

Ptipravek Benlysta vykazoval ve srovnani s placebem zlepSeni tykajici se inavy hodnocené podle skaly
FACIT-Fatigue. Primérna korigovana zména skore v 52. tydnu od vychozich hodnot byla vyznamné vyssi
ve skuping s piipravkem Benlysta ve srovnani s placebem (4,4 oproti 2,7; p = 0,0130).

Analyzy podskupin primarniho koncového parametru prokazaly, ze vétsi prospéch z 1é€by byl pozorovany
u pacientd s pocate¢ni vyssi aktivitou onemocnéni, véetn€ pacientti se skore SELENA-SLEDAI > 10 nebo
pacientii dostavajicich kortikosteroidy ke kontrole jejich onemocnéni nebo u pacientd s nizkymi hladinami
komplementu.

V dalsich, diive identifikovanych sérologicky aktivnich skupinach, prokazali pacienti s nizkym

komplementem a pozitivni anti-dsDNA ve vychozi hodnoté takeé vétsi relativni odpovéd’, viz Tabulka 2
zobrazujici vysledky tohoto ptikladu skupiny s vys$si aktivitou onemocnéni.
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Tabulka 2: Pacienti s nizkou hladinou komplementu a pozitivnimi protilatkami anti-dsDNA v Gvodu
1é¢by

. Anti-dsDNA pozitivita A nizka hladina
Podskupina
komplementu
Placebo Benlysta
200 mg tydné

(n=108) (n=1246)
Odpovéd SRI v 52. tydnu' (%) 472 64,6 (p=0,0014)
Pozorovany rozdil v 1é€b¢ oproti placebu (%) 17,41
Zavazna vzplanuti béhem 52 tydn: (n=108) (n=1248)
Pacienti se zavaznym vzplanutim (%) 31,5 14,1
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (%) 17,4
Doba do zavazného vzplanuti onemocnéni [pomér 0,38 (0,24; 0,61)
rizik (95% CI)] (p <0,0001)
Snizeni davky prednisonu o > 25 % od vychozich (n=70) (n=164)
hodnot na < 7,5 mg/den v obdobi mezi 11,4 20,7 (p = 0,0844)
24. a 52. tydnem? (%)
Pozorovany rozdil v 16€b¢ oproti placebu (%) 9,3

(n=108) (n=1248)
Zlepseni ve skore FACIT-fatigue v 52. tydnu od
vychozich hodnot (primér) 2,4 4,6 (p =0,0324)
Pozorovany rozdil v [é€bé oproti placebu (median
rozdilu) 2,1

! Analyza miry odpovédi na SRI v 52. tydnu vylougéila jakykoli subjekt, kterému chybi zdkladni hodnoceni
(2 pro pripravek Benlysta).
2 Mezi pacienty s vychozi davkou prednisonu > 7,5 mg/den.

Ukinnost a bezpe¢nost piipravku Benlysta v kombinaci s jednim cyklem rituximabu byla hodnocena ve
104tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze I1I (BLISS-BELIEVE)
zahrnujici 292 pacientli. Primarnim cilovym parametrem byl podil subjektt ve stavu kontroly onemocnéni
definovanym jako skore SLEDAI-2K < 2, dosaZené bez imunosupresiv a s kortikosteroidy v davce
ekvivalentni prednisonu < 5 mg/den v 52. tydnu. Toho bylo dosazeno u 19,4 % (n = 28/144) pacienti
l1é¢enych pripravkem Benlysta v kombinaci s rituximabem a u 16,7 % (n = 12/72) pacientti [éCenych
pripravkem Benlysta v kombinaci s placebem (odds ratio 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Vyssi
frekvence nezadoucich uc¢inkt (91,7 % vs. 87,5 %), zavaznych nezadoucich ucinkt (22,2 % vs. 13,9 %)

a zavaznych infekci (9,0 % vs. 2,8 %) byla pozorovana u pacientt 1é¢enych piipravkem Benlysta

v kombinaci s rituximabem ve srovnani s pacienty lécenymi pfipravkem Benlysta v kombinaci s placebem.

Lupusova nefritida

Subkutanni injekce

Utinnost a bezpeénost piipravku Benlysta 200 mg podavaného subkutanné pacienttim s aktivni lupusovou
nefritidou vychazi z udajl o ptipravku Benlysta podavaném intraven6zné€ v davce 10 mg/kg télesné
hmotnosti a z farmakokinetického modelovani a simulace (viz bod 5.2).

Z vyse popsanych studii SLE se subkutannim podanim byli vylouceni pacienti, kteti méli tézkou aktivni

lupusovou nefritidu; 12 % pacientl mélo nicméné na pocatku 1écby renalni postizeni (na zékladé hodnoceni
SELENA SLEDALI). U pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byla provedena nasledujici studie.
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Intravenozni infuze

Utinnost a bezpeé¢nost ptipravku Benlysta podavaného intravenézné v davee 10 mg/kg télesné hmotnosti po
dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni byla hodnocena ve 104tydenni randomizované (1:1),
dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (BEL114054) na 448 pacientech s aktivni lupusovou
nefritidou. Pacienti méli pii screeningu klinickou diagnoézu SLE stanovenou podle klasifika¢nich kritérii
ACR, biopticky potvrzenou lupusovou nefritidu t¥idy III, IV a/nebo V s aktivnim onemocnénim ledvin, ktera
vyzadovala standardni 1écbu. Standardni 1écba sestavala z kortikosteroidii, 0—3 intravendznich podéani
methylprednisolonu (500—1 000 mg na davku), po nichz nésledoval peroralné poddvany prednison 0,5—

1 mg/kg/den pii celkové denni ddvece < 60 mg/den, jez byla do 24. tydne postupné snizena na < 10 mg/den,
spolu s:

. mofetil-mykofenolatem 1-3 g/den peroraln¢ nebo natrium-mykofenolatem 720-2 160 mg/den
peroralné jako indukéni a udrzovaci 1écba, nebo
. cyklofosfamidem 500 mg intraven6zné kazdé 2 tydny v 6 infuzich jako indukéni 1é¢ba nasledovana

udrzovaci 1é¢bou s azathioprinem podavanym peroralné s cilovou ddvkou 2 mg/kg/den.

Tato studie byla provedena v Asii, Severni Americe, Jizni Americe a v Evropé. Stfedni v€k pacienti byl
31 let (rozmezi: 18 az 77 let); vétSina (88 %) byly zeny.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo dosazeni primarni u¢inné renalni odpovédi (Primary Efficacy
Renal Response — PERR) ve 104. tydnu, ktera byla definovana jako odpoveéd’ ve 100. tydnu potvrzena
opakovanym méfenim ve 104. tydnu pii dosazeni téchto parametrii: pomér proteinu/kreatininu v moci
(uPCR) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) a odhadovana rychlost glomerulérni filtrace (eGFR)

> 60 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR o > 20 % oproti hodnot& pred vzplanutim.

K hlavnim sekundarnim cilovym parametrim patfily:

e Dosazeni Gplné renalni odpovédi (Complete Renal Response — CRR) definované jako odpoved’ ve
100. tydnu potvrzena opakovanym méfenim ve 104. tydnu pii dosazeni téchto parametrti: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR 0 > 10 % oproti
hodnoté pred vzplanutim.
Dosazeni PERR v 52.tydnu

e Doba do renalni piihody ¢i souvisejiciho umrti (renalni pfihoda je definovana jako prvni ptihoda
ledvinového onemocnéni v kone¢ném stadiu, zdvojnasobeni hladiny kreatininu v séru, zhorSeni
renalniho postizeni (definované jako zvySena proteinurie a/nebo zhorSeni funkce ledvin), nebo podani
protokolem nepovolené 1é¢by souvisejici s ledvinovym onemocnénim).

Pro cilové parametry PERR a CRR byli pacienti povazovani za respondéry za ptedpokladu, Ze jim byla od
24. tydne 1écba steroidy snizena na < 10 mg/den. Pro ucel téchto cilovych parametrd byli pacienti, ktefi 1écbu
ukoncili pfedcasné, byla jim podana nepovolena medikace nebo ze studie predcasné vystoupili, povaZzovani
za non-respondéry.

Podil pacienttl, kteti dosadhli PERR ve 104. tydnu, byl signifikantn€ vyssi u pacientt lécenych ptipravkem

Benlysta oproti placebu. Hlavni sekundarni cilové parametry rovnéz vykazaly u pacientti 1é¢enych
pripravkem Benlysta podstatné zlepSeni oproti placebu (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Vysledky hodnoceni u¢innosti u dospélych pacienti s lupusovou nefritidou

Odds ratio
(OR) / pomér
Cilovy parametr u¢innosti Placebo Benlysta Pozorovany rizik (HR) p-
10 mg/kg | rozdil oproti oproti hodnota
placebu placebu
(n=223) (n=223) (95% CI)
Respondéti dosahujici OR 1,55
PERR v 104. tydnu' 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Slozky PERR
Pomér proteinu/kreatininu OR 1,54
v mo¢i < 700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu
eGFR o0 > 20 % oproti OR 1,32
hodnot¢ pied vzplanutim 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599
Neselhani 1écby? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondéti dosahujici CRR OR 1,74
v 104. tydnu' 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Slozky CRR
Pomér proteinu/kreatininu OR 1,58
v mo¢i < 500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu OR 1,33
eGFR o> 10 % oproti 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
hodnot¢ pied vzplanutim
Neselhani 1é¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondérti dosahujici OR 1,59
PERR v 52. tydnu' 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Doba do renalni prihody
nebo souvisejiciho umrti’
Procento pacientti
s ptihodou? 28,3 % 15,7 % -
Doba do ptihody (pomér HR 0,51
rizik (95% CI)) - (0,34; 0,77) 0,0014

! Primarni analyzou G¢innosti bylo dosaZeni PERR ve 104. tydnu; do pfedem uréené hierarchie testovani

bylo zahrnuto dosazeni CRR ve 104. tydnu, PERR v 52. tydnu a doba do rendlni piihody nebo

souvisejiciho tmrti.

2 Poté, co byla z analyzy vyloucena umrti (1 u pfipravku Benlysta; 2 u placeba), procento pacientii
s renalni ptihodou ¢inilo 15,2 % u piipravku Benlysta oproti 27,4 % u placeba (pomér rizik = 0,51;

95% CI: 0,34; 0,78).

3 Selhani 1écby: Pacienti, ktefi uzivali protokolem nepovolené 1éky.

Pocinaje 24. tydnem dosahlo PERR ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientd pouzivajicich
pripravek Benlysta, pfi¢emz tento rozdil v 1écbé pretrval az do 104. tydne. Pocinaje 12. tydnem dosahlo CRR
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ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacienti pouzivajicich piipravek Benlysta, pficemz tento
numericky rozdil pretrval az do 104. tydne (Obrazek 2).

Obrazek 2. Vyskyt odpovédi u dospélych s lupusovou nefritidou podle jednotlivych navstév
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V deskriptivni analyze podskupin byly zkoumany kli¢ové cilové parametry ucinnosti (PERR a CRR) podle
indukéniho rezimu (mykofenolat nebo cyklofosfamid) a tfidy biopsie (tfida III nebo IV, t¥ida III + V nebo
tiida IV + V, nebo tiida V) (Obrazek 3).
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Obrazek 3. Pomér $anci (Odds ratio) PERR a CRR ve 104. tydnu v jednotlivych podskupinach

Podskupina Podil odpovédi
Benlysta (n) vs. Placebo (n) Placebo Benlysta Odds ratio
0,
Ve prospéch . Ve prospéch (%) (%) (95% Cl)

Indukéni rezim - placeba : Benlysty -

Mykofenolat (164 vs. 164) I 34 46 1,6 (1,0; 2,5)
; 20 34 2,0(1,2;3,4)
| —

Cyklofosfamid (59 vs. 59) . - 27 34 1,5(0,7; 3,5)
: 19 19 1,1(0,4;2,8)

Trida biopsie :

Trida Il nebo tiida IV (126 vs. 132) - 32 48 1,8 (1,1;3,1)
— 19 31 1,8 (1,0; 3,2)

Trida Ill + V nebo tfida IV + V (61 vs. 55) 27 38 1,8 (0,8; 4,0)
e 15 26 2,8(1,0;7,7)

Trida V (36 vs. 36)

————— 42 36 0,6 (0,2;1,9)
—et———— 31 33 0,8 (0,3; 2,6)

0.|1 0,|2 0,5I 1I 2 4 8
Odds ratio
B Primarni uc¢inna renalni odpovéd’ (PERR)
® Uplna renalni odpovéd’ (CRR)

VéEk arasa

Vek

Ve studiich kontrolovanych placebem nebyly pozorovany zadné rozdily v i¢innosti nebo bezpecnosti

u pacientd se SLE ve véku > 65 let, ktefi dostavali piipravek Benlysta intraven6zné nebo subkutanné ve
srovnani s celkovou populaci; av§ak pocet pacientd ve véku > 65 let (u¢innost byla hodnocena u 62 pacientt
a bezpecnosti u 219) neni postacujici ke stanoveni, zda reaguji odlisné nez mladsi pacienti.

Pacienti cerné rasy
Do placebem kontrolovanych studii s pfipravkem Benlysta podavanym subkutanné bylo zatazeno pfilis malo
pacientii erné rasy, aby bylo mozné ucinit smysluplny zavér tykajici se ucinkti rasy na klinické vysledky.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta podavaného intravenozné byly sledovany u pacientii Cerné rasy.
V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v souhrnu udajii o ptipravku Benlysta 120 mg a 400 mg prasek

pro koncentrat pro infuzni roztok.

Pediatrickd populace

SLE

Subkutanni injekce

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta podavaného subkutanné pediatrickym pacientim ve véku 5 az

< 18 let s aktivnim SLE je podpoiena popula¢nim farmakokinetickym modelem a simulaci integrujicimi
udaje z oteviené farmakokinetické studie u 25 pediatrickych pacientil s aktivnim SLE, kterym byl piipravek
Benlysta podavan subkutanné (200908) a studie pediatrickych pacienti s aktivnim SLE, kterym byl
pripravek Benlysta podavan intraven6zné (PLUTO), jak je popsano nize (viz bod 5.2).

Intravenozni infuze

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, 52tydenni studii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientt s klinickou diagn6zou SLE podle
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klasifika¢nich kritérii ACR. Pacienti mé&li aktivni onemocnéni SLE, definované jako skore SELENA -
SLEDAI > 6 a pozitivni autoprotilatky pfi screeningu, jak bylo popsano ve studiich u dospélych. Pacienti
byli na stabilnim [é¢ebném rezimu SLE (standardni péce) a mé¢li podobna kritéria pro zatazeni jako studie

u dospélych. Pacienti, ktefi méli tézkou aktivni lupusovou nefritidu, tézky aktivni lupus CNS, primarni
imunodeficienci, nedostatek IgA, akutni nebo chronické infekce vyzadujici 1écbu, byli ze studie vylouceni.
Studie byla provedena v USA, Jizni Americe, Evrop€ a Asii. Median véku pacientt byl 15 let (rozmezi 6

az 17 let). Ve skupiné ve véku 5 az 11 let (n = 13) se skore SELENA-SLEDALI pohybovalo od 4 do 13, a ve
skupiné ve véku 12 az 17 let (n = 79) se skore SELENA-SLEDAI pohybovalo od 4 do 20. VétSinu (94,6 %)
pacienti tvofily divky. Studie nebyla uréena pro zadné statistické srovnani a vSechna data jsou popisna.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl SLE Responder Index (SRI) v 52. tydnu, jak je popsano
v intraven6znich studiich u dospélych. U pacientii dostavajicich pfipravek Benlysta byl vyssi podil
pediatrickych pacientll, ktefi dosahli odpovédi SRI ve srovnani s placebem. Odpovédi na jednotlivé
komponenty cilového parametru byly konzistentni s odpovédi SRI (tabulka 4).

Tabulka 4. Cetnost pediatrické odpovédi v 52. tydnu

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Odpovéd”! (n = 40) (n =53)
Index SLE respondéru (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Pomér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,49 (0,64; 3,46)
Komponenty indexu SLE respondéru
Procento pacientti se snizenim SELENA-SLEDAI 43,6 54,7
>4 (%) (17/39) (29/53)
Pomér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
Procento pacientl bez zhorseni podle indexu 61,5 73,6
BILAG (%) (24/39) (39/53)
Pomér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,96 (0,77; 4,97)
Procento pacientll bez zhorseni podle PGA (%) 66,7 75,5

(26/39) (40/53)
Pomér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,70 (0,66; 4,39)

! Analyzy vylougily jakykoli subjekt, u kterého chybélo zédkladni hodnoceni kterékoli z komponent (1 pro
placebo).

U pacient, u kterych doslo k zavaznému vzplanuti, byl median dne studie prvniho zavazného vzplanuti
150. den ve skupinég 1écené piipravkem Benlysta a 113. den ve skuping s placebem. Zavazné vzplanuti bylo
pozorovano u 17,0 % ve skupiné s ptipravkem Benlysta ve srovnani s 35,0 % ve skupiné s placebem béhem
52 tydni sledovani (pozorovany rozdil v 1é¢be = 18,0 %; pomér rizik = 0,36, 95% CI: 0,15; 0,86). To bylo
v souladu se zjiSténimi z intravenoznich klinickych studii u dospélych.

Na zakladé kritérii hodnoceni odpovédi pro juvenilni SLE organizace Paediatric Rheumatology International

Trials Organisation/American College of Rheumatology (PRINTO/ACR) bylo prokazano zlepSeni u vyssiho
podilu pediatrickych pacientti, kterym byl podavan piiptravek Benlysta, ve srovnani s placebem (tabulka 5).
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Tabulka 5. Mira odezvy PRINTO/ACR v tydnu 52

Podil pacienti se zlepSenim Podil pacientt se zlepSenim
alesponi 0 50 % u kterékoli ze alesponi 0 30 % ve
2 z 5 komponent! a ne vice nez 3 z 5 komponent! a ne s vice
jednim zbyvajicim zhorsenim neZ jednim zbyvajicim
o vice nez 30 % zhorSenim o vice nez 30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n =40 n=>53
Odpoved’, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60.4) (27.5) (52,8)
Pozorovany rozdil oproti placebu 25,38 25,33
Pomér Sanci (odds ratio) (95% 2,74 2,92
CI) oproti placebu (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! P&t slozek PRINTO/ACR piedstavovalo procentualni zménu v 52. tydnu v Parent's Global Assessment
(Parent GA), PGA, SELENA SLEDAI skore, 24hodinové proteinurii a Paediatric Quality of Life Inventory
— Generic Core Scale (PedsQL GC) skore fyzické funkéni domény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subkutanni farmakokinetické parametry shrnuté nize jsou zalozeny na odhadech populac¢nich parametri od

661 subjektt, sestavajicich z 554 pacientt se SLE a 107 zdravych jedincti, kteti dostavali ptipravek Benlysta
subkutanné.

Absorpce

Benlysta v pfedplnéném peru se podava subkutanni injekci.

Po subkutannim podani byla biologicka dostupnost belimumabu pfiblizné¢ 74 %. Expozice v ustaleném stavu
bylo dosazeno pfiblizné po 11 tydnech podkozniho podavani. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)
belimumabu v rovnovazném stavu byla 108 pg/ml.

Distribuce

Belimumab byl distribuovan do tkani s distribu¢nim objemem v rovnovazném stavu (Vss) pfiblizné 5 litrt.

Biotransformace

Belimumab je protein, jehoz ocekavanou metabolickou drahou je degradace na malé peptidy a jednotlivé
aminokyseliny Siroce distribuovanymi proteolytickymi enzymy. Klasické studie biologické transformace
nebyly provedeny.

Eliminace

Po subkutannim podani byl terminalni polocas belimumabu 18,3 dne. Systémova clearance byla 204 ml/den.

Studie lupusové nefritidy

Populaéni farmakokinetickd analyza byla provedena u 224 dospélych pacientti s lupusovou nefritidou, ktefi
dostavali intravenozné ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti (den 0, 14 a 28 a poté kazdych 28 dni
az do 104. tydne). U pacientti s lupusovou nefritidou byla clearance belimumabu vzhledem k aktivité
onemocnéni ledvin zpocatku vyssi nez clearance pozorovana ve studiich SLE, avSak po 24 tydnech 1écby
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a po zbyvajici dobu studie byly clearance a expozice belimumabu podobné hodnotdm pozorovanym
u dospélych pacientti se SLE, ktefi dostavali belimumab 10 mg/kg télesné hmotnosti intravendzné.

Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych modeld a simulaci se predpoklada, ze priméma koncentrace
belimumabu v ustdleném stavu pfi subkutdnnim podani 200 mg jednou tydné u dospélych s aktivni
lupusovou nefritidou bude podobna hodnotam pozorovanym u dospélych s aktivni lupusovou nefritidou,
kteti dostavali belimumab 10 mg/kg télesné hmotnosti intravenozné kazdé 4 tydny.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace: Farmakokinetické parametry belimumabu podavaného subkutanng jsou zaloZeny na
populacni farmakokinetické analyze 25 pacientti z farmakokinetické studie faze II u pediatrickych pacient
se SLE, kteti dostavali belimumab subkutanné, a ze studie faze II u pediatrickych pacientii se SLE, ktefi
dostavali belimumab intraven6zné€. Po subkutannim podani 200 mg belimumabu pediatrickym pacientim ve
veku 5 azZ méné nez 18 let [jednou tydné (pacienti s hmotnosti > 50 kg), kazdych 10 dnti (pacienti

s hmotnosti 30 az < 50 kg) nebo kazdé 2 tydny (pacienti s hmotnosti 15 az < 30 kg)], se odhaduje, ze
pramérna koncentrace belimumabu v ustaleném stavu je podobna jako u dospélych pacientti se SLE po
subkutannim podéani 200 mg belimumabu tydné a podobna jako u pediatrickych pacientt se SLE po
intraven6znim podani belimumabu v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve
4tydennich intervalech. Simulovany geometricky primér v ustaleném stavu Cpax, Cavg, Cmin @ AUC
(vypocteny v priabéhu davkovaciho intervalu) se odhaduje na 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml

a 834 denepg/ml pro pediatrické pacienty s hmotnosti > 50 kg, kteti dostavaji belimumab jednou tydné,

114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 pg/ml a 1 051 denepug/ml pro pediatrické pacienty s hmotnosti 30 az < 50 kg, ktefti
dostavaji belimumab kazdych 10 dntl, a 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml a 1 438 denepg/ml u pediatrickych
pacientii s hmotnosti 15 az < 30 kg, ktefi dostdvaji belimumab kazdé dva tydny.

Starsi osoby: Pripravek Benlysta byl hodnocen u omezeného poctu starSich pacientd. V subkutanni
populacni farmakokinetické analyze vék neovlivnil expozici belimumabu. Vzhledem k malému poctu
subjektt > 65 let v8ak nelze vliv véku jednoznacné vyloudit.

Porucha funkce ledvin: Zadné specifické studie hodnotici téinky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Béhem klinického vyvoje byl pfipravek Benlysta hodnocen u omezeného
poctu pacientd se SLE a lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] > 60 a < 90 ml/min),
sttedné tézkou (CrCl > 30 a <60 ml/min) nebo tézkou (CrCl > 15 <30 ml/min) poruchou funkce ledvin:

121 pacientt s lehkou poruchou ledvin a 30 pacientt se stiedné té€zkou poruchou ledvin dostavalo ptipravek
Benlysta subkutanné, 770 pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin, 261 pacientt se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin a 14 pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin dostavalo ptipravek Benlysta
intravenozne.

Nebylo pozorovano zadné klinicky vyznamné snizeni systémové clearance v disledku poruchy funkce
ledvin. Proto se u pacientd s poruchou funkce ledvin tiprava davkovani nedoporucuje.

Porucha funkce jater: Zadné specifické studie hodnotici G¢inky jaterniho selhani na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Molekuly IgG1, jako je belimumab, jsou katabolizovany Siroce
distribuovanymi proteolytickymi enzymy, které nejsou omezené pouze na jaterni tkan, a proto neni
pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély vliv na eliminaci belimumabu.

Télesna hmotnost/Index télesné hmotnosti (BMI)

Vliv télesné hmotnosti a BMI na expozici belimumabu po subkutannim podani u dospé€lych nebyl shledan
klinicky vyznamnym. Nebyl zaznamenan zadny vyznamny vliv télesné hmotnosti na u¢innost a bezpecnost.
Proto se u dospélychnedoporucuje uprava davkovani.

Vliv télesné hmotnosti na expozici belimumabu po subkutannim podéni u pediatrickych pacientt byl

Tvvr

maji niz$i clearance belimumabu a niz$i distribuc¢ni objem, coz vede ke zvySené expozici. Aby se zajistilo, ze
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expozice belimumabu ziistane v piijatelnych mezich a bude konzistentni v celém rozmezi pediatrické
hmotnosti, je pacientim s nizsi t€lesnou hmotnosti podavan belimumab méné Casto (viz bod 4.2).

Prechod z intravenozniho na subkutanni podani

SLE

U pacientt se SLE prevadénych z intraven6zniho podani 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 4 tydny na rezim
subkutanniho podani 200 mg, s 1 - 4tydennim pfechodnym intervalem, se koncentrace belimumabu v séru

v dobé€ podani prvni subkutanni davky blizila eventualni koncentraci v rovnovazném stavu pii subkutdnnim
podani (viz bod 4.2). Na zéklad¢ simulaci s populacnimi farmakokinetickymi parametry byla primérna
koncentrace belimumabu v rovnovazném stavu pfi subkutannim podani 200 mg tydné (u dospélych pacientd
a u pediatrickych pacientii ve véku 5 az méné nez 18 let a télesné hmotnosti > 50 kg), kazdych 10 dni

(u pediatrickych pacientii ve véku 5 aZz méné nez 18 let a télesné hmotnosti 30 az < 50 kg) nebo kazdé

2 tydny (u pediatrickych pacientl ve v€ku 5 az méné nez 18 let a té€lesné hmotnosti 15 az < 30 kg) podobna
jako pfi podéani 10 mg/kg télesné hmotnosti intravenozné kazdé 4 tydny.

Lupusova nefritida

Na zékladée populacnich farmakokinetickych simulaci se predpoklada, ze 1 az 2 tydny po dokonceni prvnich
2 intravendznich dédvek budou mit pacienti s lupusovou nefritidou piechdzejici z intravendzniho podani

10 mg/kg télesné hmotnosti na subkutanni podani 200 mg tydné prumérné koncentrace belimumabu v séru
obdobné jako pacienti s intraven6zné podavanou davkou 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 4 tydny (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢lovéka.

Intraven6zni a subkutanni podani opicim vedlo k o¢ekdvanému sniZeni poctu perifernich B-lymfocytt
a B-lymfocytt v lymfoidnich tkanich bez souvisejicich toxikologickych nalezi.

Reprodukeni studie byly provedeny s biezimi opicemi cynomolgus, které dostavaly belimumab v davce
150 mg/kg télesné hmotnosti jako intraven6zni infuzi (pfiblizn€ 9nasobek ocekavané maximalni klinické
expozice u ¢loveka) kazdé 2 tydny po dobu 21 tydnd, a 1écba belimumabem neméla zadnou souvislost

s pfimymi ani neptfimymi Skodlivymi u¢inky s ohledem na maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo
teratogenicitu.

Nalezy souvisejici s 1éCbou byly omezeny na o¢ekavané reverzibilni snizeni B-lymfocytd u samic i mlad’at
a reverzibilni snizeni I[gM u mlad’at opic. Pocet B-lymfocytl se po pieruseni [éCby belimumabem vratil

k ptivodnim hodnotam do ptiblizné 1 roku po vrhu u dospélych opic a do piiblizn€ 3 mésici Zivota u mlad’at
opic; hladiny IgM u mlad’at exponovanych belimumabu in utero se upravily do 6 mésict Zivota.

Utinky na fertilitu samci a samic u opic byly hodnoceny v $estimési¢nich studiich toxicity po opakovaném
podavani belimumabu v davkach az do 50 mg/kg t€lesné hmotnosti (véetné). Zadné zmény souvisejici

s lécbou nebyly zaznamenany na samcich ani samicich reproduk¢nich organech sexualné zralych zvirat.
Bézné hodnoceni menstruacniho cyklu u samic nevykazovalo zadné zmény souvisejici s poddvanim
belimumabu.

Vzhledem k tomu, Ze belimumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie genotoxicity.
Nebyly provedeny ani studie kancerogenniho potencialu ani studie hodnotici vliv na fertilitu (muzd ani zen).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin-hydrochlorid
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Histidin

Histidin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neni znamo.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Jednotlivé predplnéné pero pripravku Benlysta lze uchovavat pii teploté¢ do maximalné 25 °C po dobu
12 hodin. Pfedplnéné pero je nutno chranit pied svétlem a zlikvidovat, neni-li pouzito béhem 12 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
1 ml roztoku v injekéni stiikacce ze skla téidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) v ptedplnéném peru.

Dostupné v baleni s jednim nebo ¢tyfmi pfedplnénymi pery a ve viceCetném baleni obsahujicim
12 jednodavkovych predplnénych per (3 baleni po 4 ptedplnénych perech).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Komplexni pokyny pro subkutanni podani pfipravku Benlysta v pfedplnéném peru jsou uvedeny na konci
pribalové informace (viz Postup krok za krokem).

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko
8. REGISTRACNI CiSLA
EU/1/11/700/003 1 predplnéné pero

EU/1/11/700/004 4 ptedplnéna pera
EU/1/11/700/005 12 (3 x 4) predplnénych per (vicecetné baleni)
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. unora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

3. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
_Jedna 1ml piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg belimumabu.

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka I[gG1A produkovana bunéénou linii savéich bunék (NSO)
pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocna latka se znamym udéinkem

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekeni stéikacee (injekce).

Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty roztok s hodnotou pH 6 a osmolalitou 270 — 320 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Benlysta je indikovan jako pridatna 1é¢ba u dospélych pacientii s aktivnim systémovym lupus
erythematodes (SLE) s pozitivnimi autoprotilatkami a vysokym stupném aktivity onemocnéni (napf.
pozitivni protilatky anti-dsDNA a nizka hladina komplementu) navzdory standardni 1€¢bé (viz bod 5.1).

Ptipravek Benlysta je v kombinaci se zakladni imunosupresivni [é¢bou indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientii
s aktivni lupusovou nefritidou (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Benlysta zahajuje a dohlizi na ni kvalifikovany 1ékaf se zkusenostmi v diagnostice a 1écbé
SLE. Prvni subkutanni injekce je podana pod dohledem zdravotnického pracovnika v prostiedi, které je
dostate¢n€ vybaveno pro zvladnuti ptipadné hypersenzitivni reakce. Zdravotnicky pracovnik musi zajistit
tadné proskoleni v technice subkutaniho podani a pouceni o znamkach a ptiznacich hypersenzitivnich reakci
(viz bod 4.4). Pacient si mlze aplikovat injekce sam, ptipadné mu mohou byt aplikovany pecujici osobou,
pokud zdravotnicky pracovnik usoudi, Ze je to vhodné.

Davkovani
SLE
Doporucena davka je 200 mg jednou tydné, podana subktanné. Davkovani neni zavislé na télesné hmotnosti

(viz bod 5.2). Stav pacienta je tfeba pravideln¢ hodnotit. Pokud po 6 mésicich 1écby nedojde ke zlepSeni
kontroly onemocnéni, je tfeba zvazit preruseni 1€cby piipravkem Benlysta.
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Lupusova nefritida

Doporucené davkovani pro pacienty, ktefi zahajuji 1é¢bu aktivni lupusové nefritidy ptipravkem Benlysta, je
400 mg (ve dvou 200mg injekcich) jednou tydné po dobu 4 tydnti a poté 200 mg jednou tydné. Doporucené
davkovani pro pacienty pokracujici v 1écbé aktivni lupusové nefritidy ptipravkem Benlysta je 200 mg jednou
tydné. Ptipravek Benlysta se pouziva v kombinaci s kortikosteroidy a mykofenolatem nebo cyklofosfamidem
jako induk¢ni 1éCba, nebo s mykofenolatem nebo azathioprinem jako udrzovaci 1é¢ba. Stav pacienta je tfeba
pravidelné hodnotit.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky, doporucuje se podat ji co nejdiive. Poté mohou pacienti obnovit davkovani
v obvyklém dni podani nebo zah4jit nové schéma od data, kdy byla poddna vynechand déavka.

Zména planovaného dne podani

Pokud pacienti chtéji zménit planovany den pro aplikaci davky, mize byt podana nova davka v nové
upfednostiiovaném dni v tydnu. Poté ma pacient pokracovat dle nového rozvrhu od tohoto dne, a to
i v ptipadé, Ze interval podavani mlze byt docasné€ kratsi nez obvykle.

Pfechod z intraven6zniho na subkutanni podani

SLE
Pokud se pacient se SLE pfevadi z intravenézniho podani pripravku Benlysta na subkutanni podani, prvni
subkutanni injekce se musi podat 1 az 4 tydny po posledni intravendzni davce (viz bod 5.2).

Lupusova nefritida

Pokud se pacient s lupusovou nefritidou pievadi z intraven6zniho podani piipravku Benlysta na subkutanni
podani, prvni subkutanni davka 200 mg se doporucuje podat 1 az 2 tydny po posledni intravenézni davce.
K ptevedeni mize dojit kdykoli po dokonceni prvnich 2 intraven6znich davek (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi osoby

Udaje tykajici se pacientil > 65 let jsou omezené (viz bod 5.1). U star$ich pacientii se ma piipravek Benlysta
pouzivat s opatrnosti. Uprava davky neni nutné (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Belimumab byl hodnocen u omezeného poctu pacientd se SLE s poruchou renalnich funkci. Na zakladé
dostupnych informaci neni u pacient s lehkou, stfedné t€zkou ani tézkou poruchou funkce ledvin nutna
uprava davkovéni. Vzhledem k nedostatku udajt je vSak nutné u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin
postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni studie s ptipravkem Benlysta. Neni
pravdépodobné, Ze by u pacientti s poruchou funkce jater byla nutna aprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

SLE

U pacientt ve v€ku od 5 do méné nez 18 let nebylo podavani ptipravku Benlysta pfedplnénou injekéni
sttikackou podaného subkutanné hodnoceno a doporucuje se subkutanni podavani ptipravku Benlysta
pomoci predplnéného pera. Udaje dostupné v soucasné dobé jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nelze
dat zadné doporuceni tykajici se ddvkovani ptipravku Benlysta v pfedpInéné injekeni stiikaccee.

27



Utinnost a bezpeénost ptipravku Benlysta podaného subkutanné u déti mladsich 5 let nebo s télesnou
hmotnosti mensi nez 15 kg nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné idaje.

Lupusova nefritida

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta podaného subkutdnné u déti a dospivajicich ve véku do 18 let
s tézkou aktivni lupusovou nefritidou nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Predplnéna injekéni stiikacka musi byt pouzivana pouze k subkutanni injekci. Doporu¢ena mista pro podani
injekce jsou bficho nebo stehno. Pfi podavani injekci ve stejné oblasti maji byt pacienti upozornéni, aby
pouzivali pro kazdou injekci odlisné misto; injekce se nesmi aplikovat do mist, kde je klize citliva,
pohmozdéna, Cervena nebo tvrda. V ptipadé podani 400mg davky do stejného mista se doporucuje, aby
mista vpichu kazdé ze dvou 200mg injekci byla od sebe vzdalena alespoii 5 cm.

Komplexni informace k podani subkutanni injekce pfipravku Benlysta v pfedplnéné injekéni stiikacce jsou
uvedeny na konci ptibalové informace (viz Postup krok za krokem).

4.3 Kontraindikace

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

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, je nutno jasné zaznamenat nazev a Cislo
Sarze podaného ptipravku.

Piipravek Benlysta nebyl hodnocen u nasledujicich skupin pacientt a neni doporucen u:

. tézkého aktivniho postizeni centralniho nervového systému pii lupusu
o HIV
. pacientli s anamnézou nebo prave probihajici hepatitidou B nebo C

. hypogamaglobulinemie (IgG < 400 mg/dl) nebo deficience IgA (IgA < 10 mg/dl)

. pacientil s anamnézou organové transplantace nebo transplantace hematopoetickych kmenovych
bun¢k/kostni dien¢ nebo transplantace ledvin.

Spoleéné uziti s 1éEbou cilenou na B-lymfocyty

Soucasné podani rituximabu s ptipravkem Benlysta u pacientti se SLE neni podpoieno dostupnymi daty (viz
bod 5.1). Pokud je ptipravek Benlysta podavan spolecné s dalsi [éCbou cilenou na B-lymfocyty, je tieba
postupovat s opatrnosti.

Hypersenzitivita

Subkutanni nebo intravendzni podavani ptipravku Benlysta mize vést k hypersenzitivnim reakcim, které
mohou byt zavazné a fatalni. V pripadé zavaznych reakci je nutné podavani ptipravku Benlysta ukoncit

a podat vhodnou 1écbu (viz bod 4.2). Riziko hypersenzitivnich reakci je nejveétsi u prvnich dvou davek; avsak
riziko musi byt zvazeno pred kazdym podanim. Pacienti s anamnézou polyvalentni alergie na 1é¢iva nebo

s vyznamnou hypersenzitivitou mohou mit zvysené riziko. Bylo téZ pozorovano opakovani klinicky
vyznamnych reakci po pocatecni vhodné 1é¢bé priznaki (viz body 4.2 a 4.8).
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Pacienti musi byt informovani o moznych hypersenzitivnich reakcich v den podani nebo né€kolik dni po
podani injekce a maji byt informovani o moznych znamkach a ptiznacich a o moznosti jejich recidivy.
Pacienti musi byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se u nich objevi néktery z téchto
pfiznaki. Pacient musi mit dostupnou piibalovou informaci. Byly pozorovany také opozdéné hypersenzitivni
reakce, které nebyly akutni a zahrnovaly ptiznaky, jako je vyrazka, nauzea, inava, myalgie, bolest hlavy

a otok obliceje.

V intravenoznich klinickych studiich zahrnovaly zavazné reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce
anafylaktickou reakci, bradykardii, hypotenzi, angioedém a dyspnoi. Pfectéte si souhrn udajii o ptipravku
pripravku Benlysta prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (bod 4.4).

Infekce

Mechanismus uc¢inku belimumabu mtze zvySovat riziko rozvoje infekci u dospélych a déti s lupusem, véetné
oportunnich infekci, a mladsi déti mohou byt vystaveny zvySenému riziku. V kontrolovanych klinickych
studiich byl vyskyt zavaznych infekci stejny napti¢ skupinami, kde se podaval pripravek Benlysta i ve
skupinéch s placebem; avSak ve srovnani s placebem se u pacientl uzivajicich ptipravek Benlysta Castéji
vyskytovaly fatalni infekce (napt. pneumonie a sepse) (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1éCby ptipravkem
Benlysta je tieba zvazit oCkovani proti pneumokoktim. Lécba piipravkem Benlysta nesmi byt zahéjena

u pacientd s aktivnimi zavaznymi infekcemi (vcetné zavaznych chronickych infekci). Pti rozhodovani, zda
pouzit ptipravek Benlysta u pacientli s anamnézou rekurentni infekce, ma lékat postupovat s opatrnosti

a pecliveé posoudit, zda ofekavany ptinos 1é¢by prevazi mozna rizika. Lékati musi pacientim doporudit, aby
pii vzniku infekci kontaktovali zdravotnické zafizeni. Pacienti, u kterych dojde k rozvoji infekce b€hem
1écby pripravkem Benlysta, musi byt peclive sledovani a ma byt peclivé zvazeno preruseni imunosupresivni
1écby veetné 1écby pripravkem Benlysta az do zvladnuti infekce. Riziko pouziti ptipravku Benlysta

u pacientd s aktivni nebo latentni tuberkuldézou neni znamo.

Deprese a sebevrazednost

V kontrolovanych klinickych studiich s intravendznim a subkutannim podanim byly hlaSeny psychiatrické
poruchy (deprese, sebevrazedné myslenky a chovani véetné sebevrazd) Castéji u pacientd dostavajicich
pripravek Benlysta (viz bod 4.8). Lékati maji pied 1écbou ptipravkem Benlysta posoudit riziko deprese

a sebevrazdy a vzit pfi tom v Givahu pacientovu anamnézu a soucasny psychicky stav a monitorovat pacienta
i béhem lécby. Lékaii musi pacienta (a pecujici osobu, je-li to vhodné) poucit, aby kontaktoval svého lékate
pfi jakémkoli novém psychickém piiznaku nebo pfi zhorSeni stavajiciho. U pacienttli, u nichz se takové
ptiznaky objevi, je nutno zvazit ukonceni 1écby.

Zavazné kozni reakce

U pacientt [éCenych ptipravkem Benlysta byly hlaseny piipady Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)

a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pouceni o znamkach a ptiznacich SJS a TEN a maji byt diikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt
koznich reakci. Pokud se objevi znamky a priznaky naznacéujici nékterou z téchto zavaznych koznich reakci,
musi byt 1écba piipravkem Benlysta okamzité ukoncCena a je tfeba zvazit alternativni 1écbu. Pokud se

u pacienta pii pouzivani ptipravku Benlysta rozvinul SJS nebo TEN, 1écba ptipravkem Benlysta nesmi byt
u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacient se SLE 1é¢enych pfipravkem Benlysta byla hlasena progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Lékati musi zvlasté pozorné sledovat piiznaky ukazujici na PML, kterych si pacient nemusi
v§imnout (napt. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy a pfiznaky). Pacienta je tieba
monitorovat z hlediska mozného vyskytu téchto novych ptiznakt nebo jejich zhorseni a pokud se vyskytnou,
musi byt pacient odeslan k neurologovi, aby pouzil spravné diagnostické metody pro PML dle klinické
indikace. Je-li podezieni na PML, je nutno pierusit podavani imunosupresivni 1écby, véetné€ piipravku
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Benlysta, dokud neni PML vyloucena. Pokud se PML potvrdi, musi byt imunosupresivni 1é¢ba, véetné
pripravku Benlysta, pferusena.

Imunizace

Tticet dnti pied podanim piipravku Benlysta ani spolecné s 1é€bou piipravkem Benlysta se nemaji podéavat
zivé ockovaci latky, protoze klinicka bezpecnost tohoto podavani nebyla zatim stanovena. K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se sekundarniho ptenosu infekce z osob, které byly ockovany zivou ockovaci latkou, na
pacienty dostavajici ptipravek Benlysta.

Vzhledem k mechanismu G¢inku mtze belimumab ovliviiovat odpovéd’ na imunizaci. Nicmén¢, v malé
studii hodnotici reakce na 23valentni pneumokokovou vakcinu byly celkové imunitni odpovédi na rizné
sérotypy podobné u pacientti se SLE pouzivajicich pfipravek Benlysta, ve srovnani s témi, kterym byla
podavana standardni imunosupresivni terapie v dobé ockovani. Nejsou k dispozici dostatecné udaje, ze
kterych by bylo mozné vyvodit zavéry tykajici se odpovédi na jiné ockovaci latky.

Omezené udaje naznacuji, ze ptipravek Benlysta vyznamné neovliviiuje schopnost udrzet protektivni
imunitni odpovéd’ na imunizaci, ktera byla provedena pted podavanim piipravku Benlysta. V jedné podstudii
bylo u malé skupiny pacientd, ktefi byli jiz diive ockovani proti tetanu, pneumokoku nebo chfipce,
prokazano, Ze si udrzeli protektivni titry protilatek i po 1é¢b¢ pripravkem Benlysta.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Imunomodulacni 1é¢ivé ptipravky, vetné pripravku Benlysta, mohou zvySovat riziko maligniho
onemocnéni. Pokud je zvazovana lécba pfipravkem Benlysta u pacientll s anamnézou maligniho onemocnéni
nebo pokud se zvazuje pokracovani v 1é¢beé pacientti, u kterych se rozvinulo maligni onemocnéni, je tieba
postupovat s opatrnosti. Pacienti s malignim onemocnénim v priibéhu poslednich 5 let nebyli ve studiich
hodnoceni, s vyjimkou bazocelularniho nebo dlazdicobunééného karcinomu kiize nebo karcinomu cervixu,
ktery byl zcela odstranén nebo adekvatné 1écen.

Obsah polysorbatu 80

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje polysorbat 80 (viz bod 2), ktery mtize zptsobit alergické reakce.
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci. Tvorba nékterych enzymti CYP450 je potlacovana
zvysenou hladinou urcitych cytokind béhem chronického zanétu. Neni znamo, zda by belimumab mohl byt
nepfimym modulatorem takovychto cytokinti. Neni mozné vyloucit riziko neptimé redukce aktivity CYP
belimumabem. Pfi zahajeni nebo pferuSeni 1€cby belimumabem je tfeba zvazit terapeutické sledovani

u pacient lécenych substraty CYP s izkym terapeutickym indexem, kde je davka individualn€ upravena
(napft. warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét/antikoncepce u muzu a Zen

Zeny, které mohou otehotnét, musi béhem 1écby pripravkem Benlysta a po dobu nejméne 4 mésici od
ukonceni 1é¢by uzivat G¢innou antikoncepci.
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Téhotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi daju tykajicich se uziti pripravku Benlysta u t¢hotnych zen. Kromé
ocekavaného farmakologického ucinku, tj. snizeni poctu B-lymfocytl, neukazovaly studie na zvitatech

u opic na pfimé ani nepiimé Skodlivé t€¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipravek
Benlysta se nema podéavat v prubéhu téhotenstvi, pokud potencidlni pfinos neptevazi potencialni riziko pro
plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Benlysta vylucuje do mateiského mléka, nebo zda se po poziti systémove
vsttebava. Belimumab byl vSak detekovan v mléku samic opic, kterym byl podavan v davce
150 mg/kg télesné hmotnosti kazdé dva tydny.

Vzhledem k tomu, Ze se matetské protilatky (IgG) vylucuji do matetského mléka, doporucuje se, aby se pfi
rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu pripravkem Benlysta, vzal v ivahu prospéch z kojeni
pro dit¢ a prospéch z 1écby pro zenu.

Fertilita

Udaje tykajici se a¢inktl belimumabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. U¢inky na saméi ani samiéi
fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zakladé
farmakologie belimumabu se zadné zavazné G¢inky na tyto ¢innosti neoc¢ekavaji. Pfi posuzovani schopnosti
pacienta provadét ukony, které vyZaduji rozhodovani, motorické nebo kognitivni schopnosti, je doporuceno
vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich uc¢inkt pfipravku Benlysta.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost belimumabu u pacienti se SLE byla hodnocena ve tfech pfedregistracnich placebem
kontrolovanych studiich s intraven6znim podanim a jedné nasledné regionalni placebem kontrolované
intravenozni studii, jedné placebem kontrolované studii se subkutannim podanim a dvou
postmarketingovych placebem kontrolovanych studiich s intravenéznim podanim; bezpe¢nost piipravku
u pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byla hodnocena v jedné placebem kontrolované studii
intraven6zniho podani.

Udaje popsané v tabulce nize odraZeji expozici u 674 pacientil se SLE ze tii piedregistra¢nich klinickych
studii a u 470 pacientli z nasledné placebem kontrolované studie, jimz byl ptipravek Benlysta podavan
intraven6zné¢ (10 mg/kg t€lesné hmotnosti po dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni po
dobu az 52 tydnil), a 556 pacientii se SLE vystavenych expozici subkutannimu podani ptipravku Benlysta
(200 mg jednou tydné po dobu az 52 tydnti). Nize uvedené bezpecnostni tidaje zahrnuji u nékterych pacientii
se SLE i udaje po 52. tydnu. Tyto Gdaje odrazeji dodate¢nou expozici 224 pacientu s aktivni lupusovou
nefritidou, ktefi ptipravek Benlysta dostavali intravendzné (10 mg/kg télesné hmotnosti po dobu az

104 tydnti). Jsou zahrnuty i udaje z post-marketingovych hlaseni.

Vétsina pacientd dostavala rovnéz soucasné jeden nebo vice z nasledujicich 1€kt k 1é¢bé SLE:
kortikosteroidy, imunomodulac¢ni 1é¢ivé piipravky, antimalarika, nesteroidni protizanétlivé 1€¢ivé pripravky.

Nezadouci ucinky byly hlaseny u 84 % pacientd 1é¢enych pripravkem Benlysta a 87 % pacienti 1é¢enych

placebem. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim Géinkem (> 5 % pacientl se SLE 1éCenych ptipravkem Benlysta
v kombinaci se standardni lécbou a s vyskytem > 1 % vys$§im nez u placeba) byla nazofaryngitida. Podil
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pacientd, ktefi prerusili 1é¢bu z divodu nezadoucich Gcinkd, byl 7 % ve skupiné pacientt 1é¢enych
ptipravkem Benlysta a 8 % u pacientl 1é¢enych placebem.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ¢inky (> 5 % pacientil s aktivni lupusovou nefritidou 1é¢enych
pfipravkem Benlysta v kombinaci se standardni lé¢bou) byly infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest a herpes zoster. Podil pacienti, kteti prerusili 1é¢bu z diivodu nezaddoucich ucinkt, byl 12,9 %
ve skupiné pacientti [éCenych piipravkem Benlysta a 12,9 % u pacientii 1é¢enych placebem.

Zavazné kozni reakce: v souvislosti s 1écbou ptipravkem Benlysta byl hlaSen Stevensiiv-Johnsontiv syndrom
(SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Souhrn nezadoucich uéinkt v tabulce

Nezadouci ucinky jsou shrnuty nize podle tid organovych systémtit MedDRA a podle jejich Cetnosti.
Kategorie Cetnosti jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méng¢ Casté >1/1 000 az < 1/100

Vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000

Neni znamo z dostupnych udaju nelze urcit

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle jejich klesajici zdvaznosti. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi pozorované pro jakoukoli z 1ékovych forem.

Trida organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace! Velmi Casté Bakterialni infekce, napt. bronchitida,
infekce mocCovych cest
Casté Virova gastroenteritida, faryngitida,
nazofaryngitida, virova infekce hornich
cest dychacich
Poruchy krve a lymfatického Casté Leukopenie
systému
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivni reakce?
M¢n¢ Casté Anafylakticka reakce
Vzéacné Reakce opozdéného typu, neakutni
hypersenzitivni reakce
Psychiatrické poruchy Casté Deprese
M¢én¢ Casté Sebevrazedné chovani, sebevrazedné
myslenky
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Gastrointestinalni poruchy Casté Priijjem, nauzea
Poruchy klzZe a podkoini tkané Casté Reakce v mist& vpichu®, kopfivka,
vyrazka
M¢éng Casté Angioedém
Neni znamo Stevenstv-Johnsonlv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest koncetin
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Systémové reakce souvisejici s infuzi
aplikace nebo injekci?, pyrexie

! Dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inki“ a bod 4.4 , Infekce*.

2 Hypersenzitivni reakce* pokryvaji skupinu pojmii véetné anafylaxe a mohou se manifestovat Sirokym
spektrem ptiznaku, véetné hypotenze, angioedému, kopiivky nebo jiné vyrazky, svédéni a dyspnoe.
»Jystémové reakce souvisejici s infuzi nebo injekei pokryvaji skupinu pojmt a mohou se manifestovat
Sirokym spektrem ptiznaki, véetné bradykardie, myalgie, bolesti hlavy, vyrazky, koptivky, pyrexie,
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hypotenze, hypertenze, zavrati a arthralgie. Vzhledem k ptekryvani subjektivnich a objektivnich ptiznakt
neni mozné ve vSech pripadech presné rozlisit hypersenzitivni reakce a systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekei.

3 Tyka se pouze subkutanniho podani.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nize uvedena data jsou shromézdéna ze tii pred-registracnich klinickych studii s intraven6znim podanim
(pouze intraven6zni davka 10 mg/kg télesné hmotnosti) a klinickych studii se subkutdnnim podanim.
»Infekce* a ,,Psychiatrické poruchy* zahrnuji také udaje z postmarketingové studie.

Systemové reakce souvisejici s infuzi nebo injekci a hypersenzitivita: Systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekci a hypersenzitivni reakce byly obecné pozorovany v den podani, ale akutni hypersenzitivni
reakce se mohou objevit i nékolik dni po podani. Pacienti s anamnézou vice 1ékovych alergii nebo
vyznamnych hypersenzitivnich reakci mohou byt ve zvySeném riziku.

Incidence reakcei souvisejicich s infuzi a hypersenzitivnich reakci, které se objevily béhem 3 dni po podani
infuze, byla 12 % ve skupin€ dostavajici ptipravek Benlysta a 10 % ve skupiné dostavajici placebo, pticemz
u 1,2 % pacienti 1é¢enych pfipravkem Benlysta a 0,3 % pacientl s placebem bylo nutné trvalé preruSeni
1écby.

Incidence systémovych reakci souvisejicich s podanim injekce a hypersenzitivnich reakci, které se objevily
b&hem 3 dni po subkutannim podani, byla 7 % ve skupiné dostavajici piipravek Benlysta a 9 % ve skupiné
dostavajici placebo. Klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s pripravkem Benlysta podanym
subkutanné a vyzadujici trvalé preruseni 1écby byly hlaSeny u 0,2 % pacientl pouzivajicich piipravek
Benlysta a u zddného pacienta, jemuz bylo podéano placebo.

Infekce: Celkova incidence infekci v predregistra¢nich studiich SLE s intraven6znim a subkutannim
podanim byla 63 % v obou skupinach, jak s pfipravkem Benlysta tak s placebem. Infekce, které se
objevovaly u nejméné 3 % pacientl 1éCenych pripravkem Benlysta a s nejméné o 1 % vysSi Cetnosti nez

u pacientd dostavajicich placebo, byly virova infekce hornich cest dychacich, bronchitida a bakterialni
infekce mocovych cest. Zavazné infekce se objevovaly u 5 % pacientli v obou skupinach lécenych
ptipravkem Benlysta nebo placebem; zavazné oportunni infekce predstavovaly 0,4 %, respektive 0 %.
Infekce, které vedly k ukonceni 1é¢by, se objevily u 0,7 % pacientii 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 1,5 %
pacientil, kterym bylo podavano placebo. Nékteré infekce byly zavazné nebo fatalni.

Informace o infekcich pozorovanych u pediatrickych pacientll se SLE naleznete nize v ¢asti Pediatricka
populace.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou byla pacientim podavana standardni zakladni 1écba (viz
bod 5.1), pficemz celkova incidence infekci u pacientt, jimz byl podavan ptipravek Benlysta, byla 82 %
oproti 76 % u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Zavazné infekce se objevily u 13,8 % pacientii
léCenych ptipravkem Benlysta a u 17,0 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. Fatalni infekce se
objevily u 0,9 % (2/224) pacienti 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 0,9 % (2/224) pacientt, kterym bylo
podavano placebo.

V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni, postmarketingové bezpecnostni studii SLE (BEL115467),
ktera hodnotila mortalitu a specifické nezadouci G¢inky u dospélych, se zavazné infekce vyskytly u 3,7 %
pacientl uzivajicich pripravek Benlysta (10 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zn¢) oproti 4,1 % pacienti
uzivajicich placebo. Fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) se vSak vyskytly u 0,45 % (9/2002) pacientt
1é¢enych pripravkem Benlysta proti 0,15 % (3/2001) pacientd uzivajicich placebo, zatimco vyskyt mortality
ze vSech pficin byl 0,50 % (10/2002) proti 0,40 % (8/2001). Vétsina fatalnich infekei byla pozorovana
béhem prvnich 20 tydnii 1écby ptipravkem Benlysta.

Psychiatrické poruchy: V predregistracnich klinickych studiich SLE s intravendznim podanim byly zdvazné

psychiatrické nezadouci t€inky hlaseny u 1,2 % (8/674) pacientti dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg
télesné hmotnosti a u 0,4 % (3/675) pacientd dostavajicich placebo. T¢Zka deprese byla hlasena u 0,6 %
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(4/674) pacientd dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti a u 0,3 % (2/675) pacientl
dostavajicich placebo. U pacientti 1é¢enych piipravkem Benlysta se vyskytly 2 sebevrazdy (véetné jedné
u pacienta dostavajiciho pripravek Benlysta 1 mg/kg t€lesné hmotnosti).

V postmarketingové studii SLE byly zdvazné psychiatrické nezadouci u¢inky hlaSeny u 1,0 %

(20/2 002) pacientt dostavajicich ptipravek Benlysta a u 0,3 % (6/2 001) pacientd dostdvajicich placebo.
Tezka deprese byla hlasena u 0,3 % (7/2 002) pacientd dostavajicich piipravek Benlysta au < 0,1 %

(1/2 001) pacientti dostavajicich placebo. Celkova incidence zavaznych sebevrazednych myslenek nebo
chovani nebo sebeposkozovani bez sebevrazedného tmyslu byla 0,7 % (15/2 002) u pacientli dostavajicich
pripravek Benlysta a 0,2 % (5/2 001) ve skupin€ s placebem. V zadné skupin¢ nebyla hlaSena sebevrazda.

Vyse uvedené intravendzni studie SLE nevylucovaly pacienty s anamnézou psychiatrickych poruch.

V klinické studii SLE se subkutdnnim podanim, ktera vyloucila pacienty s anamnézou psychiatrickych
poruch, byly zavazné psychiatrické poruchy hlaseny u 0,2 % (1/556) pacientti dostavajicich ptipravek
Benlysta a nebyly hlaseny u zaddného pacienta dostavajiciho placebo. V zadné ze skupin nebyly hlaSeny
zavazné nezadouci ucinky spojené s depresi nebo sebevrazdou.

Leukopenie: Incidence leukopenie, hlasen¢ jako nezadouci Gcinek u pacientii se SLE, byla 3 % ve skupiné
pacientt 1é¢enych pripravkem Benlysta a 2 % ve skuping, které bylo podavano placebo.

Reakce v misté vpichu: V subkutanni studii SLE byla frekvence reakci v misté vpichu 6,1 % (34/556)

u pacientd pouzivajicich piipravek Benlysta a 2,5 % (7/280) u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Tyto
reakce v mist€ vpichu (nejéastéji bolest, erytém, hematom, pruritus a indurace) byly mirné az stiedn¢
zavazné. VétsSina nevyzadovala pieruSeni 1éCby.

Pediatricka populace

Profil nezadoucich uc¢inkti u pediatrickych pacientli je zalozen na jedné studii se subkutannim podadnim
a jedné studii s intravendznim podanim.

V 52tydenni oteviené studii, ve které 25 pediatrickych pacientt (ve véku 10 az 17 let) se SLE dostavalo
pripravek Benlysta subkutanné ve srovnatelné expozici jako dospéli (200 mg ve stanoveném davkovacim
intervalu zalozeném na télesné hmotnosti, na pozadi soub&ézné 1éCby), byl bezpecnostni profil u pediatrickych
pacientt, kterym byl podan ptipravek Benlysta subkutann€ v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem
belimumabu.

V 52tydenni placebem kontrolované studii, ve které 53 pacientt (ve véku 6 az 17 let) se SLE dostavalo
pripravek Benlysta (10 mg/kg télesné hmotnosti intraven6zné ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni na
pozadi soubézné 1éCby), nebyly u pediatrické populace ve véku 12 let a vice pozorovany Zadné nové
bezpe&nostni signaly (n = 43). Udaje o bezpec¢nosti u déti mladsich 12 let (n = 10) jsou omezené.

Infekce

Skupina ve véku 5 az 11 let: infekce byly hlaSeny u 8/10 pacientti 1é¢enych intravendzné piipravkem
Benlysta a 3/3 pacientli dostavajicich placebo a zavazné infekce byly hlaseny u 1/10 pacientd lécenych
intravendzné piipravkem Benlysta a 2/3 pacientt dostavajicich placebo (viz bod 4.4).

Skupina ve véku 12 az 17 let: infekce byly hlaseny u 22/43 pacientil 1é¢enych intraven6zné ptipravkem
Benlysta a 25/37 pacientll dostavajicich placebo a zavazné infekce byly hlaseny u 3/43 pacientii 1é¢enych
intravendzné piipravkem Benlysta a 3/37 pacientli dostavajicich placebo. V oteviené prodlouzené fazi se
vyskytla jedna fatalni infekce u pacienta 1é¢eného intravendzné ptipravkem Benlysta.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného

v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

S predavkovanim piipravkem Benlysta jsou omezené klinické zkusenosti. Nezadouci ucinky hlasené
v souvislosti s pieddvkovanim byly shodné s nezddoucimi tc€inky ocekédvanymi u belimumabu.

U cloveka po podani dvou davek az 20 mg/kg télesné hmotnosti intravenozni infuzi v odstupu 21 dnti
nedoslo ke zvyseni incidence nebo zavaznosti nezddoucich ucinkt ve srovnani s davkami 1, 4 nebo 10 mg/kg
télesné hmotnosti.

V ptipadé neimysiného ptedavkovani je tfeba pacienta peclivé sledovat a pokud je to nutné, podat
podptirnou 1é¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: L04AG04

Mechanismus uéinku

Belimumab je lidskd monoklonalni protilatka IgG1A, specificka pro solubilni aktivacni protein lidskych
B-lymfocytt (BLyS, rovnéz nazyvany BAFF a TNFSF13B). Belimumab blokuje vazbu solubilniho BLyS,
faktoru pieziti B-lymfocytl, na jeho receptory na B-lymfocytech. Belimumab se nevaze na B-lymfocyty
ptimo, ale prostfednictvim vazby BLyS inhibuje pteziti B-lymfocyti, véetné autoreaktivnich B-lymfocyti
a snizuje diferenciaci B-lymfocytl na plazmatické buniky produkujici imunoglobuliny.

Hladiny BLyS jsou zvySené u pacientl se SLE a dal$imi autoimunitnimi onemocnénimi. Existuje souvislost
mezi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativni podil hladin BLyS na patofyziologii SLE

neni zatim upln€ objasnény.

Farmakodynamické uéinky

Stredni hladiny IgG v 52. tydnu byly snizeny o 11 % u pacientl se SLE pouzivajicich ptipravek Benlysta ve
srovnani se zvySenim o 0,7 % u pacienti dostavajicich placebo.

U pacientt s anti-dsDNA protilatkami na poc¢atku 1€cby byly stiedni hladiny protilatek anti-dsDNA

v 52. tydnu sniZeny o 56 % u pacientti pouzivajicich pfipravek Benlysta ve srovnani s 41 % u pacientt

s placebem. U 18 % pacientti s anti-dsDNA protildtkami na pocatku 1écby 1écenych ptipravkem Benlysta
doslo do 52. tydne ke konverzi na anti-dsDNA negativni, ve srovnani s 15 % pacientl dostavajicich placebo.

U pacientt se SLE s nizkymi hladinami komplementu byla normalizace C3 a C4 do 52. tydne pozorovana
u 42 % a 53 % pacienti dostavajicich ptipravek Benlysta a u 21 % a 20 % pacientli dostavajicich placebo.

Pripravek Benlysta v 52. tydnu vyznamné snizil cirkulujici celkové, prechodné, naivni a SLE B bunky, stejné
tak i plazmatické buiiky. SniZeni u naivnich a pfechodnych B lymfocytt stejné€ jako u podskupiny SLE B
bun¢k bylo pozorovano jiz dfive, v 8. tydnu. U pamét'ovych bunék doslo zpocatku ke zvyseni a do

52. tydne k pomalému poklesu k vychozim hodnotam.

Odpoveéd B lymfocytt a IgG na dlouhodobou 1é¢bu intravendzné podavanym piipravkem Benlysta byla
hodnocena v nekontrolované prodlouzené SLE studii. Po 1é¢bé trvajici 7 a pul roku (véetné 72tydenni uvodni
studie) byl pozorovan vyznamny a trvaly pokles riznych subpopulaci B-lymfocytd, vedouci k 87% snizeni
medianu naivnich B bun¢k, 67% sniZzeni medianu pamétovych B bunék, 99% snizeni medianu aktivovanych
B buné¢k a k 92% snizeni medianu plazmatickych bunék po vice nez 7leté 1é¢bé. Po piiblizng 7 letech bylo
pozorovano 28% snizeni medianu hladin IgG, u 1,6 % subjektt s poklesem hladin IgG pod 400 mg/dl.
Hlaseny vyskyt nezadoucich ucinkti byl v pribehu studie celkové stabilni nebo klesal.
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U pacientt s aktivni lupusovou nefritidou, kteti podstoupili 1é¢bu piipravkem Benlysta (10 mg/kg télesné
hmotnosti intraven6zng¢) nebo placebem, doslo ke zvyseni hladiny IgG v séru, coz bylo spojeno se sniZzenou
proteinurii. V porovnani s placebem byl ve skupiné lécené ptipravkem Benlysta zaznamenan mensi nartist
hladiny IgG v séru, coz se s ohledem na zndmy mechanismus ptisobeni belimumabu ocekavalo. Ve

104. tydnu byl stfedni procentudlni narast hladiny IgG oproti vychozimu stavu 17 % u ptipravku Benlysta
a 37 % u placeba. Pozorovany pokles hladiny autoprotilatek, narist komplementu a pokles celkového poctu
cirkulujicich B-lymfocytl a subpopulaci B-lymfocyti byl konzistentni se studiemi SLE.

V jedné intravendzni studii u pediatrickych pacientti se SLE (6 az 17 let) a v jedné subkutanni studii
u pediatrickych pacientli se SLE (ve véku 10 az 17 let) byla farmakodynamicka odpovéd’ konzistentni s udaji
u dospélych (viz bod 4.2).

Imunogenita

Ve studii se subkutannim poddnim, ve které byly testovany vzorky séra vice nez 550 dospélych pacientl se
SLE, nebyly béhem subkutanni 1é¢by belimumabem 200 mg nebo po ni detekovany zadné protilatky proti
belimumabu. Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou, v niz byl 224 dospélym pacientlim intraven6zné
podavan piipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti, nebyla zaznamenéna pfitomnost zadnych protilatek
proti belimumabu.

V jedné intravenozni studii u 6 az 17letych pediatrickych pacientd (n = 53) se SLE a v jedné subkutanni
studii u 10 az 17letych pediatrickych pacientd (n = 25) se SLE se u zddného z pacientti nevyvinuly protilatky
proti belimumabu (viz bod 4.2).

Klinicka ucinnost a bezpeénost

SLE

Subkutanni injekce

Uginnost piipravku Benlysta podavaného subkutanné byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované 52tydenni studii faze III (HGS1006-C1115; BEL112341) u 836 pacientt s klinickou
diagnozou SLE podle klasifikacnich kritérii American College of Rheumatology. Vhodni pacienti méli
aktivni SLE onemocnéni, definované jako SELENA-SLEDALI skére > 8 a pozitivni vysledky testu na
antinuklearni protilatky (ANA nebo anti-dsDNA) pfi screeningovém vySetieni (titr ANA > 1:80 a/nebo
pozitivni anti dsDNA [> 30 jednotek/ml]). Pacienti byli ve stabilnim rezimu 1écby SLE (standardni péce),
ktery sestaval z kortikosteroidd, antimalarik, NSAID nebo dal$ich imunosupresiv (samotnych nebo

v kombinaci). Pacienti, kteti méli zdvazné aktivni postizeni centralniho nervového systému pii lupusu nebo
zavaznou formu aktivni lupusové nefritidy, byli ze studie vylouceni.

Tato studie byla provadéna v USA, Jizni Americe, Evrop¢ a Asii. Stfedni vék pacientti byl 37 let (rozmezi:
18 az 77 let) a vétSina (94 %) byly zeny. Zakladni 1é¢ivé pfipravky zahrnovaly kortikosteroidy (86 %;

> 7,5 mg/den ekvivalentu prednisonu 60 %), imunosupresiva (46 %) a antimalarika (69 %). Pacienti byli
randomizovani v poméru 2:1 pro podavani 200 mg belimumabu nebo placeba subkutanné jednou tydné po
dobu 52 tydni.

Na pocatku 1é¢by melo 62,2 % pacientli vysokou aktivitu onemocnéni (SELENA-SLEDALI skore > 10), 88 %
pacientti mélo postizeni ktize a sliznic, 78 % pacientd muskuloskeletalni postizeni, 8 % hematologické, 12 %
renalni a 8 % vaskularni postizeni.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byl kompozitni cilovy parametr (SLE Responder Index), ktery
definoval odpovéd’ jako splnéni vSech nasledujicich kritérii v 52. tydnu ve srovnani s pocatkem lécby:

. > 4bodové snizeni SELENA-SLEDALI skore a

. zadné nové postiZzeni organového systému podle skore BILAG A (British Isles Lupus Assessment
Group) nebo 2 nova organova postizeni podle skore BILAG B a

. bez zhorseni (zvyseni < 0,30 bodu) podle PGA skoére (Physician’s Global Assessment).
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SLE Responder Index hodnoti zlepSeni tykajici se aktivity onemocnéni SLE bez zhorSeni v jakémkoli
organovém systému nebo celkového zdravotniho stavu pacienta.

Tabulka 1: Vyskyt odpovédi v 52. tydnu

Odpovéd! Placebo? Benlysta®
200 mg tydné
(n=279) (n=554)
SLE responder index 48.4 % 61,4 %
(p=0,0006)
Pozorovany rozdil oproti placebu 12,98 %
Odds ratio (95% CI) oproti placebu 1,68
(1,25, 2,25)
Jednotlivé komponenty SLE responder indexu
Procento pacientli se snizenim v SELENA- 49,1 % 62,3 %
SLEDAI > 4 (p =0,0005)
Procento pacientli bez zhorSeni podle indexu 74,2 % 80,9 %
BILAG (p=0,0305)
Procento pacientli bez zhorseni podle PGA 72,8 % 81,2 %
(p=0,0061)

! Analyzy vylougily jakykoli subjekt, kterému chybi zakladni hodnoceni pro kteroukoli ze slozek (1 pro

placebo; 2 pro piipravek Benlysta).
2 Vsem pacientiim byla poskytnuta standardni terapie.

Rozdily mezi 1écenymi skupinami byly patrné od 16. tydne a trvaly az do 52. tydne (Obrazek 1).

Obrazek 1: Podil respondéri SRI podle jednotlivych navstév
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Benlysta + standardni terapie (n = 554)
Placebo + standardni terapie (n =279)
*p<0,05

.

Cas (tydny)

Vzplanuti u SLE bylo definovano pomoci modifikovaného indexu vzplanuti SLE (SELENA-SLEDAI SLE
Flare Index). Riziko prvniho vzplanuti bylo béhem 52 tydnii pozorovani snizeno o 22 % ve skupiné lécené
pripravkem Benlysta ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo (pomér rizik = 0,78, p = 0,0061).
Median doby do prvniho vzplanuti byl v souhrnné skupiné dostavajici belimumab prodlouZen ve srovnani se
skupinou, které bylo podavano placebo (190 dni vs. 141 den). Zavazna vzplanuti onemocnéni byla béhem
52 tydnt hodnoceni pozorovana u 10,6 % pacientl ve skupin€ lécené piipravkem Benlysta ve srovnani

s 18,2 % pacientl ve skupiné s placebem (pozorovany 1é¢ebny rozdil = -7,6 %). Béhem 52 tydni pozorovani
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ve skuping 1é¢ené piipravkem Benlysta doslo ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo, ke sniZeni
rizika vzniku zavaznych vzplanuti o 49 % (pomér rizika = 0,51, p = 0,0004). Median doby do prvniho
zavazného vzplanuti u pacientll se zavaznym vzplanutim byl opozdén ve skupiné pacientd dostavajicich
pripravek Benlysta v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo (171 den vs. 118 dni).

Procento pacientt, ktefi dostavali zpocatku vice nez 7,5 mg prednisonu denné (nebo ekvivalent), jejichz
pramérna davka kortikosteroidti byla sniZzena alespon o 25 % oproti vychozim hodnotam na davku
ekvivalentni prednisonu < 7,5 mg/den ve 40. az 52. tydnu, bylo 18,2 % ve skupiné 1é¢ené ptfipravkem
Benlysta a 11,9 % ve skupiné lécené placebem (p = 0,0732).

Pripravek Benlysta vykazoval ve srovnani s placebem zlepseni tykajici se unavy hodnocené podle skaly
FACIT-Fatigue. Primérnd korigovana zména skore v 52. tydnu od vychozich hodnot byla vyznamné vyssi
ve skupin¢ s piipravkem Benlysta ve srovnani s placebem (4,4 oproti 2,7; p = 0,0130).

Analyzy podskupin primarniho koncového parametru prokdzaly, Ze vétsi prospéch z 1é€by byl pozorovany
u pacientd s pocatecni vyssi aktivitou onemocnéni, véetné pacientii se skore SELENA-SLEDAI > 10 nebo
pacientt dostavajicich kortikosteroidy ke kontrole jejich onemocnéni nebo u pacientd s nizkymi hladinami
komplementu.

V dalsich, diive identifikovanych sérologicky aktivnich skupinach, prokazali pacienti s nizkym
komplementem a pozitivni anti-dsDNA ve vychozi hodnot¢ také vétsi relativni odpovéd’, viz Tabulka 2
zobrazujici vysledky tohoto ptikladu skupiny s vyssi aktivitou onemocnéni.

Tabulka 2: Pacienti s nizkou hladinou komplementu a pozitivnimi protilaitkami anti-dsDNA v ivodu
1é¢by

. Anti-dsDNA pozitivita A nizka hladina
Podskupina
komplementu
Placebo Benlysta
200 mg tydné

(n=108) (n = 246)
Odpovéd SRI v 52. tydnu! (%) 47,2 64,6 (p =0,0014)
Pozorovany rozdil v 1é€b¢ oproti placebu (%) 17,41
Zavazna vzplanuti béhem 52 tydni: (n=108) (n=248)
Pacienti se zdvaznym vzplanutim (%) 31,5 14,1
Pozorovany rozdil v 1é¢b¢ oproti placebu (%) 17,4
Doba do zavazného vzplanuti onemocnéni [pomér 0,38 (0,24; 0,61)
rizik (95% CI)] (p <0,0001)
Snizeni davky prednisonu o > 25 % od vychozich (n=70) (n=164)
hodnot na < 7,5 mg/den v obdobi mezi 11,4 20,7 (p = 0,0844)
24. a 52. tydnem? (%)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (%) 9,3

(n=108) (n =248)
Zlepseni ve skore FACIT-fatigue v 52. tydnu od
vychozich hodnot (primeér) 2,4 4,6 (p =0,0324)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (median
rozdilu) 2,1

! Analyza miry odpovédi na SRI v 52. tydnu vylougila jakykoli subjekt, kterému chybi zdkladni hodnoceni
(2 pro pripravek Benlysta).
?Mezi pacienty s vychozi davkou prednisonu > 7,5 mg/den.
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Uktinnost a bezpeénost piipravku Benlysta v kombinaci s jednim cyklem rituximabu byla hodnocena ve
104tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (BLISS-BELIEVE)
zahrnujici 292 pacientli. Primarnim cilovym parametrem byl podil subjektii ve stavu kontroly onemocnéni
definovanym jako skére SLEDAI-2K < 2, dosazené bez imunosupresiv a s kortikosteroidy v davce
ekvivalentni prednisonu < 5 mg/den v 52. tydnu. Toho bylo dosazeno u 19,4 % (n = 28/144) pacient
lé¢enych ptipravkem Benlysta v kombinaci s rituximabem a u 16,7 % (n = 12/72) pacientti 1éCenych
pfipravkem Benlysta v kombinaci s placebem (odds ratio 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Vyssi
frekvence nezadoucich ucinkt (91,7 % vs. 87,5 %), zavaznych nezddoucich ucinkt (22,2 % vs. 13,9 %)

a zavaznych infekci (9,0 % vs. 2,8 %) byla pozorovana u pacientd 1é¢enych piipravkem Benlysta

v kombinaci s rituximabem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi piipravkem Benlysta v kombinaci s placebem.

Lupusova nefritida

Subkutanni injekce

Utinnost a bezpeé¢nost piipravku Benlysta 200 mg podavaného subkutanné pacienttim s aktivni lupusovou
nefritidou vychazi z udaji o ptipravku Benlysta podavaném intraven6zné v davce 10 mg/kg télesné
hmotnosti a z farmakokinetického modelovani a simulace (viz bod 5.2).

Z vyse popsanych studii SLE se subkutannim podanim byli vylouceni pacienti, kteti méli tézkou aktivni
lupusovou nefritidu; 12 % pacientl mélo nicméné na pocatku lécby renalni postizeni (na zakladé hodnoceni
SELENA SLEDALI). U pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byla provedena nasledujici studie.

Intravenozni infuze

Ukinnost a bezpeé¢nost piipravku Benlysta podavaného intravenézné v davee 10 mg/kg télesné hmotnosti po
dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni byla hodnocena ve 104tydenni randomizované (1:1),
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (BEL114054) na 448 pacientech s aktivni lupusovou
nefritidou. Pacienti méli pfi screeningu klinickou diagnézu SLE stanovenou podle klasifikacnich kritérii
ACR, biopticky potvrzenou lupusovou nefritidu t¥idy III, IV a/nebo V s aktivnim onemocnénim ledvin, ktera
vyzadovala standardni 1écbu. Standardni 1écba sestavala z kortikosteroidii, 0—3 intravendznich podéani
methylprednisolonu (500—1 000 mg na davku), po nichz nasledoval peroralné podavany prednison 0,5—

1 mg/kg/den pti celkové denni davce < 60 mg/den, jez byla do 24. tydne postupné sniZzena na < 10 mg/den,
spolu s:

. mofetil-mykofenolatem 1-3 g/den peroralné nebo natrium-mykofenolatem 720-2 160 mg/den
peroralné jako indukéni a udrzovaci 1é¢ba, nebo
. cyklofosfamidem 500 mg intraven6zné kazdé 2 tydny v 6 infuzich jako induk¢ni 1é¢ba nasledovana

udrzovaci 1é¢bou s azathioprinem podavanym peroralné s cilovou davkou 2 mg/kg/den.

Tato studie byla provedena v Asii, Severni Americe, Jizni Americe a v Evropé. Stredni vék pacientt byl
31 let (rozmezi: 18 az 77 let); vétSina (88 %) byly zeny.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo dosazeni primarni uc¢inné renalni odpovedi (Primary Efficacy
Renal Response — PERR) ve 104. tydnu, ktera byla definovana jako odpoveéd’ ve 100. tydnu potvrzena
opakovanym métfenim ve 104. tydnu pfi dosazeni téchto parametr: pomér proteinu/kreatininu v moci
(uPCR) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) a odhadovana rychlost glomerularni filtrace (¢GFR)

> 60 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR o > 20 % oproti hodnot& pfed vzplanutim.

K hlavnim sekundéarnim cilovym parametrim patfily:

e Dosazeni Gplné renalni odpovedi (Complete Renal Response — CRR) definované jako odpoved’ ve
100. tydnu potvrzena opakovanym métenim ve 104. tydnu pii dosazeni téchto parametra: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR o > 10 % oproti
hodnoté pred vzplanutim.
Dosazeni PERR v 52.tydnu
Doba do renalni prihody ¢i souvisejiciho tmrti (rendlni piihoda je definovana jako prvni ptihoda
ledvinového onemocnéni v kone¢ném stadiu, zdvojndsobeni hladiny kreatininu v séru, zhorSeni
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renalniho postizeni (definované jako zvySena proteinurie a/nebo zhorSeni funkce ledvin), nebo podani
protokolem nepovolené 1é¢by souvisejici s ledvinovym onemocnénim).

Pro cilové parametry PERR a CRR byli pacienti povaZovani za respondéry za predpokladu, Ze jim byla od
24. tydne 1écba steroidy sniZena na < 10 mg/den. Pro ucel téchto cilovych parametrt byli pacienti, ktefi 1¢¢bu
ukoncili pfedcasné, byla jim podéna nepovolend medikace nebo ze studie pfedcasné vystoupili, povazovani

za non-respondéry.

Podil pacientt, ktefi dosahli PERR ve 104. tydnu, byl signifikantné vyssi u pacientl lé¢enych piipravkem

Benlysta oproti placebu. Hlavni sekundarni cilové parametry rovnéz vykazaly u pacientti 1é¢enych

pfipravkem Benlysta podstatné zlepSeni oproti placebu (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky hodnoceni u¢innosti u dospélych pacienti s lupusovou nefritidou

Odds ratio
(OR) / pomér
Cilovy parametr ucinnosti Placebo Benlysta Pozorovany rizik (HR) p-
10 mg/kg | rozdil oproti oproti hodnota
placebu placebu
(n =223) (n =223) (95% CI)
Respondéti dosahujici OR 1,55
PERR v 104. tydnu' 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Slozky PERR
Pomeér proteinu/kreatininu OR 1,54
v mo¢i < 700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu
eGFR o0 > 20 % oproti OR 1,32
hodnot¢ pied vzplanutim 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599
Neselhani 1écby? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondéfi dosahujici CRR OR 1,74
v 104. tydnu' 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Slozky CRR
Pomér proteinu/kreatininu OR 1,58
v moci < 500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu OR 1,33
eGFR 0> 10 % oproti 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
hodnoté pted vzplanutim
Neselhani 1é¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondérti dosahujici OR 1,59
PERR v 52. tydnu' 354 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
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Odds ratio

(OR) / pomér
Cilovy parametr ucinnosti Placebo Benlysta Pozorovany rizik (HR) p-
10 mg/kg | rozdil oproti oproti hodnota
placebu placebu
(n =223) (n =223) 95% CI)

Doba do renalni prihody
nebo souvisejiciho amrti’
Procento pacienti
s ptihodou? 28,3 % 15,7 % -
Doba do piihody (pomér HR 0,51
rizik (95% CI)) - (0,34; 0,77) 0,0014

! Primdrni analyzou u¢innosti bylo dosazeni PERR ve 104. tydnu; do pfedem urdené hierarchie testovani

bylo zahrnuto dosazeni CRR ve 104. tydnu, PERR v 52. tydnu a doba do renalni pfihody nebo

souvisejiciho tmrti.

2 Poté, co byla z analyzy vyloucena Gimrti (1 u piipravku Benlysta; 2 u placeba), procento pacientt
s renalni ptihodou ¢inilo 15,2 % u piipravku Benlysta oproti 27,4 % u placeba (pomér rizik = 0,51;

95% CI: 0,34; 0,78).

3 Selhani 1é¢by: Pacienti, kteti uzivali protokolem nepovolené Iéky.

Pocinaje 24. tydnem dosahlo PERR ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientli pouzivajicich
pripravek Benlysta, pficemz tento rozdil v 1€cbé pretrval az do 104. tydne. Pocinaje 12. tydnem dosdhlo CRR
ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientil pouzivajicich ptipravek Benlysta, pficemz tento
numericky rozdil pretrval az do 104. tydne (Obrazek 2).

Obrazek 2. Vyskyt odpovédi u dospélych s lupusovou nefritidou podle jednotlivych navstév
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Uplna renélni odpovéd’ (CRR)

100

©
o
1

SE
®
S

~
o
1

60

Respondéii (%) +/-

= N B
o o o o o
1 1 1 1 1

—— Benlysta + standardni terapie (n = 223)
=== Placebo + standardni terapie (n = 223)

0 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104
Cas (tydny)

V deskriptivni analyze podskupin byly zkoumany kli¢ové cilové parametry t¢innosti (PERR a CRR) podle
indukéniho rezimu (mykofenolat nebo cyklofosfamid) a t¥idy biopsie (tfida III nebo IV, tiida III + V nebo
tiida IV + V, nebo tiida V) (Obrazek 3).

Obrazek 3. Pomér Sanci (Odds ratio) PERR a CRR ve 104. tydnu v jednotlivych podskupinach

Podskupina Podil odpovédi
Benlysta (n) vs. Placebo (n) Placebo Benlysta Odds ratio
0,
Ve prospéch . Ve prospéch (%) (%) (95% Cl)
Indukéni rezim “  placeba : Benlysty -
Mykofenolat (164 vs. 164) I 34 46 1,6 (1.0; 2,5)
; 20 34 2,0(1,2;3,4)
H ¢
Cyklofosfamid (59 vs. 59) . - 27 34 1,5(0,7; 3,5)
; 19 19 1,1 (0,4; 2,8)
Tiida biopsie :
Tfida Il nebo tfida IV (126 vs. 132) - 32 48 1,8 (1,1;3,1)
P 19 31 1,8 (1,0; 3,2)
T¥ida Il + V nebo tfida IV + V (61 vs. 55) 27 38 1,8 (0.8: 4,0)
e 15 26 2,8(1,0;7,7)
Tida V (36 vs. 36) ;
——— 42 36 0,6 (0,2; 1,9)
——t 31 33 0,8 (0,3; 2,6)

0.|2 0,|2 0,5I ‘II 2 4 8
Odds ratio
B Primarni uéinna renalni odpovéd’ (PERR)
®  Uplna renalni odpovéd (CRR)

VéEk a rasa
Veék

Ve studiich kontrolovanych placebem nebyly pozorovany Zadné rozdily v ucinnosti nebo bezpe¢nosti
u pacientd se SLE ve véku > 65 let, ktefi dostavali piipravek Benlysta intraven6zné nebo subkutanné ve
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srovnani s celkovou populaci; avSak pocet pacienti ve véku > 65 let (u¢innost byla hodnocena u 62 pacientl
a bezpec€nosti u 219) neni postacujici ke stanoveni, zda reaguji odli$né¢ nez mladsi pacienti.

Pacienti cerné rasy
Do placebem kontrolovanych studii s pfipravkem Benlysta podavanym subkutanné bylo zafazeno pfili§ malo
pacientii ¢erné rasy, aby bylo mozné ucinit smysluplny zavér tykajici se ucinkt rasy na klinické vysledky.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta podavaného intraven6zné byly sledovany u pacientd Cerné rasy.
V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v souhrnu udaji o ptipravku Benlysta 120 mg a 400 mg prasek
pro koncentrat pro infuzni roztok.

Pediatricka populace

SLE

Subkutanni injekce

Pripravek Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce nebyl hodnocen u pediatrickych
pacientil (viz bod 4.2). Bezpecnost a u¢innost piipravku Benlysta 200 mg injekéni roztok v predplnéném
peru podavaného subkutanné pediatrickym pacientim ve véku 5 az < 18 let s aktivnim SLE je podpofena
populaénim farmakokinetickym modelem a simulaci integrujicimi idaje z oteviené farmakokinetické studie
u 25 pediatrickych pacientt s aktivnim SLE, kterym byl piipravek Benlysta podavan subkutanné (200908)
a studie pediatrickych pacientt s aktivnim SLE, kterym byl ptipravek Benlysta podavan intraven6zné
(PLUTO), jak je popsano nize (viz bod 5.2).

Intravenozni infuze

Bezpecnost a ucinnost piipravku Benlysta byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, 52tydenni studii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientd s klinickou diagnézou SLE podle
klasifika¢nich kritérii ACR. Pacienti m¢li aktivni onemocnéni SLE, definované jako skore SELENA -
SLEDALI > 6 a pozitivni autoprotilatky pfi screeningu, jak bylo popsano ve studiich u dospélych. Pacienti
byli na stabilnim 1é¢ebném rezimu SLE (standardni péce) a méli podobna kritéria pro zafazeni jako studie
u dospélych. Pacienti, ktefi méli tézkou aktivni lupusovou nefritidu, tézky aktivni lupus CNS, primarni
imunodeficienci, nedostatek IgA nebo akutni nebo chronické infekce vyzadujici 1€cbu, byli ze studie
vylouceni. Studie byla provedena v USA, Jizni Americe, Evrop¢ a Asii. Median véku pacientii byl 15 let
(rozmezi 6 az 17 let). Ve skupiné ve véku 5 az 11 let (n = 13) se skére SELENA-SLEDALI pohybovalo od
4 do 13 a ve skupin€ ve v€ku 12 az 17 let (n = 79) se skore SELENA-SLEDAI pohybovalo od 4 do 20.
VétSinu (94,6 %) pacientl tvotily divky. Studie nebyla urena pro zZadné statistické srovnani a vSechna data
jsou popisna.

Primérnim cilovym parametrem uc¢innosti byl SLE Responder Index (SRI) v 52. tydnu, jak je popsano
v intravendznich studiich u dospélych. U pacientl dostavajicich pfipravek Benlysta byl vyssi podil
pediatrickych pacienttl, ktefi dosahli odpovédi SRI, ve srovnani s placebem. Odpovédi na jednotlivé
komponenty cilového parametru byly konzistentni s odpovédi SRI (tabulka 4).

Tabulka 4. Cetnost pediatrické odpovédi v 52. tydnu

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Odpovéd’! (n = 40) (n=53)
Index SLE respondéru (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Pomeér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,49 (0,64; 3,46)
Komponenty indexu SLE respondéru
Procento pacientt se snizenim SELENA-SLEDAI 43,6 54,7
>4 (%) (17/39) (29/53)
Pomér $anci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
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Procento pacientii bez zhorSeni podle indexu 61,5 73,6

BILAG (%) (24/39) (39/53)

Pomeér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,96 (0,77; 4,97)

Procento pacientli bez zhorSeni podle PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

Pomeér Sanci (odds ratio) (95% CI) oproti placebu 1,70 (0,66; 4,39)
'Analyzy vyloucily jakykoli subjekt, u kterého chybélo zakladni hodnoceni kterékoli z komponent (1 pro
placebo).

U pacienttl, u kterych doslo k zavaznému vzplanuti, byl median dne studie prvniho zavazného vzplanuti
150. den ve skuping 1écené piipravkem Benlysta a 113. den ve skupiné s placebem. Zavazné vzplanuti bylo
pozorovano u 17,0 % ve skuping s piipravkem Benlysta ve srovnani s 35,0 % ve skupin¢ s placebem béhem
52 tydnt sledovani (pozorovany rozdil v 1écbé = 18,0 %; pomér rizik = 0,36, 95% CI: 0,15; 0,86). To bylo
v souladu se zjiSténimi z intravendznich klinickych studii u dospélych.

Na zéaklad¢ kritérii hodnoceni odpovédi pro juvenilni SLE organizace Paediatric Rheumatology International
Trials Organisation/American College of Rheumatology (PRINTO/ACR) bylo prokazano zlepSeni u vyssiho
podilu pediatrickych pacientt, kterym byl podavan piiptravek Benlysta, ve srovnani s placebem (tabulka 5).

Tabulka 5. Mira odezvy PRINTO/ACR v tydnu 52

Podil pacienti se zlepSenim Podil pacienti se zlepSenim
alespon 0 50 % u kterékoli ze alesponi 0 30 % ve
2 z 5 komponent' a s ne vice 3 z 5 komponent' a s ne vice
neZ jednim zbyvajicim neZ jednim zbyvajicim
zhorSenim o vice nez 30 % zhorSenim o vice nez 30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Odpovéd’, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Pozorovany rozdil oproti placebu 25,38 25,33
Pomeér Sanci (dds ratio) (95% CI) 2,74 2,92
oproti placebu (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

P&t slozek PRINTO/ACR piedstavovalo procentudlni zménu v 52. tydnu v Parent's Global Assessment
(Parent GA), PGA, SELENA SLEDALI skore, 24hodinové proteinurii a Paediatric Quality of Life Inventory —
Generic Core Scale (PedsQL GC) skore fyzické funkéni domény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subkutanni farmakokinetické parametry shrnuté nize jsou zalozeny na odhadech popula¢nich parametrii od
661 subjektl, sestavajicich z 554 pacientti se SLE a 107 zdravych jedinci, kteti dostavali pripravek Benlysta

subkutanné.

Absorpce

Benlysta v predplnéné injekéni stiikacce se podava subkutanni injekei.

Po subkutannim podani byla biologicka dostupnost belimumabu pfiblizné¢ 74 %. Expozice v ustaleném stavu
bylo dosazeno piiblizné po 11 tydnech podkozniho podavani. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)

belimumabu v rovnovazném stavu byla 108 pg/ml.




Distribuce
Belimumab byl distribuovan do tkani s distribu¢nim objemem v rovnovazném stavu (Vss) pfiblizné 5 litrt.

Biotransformace

Belimumab je protein, jehoz ocekdavanou metabolickou drahou je degradace na malé peptidy a jednotlivé
aminokyseliny Siroce distribuovanymi proteolytickymi enzymy. Klasické studie biologické transformace
nebyly provedeny.

Eliminace

Po subkutannim podani byl terminalni polocas belimumabu 18,3 dne. Systémova clearance byla 204 ml/den.

Studie lupusové nefritidy

Popula¢ni farmakokineticka analyza byla provedena u 224 dospélych pacientli s lupusovou nefritidou, ktefi
dostavali intravendzné ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti (den 0, 14 a 28 a poté kazdych 28 dni
az do 104. tydne). U pacientl s lupusovou nefritidou byla clearance belimumabu vzhledem k aktivité
onemocnéni ledvin zpocatku vyssi nez clearance pozorovana ve studiich SLE, avSak po 24 tydnech 1écby

a po zbyvajici dobu studie byly clearance a expozice belimumabu podobné hodnotdm pozorovanym

u dospélych pacientt se SLE, ktefi dostavali belimumab 10 mg/kg télesné hmotnosti intravendzné.

Na zékladé¢ populacnich farmakokinetickych modelti a simulaci se predpoklada, ze primérna koncentrace
belimumabu v ustdleném stavu pti subkutdnnim podani 200 mg jednou tydné u dospélych s aktivni
lupusovou nefritidou bude podobna hodnotam pozorovanym u dospélych s aktivni lupusovou nefritidou,
kteti dostavali belimumab 10 mg/kg télesné hmotnosti intravenozné kazdé 4 tydny.

Zvlastni populace

Pediatricka populace: Ptipravek Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce nebyl
hodnocen u pediatrickych pacientti (viz bod 4.2). Pro ptipravek Benlysta 200 mg injekéni roztok

v predplnéném peru jsou farmakokinetické parametry belimumabu podavaného subkutanné zalozeny na
populacni farmakokinetické analyze 25 pacientti z farmakokinetické studie faze I u pediatrickych pacient
se SLE, ktefi dostavali belimumab subkutdnné, a ze studie faze II u pediatrickych pacientii se SLE, ktefi
dostavali belimumab intraven6zné. Po subkutannim podani 200 mg belimumabu pediatrickym pacientim ve
véku 5 az méné nez 18 let [jednou tydné (pacienti s hmotnosti > 50 kg), kazdych 10 dnti (pacienti

s hmotnosti 30 az < 50 kg) nebo kazdé 2 tydny (pacienti s hmotnosti 15 az < 30 kg)], se odhaduje, Ze
pramérna koncentrace belimumabu v ustaleném stavu je podobna jako u dospélych pacientti se SLE po
subkutannim podani 200 mg belimumabu tydné a podobna jako u pediatrickych pacientl se SLE po
intraven6znim podani belimumabu v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve
4tydennich intervalech. Simulovany geometricky primér v ustaleném stavu Cpax, Cavg, Cmin @ AUC
(vypocteny v prabéhu davkovaciho intervalu) se odhaduje na 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml

a 834 denepg/ml pro pediatrické pacienty s hmotnosti > 50 kg, ktefi dostavaji belimumab jednou tydné,

114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 ug/ml a1 051 deneug/ml pro pediatrické pacienty s hmotnosti 30 az < 50 kg, ktefti
dostavaji belimumab kazdych 10 dnti, a 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml a 1 438 denepg/ml u pediatrickych
pacientl s hmotnosti 15 az < 30 kg, ktefi dostavaji belimumab kazdé dva tydny.

Starsi osoby: Pripravek Benlysta byl hodnocen u omezeného poctu starSich pacientd. V subkutanni
populacni farmakokinetické analyze veék neovlivnil expozici belimumabu. Vzhledem k malému poctu
subjektti > 65 let vSak nelze vliv véku jednoznacné vyloucit.

Porucha funkce ledvin: Zadné specifické studie hodnotici G&inky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Béhem klinického vyvoje byl ptipravek Benlysta hodnocen u omezeného
poctu pacientdl se SLE a lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] > 60 a < 90 ml/min),
sttedné tézkou (CrCl > 30 a <60 ml/min) nebo t€Zkou (CrCl > 15 <30 ml/min) poruchou funkce ledvin:
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121 pacientt s lehkou poruchou ledvin a 30 pacienttl se stiedné tézkou poruchou ledvin dostavalo piipravek
Benlysta subkutanné, 770 pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin, 261 pacientt se stfedné t€Zkou
poruchou funkce ledvin a 14 pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin dostavalo piipravek Benlysta
intravenozneé.

Nebylo pozorovano zadné klinicky vyznamné snizeni systémové clearance v disledku poruchy funkce
ledvin. Proto se u pacientd s poruchou funkce ledvin tprava davkovani nedoporucuje.

Porucha funkce jater: Zadné specifické studie hodnotici u¢inky jaterniho selhani na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Molekuly IgG1, jako je belimumab, jsou katabolizovany Siroce
distribuovanymi proteolytickymi enzymy, které nejsou omezené pouze na jaterni tkan, a proto neni
pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély vliv na eliminaci belimumabu.

Télesna hmotnost/Index télesné hmotnosti (BMI)

Vliv télesné hmotnosti a BMI na expozici belimumabu po subkutannim podani u dospé€lych nebyl shledan
klinicky vyznamnym. Nebyl zaznamenan zadny vyznamny vliv télesné hmotnosti na G¢innost a bezpecnost.
Proto se u dospélych nedoporucuje tiprava ddvkovani.

Vliv télesné hmotnosti na expozici belimumabu po subkutannim podéni u pediatrickych pacientt byl

cvvr

maji nizsi clearance belimumabu a niz$i distribu¢ni objem, coz vede ke zvySené expozici. Aby se zajistilo, ze
expozice belimumabu ziistane v piijatelnych mezich a bude konzistentni v celém rozmezi pediatrické

Tvvr

Pfechod z intraven6zniho na subkutanni podani

SLE

U pacientti se SLE prevadénych z intravendzniho podéani 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 4 tydny na rezim
subkutanniho podani 200 mg, s 1 - 4tydennim pfechodnym intervalem, se koncentrace belimumabu v séru

v dobé€ podani prvni subkutanni davky blizila eventualni koncentraci v rovnovazném stavu pii subkutannim
podani (viz bod 4.2). Na zaklad€ simulaci s popula¢nimi farmakokinetickymi parametry byla primérna
koncentrace belimumabu v rovnovazném stavu pfi subkutannim podani 200 mg tydné (u dospélych pacient
a u pediatrickych pacientli ve véku 5 az méné nez 18 let a télesné hmotnosti > 50 kg), kazdych 10 dnid

(u pediatrickych pacientii ve véku 5 aZz méné nez 18 let a télesné hmotnosti 30 az < 50 kg) nebo kazdé

2 tydny (u pediatrickych pacientd ve véku 5 az méné nez 18 let a t€lesné hmotnosti 15 az < 30 kg) podobna
jako pti podani 10 mg/kg télesné hmotnosti intravenozné kazdé 4 tydny.

Lupusova nefritida

Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych simulaci se predpoklada, ze 1 az 2 tydny po dokonceni prvnich
2 intravendznich davek budou mit pacienti s lupusovou nefritidou piechazejici z intravenozniho podani

10 mg/kg télesné hmotnosti na subkutanni podani 200 mg tydné primérné koncentrace belimumabu v séru
obdobné jako pacienti s intraven6zné podavanou davkou 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 4 tydny (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Intravenézni a subkutanni podani opicim vedlo k o¢ekavanému sniZeni poctu perifernich B-lymfocytl
a B-lymfocytt v lymfoidnich tkanich bez souvisejicich toxikologickych nalezi.

Reprodukéni studie byly provedeny s biezimi opicemi cynomolgus, které dostavaly belimumab v davce

150 mg/kg télesné hmotnosti jako intravenozni infuzi (pfiblizné 9nasobek ofekavané maximalni klinické
expozice u ¢loveéka) kazdé 2 tydny po dobu 21 tydnt, a 1écba belimumabem neméla zadnou souvislost
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s pfimymi ani nepfimymi §kodlivymi u¢inky s ohledem na maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo
teratogenicitu.

Nalezy souvisejici s 1éCbou byly omezeny na ocekavané reverzibilni snizeni B-lymfocytd u samic i mlad’at
a reverzibilni snizeni IgM u mlad’at opic. Pocet B-lymfocytd se po preruSeni 1écby belimumabem vratil

k ptivodnim hodnotdm do ptiblizn€ 1 roku po vrhu u dospélych opic a do piiblizné€ 3 mésici Zivota u mlad’at
opic; hladiny IgM u mlad’at exponovanych belimumabu in utero se upravily do 6 mésict zivota.

Uginky na fertilitu samcti a samic u opic byly hodnoceny v Sestimési¢nich studiich toxicity po opakovaném
podavani belimumabu v davkach az do 50 mg/kg t€lesné hmotnosti (véetné). Zadné zmény souvisejici

s lécbou nebyly zaznamenany na samcich ani samicich reprodukénich organech sexualn¢ zralych zvirat.
Bézné hodnoceni menstruacniho cyklu u samic nevykazovalo zddné zmény souvisejici s poddvanim
belimumabu.

Vzhledem k tomu, Ze belimumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie genotoxicity.
Nebyly provedeny ani studie kancerogenniho potencialu ani studie hodnotici vliv na fertilitu (muZza ani Zen).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Histidin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neni znamo.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Jednotlivé predplnéné injekéni stiikacky pripravku Benlysta lze uchovavat pti teploté do maximalné 25 °C
po dobu 12 hodin. Pfedplnénou stiikacku je nutno chranit pred svétlem a zlikvidovat, neni-li pouzita béhem
12 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml roztoku v injekéni stiikacce ze skla tfidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) a krytem jehly.

Dostupné v baleni po jedné piedplnéné strikacce a v baleni se ctyimi predplnénymi injekénimi stfikackami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Komplexni pokyny pro subkutanni podani ptipravku Benlysta v piedplnéné injekéni stiikacce jsou uvedeny
na konci ptibalové informace (viz Postup krok za krokem).

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irsko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/700/006 1 piedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/11/700/007 4 predplnéné injekeni stiikacky

10. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. unora 2016

11. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNiI SLOZENI
Benlysta 120 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg belimumabu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 80 mg
belimumabu.

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg belimumabu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 80 mg
belimumabu.

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka IgG1A produkovana bunéénou linii savéich bunék (NSO)
pomoci rekombinantni DNA technologie.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80.

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,0 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Bily az téméf bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Benlysta je indikovany jako ptidatna 1é¢ba u pacientil ve véku od 5Slet s aktivnim systémovym
lupus erythematodes (SLE) s pozitivnimi autoprotilatkami a vysokym stupném aktivity onemocnéni (napf.

pozitivni protilatky anti-dsDNA a nizka hladina komplementu) navzdory standardni 1é¢bé (viz bod 5.1).

Pripravek Benlysta je v kombinaci se zakladni imunosupresivni 1é¢bou indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti
s aktivni lupusovou nefritidou (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécbu pripravkem Benlysta zahajuje a dohlizi na ni kvalifikovany 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1écbé
SLE. Infuzi ptipravku Benlysta musi podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s infuzni

lé¢bou.

Podavéni ptipravku Benlysta miiZze vyvolat zdvazné nebo zivot ohrozujici hypersenzitivni reakce a reakce na
infuzi. Nékolik hodin po podani infuze byl u pacienti hlasen vyvoj ptiznakt akutni hypersenzitivity. Byly
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zaznamenany rekurentni klinicky zavazné reakce po prislusném tivodnim zaléCeni piiznaki (viz body 4.4
a 4.8). Proto je tieba pripravek Benlysta podavat v prostfedi, kde je vybaveni ke zvladnuti takovych reakci
okamzité k dispozici. Vzhledem k riziku opozdéného nastupu hypersenzitivnich reakci je doporuceno, aby
pacienti setrvali pod 1ékarskym dohledem po delsi dobu (po dobu nékolika hodin) po podani alespon dvou
prvnich infuzi.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Benlysta musi byt informovani o moznén riziku zavaznych nebo Zivot
ohrozujicich hypersenzitivnich reakci a jejich mozného opozdéného nastupu. Ptibalova informace musi byt
pacientovi poskytnuta pfi kazdém podani piipravku Benlysta (viz bod 4.4).

Déavkovani

Pted podanim infuze ptipravku Benlysta lze podat premedikaci, kterd zahrnuje antihistaminikum
s antipyretikem nebo bez ného (viz bod 4.4).

U pacientti se SLE nebo aktivni lupusovou nefritidou je doporuc¢ené davkovaci schéma ptipravku Benlysta
10 mg/kg télesné hmotnosti ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4tydennich intervalech. Stav pacienta je tieba
pravidelné hodnotit.

Pokud u pacientti se SLE po 6 mésicich 1é¢by nedojde ke zlepSeni kontroly onemocnéni, je tieba zvazit
preruseni lécby ptipravkem Benlysta.

U pacientt s aktivni lupusovou nefritidou ma byt pripravek Benlysta pouzivan v kombinaci s kortikosteroidy
a mykofenolatem nebo cyklofosfamidem jako indukéni 1éEba, nebo s mykofenolatem nebo azathioprinem

jako udrzovaci 1écba.

Piechod z intraveno6zniho na subkutanni podani

SLE
Pokud se pacient se SLE pievadi z intravenézniho podani pripravku Benlysta na subkutanni podani, prvni
subkutanni injekce se musi podat 1 az 4 tydny po posledni intravendzni davce (viz bod 5.2).

Lupusova nefritida

Pokud se pacient s lupusovou nefritidou prevadi z intravendzniho podani pripravku Benlysta na subkutanni
podani, prvni subkutdnni davka 200 mg se doporucuje podat 1 az 2 tydny po posledni intraven6zni davce.
K ptevedeni mize dojit kdykoli po dokonceni prvnich 2 intraven6znich davek (viz bod 5.2).

Zvl1astni populace

Starsi osoby

Udaje tykajici se pacientil > 65 let jsou omezené (viz bod 5.1). U star$ich pacientii se ma piipravek Benlysta
pouzivat s opatrnosti. Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Belimumab byl hodnocen u omezeného poctu pacientli se SLE s poruchou renalnich funkei.

Na zakladé dostupnych informaci neni u pacientti s lehkou, sttedné téZkou ani t€Zkou poruchou funkce
ledvin nutna uprava davkovani. Vzhledem k nedostatku tdajt je vSak nutné u pacientt s té¢zkou poruchou
funkce ledvin postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni studie s ptipravkem Benlysta. Neni
pravdépodobné, Ze by u pacientli s poruchou funkce jater byla nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).
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Pediatricka populace

SLE
Doporuceny davkovaci rezim ptipravku Benlysta u déti ve véku 5 let a starSich je 10 mg/kg télesné
hmotnosti ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4tydennich intervalech.

Ucinnost a bezpeénost piipravku Benlysta podaného intravenézné u déti mladsich nez 5 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Lupusova nefritida

Ucinnost a bezpeénost piipravku Benlysta podaného intravenézné u déti a dospivajicich do 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Benlysta se podava intravendzné pomoci infuze a pied podanim se musi rekonstituovat a natedit.
Dalsi informace tykajici se rekonstituce, fedéni a uchovavani lé¢ivého pripravku pred podanim viz bod 6.6.

Ptipravek Benlysta se musi podavat pomoci infuze po dobu 1 hodiny.

Pripravek Benlysta se nesmi podavat formou intraven6zniho bolusu.

Pokud se u pacienta rozvinou ptiznaky reakce na infuzi, je mozné rychlost infuze zpomalit, nebo infuzi
prerusit. Pokud se u pacientli objevi potencialn¢ zivot ohrozujici nezadouci ucinky, musi se infuze okamzite
ukoncit (viz body 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkd, je nutno jasn€ zaznamenat nazev a cislo
Sarze podaného piipravku.

Piipravek Benlysta nebyl hodnocen u nasledujicich dospélych a pediatrickych skupin pacientt a neni
doporucen u:

. tézkého aktivniho postiZeni centralniho nervového systému pfi lupusu (viz bod 5.1);
° HIV;
. pacienti s anamnézou nebo pravé probihajici hepatitidou B nebo C;

. hypogamaglobulinemie (IgG < 400 mg/dl) nebo deficience IgA (IgA < 10 mg/dl);

. pacientli s anamnézou organové transplantace nebo transplantace hematopoetickych kmenovych
buné¢k/kostni diené nebo transplantace ledvin.

Spoleéné uziti s 1éEbou cilenou na B-lymfocyty

Soucasné podani rituximabu s ptipravkem Benlysta u pacientii se SLE neni podpoteno dostupnymi daty (viz
bod 5.1). Pokud je ptipravek Benlysta podavan spole¢né s dalsi 1éEbou cilenou na B-lymfocyty, je tieba
postupovat s opatrnosti.
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Reakce na infuzi a hypersenzitivita

Podavani ptipravku Benlysta mtize vést k hypersenzitivnim reakcim a reakci na infuzi, které mohou byt
zavazné a fatalni. V ptipad¢ zavaznych reakci je nutné podavani piipravku Benlysta ukoncit a podat vhodnou
1é¢bu (viz bod 4.2). Riziko hypersenzitivnich reakci je nejvétsi u prvnich dvou infuzi; avSak pied podanim
kazdé infuze musi byt riziko zvazeno. Pacienti s anamnézou polyvalentni alergie na 1é¢iva nebo

s vyznamnou hypersenzitivitou mohou mit zvysené riziko.

Pted podanim infuze pfipravu Benlysta lze podat premedikaci, ktera zahrnuje antihistaminikum
s antipyretikem nebo bez n¢ho. Neni k dispozici dostatek udajti, aby bylo mozné fici, zda premedikace
snizuje cetnost nebo zavaznost infuznich reakei.

V klinickych studiich se zavazné reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce objevovaly pfiblizné u 0,9 %
dospélych pacientil a zahrnovaly anafylaktickou reakci, bradykardii, hypotenzi, angioedém a dyspnoi.
Reakce na infuzi se objevovaly €astéji béhem prvnich dvou infuzi a mély tendenci ke zmiriovani béhem
nasledujicich infuzi (viz bod 4.8). Nékolik hodin po podani infuze byl u pacientl hlaSen vyvoj ptiznakt
akutni hypersenzitivity. Byly zaznamenany rekurentni klinicky zavazné reakce po ptislusném uvodnim
zaléceni piiznakll (viz body 4.2 a 4.8). Proto se musi piipravek Benlysta podéavat v prostfedi, kde je vybaveni
ke zvladnuti takovych reakci okamzité k dispozici. Vzhledem k mozZnosti opozdéného néstupu
hypersenzitivni reakce je doporuceno, aby pacienti po podani alespon prvnich dvou infuzi setrvali pod
1ékarskym dohledem po delsi dobu (po dobu nékolika hodin). Pacienti musi byt pouceni, ze hypersenzitivni
reakce jsou mozné v den infuze nebo nekolik dnti po infuzi, a maji byt informovani o moznych znamkach

a priznacich a moznosti navratu reakce. Pacienti musi byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc,
pokud se u nich objevi jakykoli z téchto priznaki. Pfibalova informace musi byt pacientovi poskytnuta pii
kazdém podani ptipravku Benlysta (viz bod 4.2).

Byly pozorovany také neakutni hypersenzitivni reakce opozdéného typu, které zahrnovaly ptiznaky jako
vyrazka, nauzea, inava, myalgie, bolest hlavy a otok obliceje.

Infekce

Mechanismus uc¢inku belimumabu mtize zvySovat riziko rozvoje infekci u dospélych a déti s lupusem, véetné
oportunnich infekci, a mladsi déti mohou byt vystaveny zvySenému riziku. V kontrolovanych klinickych
studiich byl vyskyt zavaznych infekci stejny napti¢ skupinami, kde se podaval pripravek Benlysta i ve
skupinach s placebem; avSak ve srovnani s placebem se u pacientl uzivajicich ptipravek Benlysta Castéji
vyskytovaly fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1éCby piipravkem
Benlysta je tieba zvazit oCkovani proti pneumokoktim. Lécba piipravkem Benlysta nesmi byt zahéjena

u pacient s aktivnimi zavaznymi infekcemi (vcetné zadvaznych chronickych infekci). Pti rozhodovani, zda
pouzit ptipravek Benlysta u pacientli s anamnézou rekurentni infekce, ma lékat postupovat s opatrnosti

a pecliveé posoudit, zda ofekavany ptinos 1é¢by prevazi mozna rizika. Lékati musi pacientim doporudit, aby
pii vzniku infekci kontaktovali zdravotnické zatizeni. Pacienti, u kterych dojde k rozvoji infekce b€hem
1écby pripravkem Benlysta, musi byt peclive sledovani a ma byt peclivé zvazeno preruseni imunosupresivni
1écby veetné 1écby pripravkem Benlysta az do zvladnuti infekce. Riziko pouziti piipravku Benlysta

u pacientd s aktivni nebo latentni tuberkuldézou neni znamo.

Deprese a sebevrazednost

V kontrolovanych klinickych studiich s intraven6znim a subkutannim podanim byly hlaseny psychiatrické
poruchy (deprese, sebevrazedné myslenky a chovani véetné sebevrazd) Castéji u pacientd dostavajicich
pripravek Benlysta (viz bod 4.8). Lékati maji pied 1écbou pripravkem Benlysta posoudit riziko deprese

a sebevrazdy a vzit pfi tom v Givahu pacientovu anamnézu a soucasny psychicky stav a monitorovat pacienta
i béhem lécby. Lékati musi pacienta (a pecujici osobu, je-1i to vhodné) poucit, aby kontaktoval svého Iékare
pti jakémkoli novém psychickém piiznaku nebo pfi zhorSeni stavajiciho. U pacientti, u nichz se takové
ptiznaky objevi, je nutno zvazit ukonceni 1écby.
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Zavazné kozni reakce

U pacientti 1éCenych ptipravkem Benlysta byly hlaseny piipady Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)

a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pouceni o znamkach a ptfiznacich SJS a TEN a maji byt diikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt
koznich reakci. Pokud se objevi znamky a ptfiznaky naznacujici nékterou z téchto zavaznych koznich reakci,
musi byt 1écba piipravkem Benlysta okamzité ukoncena a je tfeba zvazit alternativni 1écbu. Pokud se

u pacienta pfi pouzivani pfipravku Benlysta rozvinul SJS nebo TEN, 1é¢ba ptipravkem Benlysta nesmi byt
u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientl se SLE léCenych pfipravkem Benlysta byla hlaSena progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Lékati musi zvlasté pozomné¢ sledovat piiznaky ukazujici na PML, kterych si pacient nemusi
vSimnout (napf. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy a ptiznaky). Pacienta je tfeba
monitorovat z hlediska mozného vyskytu téchto novych ptiznakii nebo jejich zhorSeni a pokud se vyskytnou,
musi byt pacient odeslan k neurologovi, aby pouzil spravné diagnostické metody pro PML dle klinické
indikace. Je-1i podezfeni na PML, je nutno prerusit podavani imunosupresivni 1écby, vCetné piipravku
Benlysta, dokud neni PML vyloucena. Pokud se PML potvrdi, musi byt imunosupresivni lécba, véetné
ptipravku Benlysta, pferusena.

Imunizace

Tticet dnti pred podanim piipravku Benlysta ani spole¢né s 1é¢bou piipravkem Benlysta se nemaji podavat
zivé ockovaci latky, protoze klinicka bezpecnost tohoto podavani nebyla zatim stanovena. K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se sekundarniho ptenosu infekce z osob, které byly ockovany zivou ockovaci latkou, na
pacienty dostavajici ptipravek Benlysta.

Vzhledem k mechanismu G¢inku mtize belimumab ovliviiovat odpovéd’ na imunizaci. Nicmén¢, v malé
studii hodnotici reakce na 23valentni pneumokokovou vakcinu byly celkové imunitni odpovédi na rizné
sérotypy podobné u pacientti se SLE pouzivajicich pfipravek Benlysta, ve srovnani s témi, kterym byla
podavana standardni imunosupresivni terapie v dobé ockovani. Nejsou k dispozici dostatecné udaje, ze
kterych by bylo mozné vyvodit zavery tykajici se odpovedi na jiné ockovaci latky.

Omezené udaje naznacuji, ze ptipravek Benlysta vyznamné neovliviiuje schopnost udrzet protektivni
imunitni odpovéd’ na imunizaci, ktera byla provedena pfed podavanim piipravku Benlysta. V jedné podstudii
bylo u malé skupiny pacientt, ktefi byli jiz dfive o¢kovani proti tetanu, pneumokoku nebo chftipce,
prokazano, Ze si udrzeli protektivni titry protilatek i po 1é¢bé pripravkem Benlysta.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Imunomodulacni [é¢ivé ptipravky, vetné ptipravku Benlysta, mohou zvySovat riziko maligniho
onemocnéni. Pokud je zvazovana lécba piipravkem Benlysta u pacientll s anamnézou maligniho onemocnéni
nebo pokud se zvaZzuje pokracovani v 1é¢b¢ pacientl, u kterych se rozvinulo maligni onemocnéni, je tieba
postupovat s opatrnosti. Pacienti s malignim onemocnénim v pribéhu poslednich 5 let nebyli ve studiich
hodnoceni, s vyjimkou bazocelularniho nebo dlazdicobunécného karcinomu kiize nebo karcinomu cervixu,
ktery byl zcela odstranén nebo adekvatné 1écen.

Obsah polysorbatu 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje polysorbat 80 (viz bod 2), ktery miize zpusobit alergické reakce.
Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstat€ ,,bez sodiku®. ProtoZe se vSak ptipravek Benlysta prasek pro koncentrat fedi v infuznim roztoku,
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ktery obsahuje sodik, je tfeba tuto skute¢nost vzit v ivahu u pacientd, ktefi maji dietu s kontrolovanym
pfijmem sodiku (viz bod 6.6).

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

Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci. Tvorba n€kterych enzymti CYP450 je potlacovana
zvysenou hladinou urcitych cytokind béhem chronického zanétu. Neni zndmo, zda by belimumab mohl byt
nepiimym modul4torem takovychto cytokinti. Neni mozné vyloucit riziko neptimé redukce aktivity CYP
belimumabem. Pfi zahajeni nebo pferuseni 1écby belimumabem je tfeba zvazit terapeutické sledovani

u pacientd lécenych substraty CYP s uzkym terapeutickym indexem, kde je davka individualn¢ upravena
(napft. warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét/antikoncepce u muzu a zen

Zeny, které mohou ote¢hotnét, musi béhem 1écby piipravkem Benlysta a po dobu nejméne 4 mésici od
ukonceni 1é¢by uzivat icinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi daju tykajicich se uziti pripravku Benlysta u t¢hotnych Zzen. Kromé
o¢ekavaného farmakologického i¢inku, tj. sniZzeni poctu B-lymfocytl, neukazovaly studie na zvitatech

u opic na piimé ani nepiimé Skodlivé ti€inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipravek
Benlysta se nema podavat v prubéhu téhotenstvi, pokud potencidlni pfinos neptevazi potencialni riziko pro
plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Benlysta vylucuje do matefského mléka, nebo zda se po poziti systémove
vsttebava. Belimumab byl vSak detekovan v mléku samic opic, kterym byl podavan v davce 150 mg/kg
télesné hmotnosti kazdé dva tydny.

Vzhledem k tomu, Ze se matetské protilatky (IgG) vylucuji do matefského mléka, doporucuje se, aby se pii
rozhodovani, zda pterusit kojeni nebo pierusit [éCbu piipravkem Benlysta, vzal v tuvahu prospéch z kojeni
pro dité a prospéch z 1écby pro zenu.

Fertilita

Udaje tykajici se ¢inktl belimumabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. U¢inky na saméi ani samiéi
fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zéklade¢
farmakologie belimumabu se zadné zavazné G¢inky na tyto ¢innosti neocekavaji. Pii posuzovani schopnosti
pacienta provadét ukony, které vyZaduji rozhodovani, motorické nebo kognitivni schopnosti, je doporuceno
vzit v uvahu klinicky stav pacienta a profil nezddoucich u¢inkt piipravku Benlysta.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu u dospélych

Bezpecnost belimumabu u pacienti se SLE byla hodnocena ve tiech predregistra¢nich placebem
kontrolovanych studiich s intraven6znim podanim a jedné nasledné regionalni placebem kontrolované
intravenozni studii, jedné placebem kontrolované studii se subkutannim podanim a dvou
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postmarketingovych placebem kontrolovanych studiich s intravenéznim podanim; bezpe¢nost pripravku
u pacientd s aktivni lupusovou nefritidou byla hodnocena v jedné placebem kontrolované studii
intraven6zniho podani.

Udaje popsané v tabulce nize odraZeji expozici u 674 pacientt se SLE ze tii piedregistraénich klinickych
studii a u 470 pacientti z nasledné placebem kontrolované studie, jimz byl ptipravek Benlysta podavan
intravenozné (10 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni po
dobu az 52 tydnti), a 556 pacientti se SLE vystavenych expozici subkutannimu podani ptipravku Benlysta
(200 mg jednou tydné po dobu az 52 tydnt1). Nize uvedené bezpecnostni tidaje zahrnuji u nékterych pacientii
se SLE i udaje po 52. tydnu. Tyto tdaje odrazeji dodatecnou expozici 224 pacientt s aktivni lupusovou
nefritidou, ktefi pripravek Benlysta dostavali intravendzné (10 mg/kg t€lesné hmotnosti po dobu az

104 tydnt1). Jsou zahrnuty i tidaje z post-marketingovych hlaSeni.

Vétsina pacientti dostavala rovnéZ soucasné jeden nebo vice z nasledujicich 1éka k 1é¢bé SLE:

-----

Nezadouci ucinky byly hlaseny u 84 % pacienti 1é¢enych piipravkem Benlysta a 87 % pacientti 1é¢enych
placebem. Nejcastéji hlasenym nezadoucim t€inkem (= 5 % pacientl se SLE 1é€enych pfipravkem Benlysta
v kombinaci se standardni 1écbou a s vyskytem > 1 % vyS$8im nez u placeba) byla nazofaryngitida. Podil
pacientd, ktefi prerusili 1é¢bu z divodu nezadoucich Gcinkd, byl 7 % ve skupiné pacientt 1écenych
pripravkem Benlysta a 8 % u pacientl 1écenych placebem.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ¢inky (> 5 % pacientil s aktivni lupusovou nefritidou 1é¢enych
pripravkem Benlysta v kombinaci se standardni 1é¢bou) byly infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest a herpes zoster. Podil pacienti, ktefi pferusili lécbu z dlivodu nezadoucich ucinki, byl 12,9 %
ve skuping pacientt 1é¢enych piipravkem Benlysta a 12,9 % u pacient 1é€enych placebem.

Zavazné kozni reakce: v souvislosti s 1é¢bou pfipravkem Benlysta byl hlaSen Stevensiiv-Johnsontiv syndrom
(SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Souhrn nezadoucich G¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou shrnuty nize podle tfid organovych systémtit MedDRA a podle jejich Cetnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10

Méné¢ Casté > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000

Neni znamo z dostupnych udajii nelze urcit

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle jejich klesajici zdvaznosti. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi pozorované pro jakoukoli z I€kovych forem.

Trida organovych systémiu Frekvence NezZadouci ucinky
Infekce a infestace' Velmi ¢asté Bakterialni infekce, napt. bronchitida,
infekce mocCovych cest
Casté Virova gastroenteritida, faryngitida,
nazofaryngitida, virova infekce hornich
cest dychacich
Poruchy krve a lymfatického Casté Leukopenie
systému
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivni reakce?
M¢éng Casté Anafylakticka reakce
Vzacné Reakce opozdéného typu, neakutni
hypersenzitivni reakce
Psychiatrické poruchy Casté Deprese
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Méné Casté Sebevrazedné chovani, sebevrazedné
mysSlenky
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Gastrointestinalni poruchy Casté Priijjem, nauzea
Poruchy klze a podkozni tkané Casté Reakce v misté vpichu®, kopiivka,
vyrazka
Méngé Casté Angioedém
Neni znamo Stevensiiv-Johnsontiv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest koncetin
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Systémové reakce souvisejici s infuzi
aplikace nebo injekci?, pyrexie

' Dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich a¢inki“ a bod 4.4 ,,Infekce*.

2 Hypersenzitivni reakce* pokryvaji skupinu pojmil véetné anafylaxe a mohou se manifestovat Sirokym
spektrem ptiznakl, véetné€ hypotenze, angioedému, koptivky nebo jiné vyrazky, svédéni a dyspnoe.
»Systémové reakce souvisejici s infuzi nebo injekci* pokryvaji skupinu pojmi a mohou se manifestovat
sirokym spektrem ptiznakd, vCetné bradykardie, myalgie, bolesti hlavy, vyrazky, kopfivky, pyrexie,
hypotenze, hypertenze, zavrati a arthralgie. Vzhledem k ptekryvani subjektivnich a objektivnich pfiznakl
neni mozné ve vSech pripadech presné rozlisit hypersenzitivni reakce a systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekci.

3 Tyka se pouze subkutanniho podani.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nize uvedena data jsou shromazdéna ze tii pred-registra¢nich klinickych studii s intraven6znim podanim
(pouze intraven6zni davka 10 mg/kg télesné hmotnosti) a klinickych studii se subkutannim podanim.
»Infekce® a ,,Psychiatrické poruchy* zahrnuji také udaje z postmarketingové studie.

Systéemové reakce souvisejici s infuzi nebo injekci a hypersenzitivita: Systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekci a hypersenzitivni reakce byly obecné€ pozorovany v den podani, ale akutni hypersenzitivni
reakce se mohou objevit i nékolik dni po podani. Pacienti s anamnézou vice 1ékovych alergii nebo
vyznamnych hypersenzitivnich reakci mohou byt ve zvySeném riziku.

Incidence reakci souvisejicich s infuzi a hypersenzitivnich reakei, které se objevily béhem 3 dni po podani
infuze, byla 12 % ve skupiné dostavajici ptipravek Benlysta a 10 % ve skupiné dostavajici placebo, pficemz
u 1,2 % pacientd 1é¢enych piipravkem Benlysta a 0,3 % pacientl s placebem bylo nutné trvalé pieruseni
1écby.

Infekce: Celkova incidence infekci v predregistra¢nich studiich SLE s intraven6znim a subkutannim
podanim byla 63 % v obou skupinach, jak s ptipravkem Benlysta tak s placebem. Infekce, které se
objevovaly u nejméné 3 % pacientl 1écenych piipravkem Benlysta a s nejméné o 1 % vyssi Cetnosti nez

u pacientd dostavajicich placebo, byly virova infekce hornich cest dychacich, bronchitida a bakterialni
infekce mocovych cest. Zavazné infekce se objevovaly u 5 % pacientii v obou skupinach lécenych
ptipravkem Benlysta nebo placebem; zavazné oportunni infekce predstavovaly 0,4 %, respektive 0 %.
Infekce, které vedly k ukonceni 1é¢by, se objevily u 0,7 % pacientii 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 1,5 %
pacientt, kterym bylo podavano placebo. Nékteré infekce byly zavazné nebo fatalni.

Informace o infekcich pozorovanych u pediatrickych pacientii se SLE viz odstavec Pediatricka populace
nize.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou byla pacientim podéavana standardni zakladni 1écba (viz
bod 5.1), pficemz celkova incidence infekci u pacientt, jimz byl podavan ptipravek Benlysta, byla 82 %
oproti 76 % u pacientil, kterym bylo podavano placebo. Zavazné infekce se objevily u 13,8 % pacientt
léCenych ptipravkem Benlysta a u 17,0 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. Fatalni infekce se
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objevily u 0,9 % (2/224) pacienti 1é¢enych pripravkem Benlysta a u 0,9 % (2/224) pacienti, kterym bylo
podéavano placebo.

V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni, postmarketingové bezpecnostni studii SLE (BEL115467),
ktera hodnotila mortalitu a specifické nezddouci ucinky u dospé€lych, se zdvazné infekce vyskytly u 3,7 %
pacientii uzivajicich pfipravek Benlysta (10 mg/kg té€lesné hmotnosti intraven6zn¢) oproti 4,1 % pacientii
uzivajicich placebo. Fatalni infekce (napt. pneumonie a sepse) se vSak vyskytly u 0,45 % (9/2002) pacientt
1écenych ptipravkem Benlysta proti 0,15 % (3/2001) pacientd uzivajicich placebo, zatimco vyskyt mortality
ze vSech pricin byl 0,50 % (10/2002) proti 0,40 % (8/2001). Vétsina fatalnich infekci byla pozorovéana
béhem prvnich 20 tydnii 1écby ptipravkem Benlysta.

Psychiatrické poruchy: V predregistra¢nich klinickych studiich SLE s intraven6znim podanim byly zdvazné
psychiatrické nezadouci ucinky hlaseny u 1,2 % (8/674) pacientti dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg
télesné hmotnosti a u 0,4 % (3/675) pacientd dostavajicich placebo. T¢zka deprese byla hlasena u 0,6 %
(4/674) pacientt dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti a u 0,3 % (2/675) pacientl
dostavajicich placebo. U pacientti 1é€enych pfipravkem Benlysta se vyskytly 2 sebevrazdy (vEetné jedné

u pacienta dostavajiciho pripravek Benlysta 1 mg/kg t€lesné hmotnosti).

V kontrolované postmarketingové studii SLE byly zdvazné psychiatrické nezddouci u¢inky hlaSeny u 1,0 %
(20/2 002) pacientl dostavajicich piipravek Benlysta a u 0,3 % (6/2 001) pacientd dostavajicich placebo.
Tezka deprese byla hlasena u 0,3 % (7/2 002) pacientd dostavajicich piipravek Benlysta au < 0,1 %

(1/2 001) pacientti dostavajicich placebo. Celkova incidence zavaznych sebevrazednych myslenek nebo
chovani nebo sebeposkozovani bez sebevrazedného umyslu byla 0,7 % (15/2 002) u pacienti dostavajicich
pripravek Benlysta a 0,2 % (5/2 001) ve skupiné s placebem. V zadné skupiné nebyla hlasena sebevrazda.

Vyse uvedené intravenozni studie SLE nevylucovaly pacienty s anamnézou psychiatrickych poruch.

V klinické studii SLE se subkutannim podanim, ktera vyloucila pacienty s anamnézou psychiatrickych
poruch, byly zdvazné psychiatrické poruchy hlaseny u 0,2 % (1/556) pacientt dostavajicich ptipravek
Benlysta a nebyly hlaseny u zadného pacienta dostavajiciho placebo. V zadné ze skupin nebyly hlaseny
zavazné nezadouci G¢inky spojené s depresi nebo sebevrazdou.

Leukopenie: Incidence leukopenie, hlasené jako nezadouci Gcinek u pacientil se SLE, byla 3 % ve skupiné
pacientt 1é¢enych pripravkem Benlysta a 2 % ve skuping, které bylo podavano placebo.

Gastrointestindlni poruchy: U obéznich pacientt [Body mass index (BMI) > 30 kg/m?)] se SLE lé¢enych
intraven6zn¢ podavanym piipravkem Benlysta byl hlaseny vyssi vyskyt nauzey, zvraceni a prijmu ve
srovnani s placebem a ve srovnani s pacienty s normalni télesnou hmotnosti (BMI > 18,5 az < 30 kg/m?).
Zadny z téchto gastrointestinalnich nezadoucich Gi¢ink{i u obéznich pacientii nebyl zavazny.

Pediatricka populace

Profil nezadoucich uc¢inkti u pediatrickych pacientli je zalozen na jedné studii se subkutannim podanim
a jedné studii s intravendznim podanim.

V 52tydenni oteviené studii, ve které 25 pediatrickych pacientt (ve véku 10 az 17 let) se SLE dostavalo
pripravek Benlysta subkutanné ve srovnatelné expozici jako dospéli (200 mg ve stanoveném davkovacim
intervalu zalozeném na télesné hmotnosti), byl bezpecnostni profil u pediatrickych pacientt, kterym byl
podan ptipravek Benlysta subkutanné v souladu se znamym bezpecnostnim profilem belimumabu.

V 52tydenni placebem kontrolované studii, v niz 53 pacientd (ve véku 6 az 17 let) se SLE dostavalo
ptipravek Benlysta (10 mg/kg télesné hmotnosti intravenozné ve dnech 0, 14 a 28 a poté kazdych 28 dni
spolu se soucasnou lécbou), nebyly u pediatrické populace ve véku 12 let a starsi (n = 43) pozorovany zadné
nové bezpeénostni signaly. Udaje o bezpeénosti u déti mladsich 12 let (n = 10) jsou omezené.
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Infekce

Skupina ve v€ku 5 az 11 let: infekce byly hlaseny u 8/10 pacientti 1é¢enych intravendzné ptipravkem
Benlysta a 3/3 pacienti dostavajicich placebo a zavazné infekce byly hlasené u 1/10 pacientd lécenych
intravenozng piipravkem Benlysta a 2/3 pacientii dostavajicich placebo (viz bod 4.4).

Skupina ve v€ku 12 az 17 let: infekce byly hlaSeny u 22/43 pacientil 1é¢enych intravendzné ptipravkem
Benlysta a 25/37 pacientd dostavajicich placebo a zdvazné infekce byly hladSeny u 3/43 pacientti 1é¢enych
intraven6zn¢ pripravkem Benlysta a 3/37 pacientl dostavajicich placebo. V oteviené prodlouzené fazi se
vyskytla jedna fatalni infekce u pacienta léceného intravendzné€ ptipravkem Benlysta.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é€civého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného

v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S predadvkovanim piipravkem Benlysta jsou omezené klinické zkuSenosti. Nezddouci u¢inky hlasené
v souvislosti s pfedavkovanim byly shodné s nezadoucimi G¢inky o¢ekavanymi u belimumabu.

U ¢lovéka po podani dvou davek az 20 mg/kg télesné hmotnosti intravendzni infuzi v odstupu 21 dnit
nedoslo ke zvySeni incidence nebo zavaznosti nezadoucich ucinkti ve srovnani s davkami 1, 4 nebo 10 mg/kg
télesné hmotnosti.

V ptipadé netimyslného ptedavkovani je tfeba pacienta pecliveé sledovat a pokud je to nutné, podat
podpirnou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: L04AG04

Mechanismus u¢inku

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka IgG12, specificka pro solubilni aktivacni protein lidskych
B-lymfocytt (BLyS, rovnéz nazyvany BAFF a TNFSF13B). Belimumab blokuje vazbu solubilniho BLyS,
faktoru preziti B-lymfocytl, na jeho receptory na B-lymfocytech. Belimumab se nevaze na B-lymfocyty
ptimo, ale prostfednictvim vazby BLyS inhibuje pteziti B-lymfocyti, véetné autoreaktivnich B-lymfocytd
a snizuje diferenciaci B-lymfocytl na plazmatické bunky produkujici imunoglobuliny.

Hladiny BLyS jsou zvysSené u pacientl se SLE a dal$imi autoimunitnimi onemocnénimi. Existuje souvislost
mezi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativni podil hladin BLyS na patofyziologii SLE

neni zatim upln€ objasnény.

Farmakodynamické u¢inky

V klinickych studiich, kdy byl pfipravek Benlysta podavan intraven6zné, byly pozorovany zmény
biologickych marker(. U dospélych pacientl se SLE s hypergamaglobulinemii byla pozorovana normalizace
hladin IgG do 52. tydne u 49 % pacientt léCenych piipravkem Benlysta a u 20 % pacientli dostavajicich
placebo.

U pacientt se SLE s pozitivnimi protilatkami anti-dsDNA doslo u 16 % pacientti 1é¢enych ptipravkem

Benlysta ke konverzi na anti-dsDNA negativni do 52. tydne ve srovnani se 7 % pacientl dostavajicich
placebo.

58


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U pacientt se SLE s nizkymi hladinami komplementu byla normalizace C3 a C4 do 52. tydne pozorovana
u 38 % a 44 % pacientd dostavajicich pripravek Benlysta a u 17 % a 18 % pacientti dostavajicich placebo.

Z antifosfolipidovych protilatek byly hodnoceny pouze protilatky proti kardiolipinu. V 52. tydnu bylo u IgA
protilatek proti kardiolipinu pozorovano 37% snizeni (p = 0,0003), u IgG protilatek proti kardiolipinu 26%
snizeni (p = 0,0324) a u IgM protilatek proti kardiolipinu 25% snizeni (p = NS, 0,46).

Zmény B-lymfocytt (v€etn€ naivnich, pamét'ovych a aktivovanych B-lymfocytii a plazmatickych bunék)

a hladiny IgG, vyskytujici se u pacientl se SLE pfi probihajici intravendzni [é¢bé belimumabem, byly
sledovany v dlouhodobé nekontrolované pokracovaci studii. Po 1é¢bé trvajici 7 a pil roku (vcetné 72tydenni
uvodni studie) byl pozorovan vyznamny a trvaly pokles riiznych subpopulaci B-lymfocytt vedouci k 87%
snizeni medianu naivnich B bun¢k, 67% snizeni medianu pamétovych B bunek, 99% snizeni medianu
aktivovanych B bun¢k a k 92% snizeni medianu plazmatickych bunék po vice nez 7leté 1écbé. Po piiblizne
7 letech bylo pozorovano 28% sniZeni medidnu hladin IgG, u 1,6 % subjekti s poklesem hladin IgG pod
400 mg/dl. Hlaseny vyskyt nezadoucich ucinkl byl v pribéhu studie celkove stabilni nebo klesal.

U pacientti s aktivni lupusovou nefritidou, kteti podstoupili 1éc¢bu piipravkem Benlysta (10 mg/kg télesné
hmotnosti intraven6zné) nebo placebem, doslo ke zvySeni hladiny IgG v séru, coz bylo spojeno se snizenou
proteinurii. V porovnani s placebem byl ve skupiné 1é¢ené ptipravkem Benlysta zaznamenan mensi nartist
hladiny IgG v séru, coz se s ohledem na znamy mechanismus pisobeni belimumabu oc¢ekavalo. Ve

104. tydnu byl stfedni procentudlni narast hladiny IgG oproti vychozimu stavu 17 % u ptipravku Benlysta
a 37 % u placeba. Pozorovany pokles hladiny autoprotilatek, narist komplementu a pokles celkového poctu
cirkulyjicich B-lymfocytt a subpopulaci B-lymfocyti byl konzistentni se studiemi SLE.

V jedné intravendzni studii s pediatrickymi pacienty se SLE (ve véku 6 az 17 let) byly farmakodynamické
odpovédi konzistentni s udaji dospélych.

Imunogenita

Citlivost testu na neutraliza¢ni protilatky a nespecifické protilatky proti Iéku (ADA, anti-drug antibody) je
limitovana ptitomnosti 1éCivé latky ve shromazdénych vzorcich. Skute¢ny vyskyt neutralizacnich protilatek
a nespecifickych protilatek proti 1¢ku ve studijni populaci proto neni znam. Ve dvou studiich SLE faze III

u dospélych byli na ptetrvavajici pfitomnost protilatek proti belimumabu testovani pozitivné 4 pacienti z 563
(0,7 %) ve skupiné s davkou 10 mg/kg té€lesné hmotnosti a 27 pacientl z 559 (4,8 %) ve skupiné dostavajici
davku 1 mg/kg télesné hmotnosti. Mezi subjekty ve studiich SLE féze III, u kterych ptetrvavala pozitivita
protilatek, prodélal infuzni reakci v den podani davky 1 subjekt z 10 (10 %) ve skupiné s placebem,

2 subjekty z 27 (7 %) ve skuping s davkou 1 mg/kg t€lesné hmotnosti a 1 subjekt ze 4 (25 %) ve skupiné

s davkou 10 mg/kg t€lesné hmotnosti. VSechny tyto reakce na infuzi byly nezavazné, nebo mirné a stiedné
zavazné. U nékolika pacientti s ADA byly hlaSeny zavazné/tézké nezadouci ucinky. Vyskyt infuznich reakci
mezi subjekty s pietrvavajici pozitivitou protilatek byl srovnatelny s vyskytem u ADA negativnich pacientt:
75/552 (14 %) ve skupiné s placebem, 78/523 (15 %) ve skupin€ s davkou 1 mg/kg télesné hmotnosti

a 83/559 (15 %) ve skupiné s davkou 10 mg/kg télesné hmotnosti.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou, v niz byl 224 dosp€lym pacientiim intravenézné podavan
ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti, nebyla zaznamenana ptitomnost zadnych protilatek proti

belimumabu.

V jedné intraveno6zni studii u pediatrickych pacientd se SLE ve véku 6 az 17 let (n = 53) se u zadného
pacienta nevyvinuly protilatky proti belimumabu.
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Klinick4 u¢innost a bezpe¢nost

SLE

Intravenozni infuze u dospélych

Utinnost intraven6zné podavaného piipravku Benlysta byla hodnocena ve 2 randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych studiich u 1 684 pacientt s klinickou diagnézou SLE stanovenou
podle klasifika¢nich kritérii American College of Rheumatology (ACR). Pacienti méli aktivni SLE
definovany jako SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus
National Assessment; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) skore > 6

a pozitivnimi vysledky testu na antinuklearni protilatky (ANA) pii screeningovém vySetieni (titr ANA

> 1:80 a/nebo pozitivni anti-dsDNA [> 30 jednotek/ml]). Pacienti dostavali stabilni rezim 1écby SLE, ktery
sestaval z kortikosteroidu, antimalarik, NSAID nebo dal§ich imunosupresiv a to samotnych nebo

v kombinaci. Tyto dv¢ studie byly designové podobné s jedinym rozdilem: BLISS-76 byla 76tydenni studie
a BLISS-52 byla 52tydenni studie. V obou studiich byl primarni koncovy parametr hodnocen v 52 tydnech.

Pacienti, kteti méli zavaznou formu aktivni lupusové nefritidy, a pacienti, ktefi méeli zdvazné aktivni
postiZeni centralniho nervového systému (CNS) pii lupusu, byli ze studii vylouceni.

Studie BLISS-76 byla primarné provadéna v Severni Americe a zapadni Evropé. Zakladni 1é¢ivé ptipravky
zahrnovaly kortikosteroidy (76 %; > 7,5 mg/den 46 %), imunosupresiva (56 %) a antimalarika (63 %).

Studie BLISS-52 byla primarn¢ provadéna v Jizni Americe, vychodni Evrop¢, Asii a Australii. Zakladni
1é¢ivé pripravky zahrnovaly kortikosteroidy (96 %; > 7,5 mg/den 69 %), imunosupresiva (42 %)
a antimalarika (67 %).

Na pocatku 1é¢by mélo 52 % pacientii vysokou aktivitu onemocnéni (SELENA-SLEDAI skére > 10), 59 %
pacient mé¢lo postiZzeni ktize a sliznic, 60 % pacientll muskuloskeletalni postizeni, 16 % hematologické,
11 % rendlni a 9 % vaskuléarni postizeni (BILAG A nebo B na pocatku 1écby).

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byl kompozitni cilovy parametr (SLE Responder Index), ktery
definoval odpovéd’ jako spInéni vSech nésledujicich kritérii v 52. tydnu ve srovnani s pocatkem [écby:

e >4bodové snizeni SELENA-SLEDALI skoére a

e 74dné nové postizeni orgdnového systému podle skore BILAG A (British Isles Lupus Assessment
Group) nebo 2 nova organova postizeni podle skore BILAG B a

e bez zhorseni (< 0,30 bodu zvyseni) podle PGA skore (Physician’s Global Assessment).

SLE Responder Index hodnoti zlepSeni tykajici se aktivity onemocnéni SLE, bez zhorSeni v jakémkoli
organovém systému nebo celkového zdravotniho stavu pacienta.

Tabulka 1: Vyskyt odpovédi v 52. tydnu

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 a BLISS-52
souhrnné
Placebo’ Benlysta Placebo’ Benlysta Placebo’ Benlysta
10 mg/kg' 10 mg/kg! 10 mg/kg!
Odpovéd (n =275) (n=1273) (n =287) (n =290) (n =562) (n =563)
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SLE responder 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
index (p=0,021) (p = 0,0006) (p <0,0001)
Pozorovany

rozdil oproti 9.4 % 14,0 % 11,8 %
placebu

Odds ratio

(95% CI) oproti 1,52 1,83 1,68
placebu (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
Jednotlivé komponenty SLE responder index

Procento 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
pacientli se (p=0,006 (p =0,0024) (p <0,0001)
snizenim

v SELENA-

SLEDAI >4

Procento 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
pacientti bez (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
zhorSeni podle

indexu BILAG

Procento 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
pacientli bez (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
zhorSeni podle

PGA

'V$ichni pacienti dostavali standardni 1é¢bu.

V souhrnné analyze téchto dvou studii bylo procento pacienti dostavajicich prednison v davce > 7,5 mg/den
(nebo jeji ekvivalent) na pocatku 1é€by, jejichz primérnéd dévka kortikosteroida byla snizena alesponi 0 25 %
na davku odpovidajici davce prednisonu < 7,5 mg/den od 40. do 52. tydne, nasledujici: 17,9 % ve skupiné
1écené pripravkem Benlysta a 12,3 % ve skupiné dostavajici placebo (p = 0,0451).

Vzplanuti SLE bylo definovano pomoci modifikovaného indexu vzplanuti SLE (SELENA-SLEDAI SLE
Flare Index). Median doby do prvniho vzplanuti byl v souhrnné skuping dostavajici ptipravek Benlysta
prodlouZen ve srovnani se skupinou, které bylo podano placebo (110 oproti 84 dntim, pomér rizik = 0,84;

p = 0,012). Z&vazna vzplanuti onemocnéni byla béhem 52 tydnii hodnoceni pozorovéana u 15,6 % pacientl ve

skupiné 1écené pripravkem Benlysta ve srovnani s 23,7 % pacientd ve skupiné s placebem (pozorovany
léc¢ebny rozdil = -8,1 %; pom¢ér rizik = 0,64; p = 0,0011).

Ptipravek Benlysta vykazoval v souhrnné analyze ve srovnani s placebem zlepsSeni tykajici se tinavy
hodnocené podle skaly FACIT-Fatigue. Primérna korigovana zména skore v 52. tydnu od vychozich hodnot
byla vyznamné vyssi ve skuping s piipravkem Benlysta ve srovnani s placebem (4,70 oproti 2,46;

p = 0,00006).

Analyzy primarniho koncového parametru s jednou a vice promé€nnymi v predem definovanych
podskupinach prokazaly, ze vétsi prospéch z 1é€by byl pozorovany u pacientl s poc¢atecni vyssi aktivitou
onemocnéni, véetné pacientil se skore SELENA-SLEDAI > 10, nebo pacientii dostavajicich kortikosteroidy
ke kontrole jejich onemocnéni nebo pacientd s nizkymi hladinami komplementu.

Post-hoc analyza identifikovala lépe reagujici podskupinu jako ty pacienty, kteti m¢li nizkou hladinu
komplementu a pozitivni protilatky anti-dsDNA v tivodu 1é¢by, viz Tabulka 2, zobrazujici vysledky tohoto
prikladu skupiny s vyssi aktivitou onemocnéni. Z téchto pacientti mélo 64,5 % SELENA-SLEDAI skore

> 10 v uvodu 1écby.

61



Tabulka 2: Pacienti s nizkou hladinou komplementu a pozitivnimi protilatkami anti-dsDNA v Gvodu

1écby
. Anti-dsDNA pozitivita a nizka hladina
Podskupina
komplementu

Souhrnné udaje ze studii BLISS-76 a BLISS-52 Placebo Denlysta

(n =287) 0 mg/kg

(n =305)

Vyskyt odpovédi SRI v 52. tydnu (%) 31,7 51,5 (p <0,0001)
Pozorovany rozdil v 1é€b¢ oproti placebu (%) 19,8
Vyskyt odpovédi SRI (kromé& zmén komplementu 28,9 46,2 (p <0,0001)
a anti-dsDNA) v 52. tydnu (%)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (%) 17,3
Zavazna vzplanuti onemocnéni béhem 52 tydnt 29.6 19,0
Pacienti se zdvaznym vzplanutim onemocnéni (%) 10.6
Pozorovany rozdil v 1é¢b¢ oproti placebu (%)
Dioi‘tl){a((gi(s) (;ag)z]neho vzplanuti onemocnéni [pomeér 0,61 (0.44; 0,85)
z ° (p = 0,0038)
Snizeni davky prednisonu o > 25 % od vychozich (n=173) (n=195)
hodnot na < 7,5 mg/den v obdobi mezi 40. a 12,1 18,5 (p = 0,0964)
52. tydnem! (%)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (%) 6,3
Zlepseni ve skore FACIT-fatigue v 52. tydnu od 1,99 4,21 (p = 0,0048)
vychozich hodnot (primér)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (median 2,21
rozdilu)
Pouze studie BLISS-76 Placebo Benlysta

(n=131) 10 mg/kg

(n =134)

Vyskyt odpovédi SRI v 76. tydnu (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)
Pozorovany rozdil v 1é€b¢ oproti placebu (%) 12,1

! Mezi pacienty s vychozi davkou prednisonu > 7,5 mg/den.

Uginnost a bezpe¢nost piipravku Benlysta v kombinaci s jednim cyklem rituximabu byla hodnocena ve
104tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (BLISS-BELIEVE)
zahrnujici 292 pacientli. Primarnim cilovym parametrem byl podil subjektii ve stavu kontroly onemocnéni
definovanym jako skére SLEDAI-2K < 2, dosazené bez imunosupresiv a s kortikosteroidy v davce
ekvivalentni prednisonu < 5 mg/den v 52. tydnu. Toho bylo dosazeno u 19,4 % (n = 28/144) pacienti
léCenych ptipravkem Benlysta v kombinaci s rituximabem a u 16,7 % (n = 12/72) pacientti 1éCenych
pripravkem Benlysta v kombinaci s placebem (odds ratio 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Vyssi
frekvence nezadoucich uc¢inkt (91,7 % vs. 87,5 %), zavaznych nezadoucich ucinkl (22,2 % vs. 13,9 %)

a zavaznych infekei (9,0 % vs. 2,8 %) byla pozorovana u pacientii 1é¢enych pripravkem Benlysta

v kombinaci s rituximabem ve srovndni s pacienty lécenymi pfipravkem Benlysta v kombinaci s placebem.
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Lupusova nefritida

Z vyse popsanych studii SLE s intravendznim podanim byli vylouceni pacienti, ktefi méli t€zkou aktivni
lupusovou nefritidu; 11 % pacientl mélo nicméné na pocatku lécby renalni postizeni (na zakladé hodnoceni
BILAG A nebo B). U pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byla provedena nésledujici studie.

Utinnost a bezpeé¢nost piipravku Benlysta podavaného intravenézné v davee 10 mg/kg télesné hmotnosti po
dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni byla hodnocena ve 104tydenni randomizované (1:1),
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (BEL114054) na 448 pacientech s aktivni lupusovou
nefritidou. Pacienti méli pii screeningu klinickou diagnézu SLE stanovenou podle klasifikacnich kritérii
ACR, biopticky potvrzenou lupusovou nefritidu t¥idy III, IV a/nebo V s aktivnim onemocnénim ledvin, ktera
vyzadovala standardni 1écbu. Standardni 1écba sestavala z kortikosteroidii, 0—3 intravendznich podéani
methylprednisolonu (500—1 000 mg na davku), po nichz nésledoval peroralné poddvany prednison 0,5—

1 mg/kg/den pii celkové denni davece < 60 mg/den, jez byla do 24. tydne postupné snizena na < 10 mg/den,

spolu s:

. mofetil-mykofenolatem 1-3 g/den peroraln¢ nebo natrium-mykofenolatem 720-2 160 mg/den
peroralné jako indukéni a udrzovaci 1écba, nebo

. cyklofosfamidem 500 mg intraven6zné kazdé 2 tydny v 6 infuzich jako indukéni 1é¢ba nasledovana

udrzovaci 1é¢bou s azathioprinem podavanym peroralné s cilovou davkou 2 mg/kg/den.

Tato studie byla provedena v Asii, Severni Americe, Jizni Americe a v Evropé. Stredni vék pacientt byl
31 let (rozmezi: 18 az 77 let); vétSina (88 %) byly zeny.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo dosazeni primérni u¢inné renalni odpovéedi (Primary Efficacy
Renal Response — PERR) ve 104. tydnu, ktera byla definovana jako odpoveéd’ ve 100. tydnu potvrzena
opakovanym méfenim ve 104. tydnu pii dosazeni téchto parametrii: pomér proteinu/kreatininu v moci
(uPCR) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) a odhadovana rychlost glomerulérni filtrace (eGFR)

> 60 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR o > 20 % oproti hodnot& pfed vzplanutim.

K hlavnim sekundarnim cilovym parametrim pattily:

e Dosazeni Gplné renalni odpovédi (Complete Renal Response — CRR) definované jako odpoved’ ve
100. tydnu potvrzena opakovanym métenim ve 104. tydnu pii dosazeni téchto parametra: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR 0 > 10 % oproti
hodnoté pred vzplanutim.
Dosazeni PERR v 52. tydnu
Doba do renalni ptihody ¢i souvisejiciho umrti (renalni ptihoda je definovana jako prvni ptihoda
ledvinového onemocnéni v kone¢ném stadiu, zdvojnasobeni hladiny kreatininu v séru, zhorSeni
renalniho postizeni (definované jako zvySena proteinurie a/nebo zhorSeni funkce ledvin), nebo podani
protokolem nepovolené 1é¢by souvisejici s ledvinovym onemocnénim).

Pro cilové parametry PERR a CRR byli pacienti povazovani za respondéry za predpokladu, Ze jim byla od
24. tydne 1écba steroidy sniZzena na < 10 mg/den. Pro ucel téchto cilovych parametri byli pacienti, ktefi 1écbu
ukoncili pfedcasné, byla jim podana nepovolena medikace nebo ze studie predcasné vystoupili, povaZzovani
za non-respondéry.

Podil pacientt, ktefi dosahli PERR ve 104. tydnu, byl signifikantné vyssi u pacientl lécenych ptipravkem

Benlysta oproti placebu. Hlavni sekundéarni cilové parametry rovnéz vykazaly u pacientd 1é€enych
pripravkem Benlysta podstatné zlepSeni oproti placebu (Tabulka 3).

63



Tabulka 3: Vysledky hodnoceni uc¢innosti u dospélych pacientu s lupusovou nefritidou

Odds ratio
Cilovy parametr u¢innosti Placebo Benlysta Pozorovany | (OR)/ pomér p-
10 mg/kg | rozdil oproti | rizik (HR) hodnota
placebu oproti
(n =223) (n =223) placebu
(95% CI)
Respondéri dosahujici OR 1,55
PERR ve 104. tydnu! 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Slozky PERR
Pomér proteinu/kreatininu OR 1,54
v moci < 700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu eGFR
0 > 20 % oproti hodnoté OR 1,32
ptred vzplanutim 50,2 % 57,4 % 7.2 % (0,90; 1,94) 0,1599
Neselhani 1écby? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondéri dosahujici CRR OR 1,74
ve 104. tydnu! 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) 0,0167
Slozky CRR
Pomeér proteinu/kreatininu OR 1,58
v mo¢i < 500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu eGFR OR 1,33
0 > 10 % oproti hodnot¢ 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
ptred vzplanutim
Neselhani 1écby? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondéri dosahujici OR 1,59
PERR v 52. tydnu' 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Doba do renalni prihody
nebo souvisejiciho umrti’
. o wr 2
Procento pacientti s ptihodou 28.3 % 15.7 % i
?9(;132 dc?)l))rlh()dy (pomér rizik HR 0,51
- (0,34; 0,77) 0,0014

! Primarni analyzou u¢innosti bylo dosazeni PERR ve 104. tydnu; do pfedem ur¢ené hierarchie testovani

bylo zahrnuto dosazeni CRR ve 104. tydnu, PERR v 52. tydnu a doba do renalni ptihody nebo

souvisejiciho imrti.

2 Poté, co byla z analyzy vyloucena Gmrti (1 u p¥ipravku Benlysta; 2 u placeba), procento pacienti
s renalni ptihodou ¢inilo 15,2 % u piipravku Benlysta oproti 27,4 % u placeba (pomér rizik = 0,51;

95% CI: 0,34; 0,78).

3 Selhani 1é¢by: Pacienti, ktefi uzivali protokolem nepovolené léky.

Pocinaje 24. tydnem dosahlo PERR ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientd pouzivajicich
pripravek Benlysta, pfi¢emz tento rozdil v 1écbé pretrval az do 104. tydne. Pocinaje 12. tydnem dosahlo CRR
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ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacienti pouzivajicich pfipravek Benlysta, pficemz tento
numericky rozdil pietrval az do 104. tydne (Obrazek 1).

Obrazek 1. Vyskyt odpovédi u dospélych s lupusovou nefritidou podle jednotlivych navstév

Primarni u¢innd renalni odpovéd’ (PERR)
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"** Placebo + standardni terapie (n =223)
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V deskriptivni analyze podskupin byly zkoumany klicové cilové parametry uc¢innosti (PERR a CRR) podle
indukéniho rezimu (mykofenolat nebo cyklofosfamid) a tfidy biopsie (tfida III nebo IV, tfida III + V nebo
tiida IV + V, nebo tiida V) (Obrazek 2).
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Obrazek 2. Pomér $anci (Odds ratio) PERR a CRR ve 104. tydnu v jednotlivych podskupinach

Podskupina Podil odpovédi )
Benlysta (n) vs. Placebo (n) Placebo Benlysta Odds ratio
(%) (%) (95% ClI)

-— Ve prospéch Ve prospéch —_

Indukéni rezim

placeba : Benlysty
Mykofenolat (164 vs. 164) |—-—- 34 46 1,6 (1,0; 2,5)
P—— 20 34 2,0(1,2; 3,4)
Cyklofosfamid (59 vs. 59) T 27 34 1,5 (0,7; 3,5)
—_—— 19 19 1,1(0,4; 2,8)
Trida biopsie 5

—
Tida Ill nebo tfida IV (126 vs. 132) : 32 48 1,8 (1,1;3,1)
19 31 1,8 (1,0; 3,2)

——
Tfida Il +V nebo tfida IV + V (61 vs. 55) L e 27 38 1,8(0,8; 4,0)
: 15 26 2,8(1,0,7,7)
—_—.-—

Tfida V (36 vs. 36) —_— 42 36 0,6 (0,2; 1,9)
31 33 0,8 (0,3; 2,6)

01 02 05 1 2 4 8

Odds ratio
m Primarni uc¢inna renalni odpovéd’ (PERR)
s Uplna renalni odpovéd (CRR)

Vek a rasa

Vek

Ve studiich kontrolovanych placebem nebyly pozorovany zadné rozdily v i¢innosti nebo bezpecnosti

u pacientd ve véku > 65 let, kteti dostavali pfipravek Benlysta intravendzné nebo subkutanné ve srovnani
s celkovou populaci; av§ak pocet pacientli ve véku > 65 let (GCinnost byla hodnocena u 62 pacienti

a bezpecnosti u 219) neni postacujici ke stanoveni, zda reaguji odlisn¢ nez mladsi pacienti.

Pacienti cerné rasy

Ptipravek Benlysta byl pacientim Cerné rasy se SLE podavan intrvenézné v radnomizované (2:1), dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, 52tydenni studii faze III/IV (EMBARACE). Uéinnost byla hodnocena
u 448 pacienti. Podil pacientl cerné rasy, kteti dosahli SRI-S2K odpovédi byl vyssi u pacienttl, kterym byl
podavan piipravek Benlysta, rozdil v§ak nebyl v porovnani s placebem statisticky vyznamny. Avsak,

v souladu s vysledky dalSich studii, byl podil SRI-S2K odpovédi u pacientii erné rasy s vysoce aktivnim
onemocnénim (nizka hladina komplementu a pozitivni anti-dsDNA na zacatku 1écby, n = 141) 45,1 %

u pfipravku Benlysta 10 mg/kg t€lesné hmotnosti oproti 24,0 % u placeba (odds ratio 3,00; 95% CI: 1,35,
6,68).

Pediatricka populace

SLE

Bezpecnost a ucinnost pripravku Benlysta byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, 52tydenni studii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientt s klinickou diagn6zou SLE podle
klasifika¢nich kritérii ACR. Pacienti mé&li aktivni onemocnéni SLE, definované jako skore
SELENA-SLEDAI > 6 a pozitivni autoprotilatky pfi screeningu, jak bylo popséno ve studiich u dospélych.
Pacienti byli na stabilnim lécebném rezimu SLE (standardni péce) a méli podobna kritéria pro zatrazeni jako
studie u dospélych. Pacienti, ktefi méli té€zkou aktivni lupusovou nefritidu, t€zky aktivni lupus CNS,
primarni imunodeficienci, nedostatek IgA, akutni nebo chronické infekce vyzadujici 1é¢bu, byli ze studie
vylouceni. Studie byla provedena v USA, Jizni Americe, Evropé a Asii. Median véku pacientl byl 15 let
(rozmezi 6 az 17 let). Ve skupiné pacientli ve véku 5 az 11 let (n = 13) se skore SELENA-SLEDALI
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pohybovalo od 4 do 13, a ve skupiné 12 az 17 let (n = 79) se skore SELENA-SLEDAI pohybovalo od 4 do
20. Vétsinu (94,6 %) pacientu tvorily divky. Studie nebyla uréena pro zadné statistické srovnani a vSechna
data jsou popisna.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl SLE Responder Index (SRI) v 52. tydnu, jak je popséno
v intraven6znich studiich u dospélych. U pacientii dostavajicich pfipravek Benlysta byl vyssi podil
pediatrickych pacienttl, ktefi dosahli odpovédi SRI ve srovnani s placebem. Odpovédi na jednotlivé
komponenty cilového parametru byly konzistentni s odpovédi SRI (tabulka 4).

Tabulka 4: Podil pediatrickych odpovédi v 52. tydnu

Odpovéd” Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n =40) (n=53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Pomeér Sanci (odds ratio) (95% CI) proti placebu 1,49 (0,64; 3,46)

Komponenty SLE Responder Indexu

Procento pacientl se snizenim SELENA-SLEDAI > 4 (%) 43,6 54,7
(17/39) (29/53)
Pomeér Sanci (odds ratio) (95% CI) proti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
Procento pacientli bez zhorseni BILAG indexu (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)
Pomeér Sanci (odds ratio) (95% CI) proti placebu 1,96 (0,77; 4,97)
Procento pacientti bez zhorseni PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Pomér Sanci (odds ratio) (95% CI) proti placebu 1,70 (0,66; 4,39)

! Analyzy vylougily jakykoli subjekt, u kterého chybé&lo zakladni hodnoceni kterékoli z komponent (1 pro
placebo).

U pacientt, u kterych doslo k zdvaznému vzplanuti, byl median dne studie prvniho zdvazného vzplanuti
150. den ve skupin€ lécené piipravkem Benlysta a 113. den ve skupiné s placebem. Zavazné vzplanuti bylo
pozorovano u 17 % ve skupiné s pripravkem Benlysta ve srovnani s 35,0 % ve skupiné s placebem béhem
52 tydnii sledovani (pozorovany rozdil v 1é¢be = 18,0 %; pomér rizik = 0,36; 95% CI: 0,15; 0,86). To bylo
v souladu se zjiSténimi z intravendznich klinickych studii u dospélych.

Na zéklad¢ kritérii hodnoceni odpovédi pro juvenilni SLE organizace Paediatric Rheumatology International

Trials Organisation/American College of Rheumatology (PRINTO/ACR) bylo prokazano zlepSeni u vyssiho
podilu pediatrickych pacientd, kterym byl podavan priptravek Benlysta, ve srovnani s placebem (tabulka 5).

67



Tabulka 5: Mira odezvy PRINTO/ACR v tydnu 52

Podil pacientu s alespoii 50%
zlepSenim jakychkoli
2 z 5 komponent! a ne s vice
neZ jednim zbyvajicim
zhorSenim o vice nez 30 %

Podil pacientii s alesponi 30%
zlepSenim jakychkoli
3 z 5 komponent! a ne s vice
neZ jednim zbyvajicim
zhorSenim o vice nez 30 %

Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =53 n=40 n=>53
Odpoveéd, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Pozorovany rozdil oproti placebu 25,38 25,33
Pomeér Sanci (odds ratio) (95% 2,74 2,92
CI) proti placebu (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! P&t slozek PRINTO/ACR piedstavovalo procentudlni zménu v 52. tydnu v Parent's Global Assessment
(Parent GA), PGA, SELENA SLEDAI skore, 24hodinové proteinurii a Paediatric Quality of Life
Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC) skoére fyzické funkéni domény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intraven6zni farmakokinetické parametry shrnuté nize jsou zalozeny na odhadech populac¢nich parametrd od
563 pacientt se SLE, kteti dostavali pripravek Benlysta v davce 10 mg/kg télesné hmotnosti ve dvou studiich

faze 111

Absorpce

Ptipravek Benlysta se podava intravendzni infuzi. Maximalni plazmatické koncentrace belimumabu byly
obvykle pozorovany pti ukonceni podavani infuze nebo kratce po jejim podani. Maximalni plazmaticka
koncentrace byla 313 pg/ml (rozmezi: 173 - 573 pg/ml) na zaklad€ simulace profilu koncentrace v Case za
pouziti typickych hodnot parametrii popula¢niho farmakokinetického modelu.

Distribuce

Belimumab byl distribuovan do tkani s distribu¢nim objemem v rovnovazném stavu (Vss) pfiblizné 5 litrt.

Biotransformace

Belimumab je protein, jehoz o¢ekavanou metabolickou drahou je degradace na malé peptidy a jednotlivé
aminokyseliny Siroce distribuovanymi proteolytickymi enzymy. Klasické studie biologické transformace

nebyly provedeny.

Eliminace

Sérové koncentrace belimumabu klesaly biexponencialnim zplisobem s distribu¢nim poloc¢asem 1,75 dne
a terminalnim polo¢asem 19,4 dne. Systémova clearance byla 215 ml/den (rozmezi: 69 - 622 ml/den).

Studie lupusové nefritidy

Popula¢ni farmakokineticka analyza byla provedena u 224 dospé€lych pacientt s lupusovou nefritidou, ktefi
dostavali intravenozné ptipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti (den 0, 14 a 28 a poté kazdych 28 dni
az do 104. tydne). U pacientil s lupusovou nefritidou byla clearance belimumabu vzhledem k aktivité
onemocnéni ledvin zpocatku vyssi nez clearance pozorovana ve studiich SLE, avSak po 24 tydnech 1é¢by



a po zbyvajici dobu studie byly clearance a expozice belimumabu podobné hodnotdm pozorovanym
u dospélych pacientti se SLE, kteti dostavali piipravek Benlysta 10 mg/kg télesné hmotnosti intravendzné.

Zv14stni populace

Pediatricka populace: Farmakokinetické parametry jsou zalozeny na odhadech individudlnich parametrt

z populacni analyzy farmakokinetiky u 53 pacientt ze studie s pediatrickymi pacienty se SLE. Po
intraven6znim podavani 10 mg/kg télesné hmotnosti ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4tydennich intervalech
byly expozice belimumabu podobné mezi pediatrickymi a dospélymi pacienty se SLE. Geometricky prameér
Crax, Cmin @ hodnoty AUC v ustaleném stavu byly 305 pg/ml, 42 pg/ml a2 569 denepg/ml ve skupiné

ve véku 5 - 11 let a 317 pg/ml, 52 pg/ml a 3 126 denepg/ml ve skupiné ve véku 12 - 17 let a starSich
(n=43).

Starsi osoby: Piipravek Benlysta byl hodnocen u omezeného poctu starSich pacientti. V celkové studijni
populaci pacientt se SLE 1éCenych intravenozné vek nijak neovliviioval expozici belimumabu v této
populaéni farmakokinetické analyze. Nicméné na zaklad¢ podavani malému poctu subjektii ve veéku 65 let
a starSich vsak vliv véku nelze zcela vyloudit.

Porucha funkce ledvin: Zadné specifické studie hodnotici u¢inky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Béhem klinického vyvoje byl pripravek Benlysta hodnocen u pacientil se
SLE a poruchou funkce ledvin (261 jedinct se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu
> 30 a < 60 ml/min; 14 jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu > 15 a < 30 ml/min).
Snizeni systémové clearance odhadnuté na zakladé populacniho farmakokinetického modelovani pro
pacienty se stfednimi hodnotami kategorii poruch funkce ledvin ve srovnani s pacienty s medianem
clearance kreatininu (79,9 ml/min) ve farmakokinetickych populacich bylo 1,4 % u lehké poruchy funkce
ledvin (75 ml/min), 11,7 % u stfedné t€zké poruchy funkce ledvin (45 ml/min) a 24,0 % u té¢zké poruchy
funkce ledvin (22,5 ml/min). Ackoli proteinurie (> 2 g/den) zvySovala clearance belimumabu a snizeni
clearance kreatininu snizovalo clearance belimumabu, tyto G¢inky byly v rozmezi o¢ekavanych hodnot
variability. Proto neni u pacientd s poruchou funkce ledvin nutna uprava davkovani.

Porucha funkce jater: Zadné specifické studie hodnotici G&inky jaterniho selhani na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Molekuly IgG1 jako je belimumab, jsou katabolizovany Siroce
distribuovanymi proteolytickymi enzymy, které nejsou omezené pouze na jaterni tkan, a proto neni
pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély vliv na eliminaci belimumabu.

Té&lesnd hmotnost/Index télesné hmotnosti (BMI):

Davkovani belimumabu podle télesné hmotnosti vede ke snizeni expozice u jedincl s podvahou

(BMI < 18,5) a zvyseni expozice u obéznich jedinc (BMI > 30). Zmény expozice zavislé na BMI nevedly
k odpovidajicim zménam uc¢innosti. Zvyseni expozice u obéznich jedinct dostavajicich belimumab v davce
10 mg/kg télesné hmotnosti nevedlo k celkovému zvyseni vyskytu nezadoucich u¢inkd ani zavaznych
nezadoucich G¢inkd ve srovnani s obéznimi jedinci, kterym bylo podano placebo. U obéznich pacientd vSak
byl pozorovan vyssi vyskyt nauzey, zvraceni a priijmu. Zadny z téchto gastrointestinalnich nezadoucich
ucinki u obéznich pacientii nebyl zavazny. U jedinct s podvahou ani u obéznich jedinct neni nutna Gprava
davkovani.

Prechod z intravenozniho na subkutanni podani

SLE

U pacientt se SLE, pfevadénych z intraven6zniho podani 10 mg/kg t€lesné hmotnosti kazdé 4 tydny na
subkutanni podani 200 mg tydné, s 1-4tydennim pfechodnym intervalem, se koncentrace belimumabu v séru
v dob€ podéni prvni subkutanni davky blizila eventualni koncentraci v rovnovazném stavu pii subkutdnnim
podani (viz bod 4.2). Na zaklad¢ simulaci s popula¢nimi farmakokinetickymi parametry byla primérna
koncentrace belimumabu v rovnovazném stavu pii subkutannim podani 200 mg tydné (u dospé€lych pacientti
a u pediatrickych pacientii ve véku 5 az mén¢ nez 18 let a télesné homtnosti > 50 kg), kazdych 10 dni

(u pediatrickych pacientii ve véku 5 aZ méné nez 18 let a télesné hmotnosti 30 az < 50 kg) nebo kazdé
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2 tydny (u pediatrickych pacientd ve véku 5 az mén¢ nez 18 let a télesné hmotnosti 15 az < 30 kg), podobna
jako pfi podani 10 mg/kg télesné hmotnosti intravenozné kazdé 4 tydny.

Lupusova nefritida

Na zékladé populacnich farmakokinetickych simulaci se predpoklada, ze 1 az 2 tydny po dokonceni prvnich
2 intravendznich dédvek budou mit pacienti s lupusovou nefritidou piechdzejici z intravenézniho podani

10 mg/kg télesné hmotnosti na subkutanni podani 200 mg tydné primérné koncentrace belimumabu v séru
obdobné jako pacienti s intraven6zné podavanou davkou 10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 4 tydny (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Intraven6zni a subkutanni podani opicim vedlo k o¢ekdvanému sniZeni poctu perifernich B-lymfocytt
a B-lymfocytt v lymfoidnich tkanich bez souvisejicich toxikologickych nalezii.

Reprodukeni studie byly provedeny s bfezimi opicemi cynomolgus, které dostavaly belimumab v davce
150 mg/kg télesné hmotnosti jako intravenozni infuzi (piiblizn€ 9nasobek ocekavané maximalni klinické
expozice u ¢loveka) kazdé 2 tydny po dobu 21 tydnid. Lécba belimumabem neméla zadnou souvislost

s pfimymi ani neptfimymi Skodlivymi u¢inky s ohledem na maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo
teratogenicitu.

Nalezy souvisejici s 1é¢bou byly omezené na oekavané reverzibilni snizeni B-lymfocytii u samic i mlad’at

a reverzibilni sniZzeni IgM u mlad’at opic. Pocet B-lymfocytd se po preruSeni 1écby belimumabem vratil

k ptivodnim hodnotam do ptiblizné 1 roku po vrhu u dospélych opic a do piiblizn¢€ 3 mésici Zivota u mlad’at
opic; hladiny IgM u mlad’at exponovanych belimumabu in utero se upravily do 6 mésict Zivota.

Uginky na fertilitu samcii a samic u opic byly hodnoceny v Sestimé&si¢nich studiich toxicity po opakovaném
podavani belimumabu v davkach az do 50 mg/kg t€lesné hmotnosti (véetné). Zadné zmény souvisejici

s lécbou nebyly zaznamenany na samcich ani samicich reproduk¢nich organech sexualné zralych zvitat.
Bézné hodnoceni menstruacniho cyklu u samic nevykazovalo zddné zmény souvisejici s podavanim
belimumabu.

Vzhledem k tomu, Ze belimumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie genotoxicity.
Nebyly provedeny ani studie kancerogenniho potencialu ani studie hodnotici vliv na fertilitu (muzt ani Zen).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)

Natrium-citrat (E 331)

Sachar6za

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Benlysta neni kompatibilni s 5% gluko6zou.

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodu 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

5 let

Rekonstituovany roztok

Pokud neni roztok po rekonstituci vodou pro injekci pouzit okamzité, musi byt chranén pted pfimym
slune¢nim svétlem a uchovavan v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Rekonstituovany a nafedény roztok pro infuzi

Roztok ptipravku Benlysta natedény 0,9% infuznim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml), 0,45% infuznim
roztokem chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerovym roztokem s laktatem mtize byt uchovavan pii
teploté 2 °C — 8 °C nebo pfti pokojové teploté (15 °C — 25 °C).

Celkova doba od rekonstituce ptipravku Benlysta do dokonceni infuze nesmi prekrocit 8 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodu 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka ze skla téidy 1 (5 ml), se zatkou ze silikonizované chlorbutylové pryze a odtrhovacim
hlinikovym uzavérem, obsahujici 120 mg prasku.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka ze skla tiidy 1 (20 ml), se zatkou ze silikonizované chlorbutylové pryze a odtrhovacim
hlinikovym uzavérem, obsahujici 400 mg prasku.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava 120 mg roztoku pro infuzi

Rekonstituce
Rekonstituci i fedéni je nutné provadét za aseptickych podminek.

Lahvicku ponechejte 10-15 minut pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C), aby se ohfdla.

K propichnuti pryzové zatky lahvi¢ky pro nafedéni a rekonstituci se doporucuje pouzit jehlu o velikosti 21—
25G.

Jedna lahvic¢ka k jednorazovému pouziti obsahujici 120 mg belimumabu se rekonstituuje s 1,5 ml vody pro
injekei, aby vznikla kone¢na koncentrace 80 mg/ml belimumabu.
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Proud vody pro injekci je tieba sméfovat ke strané lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény. Lahvi¢ku
jemng prrevracejte po dobu 60 sekund. Po dobu rekonstituce ponechte lahvic¢ku pfi pokojové teploté (15 °C —
25 °C) a jemné ji prevracejte po dobu 60 sekund kazdych 5 minut, dokud se prasek nerozpusti. S lahvickou
netfepejte. Rekonstituce je obvykle ukoncena béhem 10 az 15 minut po pfidani vody, ale miize to trvat

1 30 minut.

Rekonstituovany roztok chraiite pfed slune¢nim svétlem.

Pokud se k rekonstituci ptipravku Benlysta pouziva mechanické zatizeni pro rekonstituci, nesmi ptekrocit
500 otacek za minutu a lahvickou se nesmi michat déle nez 30 minut.

Jakmile je rekonstituce dokoncena, roztok ma byt opalescentni a bezbarvy az svétle zluty, bez ¢astic. Mohou
v ném byt malé vzduchové bubliny, které se ocekavaji a jsou pfijatelné.

Po rekonstituci Ize z kazdé lahvicky odebrat objem 1,5 ml (odpovidajici 120 mg belimumabu).

Redeéni

Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek se fedi do 250 ml 0,9% infuzniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% infuzniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem. Pro pacienty,
jejichz télesna hmotnost je nizsi nebo rovna 40 kg, 1ze zvazit pouziti infuznich vakl se 100 ml tohoto
rozpoustédla za piedpokladu, ze vysledna koncentrace belimumabu v infuznim vaku nepfesahne 4 mg/ml.

Intraven6zni roztok 5% glukoézy neni s ptipravkem Benlysta kompatibilni a nesmi se pouzit.

Z 250ml (nebo 100ml) infuzniho vaku nebo lahve 0,9% infuzniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% infuzniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem se odebere

a znehodnoti objem odpovidajici objemu rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta, ktery je nutny pro
pripravu pacientovy davky. Poté se pfida objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta do infuzniho
vaku nebo lahve. Opatrné obrat’te vak nebo ldhev, aby se roztok promichal. Veskery nepouzity roztok

v lahvi¢ce musi byt znehodnocen.

Pfed podanim je nutné roztok piipravku Benlysta prohlédnout, zda v ném nejsou piitomny zadné ¢astice
nebo zda neni jakkoli zbarveny. Pokud jsou pfitomné pevné Castice nebo zbarveni, roztok znehodnot'te.

Celkovy ¢as od rekonstituce ptipravku Benlysta do ukonceni infuze nesmi piekrocit 8 hodin.

Piiprava 400 mg roztoku pro infuzi

Rekonstituce
Rekonstituci i fedéni je nutné provadét za aseptickych podminek.

Lahvicku ponechejte 10 — 15 minut pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C), aby se ohféala.

K propichnuti pryzové zatky lahvi¢ky pro nafedéni a rekonstituci se doporucuje pouzit jehlu o velikosti 21—
25G.

Jedna lahvic¢ka k jednorazovému pouziti obsahujici 400 mg belimumabu se rekonstituuje s 4,8 ml vody pro
injekei, aby vznikla kone¢na koncentrace 80 mg/ml belimumabu.

Proud vody pro injekci je tfeba sméfovat ke strané lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény. Lahvicku
jemng prevracejte po dobu 60 sekund. Po dobu rekonstituce ponechte lahvic¢ku pfi pokojové teploté (15 °C —
25 °C) a jemné ji prevracejte po dobu 60 sekund kazdych 5 minut, dokud se prasek nerozpusti. S lahvickou
netfepejte. Rekonstituce je obvykle ukoncena béhem 10 az 15 minut po pridani vody, ale mize to trvat

1 30 minut.

Rekonstituovany roztok chrafite pfed slune¢nim svétlem.
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Pokud se k rekonstituci ptipravku Benlysta pouziva mechanické zafizeni pro rekonstituci, nesmi prekrocit
500 otacek za minutu a lahvi¢kou se nesmi michat déle nez 30 minut.

Jakmile je rekonstituce dokoncena, roztok ma byt opalescentni a bezbarvy az svétle Zluty, bez ¢astic. Mohou
v ném byt malé vzduchové bubliny, které se ocekévaji a jsou piijatelné.

Po rekonstituci Ize z kazdé lahvicky odebrat objem 5 ml (odpovidajici 400 mg belimumabu).

Redéni
Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek se fedi do 250 ml 0,9% infuzniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% infuzniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem.

Intraveno6zni roztok 5% glukézy neni s pripravkem Benlysta kompatibilni a nesmi se pouZit.

Z 250ml infuzniho vaku nebo lahve 0,9% infuzniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), 0,45% infuzniho
roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem se odebere a znehodnoti objem
odpovidajici objemu rekonstituovaného roztoku piipravku Benlysta, ktery je nutny pro pifipravu pacientovy
davky. Poté se ptida objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta do infuzniho vaku nebo lahve.
Opatrné obrat’te vak nebo lahev, aby se roztok promichal. Veskery nepouzity roztok v lahvi¢ce musi byt
znehodnocen.

Pted podanim je nutné roztok ptipravku Benlysta prohlédnout, zda v ném nejsou ptitomny zddné Castice
nebo zda neni jakkoli zbarveny. Pokud jsou pfitomné pevné ¢astice nebo zbarveni, roztok znehodnot'te.

Celkovy cas od rekonstituce piipravku Benlysta do ukonceni infuze nesmi ptekrocit 8 hodin.

Zpusob podani

Ptipravek Benlysta se podava infuzi po dobu 1 hodiny.

Pipravek Benlysta se nesmi podavat ve stejné intravendzni lince spoleéné s dalsimi p¥ipravky. Zadné studie
fyzikalni nebo biochemické kompatibility hodnotici spole¢né podavani ptipravku Benlysta s dal§imi

ptipravky nebyly provedeny.

Mezi pripravkem Benlysta a vaky z polyvinylchloridu ani polyolefinu nebyly pozorovany zadné
inkompatibility.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/700/001 1 injekéni lahvicka 120 mg
EU/1/11/700/002 1 injekéni lahvicka 400 mg
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. unora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu/.

74


https://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II

VYROBCI BIQLOGICKYCH LECIVYCHI LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

lfODMil}IKY NEBO O,M]@ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIQLOGICKE LECIV]EZ LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Human Genome Sciences, Inc.

Belward Small Scale Manufacturing (SSM) Facility
9910 Belward Campus Drive

Rockville, MD 20850

USA

NEBO

Human Genome Sciences, Inc.

Belward Large Scale Manufacturing (LSM) Facility
9911 Belward Campus Drive

Rockville, MD 20850

USA

NEBO

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon, 21987
Korejska republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana No. 90

1-43056 San Polo di Torrile, Parma

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis (viz Ptiloha I: Souhrn udaju o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

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

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné uvedené ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky;
pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dlivodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — PREDPLNENE PERO/PREDPLNENA PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v ptedplnéném peru

belimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno 1ml predplnéné pero obsahuje 200 mg belimumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny,
voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru

1 piedplnéné pero
4 predplnéna pera

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani
Pouze k jednorazovému pouZziti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PRO OTEVRENI STLACTE ZDE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/11/700/003 1 ptedplnéné pero
EU/1/11/700/004 4 ptedplnéna pera

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého ptipravku vazan na l€kaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

benlysta pero

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA - Vicecetné baleni obsahujici 12 ptedplnénych per (3 baleni po 4 piedplnénych
perech) — s blue-boxem

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v ptedplnéném peru

belimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno 1ml predplnéné pero obsahuje 200 mg belimumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny,
voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru

Vicecetné baleni: 12 predplnénych per (3 krabic¢ky po 4 ptedplnénych perech).
Nevydavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani
K jednorazovému pouziti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce.
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Chraite pred mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/11/700/005

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

benlysta pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA STREDNIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO - Vice€etné baleni obsahujici 12 piedplnénych per (3 baleni po
4 ptedplnénych perech) — bez blue-boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

belimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno 1ml predplnéné pero obsahuje 200 mg belimumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny,
voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru

4 predplnéna pera. Soucast vicecetného baleni.
Nevydavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani
Pouze k jednorazovému pouZziti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

benlysta pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Benlysta 200 mg injekce

belimumab
s.C.
subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA/PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

belimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna 1ml pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg belimumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny,
voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injejkéni roztok v predplnéné injekeni strikacce

1 predplnéna injekéni stiikacka
4 predplnéné injekeni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani
Pouze k jednordzovému pouZziti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PRO OTEVRENI STLACTE ZDE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/11/700/006 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/11/700/007 4 ptedplnéné injekeni stiikacky

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého ptipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

benlysta injekce

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Benlysta 200 mg

belimumab
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

belimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg belimumabu (80 mg/ml po rekonstituci).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat kyseliny citronové (E 330), natrium-citrat (E 331), sachar6za, polysorbat 80 (E 433)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K intraveno6zni infuzi po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

Pouze k jednorazovému pouziti.

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

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/700/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se - oditvodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

belimumab
1L.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

120 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

belimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg belimumabu (80 mg/ml po rekonstituci).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat kyseliny citronové (E 330), natrium-citrat (E 331), sachar6za, polysorbat 80 (E 433)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

K intraveno6zni infuzi po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

Pouze k jednorazovému pouziti.

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

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/11/700/002

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se - oditvodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18. EDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

belimumab
1L.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

400 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
belimumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité uadaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€kéarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sd€lte to svému Iékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci
1 Co je pripravek Benlysta a k ¢emu se pouziva
2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Benlysta pouZivat
3. Jak se ptipravek Benlysta pouziva
4. Mozné nezadouci tcinky
5 Jak pripravek Benlysta uchovavat
6 Obsah baleni a dalsi informace
Névod pro pouziti pfedplnéného pera krok za krokem

1. Co je pripravek Benlysta a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Benlysta jako subkutanni (podkozni) injekce je 1éCivy pFripravek, ktery se pouZiva k 1éché
lupusu (systémovy lupus erythematodes, SLE) u dospélych (ve véku od 18 let) a déti (ve veéku 5 az méné
nez 18 let a s té€lesnou hmotnosti nejméné 15 kg), u kterych je onemocnéni navzdory standardni 1é¢bé stale
vysoce aktivni. Pripravek Benlysta se v kombinaci s dal§imi léky pouziva také k 1é¢bé dospélych (ve véku od
18 let) s aktivni lupusovou nefritidou (zanét ledvin souvisejici s lupusem).

Lupus je onemocnéni, pfi kterém imunitni systém (systém, ktery bojuje proti infekci) napada Vase vlastni
buniky a tkané, coz zpusobuje zanét a poskozeni organu. Muze postihnout témér jakykoli organ v téle

a predpoklada se, Ze se na onemocnéni podili urcity typ bilych krvinek nazyvanych B lymfocyty.

Pripravek Benlysta obsahuje belimumab (monoklondalni protildtka). Ten snizuje pocet B bunék v krvi
blokovanim G¢inku BLyS, coz je bilkovina poméahajici B bunkam zit déle a u lidi s lupusem se nachazi ve

vysokych hladinach.

Pripravek Benlysta Vam bude podavan spole¢né s obvyklou 1é¢bou lupusu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Benlysta pouZivat
Piipravek Benlysta nesmite pouzZivat:

. jestlize jste alergicky(a) na belimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodu 6).

= Pokud se Vas toto miiZe tykat, porad’te se se svym lékai‘em.

Upozornéni a opatieni
Nez zacnete ptipravek Benlysta pouzivat, informujte svého Iékate:

. jestlize mate v soucasné dob¢ nebo dlouhodobé¢ infekei nebo Casto trpite infekcemi. Vas 1ékar
rozhodne, zda muzete dostavat piipravek Benlysta.
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. jestlize se planujete nechat o¢kovat nebo jste byl(a) o¢kovan(a) béhem poslednich 30 dnt. Urcité

typy vakcin nemaji byt podany pied 1é¢bou nebo v priubéhu 1é¢by piipravkem Benlysta.

jestlize mate lupus, ktery postihuje nervovy systém.

jestlize jste HIV pozitivni nebo mate nizké hladiny imunoglobulin.

jestlize trpite nebo jste prodélal(a) Zloutenku (hepatitidu) typu B nebo C.

jestlize jste podstoupil(a) organovou transplantaci nebo transplantaci kostni diené nebo

transplantaci kmenovych bunék.

jestlize jste mél(a) rakovinu.

. jestlize se u Vas v minulosti po pouzivani pfipravku Benlysta objevila zavazna koZni vyrazka nebo
olupovani kiiZe, puchyi‘e a/nebo viredy v dutiné ustni.

=>» Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, sdélte to svému lékaii.

Deprese a sebevrazda
Béhem lécby pripravkem Benlysta se vyskytla hlaSeni deprese, sebevrazednych myslenek a pokusi
o sebevrazdu, vCetné dokonané sebevrazdy. Informujte svého 1ékate, pokud jste v minulosti mél(a) nektery
z téchto stavi. Pokud se u Vas kdykoli objevi nové priznaky nebo se ty stavajici zhorsi:
= Kontaktujte svého lékai‘e nebo jdéte piimo do nemocnice.

Citite-li se deprimovany(a) nebo myslite na sebeposkozeni nebo spachani sebevrazdy, mize byt vhodné se
svétit pribuznému nebo dobrému priteli a pozadat je, aby si precetli tuto pribalovou informaci. MuzZete je
pozadat, aby Vam fekli, Ze maji obavy pii zménach Vasi nalady nebo chovani.

Zavazné kozni reakce
V souvislosti s 1écbou pfipravkem Benlysta byl hlaSen Stevensiiv-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza.
= Pokud zaznamenate néktery z priznaki popsanych v bodu 4, piestaiite pouZivat piipravek
Benlysta a okamZzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Vénujte pozornost dilezitym priznakim

Lidé uzivajici 1éky, které ovliviiuji jejich imunitni systém, mohou byt vice ohrozeni infekcemi, véetné

vzacné, ale zavazné mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
=>» Preltéte si informace ,,ZvySené riziko infekce mozku“ v bodu 4 této pribalové informace.

Aby se zlepsila sledovanost tohoto ptipravku, mate Vy a Vas lékat zaznamenat ¢islo Sarze ptipravku
Benlysta. Doporucuje se zaznamenat tuto informaci pro ptipad dotazi v budoucnu.

Déti a dospivajici
Ptipravek Benlysta v pfedplnéném peru neni urcen k podani jako subkutanni injekce détem mladsim 5 let

nebo s télesnou hmotnosti mensi nez 15 kg k 1é¢bé SLE.

Ptipravek Benlysta v predplnéném peru neni urcen k podani jako subkutanni injekce détem nebo
dospivajicim mladSim 18 let k 1é¢bé lupusové nefritidy.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Benlysta

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Zejména informujte svého 1ékare, pokud uzivate 1é¢ivé pripravky ovlivilujici VA$ imunitni systém, véetné
jakychkoliv 1€k, které ovliviiuji B-lymfocyty (uzivané k 1é¢b¢ rakoviny nebo zanétlivych onemocnéni).

UZivéni takovych 1éki spolecné s ptipravkem Benlysta mtize sniZzovat uc¢innost Vaseho imunitniho systému.
To miize zvysSovat riziko zavazné infekce.
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Téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u Zen, které mohou otéhotnét

. Pouzivejte u¢innou formu antikoncepce, pokud se 1éCite piipravkem Benlysta a nejméné 4 mésice
po podani posledni davky.

Téhotenstvi

Piipravek Benlysta se obvykle nedoporucuje, pokud jste téhotna.

. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, sdélte to svému
lékari. Vas lékat rozhodne, zda muzete ptipravek Benlysta pouzivat.

. Pokud otéhotnite béhem lécby pripravkem Benlysta, sd¢lte to svému lékari.

Kojeni

Pokud kojite, sdélte to svému lékati. Je pravdépodobné, Ze piipravek Benlysta mize ptechéazet do
matetského mléka. Vas lékai s Vami probere, zda mate ukoncit 1écbu ptfipravkem Benlysta v obdobi kojent,
nebo zda mate ukoncit kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Benlysta mize zptisobovat nezadouci ucinky, které mohou snizit Vasi schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

Pripravek Benlysta obsahuje polysorbat 80

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v jednom piedplnéném peru. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud mate Vy nebo Vase dité néjaké znamé alergie.
Pripravek Benlysta obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Benlysta pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Benlysta se musi podavat injekéné pod kizi ve stejny planovany den v tydnu.

Kolik ptipravku se pouZiva

Systémovy lupus erythematodes

DospéliDoporucend davka je 200 mg (cely obsah jednoho pera) jednou tydné.

Dospivajici a déti ve veku od 5 let

Doporucena davka pro dospivajici a déti ve véku od 5 let je urcena na zakladé télesné hmotnosti, jak je

uvedeno niZe:
T¢lesna hmotnost Doporucena davka

50 kg nebo vice 200 mg (kompletni obsah jednoho pera) jednou tydné

30 kg az mén¢ nez 50 kg 200 mg (kompletni obsah jednoho pera) kazdych 10 dnd

15 kg az méné nez 30 kg 200 mg (kompletni obsah jednoho pera) jednou za 2 tydny
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Lupusova nefritida
Pouze dospeli
Doporucené davkovani se miiZe lisit. Vas 1ékat Vam predepiSe spravnou davku, tj. bud”:
. davku 200 mg (cely obsah jednoho pera) jednou tydné
nebo

. davku 400 mg (cely obsah dvou per v jednom dni) jednou tydné po dobu 4 tydnt. Poté je doporucena
davka 200 mg (cely obsah jednoho pera) jednou tydné.

Pokud si pirejete zménit den davky
Uzijte davku v novy den (i pokud od posledni davky uplynula kratsi doba nez obvykle). Od tohoto dne
pokracujte v novém rozvrhu.

Podani injekce pripravku Benlysta

Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam nebo Vasi pecujici osobé ukaze, jak podat injekci s piipravkem
Benlysta. Vase prvni podani injekce pomoci ptedplnéného pera s pfipravkem Benlysta probéhne pod
dohledem Vaseho lékate nebo zdravotni sestry. Poté, co se naucite, jak pero pouzivat, Vas 1ékar nebo
zdravotni sestra mohou rozhodnout, ze si miiZzete podat injekci sam(sama), nebo Vam ji bude podavat
pecujici osoba. Vas l1ékar nebo zdravotni sestra Vam také feknou, jakym znamkam a piriznakiim mate
veénovat pozornost, pokud pouzivate pripravek Benlysta, protoze mtze dojit k zdvazné alergické reakci
(piectéte si bod 4, ,,Alergické reakce™).

U déti mladsich 10 let musi byt injekce pfipravku Benlysta v predplnéném peru podana lékatem, zdravotni
sestrou nebo vyskolenou pecujici osobou.

Podejte si injekci ptipravku Benlysta pod kiizi v oblasti bficha nebo stehna.
Benlysta ve form¢e podkozni injekce se nesmi podat do Zily (intravenozné).
Néavod k pouziti ptredplnéného pera je uveden na konci této ptibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Benlysta, neZ jste mél(a)

Pokud k tomu dojde, ihned kontaktujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru, ktefi budou sledovat, zda se

u Vas neobjevi jakékoli znamky nebo ptiznaky nezadoucich uc€inkd, a v piipad¢€ potieby tyto piiznaky 1écit.
Pokud je to mozné, ukazte jim obal nebo tuto pfibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Benlysta

Aplikujte zapomenutou davku, jakmile si vzpomenete. Poté pokracujte ve svém obvyklém tydennim rozvrhu
nebo za¢néte novy tydenni rozvrh, ktery bude za¢inat dnem podani zapomenuté davky.

Pokud si neuvédomite, Ze jste vynechal(a) davku do dne, kdy je jiz ¢as na dalsi davku, aplikujte tuto dalsi
davku podle planu.

Ukoncéeni 1é¢by pripravkem Benlysta
Vas 1ékar rozhodne, zda je potieba prestat pouzivat ptipravek Benlysta.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Prestaiite pouzZivat piipravek Benlysta a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenate
néktery z nasledujicich ptiznakt zavazné kozni reakce:
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. zarudlé, nevystouplé, tercovité nebo kruhové skvrny na téle, Casto s puchyfem v centru, olupovani
ktze, viedy v duting Gstni, nosni, na genitalu nebo v oblasti o¢i. Tyto zavazné kozZni projevy mohou byt
doprovazeny horeckou a ptiznaky podobnymi chiipce (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza). Tyto nezadouci G¢inky byly hlaSeny s neznamou frekvenci (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Alergické reakce — ihned vyhledejte 1ékaiskou pomoc

Pripravek Benlysta miize vyvolat reakci na injekci nebo alergickou reakci (reakci precitlivélosti). Tyto
reakce patii mezi Casté nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientl). Mohou vSak byt nékdy
zavazné (méné Casteé, postihuji az 1 ze 100 pacienti) a mohou byt zivot ohrozujici. Tyto zavazné reakce se
s vétsi pravdépodobnosti vyskytuji v den prvniho nebo druhého podani piipravku Benlysta, mohou ale byt
opozdéné a vyskytnout se o n¢kolik dni pozdéji.

Pokud zpozorujete n¢ktery z nasledujicich piiznaki precitlivélosti nebo reakce na injekci, ihned o tom
informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, nebo vyhledejte pohotovost v nejbliz§i nemocnici:

. otok obli¢eje, rti, ust nebo jazyka;

. sipani, potiZe s dychanim nebo dusnost;

. vyrazka;

. svédéni vedouci ke vzniku svédivych puchyikt nebo koptivky.

Vzacné se také mohou objevit méné zdvazné nezadouci Gcinky pozd€ji po podani piipravku Benlysta,
vétSinou 5 az 10 dni po podani injekce.
Ty zahrnuji ptiznaky jako vyrazka, pocit na zvraceni, tinava, bolest svalil, bolest hlavy nebo otok obliceje.
Objevi-li se u Vas tyto priznaky, zejména pokud zaznamenate dva nebo vice téchto ptiznak:

=> oznamte to svému lékari nebo zdravotni sesti‘e.

Infekce

Pripravek Benlysta u Vas mtze zvysit pravdépodobnost vzniku infekei, véetné infekce mocovych cest

a dychacich cest. Tyto infekce jsou velmi ¢asté a mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10. Nékteré infekce
mohou byt zdvazné a mohou ve vyjimecnych ptipadech zplsobit smrt.

Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich priznaku infekce:
° horecka a/nebo zimnice;

kasel, problémy s dychanim;

prijem, zvraceni,

pocit paleni pfi moceni; ¢asté moceni;

tepla, zarudla nebo bolestiva kiize nebo viedy na téle.

=  sdélte to ihned svému léka¥i nebo zdravotni sestie.

Deprese a sebevrazda
Béhem 1é¢by pripravkem Benlysta se vyskytla hlaSeni deprese, sebevrazednych myslenek a pokusi
o sebevrazdu. Deprese muize postihnout az 1 z 10 osob, sebevrazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu
mohou postihnout az 1 ze 100 osob. Citite-li se deprimovany(a), myslite-li na sebeposkozovani nebo mate
jiné stresujici mySlenky nebo jste deprimovany(a) a zaznamenate, Ze se Vas stav zhorSuje nebo se objevuji
nové ptiznaky:

=  kontaktujte svého lékai‘e nebo jdéte primo do nemocnice.

Zvysené riziko infekce mozku

Léky, které oslabuji Vas imunitni systém, jako je ptipravek Benlysta, Vas mohou vystavit vy$§imu riziku
vzniku vzacné, ale zavazné a Zivot ohrozujici mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).

Ptiznaky PML zahrnuji:
. ztratu pameéti;
. potize s mySlenim;

. potize s mluvenim nebo chiizi;

101



. ztratu zraku.
=  Okamzité informujte svého 1ékare, pokud mate néktery z téchto pfiznaki nebo podobné
problémy, které ptetrvavaji nékolik dni.

Pokud jste jiz m¢l(a) tyto pfiznaky pred zahajenim 1écby ptipravkem Benlysta:
=  informujte svého lékaie ihned, pokud zjistite jakékoliv zmény téchto piiznaki.

DalSi moZné neZadouci ucinky

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
Mohou postihnout vice neZ 1 pacienta z 10:
. bakteridlni infekce (viz vyse odstavec ,, Infekce ).

Casté neZzadouci ilinky

Mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10:

. vysoka teplota nebo horecka;

. reakce v miste vpichu injekce, naptiklad: vyrazka, zarudnuti, svédéni nebo otok kiize v misté, kam jste
injekéné aplikoval(a) ptipravek Benlysta;

svédiva vyrazka s pupinky (koptivka), kozni vyrazka;
nizky pocet bilych krvinek (lze poznat z krevnich testi);
infekce nosu, hrdla nebo zaludku;

bolest koncetin;

migréna;

pocit na zvraceni, prijem.

Hlaseni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G€inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Benlysta uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na stitku a krabic¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Jednotlivé predplnéné pero ptipravku Benlysta 1ze uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) maximalné
12 hodin — je-li chranéno pted svétlem. Po vyjmuti z chladnicky musi byt pero pouZito béhem 12 hodin

nebo zlikvidovano.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit Zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Benlysta obsahuje
Lécivou latkou je belimumab.

Jedno 1ml predplnéné pero obsahuje 200 mg belimumabu.

Pomocnymi latkami jsou: arginin-hydrochlorid, histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, voda pro injekci. Dalsi informace o obsahu polysorbatu 80 a sodiku naleznete v bodu 2 této
pribalové informace.

Jak pripravek Benlysta vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Benlysta je dodavan jako 1 ml bezbarvého az nazloutlého roztoku v predplnéném peru.

K dispozici je v balenich po 1 nebo 4 ptedplnénych perech v kazdém baleni a ve viceCetném baleni
s 12 ptedplnénymi pery (3 baleni se 4 piedplnénymi pery).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)lrada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1écivé pripravky: https://www.ema.europa.eu/.
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Postup krok za krokem - jak pouzivat predplnéné pero

Jednou tydné: dospéli a déti ve veéku 5 let aZ méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti 50 kg nebo vice.
Jednou za 10 dnii: déti ve véku 5 let az méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti 30 kg az méné nez 50 kg.
Jednou za 2 tydny: déti ve véku 5 let az méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti 15 kg azZ méné nez 30 kg.
Nejprve si prectéte nasledujici body

Postupujte podle téchto pokynti pro spravné pouziti predplnéného pera. Nedodrzeni téchto pokynti mize ovlivnit
jeho spravnou funkci. Budete potfebovat také proskoleni, jak pouzivat ptfedplnéné pero.

Pripravek Benlysta je urcen pouze k podani pod kizi (subkutinne).

Aby se zlepsila sledovanost tohoto ptipravku, mate Vy a Vas I€kai zaznamenat ¢islo Sarze ptipravku
Benlysta. Doporucuje se zaznamenat tuto informaci pro ptipad dotazl v budoucnu.

Uchovavani

. Uchovavejte v chladni¢ce do 30 minut pfed pouzitim.

. Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

. Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

. Chraiite pred teplem a slune¢nim svétlem.

. Chraiite pied mrazem. Pokud bylo pero zmrzl¢, nepouzivejte ho ani po rozmrazeni.

. NepouZivejte, ani nedavejte zpét do chladnicky, pokud byl ptipravek ponechan pii pokojové teploté po

dobu delsi nez 12 hodin.

Upozornéni

. Ptedplnéné pero smi byt pouzito pouze jednou a poté musi byt zlikvidovano.
. Nesdilejte své predplnéné pero Benlysta s jinou osobou.

. Netiepejte s predplnénym perem.

. NepouzZivejte pero, pokud Vam spadlo na tvrdy povrch.

. Neodstrarnujte kryt pera dfive, nez jste pfipraven(a) aplikovat injekci.

Casti predplnéného pera Benlysta

Kryt pera
s krouZzkem Kontrolni okénko

GRS

Zlaty chrani¢ jehly  Seda zatka Datum pouZitelnosti
(jehla uvnitr)
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Pomiicky potiebné pro aplikaci injekce

Predplnéné pero Benlysta

Ol

J L

Tampon
napustény alkoholem Gazovy polStaiek
(neni prilozen) nebo kousek vaty

(neni prilozeno)

1. Pfiprava a kontrola pomicek

Pripravte si pomiicky
o Vyjméte z chladnicky jeden uzavieny zasobnik obsahujici predplnéné pero.

e Vlozte vSechna zbyvajici pfedplnéna pera zpét do chladnicky.
e Najdéte si pohodIné, dobfe osvétlené a Cisté misto a umistéte nasledujici pomticky Vam na dosah:
e predplnéné pero Benlysta;
tampon napustény alkoholem (neni soucasti baleni);

[ ]
e gazovy polstarek nebo kousek vaty (neni soucdsti baleni);
e nadobu s tésnym vikem pro likvidaci pera (neni soucasti baleni).

o Neaplikujte injekci, pokud nemate vse vyse uvedené k dispozici.
Vyjméte piedplnéné pero
. Odlepte folii z rohu zasobniku. (obrdzek I)

Obrazek 1
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. Drzte stred predplnéného pera (pobliz kontrolniho okénka) a opatrné vyjmeéte predplnéné pero ze
zasobniku. (obrazek 2)

Obrazek 2

Zkontrolujte datum pouzitelnosti

. Zkontrolujte datum pouzitelnosti na ptedplnéném peru (obrazek 3).

Obrazek 3

6

B
“Xp: mésic — rok

Exp: mésic - rok

. NepouZivejte pero v pripad¢, ze jiz uplynulo datum pouzitelnosti.

2. Pripravte a zkontrolujte piredplnéné pero
Nechte ohiat na pokojovou teplotu

. Ponechte pero 30 minut pfi pokojové teploté (obrdzek 4). Aplikace chladného piipravku Benlysta
muze trvat déle a mlize byt neptijemna.

Obrazek 4
Vyckejte 30 minut

. V zadném piipad¢ pero neohfFivejte, napiiklad v mikrovinné troubég, horké vodé nebo na piimém
slunci.

. Nesundavejte v tomto kroku kryt pera.
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ZKkontrolujte roztok Benlysta

. Podivejte se do kontrolniho okénka a zkontrolujte, zda je roztok Benlysta bezbarvy nebo ma
nazloutlou barvu (obrdzek 5).

. Je normalni, pokud v roztoku uvidite jednu nebo vice vzduchovych bublin.
Obrazek 5
o Roztok Benlysta

-

I

A NS

. NepouZzivejte pripravek, pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje Castice.

3. Vyberte a oistéte misto vpichu
Vyberte misto vpichu

. Vyberte si misto pro vpich injekce (bficho nebo stehno), jak je vyobrazeno na obrazku 6.

Obrazek 6

. Pokud k podani uplné davky potiebujete 2 injekce a pouZzijete pro vpichy stejné misto, ponechte mezi
obéma vpichy vzdalenost alesponi 5 cm.

Neaplikujte injekci pokazdé do stejného mista. To zabrani ztvrdnuti kaze.

Neaplikujte do mist, kde je ktize tenka, pohmozdéna, cervena nebo tvrda.

Nevpichujte injekci ve vzdalenosti mensi nez 5 cm od pupku.

Ocistéte misto vpichu

. Umyjte si ruce.
. Misto vpichu otfete tamponem napusténym alkoholem (obrdzek 7). Nechte ktizi oschnout.
Obrazek 7
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. Nedotykejte se tohoto mista, dokud neaplikujete injekci.

4. Pripravte se na aplikaci injekce
Odstraiite kryt pera s krouzkem
. Neodstranujte kryt pera diive nez té€sné pred aplikaci injekce.

. Odstraiite kryt pera tahem nebo oto¢enim. Krytem muzete otacet bud’ ve sméru hodinovych rucic¢ek
nebo proti sméru hodinovych rucic¢ek (obrazek 8).

Obrazek 8
a—o
MJ e ):[l
. Nenasazujte kryt zpét na pero.

Poloha pera

. Drzte pero pohodIné tak, abyste vidél(a) kontrolni okénko. To je dillezité pro kontrolu, zda byla
aplikovana plna davka (obrdzek 9).

Obrazek 9

. Je-li to potieba, zpevnéte misto vpichu stlaCenim nebo natazenim pokozky.

. Umistéte pero rovn€ v misté vpichu (kolmo v thlu 90°). Ujistéte se, Ze zlaty kryt jehly pfiléha na kuzi.

5. Aplikujte pripravek Benlysta a zkontrolujte

Zacnéte s aplikaci

° Pevné zatlacte pero do mista vpichu a drzte ho na misté (obrdzek 10).
. To aktivuje jehlu a zacne aplikace injekce.
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Obrazek 10

. Na zacatku aplikace injekce mtzete slySet prvni ,,cvaknuti®. Uvidite, jak se fialovy indikator
zacne pohybovat ptes kontrolni okénko (obrdzek 11).

Obrazek 11

Fialovy indikator

Dokonceni aplikace injekce
. Stale drzte pero smérem doli, dokud se fialovy indikator nezastavi.

. Muzete slySet druhé ,,cvaknuti* n¢kolik sekund predtim, nez se fialovy indikator pfestane
pohybovat (obrdzek 12).
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Obrazek 12

O |__Vy¢ckejte az...

B

“cvaknuti”

L

... se fialovy indikator
prestane
pohybovat

. Aplikace injekce muize trvat az 15 vtefin.

. Jakmile je aplikovana cela davka, vyjméte pero z mista vpichu.
ZKkontrolujte misto vpichu

V misté vpichu mtze byt malé mnozstvi krve.

. V ptipadé€ potfeby pfitisknéte na misto vpichu kousek vaty nebo gazu.
. Neti‘ete misto vpichu.

6. Likvidace pouzitého pera

Zlikvidujte pouZzité pero

. Nevracejte kryt zpét na pero.

. Pouzité pero a jeho kryt vyhod'te do nadoby s pevnym vikem.

. Pozadejte svého 1ékate nebo 1€¢karnika o pokyny, jak spravng zlikvidovat pouzité pero nebo nadobu
s pouzitymi pery.

. Nerecyklujte ani nevyhazujte pouzité pero nebo nadobu s pouzitymi pery do domaciho odpadu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
belimumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezaddoucich uc€inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci
1 Co je pripravek Benlysta a k ¢emu se pouziva
2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Benlysta pouZivat
3. Jak se pripravek Benlysta pouziva
4. Mozné nezadouci tcinky
5 Jak ptipravek Benlysta uchovavat
6 Obsah baleni a dalsi informace
Névod pro pouziti predplnéné injekeni stiikacky krok za krokem

1. Co je pripravek Benlysta a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Benlysta jako subkutanni (podkozni) injekce je 1éCivy pFripravek, ktery se pouZiva k 1éché
lupusu (systémovy lupus erythematodes, SLE) u dospélych (ve véku od 18 let), u kterych je onemocnéni
navzdory standardni 1écbé stale vysoce aktivni. Pfipravek Benlysta se v kombinaci s dal$imi 1éky pouziva
také k 1é¢be dospélych (ve véku od 18 let) s aktivni lupusovou nefritidou (zanét ledvin souvisejici

s lupusem).

Lupus je onemocnéni, pti kterém imunitni systém (systém, ktery bojuje proti infekci) napada Vase vlastni
buniky a tkané, coz zpusobuje zanét a poskozeni organu. Muze postihnout témért jakykoli organ v téle

a predpoklada se, Ze se na onemocnéni podili urcity typ bilych krvinek nazyvanych B lymfocyty.
Pripravek Benlysta obsahuje belimumab (monoklondalni protildtka). Ten snizuje pocet B bunék v krvi
blokovanim G¢inku BLyS, coz je bilkovina pomahajici B buikam zit déle a u lidi s lupusem se nachazi ve

vysokych hladinach.

Pripravek Benlysta Vam bude podavan spole¢né s obvyklou 1é¢bou lupusu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Benlysta pouZivat

Piipravek Benlysta nesmite pouzZivat:

. jestlize jste alergicky(4) na belimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodu 6).

=> Pokud se Vas toto muze tykat, porad’te se se svym lékai‘em.

Upozornéni a opatfieni
Nez zacnete ptipravek Benlysta pouzivat, informujte svého Iékate:

. jestlize mate v soucasné dob¢ nebo dlouhodobé¢ infekei nebo Casto trpite infekcemi. Vas 1ékar
rozhodne, zda muzete dostavat pripravek Benlysta.
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. jestlize se planujete nechat o¢kovat nebo jste byl(a) o¢kovan(a) béhem poslednich 30 dnt. Urcité

typy vakcin nemaji byt podany pied 1é¢bou nebo v priubéhu 1é¢by piipravkem Benlysta.

jestlize mate lupus, ktery postihuje nervovy systém.

jestlize jste HIV pozitivni nebo mate nizké hladiny imunoglobulini.

jestlize trpite nebo jste prodélal(a) Zloutenku (hepatitidu) typu B nebo C.

jestlize jste podstoupil(a) organovou transplantaci nebo transplantaci kostni diené nebo

transplantaci kmenovych bunék.

jestlize jste mél(a) rakovinu.

. jestlize se u Vas v minulosti po pouzivani pfipravku Benlysta objevila zavazna koZni vyrazka nebo
olupovani kiiZe, puchyi‘e a/nebo viredy v dutiné ustni.

=>» Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, sdélte to svému lékaii.

Deprese a sebevrazda
Béhem lécby pripravkem Benlysta se vyskytla hlaSeni deprese, sebevrazednych myslenek a pokusi
o sebevrazdu, vCetné dokonané sebevrazdy. Informujte svého 1ékate, pokud jste v minulosti mél(a) nektery
z téchto stavi. Pokud se u Vas kdykoli objevi nové priznaky nebo se ty stavajici zhorsi:
= kontaktujte svého lékaie nebo jdéte pfimo do nemocnice.

Citite-li se deprimovany(a) nebo myslite na sebeposkozeni nebo spachani sebevrazdy, mize byt vhodné se
svétit pribuznému nebo dobrému priteli a pozadat je, aby si precetli tuto pribalovou informaci. MuzZete je
pozadat, aby Vam fekli, Ze maji obavy pii zménach Vasi nalady nebo chovani.

Zavazné kozni reakce
V souvislosti s 1écbou pfipravkem Benlysta byl hlaSen Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza.
= Pokud zaznamenate néktery z priznaki popsanych v bodu 4, piestaiite pouZivat piipravek
Benlysta a okamZzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Vénujte pozornost dilezitym priznakim

Lidé uzivajici 1éky, které ovliviiuji jejich imunitni systém, mohou byt vice ohrozeni infekcemi, véetné

vzacné, ale zavazné mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
= Preltéte si informace ,,ZvySené riziko infekce mozku* v bodu 4 této pribalové informace.

Aby se zlepsila sledovanost tohoto ptipravku, mate Vy a Vas lékat zaznamenat ¢islo Sarze ptipravku
Benlysta. Doporucuje se zaznamenat tuto informaci pro ptipad dotazi v budoucnu.

Déti a dospivajici
Ptipravek Benlysta v predplnéné injekcni stfikacee jako subkutanni injekce neni urcen k pouziti u déti nebo
dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Benlysta

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Zejména informujte svého 1ékare, pokud uzivate 1éCivé ptipravky ovliviiujici Vs imunitni systém, v¢etné
jakychkoliv 1€k, které ovliviiuji B-lymfocyty (uzivané k 1é¢b¢ rakoviny nebo zanétlivych onemocnéni).

UZivéni takovych Iéki spolecné s ptipravkem Benlysta mtize snizovat uc¢innost Vaseho imunitniho systému.
To muize zvySovat riziko zavazné infekce.
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Téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u Zen, které mohou otéhotnét

. Pouzivejte u¢innou formu antikoncepce, pokud se 1éCite piipravkem Benlysta a nejméné 4 mésice
po podani posledni davky.

Téhotenstvi

Piipravek Benlysta se obvykle nedoporucuje, pokud jste téhotna.

. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, sdélte to svému
lékari. Vas lékat rozhodne, zda muzete ptipravek Benlysta pouzivat.

. Pokud otéhotnite béhem lécby pripravkem Benlysta, sd¢lte to svému lékari.

Kojeni

Pokud kojite, sdélte to svému lékari. Je pravdépodobné, Ze ptipravek Benlysta mize prechdzet do
matetského mléka. Vas lékai s Vami probere, zda mate ukoncit 1écbu ptfipravkem Benlysta v obdobi kojent,
nebo zda mate ukoncit kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Benlysta mize zptisobovat nezadouci ucinky, které mohou snizit Vasi schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

Pripravek Benlysta obsahuje polysorbat 80
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v jedné piedplnéné injekéni stiikacce. Polysorbaty
mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud méate néjaké znamé alergie.

Pripravek Benlysta obsahuje sodik
Tento ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstate je ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Benlysta pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Benlysta se musi podavat injekéné pod kizi kazdy tyden ve stejny den.
Kolik pripravku se pouZiva
Dospéli (ve véku od 18 let)

Systéemovy lupus erythematodes
Doporucend davka je 200 mg (cely obsah jedné injekeni stiikacky) jednou tydné.

Lupusova nefritida
Doporucené davkovani se muze lisit. Vas 1ékai Vam predepiSe spravnou davku, tj. bud”:

. davku 200 mg (cely obsah jedné injekéni stiikacky) jednou tydné
nebo

. davku 400 mg (cely obsah dvou injekénich stiika¢ek v jednom dni) jednou tydné po dobu 4 tydnt.
Poté je doporucena davka 200 mg (cely obsah jedné injekéni stiikacky) jednou tydné.

Pokud si pirejete zménit den davky
Uzijte davku v novy den (i pokud uplynul méné nez tyden od posledni davky). Od tohoto dne pokracujte
v novém tydennim rozvrhu.
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Podani injekce piipravku Benlysta

Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam nebo Vasi peCujici osob¢ ukaze, jak podat injekcei s piipravkem
Benlysta. Vase prvni podani injekce pomoci predplnéné injekeni stiikacky s pripravkem Benlysta probéhne
pod dohledem Vaseho lékate nebo zdravotni sestry. Poté, co se naucite, jak injek¢ni stfikacku pouzivat, Vas§
1ékat nebo zdravotni sestra mohou rozhodnout, Ze si mtizete podavat injekci sam(sama), nebo Vam ji bude
podavat pecujici osoba. Vas lékat nebo zdravotni sestra Vam také feknou, jakym zndmkam a ptiznakim
mate vénovat pozornost, pokud pouzivate pripravek Benlysta, protoze mize dojit k zdvazné alergické reakci
(prectéte si bod 4, ,,Alergické reakce®).

Podejte si injekci ptipravku Benlysta pod kiizi v oblasti bficha nebo stehna.
Benlysta ve formé€ podkozni injekce se nesmi podat do Zily (intravendzné).
Navod k pouziti predplnéné injekeni sttikacky je uveden na konci této ptibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Benlysta, neZ jste mél(a)

Pokud k tomu dojde, ihned kontaktujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru, ktefi budou sledovat, zda se

u Vas neobjevi jakékoli znamky nebo ptiznaky nezadoucich ucinkd a v piipadé€ potieby tyto piiznaky lécit.
Pokud je to mozné, ukazte jim obal nebo tuto pfibalovou informaci.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek Benlysta

Aplikujte zapomenutou davku, jakmile si vzpomenete. Poté pokracujte ve svém obvyklém tydennim rozvrhu
nebo za¢néte novy tydenni rozvrh, ktery bude za¢inat dnem podani zapomenuté davky.

Pokud si neuvédomite, Ze jste vynechal(a) davku do dne, kdy je jiz ¢as na dalsi ddvku, aplikujte tuto dalsi
davku podle planu.

Ukonceni 1écby pripravkem Benlysta
Vs lékat rozhodne, zda je potieba prestat pouzivat pripravek Benlysta.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Ptestaiite pouZivat pripravek Benlysta a okamzité vyhledejte lékaiskou pomoc, pokud zaznamenate

néktery z nasledujicich ptiznakl zavazné kozni reakce:

. zarudlé, nevystouplé, ter¢ovité nebo kruhové skvrny na téle, Casto s puchyfem v centru, olupovani
ktize, viedy v duting stni, nosni, na genitalu nebo v oblasti o¢i. Tyto zavazné kozni projevy mohou byt
doprovazeny horeckou a ptiznaky podobnymi chtipce (Stevenstiv-Johnsonliv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza). Tyto neZadouci G¢inky byly hlaSeny s neznamou frekvenci (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Alergické reakce — ihned vyhledejte lékarskou pomoc

Ptipravek Benlysta mize vyvolat reakci na injekci nebo alergickou reakci (reakci precitlivélosti).

Tyto reakce patii mezi Casté nezddouci t€inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientti). Mohou vSak byt
nékdy zavazné (mén¢ Casté, postihuji az 1 ze 100 pacientil) a mohou byt zivot ohrozujici. Tyto zavazné
reakce se s vétsi pravdépodobnosti vyskytuji v den prvniho nebo druhého podani pfipravku Benlysta, mohou
ale byt opozdéné a vyskytnout se o né€kolik dni pozdé&ji.

Pokud zpozorujete néktery z nasledujicich piiznakt precitlivélosti nebo reakce na injekci, ihned o tom
informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru, nebo vyhledejte pohotovost v nejbliZ§i nemocnici:
. otok obli¢eje, rti, ust nebo jazyka;

. sipani, potiZe s dychanim nebo dusnost;

. vyrazka;

. svédéni vedouci ke vzniku svédivych puchyikt nebo koptivky.
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Vzacné se také mohou objevit méné zavazné nezadouci G¢inky pozdéji po podani ptipravku Benlysta,
vétSinou 5 az 10 dni po podani injekce.
Ty zahrnuji ptiznaky jako vyrazka, pocit na zvraceni, inava, bolest svall, bolest hlavy nebo otok obliceje.
Objevi-li se u Vas tyto priznaky, zejména pokud zaznamenate dva nebo vice téchto priznak:

=> oznamte to svému lékari nebo zdravotni sestie.

Infekce

Ptipravek Benlysta u Véas mize zvysit pravdépodobnost vzniku infekei, v€etné infekce mocovych cest

a dychacich cest. Tyto infekce jsou velmi ¢asté a mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10. Nekteré infekce
mohou byt zdvazné a mohou ve vyjimecnych ptipadech zplsobit smrt.

Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich priznaki infekce:
. horecka a/nebo zimnice;

kasel, problémy s dychanim,;

prijem, zvraceni;

pocit paleni pfi moceni; ¢asté mocent;

tepla, zarudla nebo bolestiva kiize nebo viedy na téle.

= sdélte to ihned svému léka¥i nebo zdravotni sestie.

Deprese a sebevrazda
Béhem 1é¢by piipravkem Benlysta se vyskytla hlaSeni deprese, sebevrazednych myslenek a pokusi
o sebevrazdu. Deprese mize postihnout az 1 z 10 osob, sebevrazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu
mohou postihnout az 1 ze 100 osob. Citite-li se deprimovany(4), myslite-li na sebeposkozovani nebo mate
jiné stresujici mySlenky nebo jste deprimovany(a) a zaznamenate, Ze se Vas stav zhorSuje nebo se objevuji
nové priznaky:

=  Kkontaktujte svého lékafe nebo jdéte primo do nemocnice.

Zvysené riziko infekce mozku

Léky, které oslabuji Vas imunitni systém, jako je ptipravek Benlysta, Vas mohou vystavit vy$§imu riziku
vzniku vzacné, ale zavazné a zivot ohrozujici mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).

Priznaky PML zahrnuji:

ztratu pameéti;

potize s myslenim;

potize s mluvenim nebo chiizi;

ztratu zraku.

=  Okamzité informujte svého 1ékaie, pokud mate néktery z téchto pfiznaki nebo podobné
problémy, které pretrvavaji nékolik dni.

Pokud jste jiz mél(a) tyto ptiznaky pred zahajenim 1écby ptipravkem Benlysta:
=  informujte svého lékake ihned, pokud zjistite jakékoliv zmény téchto piiznaki.

DalSi moZné neZadouci ucinky

Velmi ¢asté nezadouci uéinky
Mohou postihnout vice neZ 1 pacienta z 10:
. bakterialni infekce (viz vyse odstavec ,, Infekce ).

Casté nezadouci uinky

Mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10:

. vysoka teplota nebo horecka;

. reakce v miste€ vpichu injekce, naptiklad: vyrazka, zarudnuti, svédéni nebo otok kiize v misté, kam jste
injekéné aplikoval(a) ptipravek Benlysta;

. svédiva vyrazka s pupinky (koptivka), kozni vyrazka;
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nizky pocet bilych krvinek (lze poznat z krevnich testi);
infekce nosu, hrdla nebo Zaludku;

bolest koncetin,;

migréna;

pocit na zvraceni, prijem.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢ink
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢ink mizete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Benlysta uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabic¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Jednotlivou predplnénou stiikacku piipravku Benlysta lze uchovavat pti pokojové teploté (do 25 °C)
maximalné 12 hodin — je-li chranéna pied svétlem. Po vyjmuti z chladnicky musi byt stfikacka pouZita
béhem 12 hodin nebo zlikvidovana.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit

s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Benlysta obsahuje
Lécivou latkou je belimumab.

Jedna 1ml ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg belimumabu.

Pomocnymi latkami jsou: arginin-hydrochlorid, histidin, histidin-hydrochlorid, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, voda pro injekci. Dalsi informace o obsahu polysorbatu 80 a sodiku naleznete v bodu 2 této
pribalové informace.

Jak pripravek Benlysta vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Benlysta je dodavan jako 1 ml bezbarvého az nazloutlého roztoku v predplnéné injekeni stiikacce
na jedno pouziti s krytem jehly.

K dispozici je v balenich po 1 nebo 4 predplnénych injekénich strikackach v kazdém baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
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Citywest Business Campus
Dublin 24
Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Boarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)Mada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FLPT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro lécivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu/.
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Postup krok za krokem - jak pouZivat prredplnénou injek¢ni stiikacku
Jednou tydné: pouze dospéli
Nejprve si prectéte nasledujici body

Postupujte podle téchto pokyni pro spravné pouziti predplnéné injekéni stiikacky. Nedodrzeni téchto pokynt
muze ovlivnit jeji spravnou funkci. Budete také proskolen(a), jak predplnénou injekéni stiikacku pouzivat.

Pripravek Benlysta je urcen pouze k podani pod kizi (subkutinné).

Aby se zlepsila sledovanost tohoto ptipravku, mate Vy a Vas I€kai zaznamenat ¢islo Sarze ptipravku
Benlysta. Doporucuje se zaznamenat tuto informaci pro ptipad dotazl v budoucnu.

Uchovavani

. Uchovavejte v chladni¢ce do 30 minut pfed pouzitim.

. Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

. Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

. Chraiite pred teplem a slune¢nim svétlem.

. Chraiite pied mrazem. Pokud byla ptedplnénd injeké¢ni stiikacka zmrzl4, nepouzivejte ji ani po
rozmrazeni.

. NepouZzivejte, ani nedavejte zpét do chladnicky, pokud byl ptipravek ponechan pii pokojové teploté po
dobu delsi nez 12 hodin.

Upozornéni

. Ptedplnéna injekéni stiikacka smi byt pouzita pouze jednou a poté musi byt zlikvidovana.
. Nesdilejte svoji predplnénou injekéni stiikacku Benlysta s jinou osobou.

. Netiepejte s ni.

. NepouZzivejte ji pokud Vam spadla na tvrdy povrch.

. Neodstranujte kryt jehly dfive, nez jste pripraven(a) aplikovat injekci.

120



Casti predplnéné injekéni stiikacky Benlysta

Pied pouZitim

Kryt jehly

Pist

Kontrolni
okénko

Uchyt pro prsty

Po pouZiti — jehla je zakryta chrdanicem

Piedplnéna injekeni stiikacka Benlysta

Tampon napustény @

alkoholem

S Gazovy polstarek
(neni priloZen)

nebo kousek vaty
(neni prilozen)
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1. Priprava a kontrola pomiicek
Ptipravte si pomucky
o Vyjméte z chladnicky jeden uzavieny zasobnik obsahujici piedplnénou injekéni stiikacku.
o Vlozte vSechny zbyvajici pfedplnéné injekéni stiikacky zpét do chladnicky.
e Najdéte si pohodIné, dobte osvétlené a Cisté misto a umistéte nasledujici pomticky Vam na dosah:
e predplnénou injekeni stfikacku Benlysta;
e tampon napustény alkoholem (neni soucasti baleni),
e gizovy polstarek nebo kousek vaty (neni soucasti baleni);
e nadobu s tésnym vikem pro likvidaci injekéni stiikacky (neni soucasti baleni).

o Neaplikujte injekci, pokud nemate vse vyse uvedené k dispozici.

Vyjmeéte injek¢ni stiikacku
. Odlepte f6lii z rohu zasobniku. (Obrazek 1)

Obrazek 1

. Drzte stied predplnéné injekéni stiikacky (pobliz kontrolniho okénka) a opatrné ji vyjmeéte ze
zasobniku. (Obrdazek 2)

Obrazek 2

Zkontrolujte datum pouZzitelnosti

° Zkontrolujte datum pouzitelnosti na ptedplnéné injekéni stiikacee (Obrazek 3).

122



Obrazek 3

Exp: mésic-rok

_____ P A= |

I Exp: mésic-rok 1 i
'l_l_‘

e —r—— I [

. NepouZivejte v pripadé, Ze jiz uplynulo datum pouzitelnosti.

2. Piipravte a zkontrolujte pfedplnénou injekéni stfikacku
Nechte ohrat na pokojovou teplotu

. Ponechte injekéni stiikacku 30 minut pti pokojové teploté (Obrazek 4). Aplikace chladného ptipravku
Benlysta muze trvat déle a mize byt nepiijemna.

Obrazek 4
Vyckejte 30 minut
. V zadném ptipade injekeni stiikacku neohfivejte, napiiklad v mikrovinné troub¢, horké vode nebo na

pfimém slunci.
. Nesundavejte v tomto kroku kryt jehly.
ZKkontrolujte roztok Benlysta

. Podivejte se do kontrolniho okénka a zkontrolujte, zda je roztok Benlysta bezbarvy nebo ma
nazloutlou barvu (Obrdazek 5).

. Je normalni, pokud v roztoku uvidite jednu nebo vice vzduchovych bublin.

Obrazek 5

% Roztok Benlysta

. Nepouzivejte pripravek, pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje Castice.
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3. Vyberte a o€istéte misto vpichu

Vyberte misto vpichu

. Vyberte si misto pro vpich injekce (bficho nebo stehno), jak je vyobrazeno na Obrazku 6.
Obrazek 6
. Pokud k podani uplné davky potiebujete 2 injekce a pouZzijete pro vpichy stejné misto, ponechte mezi

obéma vpichy vzdalenost alespoii 5 cm.

Neaplikujte injekci pokazdé do stejného mista. To zabrani ztvrdnuti kaze.
Neaplikujte do mist, kde je ktize tenka, pohmozdéna, cervend nebo tvrda.
Nevpichujte injekci ve vzdalenosti mensi nez 5 cm od pupku.

Ocistéte misto vpichu

. Umyjte si ruce.
. Misto vpichu otfete tamponem napusténym alkoholem (Obrdzek 7). Nechte kiizi oschnout.
Obrazek 7

. Nedotykejte se tohoto mista, dokud neaplikujete injekci.

4. Pripravte se na aplikaci injekce

Sejméte kryt jehly
. Neodstranujte kryt jehly dfive nez t€sné pred aplikaci injekce.
. Drzte ptedplnénou injekeni stiikacku za télo jehlou smérem od sebe (Obrdzek Sa).

. Odstraiite kryt jehly rovnym tahem (Obrdzek 8b).
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Obrazek 8

N

. Na konci jehly mizete pozorovat kapku roztoku. To je normalni.
. Nedovolte, aby se jehla dotkla jakéhokoliv povrchu.
. Neodstranujte zadné vzduchové bubliny z injek¢ni stiikacky.

. Nevracejte kryt jehly zpét na injekeni stiikacku.

5. Aplikujte pripravek Benlysta a zkontrolujte

Zaved’te jehlu

. Drzte injekeni stiikacku v jedné ruce.

. Volnou rukou jemn¢ stisknéte kiizi kolem mista vpichu (Obrdazek 9).

. Zaved'te celou jehlu do seviené oblasti kiize v mirném uhlu (45°) pohybem, jak zobrazuje Sipka.

Obrazek 9

. Po zavedeni celé jehly uvolnéte stisknutou kizi.
Dokoncete aplikaci injekce

. Stlacte pist zcela dold, az dojde k aplikaci celé davky (Obrazek 10).
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Obrazek 10

Stlacte pist zcela doli

. Pridrzujte strikacku, pomalu pohybujte palcem zpét a nechte pist, aby se vratil zpét do piivodni polohy
(Obrazek 11).

. Jehla se automaticky zasune nahoru do chrénice jehly.

Obrazek 11

Pomalu zvedejte

ZKkontrolujte misto vpichu

V miste vpichu mize byt malé mnozstvi krve.

. V ptipadé€ potieby pfitisknéte na misto vpichu kousek vaty nebo gazu.

. Netiete misto vpichu.

6. Likvidace pouzité injek¢ni stfikacky

Zlikvidujte pouZitou injekéni stiikacku

. Pouzitou injekeni stiikacku a kryt jehly vyhod'te do nadoby s pevnym vikem.

. Pozéadejte svého lékare nebo 1ékarnika o pokyny, jak spravné zlikvidovat pouzitou injekeni stiikacku
nebo nadobu s pouzitymi injekénimi stiikackami.

. Nerecyklujte ani nevyhazujte pouzitou injek¢ni stiikacku nebo nadobu s pouzitymi injekénimi
sttikackami do domaciho odpadu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
belimumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze
obsahuje pro Vas dilezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Benlysta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Benlysta pouzivat
Jak se ptipravek Benlysta pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Benlysta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN o e

1. Co je pripravek Benlysta a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Benlysta jako infuze je 1é¢ivy pripravek, ktery se pouziva k 1é¢bé lupusu (systémovy lupus
erythematodes, SLE) u dospélych a déti (ve veéku 5 let a starSich), u kterych je onemocnéni navzdory
standardni 1é¢b¢ stale vysoce aktivni. Piipravek Benlysta se v kombinaci s dal§imi léky pouziva také k 1é¢bé
dospélych (ve veéku 18 let a starSich) s aktivni lupusovou nefritidou (zanét ledvin souvisejici s lupusem).

Lupus je onemocnéni, pii kterém imunitni systém (systém ktery bojuje proti infekci) napada Vase vlastni
buniky a tkané, coz zpusobuje zanét a poskozeni organu. Muze postihnout témét jakykoli organ v téle

a predpoklada se, Ze se na onemocnéni podili urcity typ bilych krvinek nazyvanych B buisiky (B lymfocyty).
Pripravek Benlysta obsahuje belimumab (monoklondalni protildtka). Ten snizuje pocet B bunék v krvi
blokovanim u¢inku BLyS, coz je bilkovina pomahajici B buitkdm zit déle a u lidi s lupusem se nachazi ve

vysokych hladinach.

Pripravek Benlysta Vam bude podavan spole¢né s obvyklou 1é¢bou lupusu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piipravek Benlysta dostavat

Pripravek Benlysta nesmite pouZivat:

. jestlize jste alergicky(a) na belimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bodu 6).
= Pokud se Vas toto muze tykat, porad’te se se svym lékai‘em.

Upozornéni a opatfeni
Nez zacnete ptipravek Benlysta pouzivat, informujte svého Iékate

. jestlize mate v soucasné dobé nebo dlouhodobé¢ infekei nebo Casto trpite infekcemi (viz bod 4). Vas
1ékar rozhodne, zda mizete dostavat pripravek Benlysta.

. jestlize se planujete nechat o¢kovat nebo jste v nedavné dobé byl(a) o¢kovan(a) (béhem poslednich
30 dntt). Urcité typy vakcin nemaji byt podany pied 1écbou nebo v prabéhu 1écby piipravkem
Benlysta.

. jestlize mate lupus, ktery postihuje nervovy systém.
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. jestlize jste HIV pozitivni nebo mate nizké hladiny imunoglobulint.
. jestlize trpite nebo jste prodélal(a) Zloutenku (hepatitidu) typu B nebo C.

. jestlize jste podstoupil(a) organovou transplantaci nebo transplantaci kostni diené nebo
transplantaci kmenovych bunék.

. jestlize jste mél(a) rakovinu.

. jestlize se u Vas v minulosti po pouzivani piipravku Benlysta objevila zavazna koZni vyrazka nebo

olupovani kiiZe, puchyie a/nebo viredy v dutiné dstni.
=  Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, sdélte to svému lékari.

Deprese a sebevrazda
Béhem [écby piipravkem Benlysta se vyskytla hlaSeni deprese, sebevrazednych myslenek a pokusi
o sebevrazdu, v¢etné dokonané sebevrazdy. Informujte svého 1ékate, pokud jste v minulosti mél(a) nektery
z téchto stavil. Pokud se u Vs kdykoli objevi nové ptiznaky nebo se ty stavajici zhorsi:
=  Kontaktujte svého lékafe nebo jdéte piimo do nemocnice.

Citite-li se deprimovany(4) nebo myslite na sebeposkozeni nebo spachéani sebevrazdy, mtze byt vhodné se
svétit pribuznému nebo dobrému priteli a pozadat je, aby si precetli tuto pfibalovou informaci. MuzZete je
pozadat, aby Vam fekli, Ze maji obavy pii zménach Vasi nalady nebo chovani.

Zavazné kozni reakce
V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Benlysta byl hlaSen Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza.
=  Pokud zaznamenate néktery z piiznaki popsanych v bodu 4, pi‘estaiite pouZivat pripravek
Benlysta a okamZzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Vénujte pozornost dileZitym priznakim
Lidé uzivajici 1éky, které ovliviiuji jejich imunitni systém, mohou byt vice ohroZeni infekcemi, véetné
vzacné, ale zavazné mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

=  Preltéte si informace ,,ZvySené riziko infekce mozku“ v bodu 4 této pribalové informace.

Aby se zlepsila sledovanost tohoto pripravku, ma Vas lékat zaznamenat ¢islo Sarze ptipravku Benlysta.
Doporucuje se zaznamenat tuto informaci pro ptipad dotazti v budoucnu.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy piipravek neni uréen k pouzivani u:

. déti mladsich nez 5 let se SLE

. déti a dospivajicich (mladSich nez 18 let) s aktivni lupusovou nefritidou.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Benlysta

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat.

Zejména informujte svého 1ékare, pokud uzivate 1é¢ivé pripravky ovliviiujici V&S imunitni systém, a to
véetn€ jakychkoliv 1€k, které ovliviiuji B-lymfocyty (uzivané k 1é€bé€ rakoviny nebo zanétlivych

onemocnéni).

UZzivéni takovych ki spolecné s ptipravkem Benlysta mtize snizovat u¢innost Vaseho imunitniho systému.
To miize zvySovat riziko zadvazné infekce.

Té&hotenstvi a kojeni
Antikoncepce u Zen, které mohou otéhotnét

° PouzZivejte u¢innou formu antikoncepce, pokud se 1éCite pripravkem Benlysta a nejméné 4 mésice
po podani posledni davky.
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Téhotenstvi

Pripravek Benlysta se obvykle nedoporucuje, pokud jste téhotna.

. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, sdélte to svému
1ékari. Vas 1ékaf rozhodne, zda mlizete ptipravek Benlysta pouzivat.

. Pokud otéhotnite béhem lécby pripravkem Benlysta, sdélte to svému 1ékari.

Kojeni

Pokud kojite, sdélte to svému lékati. Je pravdépodobné, Ze ptipravek Benlysta mize piechazet do
matef'ského mléka. Vas 1ékar s Vami probere, zda mate ukoncit 1écbu pripravkem Benlysta v obdobi kojeni,
nebo zda mate ukoncit kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Benlysta mize zptisobovat nezadouci uc€inky, které mohou snizit Vasi schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

Pripravek Benlysta obsahuje polysorbat 80
Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok: Tento 1€Civy piipravek obsahuje 0,6 mg
polysorbatu 80 v jedné injekeni lahvicce.

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok: Tento 1€Civy piipravek obsahuje 2,0 mg
polysorbatu 80 v jedné injekeni lahvicce.

Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate Vy nebo Vase dite
n¢jaké znamé alergie.

Pripravek Benlysta obsahuje sodik

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.
Pied podanim se vSak piipravek Benlysta micha s roztokem, ktery mtize sodik obsahovat. Pokud dodrzujete
Vy nebo Vase dite€ dietu s nizkym obsahem soli, sdélte to svému 1ékafi.

3. Jak se pripravek Benlysta pouzZiva

Zdravotni sestra nebo Iékat Vam budou podavat ptipravek Benlysta pomoci kapacky do Zily (intraven6zni
infuze) déle nez jednu hodinu.

Dospéli a déti (ve véku S let a vice)
Lékat ur¢i spravnou davku v zavislosti na Vasi t€lesné hmotnosti. Doporu¢enou davkou je 10 mg na
1 kilogram (kg) télesné hmotnosti.

Ptipravek Benlysta budete obvykle dostavat prvni den 1éCby a poté znovu za 14 a 28 dni. Dale se piipravek
Benlysta obvykle podava jednou za 4 tydny.

Léky, které se podavaji pred infuzi

Lékar mize rozhodnout, Ze Vam pred podanim piipravku Benlysta poda 1éky, které pomahaji snizit mozné
reakce na infuzi. Tyto 1éky mohou zahrnovat typ 1éku nazyvany antihistaminikum a 1€k k prevenci vysoké
teploty. Budete peclivé sledovan(a) a pokud se u Vas objevi jakakoli reakce, budete 1éCen(a).

Ukonc¢eni 1écby pripravkem Benlysta
Vas lékat rozhodne, zda je potieba ukoncit 1é¢bu piipravkem Benlysta.
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4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny l1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Prestaiite pouZivat pripravek Benlysta a okamzité vyhledejte lékaiskou pomoc, pokud zaznamenate

néktery z nasledujicich priznakl zavazné kozni reakce:

. zarudlé, nevystouplé, terCovité nebo kruhové skvrny na téle, Casto s puchyiem v centru, olupovani
ktize, viedy v duting tstni, nosni, na genitalu nebo v oblasti o¢i. Tyto zdvazné kozni projevy mohou byt
doprovazeny horeckou a ptiznaky podobnymi chfipce (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza). Tyto nezadouci G¢inky byly hlaSeny s neznamou frekvenci (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Alergické reakce — ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc

Pripravek Benlysta mize vyvolat reakci na infuzi nebo alergickou reakci (reakci precitlivélosti).

Tyto reakce patii mezi asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttt). Mohou vSak byt
nekdy zdvazné (méné Casté, postihuji az 1 ze 100 pacientl) a mohou byt Zivot ohrozujici. Tyto zavazné
reakce se s vétsi pravdépodobnosti vyskytnou v den prvniho nebo druhého podani ptipravku Benlysta,
mohou ale byt opozdéné a vyskytnout se o nékolik dni pozdéji.

Pokud zpozorujete ne¢ktery z nasledujicich piiznaki precitlivélosti nebo reakce na infuzi, ihned o tom
informujte svého l1ékare nebo zdravotni sestru, nebo vyhledejte pohotovost v nejbliZ§i nemocnici:

. otok obli¢eje, rti, ust nebo jazyka;

. sipani, potiZe s dychanim nebo dusnost;

. vyrazka;

. svédéni vedouci ke vzniku svédivych puchyikt nebo koptivky.

Vzacné se také mohou opozdéné objevit méné zavazné nezadouci u¢inky po podani piipravku Benlysta,
vétSinou 5 az 10 dni po podani injekce.
Ty zahrnuji ptiznaky jako vyrazka, pocit na zvraceni, inava, bolest svali, bolest hlavy nebo otok obliceje.
Objevi-li se u Vas tyto priznaky, zejména pokud zaznamenate dva nebo vice téchto priznak:

=  oznamte to svému lékaFi nebo zdravotni sestie.

Infekce

Pripravek Benlysta u Vas mtze zvysit pravdépodobnost vzniku infekei, véetné infekce mocovych cest

a dychacich cest, mladsi déti mohou byt vystaveny zvySenému riziku. Tyto infekce jsou velmi ¢asté a mohou
postihnout vice nez 1 pacienta z 10. Néekteré infekce mohou byt zadvazné a ve vyjimecnych piipadech mohou
zpusobit smirt.

Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich priznaki infekce:
° horecka a/nebo zimnice;

kasel, problémy s dychanim;

prijem, zvraceni,

pocit paleni pfi moceni; ¢asté moceni;

tepla, zarudla nebo bolestiva kiize nebo viedy na téle.

=  sdélte to ihned svému léka¥i nebo zdravotni sestie.

Deprese a sebevrazda
Béhem lécby pripravkem Benlysta se vyskytla hlaSeni deprese, sebevrazednych myslenek a pokust
o sebevrazdu. Deprese mize postihnout az 1 z 10 osob, sebevrazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu
mohou postihnout az 1 ze 100 osob. Citite-li se deprimovany(a), myslite-1i na sebepoSkozovani nebo mate
jiné stresujici myslenky nebo jste deprimovany(d) a zaznamenate, Ze se Vas stav zhorSuje nebo se objevuji
nové piiznaky:

=  Kontaktujte svého lékafe nebo jdéte piimo do nemocnice.
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Zvysené riziko infekce mozku

Léky, které oslabuji Vas imunitni systém, jako je ptipravek Benlysta, Vas mohou vystavit vys§imu riziku
vzniku vzacné, ale zavazné a zivot ohrozujici mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).

Ptiznaky PML zahrnuji:

. ztratu paméti;

. potize s myslenim;

. potize s mluvenim nebo chiizi;
. ztratu zraku.

=  Okamzité informujte svého 1ékaie, pokud mate néktery z téchto pfiznakii nebo podobné
problémy, které ptetrvavaji nékolik dni.

Pokud jste jiz m¢l(a) tyto ptiznaky pred zahajenim 1écby ptipravkem Benlysta:
=  informujte svého lékate ihned, pokud zjistite jakékoliv zmény téchto priznaki.

DalSi moZné neZadouci ucinky

Velmi ¢asté nezadouci uéinky
Mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10:
. bakteridlni infekce (viz vySe odstavec ,, Infekce ).

Casté nezadouci Glinky

Mohou postihnout az 1 pacienta z 10:

vysoka teplota nebo horecka;

svédiva vyrazka s pupinky (koptivka), kozni vyrazka;
nizky pocet bilych krvinek (Ize poznat z krevnich testtt);
infekce nosu, hrdla nebo zaludku;

bolest koncetin;

migréna;

pocit na zvraceni, prijjem.

Hlaseni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich G€inkt mizete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Benlysta uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Benlysta obsahuje
. Lécivou latkou je belimumab.

Jedna 5ml injekcni lahvicka obsahuje 120 mg belimumabu.
Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje 400 mg belimumabu.
Po rekonstituci je koncentrace roztoku belimumabu 80 mg/ml.

. Pomocnymi latkami jsou monohydrat kyseliny citronové (E 330), natrium-citrat (E 331), sachar6za
a polysorbat 80 (E 433). Dalsi informace o obsahu polysorbatu 80 a sodiku naleznete v bodu 2 této

pribalové informace.

Jak pripravek Benlysta vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Benlysta je dod4van jako bily az témér bily prasek pro ptipravu infuzniho roztoku ve sklenéné
lahvicce se silikonizovanou gumovou zatkou a odtrhovacim hlinikovym uzavérem.

Baleni obsahuje 1 injekcni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90
1-43056 San Polo di Torrile

Parma

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbwarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004
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Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

Elhada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1écive pripravky: https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod pro pouZiti a zachdzeni s lé¢ivym pripravkem — rekonstituce, fedéni a poddavaini

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravki, je tieba jasn€ zaznamenat nazev a Cislo Sarze
podaného ptipravku.

1)  Jak se pripravek Benlysta rekonstituuje

Rekonstituce a fedéni se musi provadét za aseptickych podminek.

Lahvicku ponechejte po dobu 10 - 15 minut pii pokojové teploté (15 °C - 25 °C), aby se ohtala.

K propichnuti pryzové zatky lahvic¢ky pro nafedéni a rekonstituci se doporucuje pouzit jehlu o velikosti
21-25G.

UPOZORNENI: injekéni lahvi¢ky o objemu 5 ml a 20 ml se rekonstituuji odlinym objemem rozpoustédla,
viz niZe:

120mg injek¢ni lahvicka

Injekéni lahvicka pro jednorazové pouziti obsahujici 120 mg piipravku Benlysta se rekonstituuje 1,5 ml vody pro
injekci, aby vznikla cilova koncentrace belimumabu 80 mg/ml.

400mg injekéni lahvicka

Injekéni lahvicka pro jednorazové pouziti obsahujici 400 mg piipravku Benlysta se rekonstituuje 4,8 ml vody pro
injekci, aby vznikla cilova koncentrace belimumabu 80 mg/ml.

MnoZstvi piipravku Velikost injekéni Objem rozpoustédla Cilova koncentrace
Benlysta lahvic¢ky

120 mg Sml 1,5 ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Proud vody pro injekci je tfeba sméfovat ke strané lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény. Lahvicku
jemng prevracejte po dobu 60 sekund. Po dobu rekonstituce ponechte lahvi¢ku pti pokojové teplote

(15 °C - 25 °C) a jemn¢ ji ptevracejte po dobu 60 sekund kazdych 5 minut, dokud se prasek nerozpusti.

S lahvickou netfepejte. Rekonstituce je obvykle ukoncena béhem 10 az 15 minut po pfidani vody, ale mize
trvat i 30 minut. Rekonstituovany roztok chrante pred slune¢nim svétlem.

Pokud se k rekonstituci ptipravku Benlysta pouziva mechanické zatizeni pro rekonstituci, nesmi ptekrocit
500 otacek za minutu a lahvickou se nesmi michat déle nez 30 minut.

2)  Pied naredénim pripravku Benlysta

Jakmile je rekonstituce dokoncena, roztok ma byt opalescentni a bezbarvy az svétle zluty, bez viditelnych
castic. Mohou v ném byt malé vzduchové bubliny, které se ocekévaji a jsou pfijatelné.

120mg injek¢ni lahvicéka

Po rekonstituci lze z kazdé injekéni lahvicky o objemu 5 ml odebrat objem 1,5 ml (odpovidajici 120 mg
belimumabu).
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400mg injekéni lahvicka

Po rekonstituci Ize z kazdé injekéni lahvicky o objemu 20 ml odebrat objem 5 ml (odpovidajici 400 mg
belimumabu).

3) Jak fedit roztok pro infuzi

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek se fedi do 250 ml 0,9% infuzniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% infuzniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem. Pro pacienty,
jejichz télesnd hmotnost je nizsi nebo rovna 40 kg, 1ze zvazit pouziti infuznich vakl se 100 ml tohoto

rozpoustédla za predpokladu, Ze vysledna koncentrace belimumabu v infuznim vaku nepiesahne 4 mg/ml.

Intravenoézni roztok 5% glukoézy neni s pripravkem Benlysta kompatibilni a nesmi se pouZit.

Z 250ml (nebo 100ml) infuzniho vaku nebo lahve 0,9% infuzniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% infuzniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem se odebere

a znehodnoti objem odpovidajici objemu rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta, ktery je nutny pro
pfipravu pacientovy davky. Poté se pfida objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta do infuzniho
vaku nebo lahve. Opatrné obrat’te vak nebo ldhev, aby se roztok promichal. Veskery nepouzity roztok

v lahvi¢ce musi byt znehodnocen.

Pfed podanim je nutné roztok ptipravku Benlysta prohlédnout, zda v ném nejsou ptitomné zadné Castice
nebo zda neni jakkoli zbarveny. Pokud jsou pfitomné ¢astice hmoty nebo zbarveni, roztok znehodnot’te.

Rekonstituovany roztok, pokud se nepouzije okamzité, je nutné chranit pred ptimym slune¢nim svétlem

a uchovavat v chladnicce pii teploté 2 °C - 8 °C. Roztoky natedéné do infuzniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %), 0,45% infuzniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem
mohou byt uchovavany pfi teploté 2 °C - 8 °C nebo pii pokojové teploté (15 °C - 25 °C).

Celkovy c¢as od rekonstituce ptipravku Benlysta do ukon¢eni infuze nesmi prekrocit 8 hodin.

4)  Jak se naredény roztok podava

Pripravek Benlysta se podava infuzi po dobu 1 hodiny.

Ptipravek Benlysta se nesmi podavat ve stejné intraven6zni lince spolecné s dalSimi pfipravky.

Mezi ptipravkem Benlysta a vaky z polyvinylcholoridu ani polyolefinu nebyly pozorovany zadné
inkompatibility.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zdvére¢né zpravy z neintervencni poregistracni
studie bezpecnosti (PASS) ulozené jako podminka registrace pro vysSe uvedené 1écivé piipravky, dospél
vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné idaje ze zavérecné zpravy studie PASS dospél vybor PRAC k zavéru, Ze jsou
odiivodnény zmény informaci o piipravku a podminek rozhodnuti o registraci, véetne odstranéni oznaceni
dalsiho sledovani (¢erného trojuhelniku) z informaci o pripravku a odstranéni informaci o studii PASS z
prilohy II.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry a zdiivodnénim.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavera tykajicich se vysledki studie pro vyse uvedené 1é¢ivé piipravky, vybor CHMP
zastava stanovisko, Ze pomer piinosi a rizik téchto 1é¢ivych piipravkd zstava nezménény, a to pod

podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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