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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 200 mg siistelahus pen-siistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 200 mg belimumabi.

Belimumab on inimese IgG1A monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil imetaja rakuliinis (NSO0).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks pen-siistel sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus pen-siistlis (siistelahus)

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 6.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Benlysta on ndidustatud kasutamiseks tdiendava ravina 5 aastastele ja vanematele patsientidele, kellel
esineb aktiivne, autoantikehade positiivse leiuga siisteemne eriitematoosne luupus (SLE) ning haiguse
aktiivsus on standardravile vaatamata kdrge (nt positiivne anti-dsDNA ja komplemendi madal
sisaldus) (vt 161k 5.1).

Benlysta on ndidustatud aktiivse, autoantikehad positiivse siisteemne eriitematoosse luupus
tdiendavaks raviks 5-aastastele ja vanematele patsientidele, kui haiguse aktiivsus piisib standardraviga
korge (nt positiivne anti-dsDNA ja komplemendi madal sisaldus) (vt 16ik 5.1).

Benlysta on ndidustatud kasutamiseks koos immunosupressiivse foonraviga tidiskasvanud patsientidel,
kellel on aktiivne luupusnefriit (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Benlysta on ndidustatud aktiivse luupusnefriidi raviks koos immunosupressiivse foonraviga
taiskasvanud patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Benlysta on nédidustatud koos immunosupressiivse foonraviga aktiivse luupusnefriidi raviks
taiskasvanud patsientidel (vt 1digud 4.2 ja 5.2).



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Benlysta’ga peab alustama ja jélgima siisteemse eriitematoosse luupuse (systemic lupus
erythematosus, SLE) diagnoosimisele ja ravile spetsialiseerunud arst. Benlysta esimene subkutaanne
siiste on soovitatav teha tervishoiutdotaja jarelevalve all tingimustes, kus on vajadusel kdeparast
piisavad vahendid iilitundlikkusreaktsioonide raviks. Tervishoiutodtaja peab Opetama subkutaanse
stistimise tehnikat ning teavitama patsienti {ilitundlikkusreaktsioonide ndhtudest ja stimptomitest (vt
161k 4.4). Benlysta’t vGib siistida patsient ise vOi tema abistaja, kui tervishoiutdotaja leiab, et see on
sobiv.

Alla 10-aastastele patsientidele peab Benlysta’t pen-siistlist manustama tervishoiutddtaja voi
véljadppinud hooldaja.

Annustamine

SLE

Patsiendi seisundit tuleb pidevalt hinnata. Kui 6-kuulise ravi jérel haiguse kontroll ei parane, tuleb
kaaluda Benlysta’ga ravi 10petamist.

Tdiskasvanud
Soovitatav annus on 200 mg {iks kord nédalas, manustatuna subkutaanselt. Annus ei soltu kehakaalust
(vt 16ik 5.2).

Lapsed ja noorukid (vanuses 5 kuni 18 aasta)
Soovitatav subkutaanne annus pShineb kehakaalul (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Kehakaal Soovistuslik annus
>50kg 200 mg iiks kord nédalas
30 kuni <50 kg 200 mg iga 10 péeva tagant
15 kuni <30 kg 200 mg iga 2 nédala tagant
Luupusnefriit
Tdiskasvanud

Patsientidel, kes alustavad ravi Benlysta’ga aktiivse luupusnefriidi tSttu, on soovitatav
annustamisskeem 400 mg (kaks 200 mg siisti) {iks kord néddalas 4 annust, seejirel edaspidi 200 mg iiks
kord nidalas. Patsientidel, kes jatkavad ravi Benlysta’ga aktiivse luupusnefriidi tottu, on soovitatav
annus 200 mg iiks kord niddalas. Benlysta’t kasutatakse koos kortikosteroidide ja miikofenolaadi voi
tsiikklofosfamiidiga induktsioonraviks voi miikofenolaadi/asatiopriiniga séilitusraviks. Patsiendi
seisundit tuleb pidevalt hinnata.

Vahelejididnud annused

Kui annus ununeb manustamata, on soovitatav see manustada niipea kui voimalik. Seejérel voivad
patsiendid jétkata ravimi siistimist tavalisel manustamispéeval voi alustada uut raviskeemi alates
unustatud annuse manustamise paevast.

Manustamispdeva muutmine

Kui patsient soovib muuta raviskeemis manustamispéeva, voib uue annuse manustada uuel eelistatud
nddalapdeval. Seejérel voib patsient sellest péevast alates jitkata uut raviskeemi, isegi kui
manustamisintervall on ajutiselt liihem kui tavaliselt.



Uleminek intravenoosselt subkutaansele manustamisele

SLE
Kui SLE patsient viiakse iile Benlysta intravenoosselt manustamiselt subkutaansele manustamisele,
tuleb esimene subkutaanne siiste teha 1...4 nddalat parast viimast intravenoosset annust (vt 16ik 5.2).

Luupusnefriit

Kui Iuupusnefriidiga patsient viiakse iile Benlysta intravenoosselt manustamiselt subkutaansele
manustamisele, tuleb soovitatavalt esimene 200 mg subkutaanne siiste teha 1...2 nddalat parast viimast
intravenoosset annust. Selline iileminek peab toimuma mis tahes ajal parast seda, kui patsient on
saanud esimesed kaks intravenoosset annust (vt 15ik 5.2).

Patsientide eririthmad

Eakad
Andmed > 65-aastaste patsientide kohta on piiratud (vt 16ik 5.1). Benlysta’t tuleb eakatel patsientidel
kasutada ettevaatusega. Annuse muutmine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Belimumabi kasutamist on uuritud védikesel arvul neerukahjustusega SLE patsientidel. Olemasolevate
andmete pdhjal ei ole kerge, mddduka voi raske neerukahjustuse korral vaja annust muuta. Andmete
puudumise tSttu peab siiski olema ettevaatlik raske neerukahjustusega patsientide ravimisel (vt

161k 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Benlysta’ga eriuuringuid 1dbi viidud. Maksakahjustusega
patsiendid ei vaja tdendoliselt annuse muutmist (vt 16ik 5.2).

Lapsed

SLE

Benlysta subkutaanse manustamise ohutus ja efektiivsus alla 5-aastastel voi alla 15 kg kehakaaluga
lastel ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Luupusnefriit
Benlysta subkutaanse manustamise ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Pen-siistlit kasutatakse ainult subkutaanseks siistimiseks. Soovitatavad siistekohad on k6hu- ja
reiepiirkond. Kui patsient siistib ravimit samasse piirkonda,peab iga siiste korral kasutama erinevat
siistekohta; siistet ei tohi kunagi teha piirkonda, kus nahk on hell, punetav, kdva vai esineb verevalum.
Kui 400 mg annus manustatakse samasse siistekohta, siis on soovitatav teha kaks eraldi 200 mg siistet

viahemalt 5 cm vahega (ligikaudu 2 tolli).

Benlysta subkutaanse manustamise pohjalik juhend pen-siistli kasutamisel on toodud pakendi infolehe
16pus (vt ,,Uksikasjalik juhend®).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Jargmistes patsiendiriihmades ei ole Benlysta kasutamist uuritud ning seda ei soovitata:

o raske aktiivne kesknarvisiisteemi luupus;

e HIV;

e anamneesis v0i praegu esinev B- v3i C-hepatiit;

e hiipogammaglobulineemia (IgG < 400 mg/dl) voi IgA puudulikkus (IgA < 10 mg/dl);

e anamneesis elundisiirdamine voi vereloome tiivirakkude/luutdi siirdamine voi
neerusiirdamine.

Kasutamine koos B-rakkude vastu suunatud raviga

Olemasolevad andmed ei toeta rituksimabi ja Benlysta koosmanustamist SLE patsientidel (vt 16ik 5.1).
Benlysta kasutamisel koos B-rakkude vastu suunatud muu raviga peab olema ettevaatlik.

Ulitundlikkus

Benlysta subkutaanse vdi intravenoosse manustamisega seoses voivad tekkida
ilitundlikkusreaktsioonid, mis vdivad olla rasked ja 16ppeda surmaga. Raskekujulise reaktsiooni
tekkimisel tuleb Benlysta manustamine katkestada ja alustada sobivat ravi (vt 10ik 4.2).
Ulitundlikkusreaktsioonide tekkerisk on suurim pérast esimest kahte annust; siiski peab selle ohuga
arvestada iga manustamise puhul. Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on esinenud allergiat
mitmete ravimite suhtes voi véljendunud tlitundlikkust. Tdheldatud on ka kliiniliselt oluliste
reaktsioonide kordumist pérast siimptomite esialgset sobivat ravi (vt 15igud 4.2 ja 4.8).

Patsiente peab teavitama sellest, et iilitundlikkusreaktsioonid voivad tekkida ravimi manustamise
paeval vai sellele jargnevatel paevadel, samuti peab patsiente informeerima vdimalikest ndhtudest ja
stimptomitest ning nende kordumise vdimalusest. Nimetatud stimptomite ilmnemisel vajab patsient
kohest arstiabi. Patsiendile peab olema kéttesaadav pakendi infoleht. Tdheldatud on ka hilist tiiiipi
mittedgedaid tlitundlikkusreaktsioone, mille stimptomiteks olid néiteks 166ve, iiveldus, vasimus,
lihasevalu, peavalu ja néo turse.

Ravimi intravenoosse manustamise kliinilistes uuringutes olid tdsisteks infusiooniga seotud ja
uilitundlikkusreaktsioonideks anafiilaktiline reaktsioon, bradiikardia, hiipotensioon, angioddeem ja
hingeldus. Palun vt Benlysta infusioonilahuse kontsentraadi pulbri ravimi omaduste kokkuvote
(16ik 4.4).

Infektsioonid

Belimumabi toimemehhanismi tottu voib luupusega tdiskasvanutel ja lastel suureneda risk
infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide tekkeks ja noorematel lastel voib olla risk vaiksem.
Kontrolliga kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide esinemissagedus Benlysta ja platseebo
riihmades sarnane, siiski esines surmaga 1oppenud infektsioone (nt pneumoonia ja sepsis) sagedamini
Benlystat saavatel patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega (vt 161k 4.8). Enne ravi
alustamist Benlystaga tuleb kaaluda pneumokokivastast vaktsineerimist. Ravi Benlystaga ei tohi
alustada aktiivse raske infektsiooniga (sh raske kroonilise infektsiooniga) patsientidel. Arstid peavad
hoolikalt kaaluma, kas Benlysta kasutamisest saadav kasu korduva infektsiooniga patsientidel kaalub
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tiles voimalikud riskid. Arstid peavad soovitama patsientidel, kellel tekivad infektsioonindhud, votta
ithendust oma arstiga. Patsiente, kellel tekib infektsioon ravi ajal Benlysta’ga,peab hoolikalt jdlgida
ning tosiselt kaaluda immunosupressiivse ravi (sh ravi Benlystaga) katkestamist kuni infektsiooni
taandumiseni. Benlysta kasutamisega seotud riskid aktiivse vdi latentse tuberkuloosiga patsientidel on
teadmata.

Depressioon ja suitsidaalsus

Kontrolliga kliinilistes intravenoosse ja subkutaanse manustamise uuringutes teatati psiihhiaatrilistest
héiretest (depressioon, suitsiidimdtted ja suitsidaalne kditumine, sh suitsiidid) sagedamini Benlysta’t
saanud patsientidel (vt 15ik 4.8). Enne Benlysta’ga ravi alustamist peavad arstid hindama
depressiooni- ja suitsiidiriski patsiendi varaema haigusloo ja pracguse psiihhiaatrilise seisundi pohjal
ning jdtkama patsientide jélgimist ravi ajal. Arstid peavad patsiente (ja hooldajaid, kui see on
asjakohane) juhendama, et uute voi siivenevate psiihhiaatriliste siimptomite tekkimisel tuleb votta
ithendust tervishoiutodtajaga. Selliste siimptomite tekkimisel tuleb kaaluda ravi 16petamist.

Rasked nahareaktsioonid

Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist (TEN), mis vdivad olla eluohtlikud v&i 16ppeda surmaga. Patsiente tuleb teavitada SJS-i
ja TEN-i néhtudest ja stimptomitest ning neid nahareaktsioonide suhtes hoolikalt jélgida. Nendele
reaktsioonidele viitavate ndhtude ja siimptomite ilmnemisel tuleb Benlysta kasutamine otsekohe
10petada ja kaaluda muud ravi. Kui patsiendil on Benlysta kasutamise ajal tekkinud SJS v&i TEN, ei
tohi sellel patsiendil ravi Benlysta’ga mitte mingil ajahetkel uuesti alustada.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Benlysta kasutamisel SLE raviks on kirjeldatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) teket. Arstid peavad olema eriti tdhelepanelikud
PML-ile viitavate siimptomite suhtes, mida patsiendid ei pruugi mérgata (nt kognitiivsed,
neuroloogilised vai psithhiaatrilised stimptomid voi ndhud). Patsiente tuleb jélgida koikide uute voi
siivenevate stimptomite voi ndhtude suhtes ning nimetatud siimptomite/néhtude tekkimisel tuleb
kaaluda suunamist neuroloogi konsultatsioonile ja vajalike meetmete rakendamist PML-i
diagnoosimiseks vastavalt kliinilisele vajadusele. PML-i kahtluse korral tuleb immunosupressantravi,
sealhulgas Benlysta manustamine katkestada kuni selle diagnoosi valistamiseni. Kui PML leiab
kinnitust, tuleb immunosupressantravi, sealhulgas ravi Benlysta’ga 10petada.

Immuniseerimine

Elusvaktsiine ei tohi manustada 30 pdeva jooksul enne Benlysta manustamist voi Benlysta
manustamise ajal, sest selle kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarse iilekandumise kohta elusvaktsiine saanud isikutelt Benlysta’t saavatele patsientidele.

Ravimi toimemehhanismi tdttu v3ib belimumab mdjutada immuunvastust. Kuid 23-valentse
pneumokokkvaktsiini suhtes tekkivat immuunvastust hindavas vdikeses uuringus oli iildine
immuunvastus erinevate serotiilipide suhtes Benlysta’t saavatel SLE patsientidel sarnane vorreldes
vaktsineerimise ajal standardset immunosupressiivset ravi saanud patsientidega. Puuduvad piisavad
andmed jdrelduste tegemiseks teiste vaktsiinide suhtes tekkiva immuunvastuse kohta.

Piiratud hulgal saadud andmed niitavad, et Benlysta ei mojuta oluliselt enne selle manustamist saadud
immuniseerimiste suhtes tekkinud immuunvastuse piisimist. Uhes lisauuringus leiti, et viikesel riihmal
patsientidel, kes olid eelnevalt saanud teetanuse, pneumokoki voi gripi vastast vaktsiini, piisis kaitsev
tiiter pérast ravi Benlysta’ga.



Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Immunomoduleerivate ravimite, sh Benlysta toimel v4ib suureneda risk pahaloomuliste kasvajate
tekkeks. Ettevaatlik peab soovitatavalt olema kaaludes Benlysta-ravi kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis pahaloomuline kasvaja, voi kaaludes ravi jatkamist patsientidel, kellel tekib
pahaloomuline kasvaja. Viimase viie aasta jooksul esinenud pahaloomulise kasvajaga patsiente ei ole
uuritud, erandiks on basaal- v6i soomusrakuline nahaviahk voi emakakaelaviahk, mis on tdielikult
eemaldatud voi adekvaatselt ravitud.

Poliisorbaat 80 sisaldus

See ravim sisaldab poliisorbaati 80 (vt 16ik 2), mis voib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Naatriumisisaldus

See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, st on praktiliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vivo koostoimete uuringuid ei ole 1dbi viidud. Kroonilise pdletiku korral pérsib teatud tsiitokiinide
taseme tous monede CYP450 enstiimide moodustumist. Ei ole teada, kas belimumab voib olla selliste
tsiitokiinide kaudne modulaator. Ei saa vilistada CYP aktiivsuse kaudse vihenemise riski belimumabi
toimel. Belimumabiga ravi alustamisel v0i 1opetamisel tuleks terapeutilist jélgimist kaaluda patsientide
puhul, kes saavad ravi CYP substraatidega, millel on kitsas terapeutiline indeks ja mille annust
kohandatakse individuaalselt (nt varfariin).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelised naised peavad Benlysta’ga ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast viimast ravi
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Benlysta kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Peale oodatava farmakoloogilise
toime ehk B-rakkude arvu vihenemise ei ndita ahvidega l4bi viidud loomkatsed otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Benlysta’t ei tohi raseduse ajal kasutada, vilja
arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab vdimaliku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas Benlysta eritub rinnapiima voi imendub pérast suu kaudu manustamist siisteemselt.
Belimumabi on siiski leitud emaste ahvide piimast, kellele manustati 150 mg/kg kehakaalu kohta iga

2 néddala jarel.

Kuna ema antikehad (IgG) erituvad rinnapiima, on soovitatav teha otsus, kas Idpetada rinnaga toitmine
vOi ravi Benlysta’ga, vGttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu
naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed belimumabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsetes ei ole nduetekohaselt
hinnatud moju meeste ja naiste fertiilsusele (vt 15ik 5.3).



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud.
Belimumabi farmakoloogiliste omaduste alusel ei ole oodata kahjulikku m&ju nendele tegevustele.
Patsiendi sooritusvoime hindamisel sooritada tegevusi, mis nduavad otsustusvdimet, motoorseid voi
kognitiivseid oskusi ning on soovitatav arvestada patsiendi kliinilist seisundit ja Benlysta
kdrvaltoimete profiili.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Belimumabi ohutust SLE patsientidel on hinnatud kolmes registratsioonieelses platseebokontrolliga
intravenoosse manustamise uuringus ja tihes jérgnevas piirkondlikus platseebokontrolliga
intravenoosse manustamise uuringus, iihes platseebokontrolliga subkutaanse manustamise uuringus
ning kahes turuletulekujargses platseebokontrolliga intravenoosse manustamise uuringus; ohutust
luupusnefriidiga patsientidel on hinnatud {ihes platseebokontrolliga intravenoosse manustamise
uuringus.

Jérgnevas tabelis toodud andmed on saadud Benlysta intravenoossel manustamisel 674-le SLE
patsiendile kolmes registratsioonieelses kliinilises uuringus ja 470-le patsiendile jargnevas
platseebokontrolliga uuringus (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta iihe tunni jooksul pdevadel 0, 14 ja
28 ning pérast seda iga 28 péeva jirel 52 nidala jooksul) ning 556-1t SLE patsiendilt, kes said
Benlysta’t subkutaanselt (annuses 200 mg iiks kord nédalas kuni 52 nédala jooksul). Esitatud
ohutusandmed sisaldavad monedelt SLE patsientidelt parast 52. nadalat saadud andmeid. Toodud
andmed on saadud lisaks 224-1t aktiivse luupusnefriidiga patsiendilt, kes said Benlysta’t
intravenoosselt (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta kuni 104 nédala jooksul). Lisatud on ka
turuletulekujérgsetel teadetel pdhinevad andmed.

Enamik patsiente said ka iihte v0i enamat jargnevalt loetletud samaaegset SLE ravi: kortikosteroidid,
immunomoduleerivad ravimid, malaariavastased ravimid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Korvaltoimeid kirjeldati 84%-1 Benlysta’ga ravitud ja 87%-1 platseebot saanud patsientidest. Kdige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoime (> 5%-1 SLE patsientidest, kes said Benlysta’t pluss tavaravi, ning
esinemissagedusega > 1% rohkem kui platseebo puhul) oli nasofariingiit. Kdrvaltoimete tottu ravi
katkestanud patsientide osakaal oli Benlysta’ga ravitud patsientide seas 7% ja platseebot saanud
patsientide seas 8%.

Koige sagedamini tekkinud korvaltoimed (> 5%-1 aktiivse luupusnefriidiga patsientidest, kes said
Benlysta’t pluss tavaravi) olid iilemiste hingamisteede infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja
vootohatis. Kdrvaltoimete tottu ravi katkestanud patsientide osakaal oli Benlysta’ga ravitud patsientide
seas 12,9% ja platseebot saanud patsientide seas 12,9%.

Rasked nahareaktsioonid: Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS) ja
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN) (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Kasutatud esinemissageduse kategooriad on jargmised:

Vigasage >1/10

Sage > 1/100 kuni < 1/10
Aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100
Harv > 1/10 000 kuni < 1/1000

Teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.



Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras. Esitatud on
molema ravimvormi puhul tdheldatud suurim esinemissagedus.

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime(d)

Infektsioonid ja Viga sage Bakteriaalsed infektsioonid, nt

infestatsioonid! bronhiit, kuseteede infektsioon
Sage Viiruslik gastroenteriit, fariingiit,

nasofariingiit, {ilemiste
hingamisteede viirusinfektsioon

Vere ja liimfisiisteemi hdired | Sage Leukopeenia
Immuunsiisteemi héired Sage Ulitundlikkusreaktsioonid?
Aeg-ajalt Anafiilaktiline reaktsioon
Harv Hilist tiitipi mittedgedad
iilitundlikkusreaktsioonid
Psiihhiaatrilised héired Sage Depressioon
Aeg-ajalt Suitsidaalne kditumine,
suitsiidimdtted
Naérvisiisteemi héired Sage Migreen
Seedetrakti haired Sage Kohulahtisus, iiveldus
Naha ja nahaaluskoe Sage Siistekoha reaktsioonid?, urtikaaria,
kahjustused 166ve
Aeg-ajalt Angioddeem
Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom,

toksiline epidermaalne nekroliiiis

Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Jasemevalu

kahjustused

Uldised hiired ja Sage Infusiooni vai siistmisega seotud
manustamiskoha reaktsioonid siisteemsed reaktsioonid?, palavik

! Lisateavet saate ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* ja 15ik 4.4 ,,Infektsioonid*.

2 Ulitundlikkusreaktsioonid** hdlmavad terminite rithma (sh anafiilaksia) ja vdivad avalduda erinevate
siimptomitena, sealhulgas hiipotensiooni, angioddeemi, urtikaaria voi muu 166be, stigeluse ja
hingeldusena. ,,Infusiooni voi siistimisega seotud siisteemsed reaktsioonid“ hdlmavad terminite rithma
ja voivad avalduda erinevate siimptomitena, sealhulgas bradiikardia, lihasevalu, peavalu, 166be,
urtikaaria, palaviku, hiipotensiooni, hiipertensiooni, pearingluse ja liigesevaluna. Néhtude ja
stimptomite kattumise tottu ei ole kdikidel juhtudel voimalik eristada iilitundlikkusreaktsioone ja
infusiooni voi siistimisega seotud siisteemseid reaktsioone.

3 Kehtib ainult subkutaanse ravimvormi kohta.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Jérgnevalt esitatud andmed on saadud kolmest registratsioonieelsest intravenoosse manustamise
kliinilisest uuringust (ainult 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosne annus) ja subkutaanse



manustamise kliinilisest uuringust. ,,Infektsioonid* ja ,,Psiihhiaatrilised héired* sisaldavad ka
turuletulekujérgsest uuringust saadud andmeid.

Infusiooni voi stistimisega seotud stisteemsed reaktsioonid ja tilitundlikkus: Infusiooni voi slistimisega
seotud siisteemseid reaktsioone ja iilitundlikkust on iildjuhul tdheldatud ravimi manustamise péeval,
kuid dgedad iilitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida ka mitmeid péevi pérast ravimi manustamist.
Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on esinenud allergiat mitmete ravimite suhtes voi
véljendunud iilitundlikkusreaktsioone.

Intravenoosse manustamise jargse 3 paeva jooksul esinenud infusiooniga seotud reaktsioonide ja
iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus oli Benlysta’t saanud rithmas 12% ja platseebot saanud
rithmas 10%; piisivat ravi lopetamist vajasid vastavalt 1,2% ja 0,3%.

Siistimisjargsete slisteemsete reaktsioonide ja iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus 3 paeva
jooksul pdrast subkutaanset manustamist oli Benlysta’t saanud riihmas 7% ja platseebot saanud
rithmas 9%. Subkutaanselt manustatud Benlysta’ga seotud ja ravi alalist 10petamist vajanud kliiniliselt
olulistest tilitundlikkusreaktsioonidest teatati 0,2%-1 Benlysta’t saanud patsientidest ja mitte tihelgi
platseebot saanud patsiendil.

Infektsioonid: Ravimi intravenoosse ja subkutaanse manustamise registreerimiseelsetes SLE
uuringutes oli infektsioonide iildine esinemissagedus nii Benlysta’t kui platseebot saanud rithmas 63%.
Infektsioonid, mida esines vahemalt 3%-1 Benlysta’t saanud patsientidest ja vihemalt 1% vorra
sagedamini kui platseebo puhul, olid iilemiste hingamisteede viirusinfektsioon, bronhiit ja bakteriaalne
kuseteede infektsioon. Tosiseid infektsioone esines 5%-1 patsientidest nii Benlysta’t kui platseebot
saanud rithmas; tosised oportunistlikud infektsioonid moodustasid nendest vastavalt 0,4% ja 0%. Ravi
16petamiseni viinud infektsioonid tekkisid 0,7%-1 Benlysta’ga ravitud ja 1,5%-I platseebot saanud
patsientidest. Moned infektsioonid olid rasked v&i 10ppesid surmaga.

Teavet SLE-ga lastel tdheldatud infektsioonide kohta vt allpool 16igust ,,.Lapsed*.

Luupusnefriidi uuringus said patsiendid standardset foonravi (vt 16ik 5.1) ja iildine infektsioonide
esinemissagedus oli 82% Benlysta’t saanud rithmas vorreldes 76%-ga platseebot saanud rithmas.
Tosiseid infektsioone tekkis 13,8%-1 patsientidest Benlysta riihmas ja 17,0%-1 patsientidest
platseeboriihmas. Surmaga 10ppenud infektsioone esines 0,9%-1 (2/224) Benlysta’t saanud ja 0,9%-1
(2/224) platseebot saanud patsientidest.

Randomiseeritud, topeltpimedas, 52 nddalat kestvas turuletulekujiargses SLE ohutusuuringus
(BEL115467), kus tdiskasvanutel hinnati suremust ja spetsiifilisi korvalnéhte, esines raskeid
infektsioone 3,7%-1 Benlysta’ga ravitud patsientidest (10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt)
vorreldes 4,1%-ga platseeboriihmas. Surmaga 16ppevaid infektsioone (nt pneumoonia ja sepsis) oli
0,45% (9/2002) Benlysta rithmas vorreldes 0,15%-ga (10/2001) platseebo rithmas, samas oli
iildsuremus vastavalt 0,50% (10/2002) ja 0,40% (8/2001). Enamik surmaga 16ppenud infektsioonidest
tekkis esimese 20 nédala jooksul, kui patsiente raviti Benlysta’ga.

Psiihhiaatrilised hdired: Registratsioonieelsetes intravenoosse manustamise SLE kliinilistes
uuringutes teatati rasketest psiihhiaatrilistest hdiretest 1,2%-1 (8/674) 10 mg/kg kehakaalu kohta
Benlysta’ga ravitud ja 0,4%-1 (3/675) platseebot saanud patsientidest. Rasket depressiooni kirjeldati
0,6%-1 (4/674) 10 mg/kg kehakaalu kohta Benlysta’ga ravitud ja 0,3%-1 (2/675) platseebot saanud
patsientidest. Benlysta’ga ravitud patsientide seas tidheldati kahte suitsiidijuhtu (sealhulgas {ihte

1 mg/kg kehakaalu kohta Benlysta kasutamisel).

Turuletulekujargses SLE uuringus teatati rasketest psiihhiaatrilistest héiretest 1,0%-1 (20/2002)
Benlysta’ga ravitud ja 0,3%-1 (6/2001) platseebot saanud patsientidest. Rasket depressiooni kirjeldati
0,3%-1(7/2002) Benlysta’ga ravitud ja < 0,1%-1 (1/2001) platseebot saanud patsientidest. Tosiste
suitsiidimdtete voi suitsidaalse kéditumise voi ilma suitsiidikavatsuseta enesevigastamise iildine
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esinemissagedus oli 0,7% (15/2002) Benlysta’t saanud patsientidel ja 0,2% (5/2001) platseeboriihmas.
Suitsiidijuhtudest ei teatatud kummaski rithmas.

Ulalloetletud intravenoosse manustamise SLE uuringutest ei jéetud vélja psiihhiaatriliste hiirete
anamneesiga patsiente.

Subkutaanse manustamise SLE kliinilises uuringus, kust jéeti vélja psiihhiaatriliste héirete
anamneesiga patsiendid, teatati rasketest psiihhiaatrilistest hdiretest 0,2%-1 (1/556) Benlysta’ga ravitud
patsientidest ning mitte {ihelgi platseebot saanud patsiendil. Kummaski riihmas ei teatatud rasketest
depressiooniga seotud juhtumitest ega suitsiididest.

Leukopeenia: Kdrvaltoimena kirjeldatud leukopeenia esinemissagedus SLE patsientidel oli Benlysta
rithmas 3% ja platseeboriihmas 2%.

Siistekoha reaktsioonid: Ravimi subkutaanse manustamise SLE uuringus oli siistekoha reaktsioonide
esinemissagedus 6,1% (34/556) ja 2,5% (7/280) vastavalt Benlysta’t ja platseebot saanud patsientidel.
Need siistekoha reaktsioonid (kdige sagedamini valu, punetus, verevalum, siigelus ja induratsioon)
olid kerge kuni keskmise raskusega. Enamiku puhul ei olnud vaja ravi 15petada.

Lapsed

Laste korvaltoimete profiil pohineb iihel subkutaansel ja iihel intravenoossel uuringul.

52-nédalases avatud uuringus, kus 25 SLE-ga last (vanuses 10 kuni 17 aastat) said subkutaanselt
Benlystat tidiskasvanutega vorreldava annusega (200 mg/kg kindlaksméératud annustamisintervalliga,
samaaegsete ravimeetodite taustal), oli Benlysta subkutaanselt saanud laste ohutusprofiil kooskolas
belimumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

52-nédalases platseebokontrolliga uuringus, kus 53 SLE-ga patsienti (vanuses 6 kuni 17 aastat) said
Benlystat (10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt 0., 14., 28. pieval ja seejarel iga 28 péeva jarel,
samaaegsete ravimeetodite taustal), ei tdheldatud 12-aastastel ja vanematel lastel (n = 43) uusi
ohusignaale. Ohutusandmed alla 12-aastaste laste (n = 10) kohta on piiratud.

Infektsioonid

5 kuni 11-aastaste riihm: infektsioone teatati 8-1 10-st Benlystat intravenoosselt saanud patsiendist ja
3-1 3-st platseebot saanud patsiendist ning tosiseid infektsioone teatati 1-1 10-st Benlystat
intravenoosselt saanud patsiendist ja 2-1 3-st platseebot saanud patsiendist (vt 10ik 4.4).

12 kuni 17-aastaste rithm: infektsioone teatati 22-1 43-st Benlystat intravenoosselt saanud patsiendist ja
25-1 37-st platseebot saanud patsiendist ning tosiseid infektsioone teatati 3-1 43-st Benlystat
intravenoosselt saanud patsiendist ja 3-1 37-st platseebot saanud patsiendist. Avatud jitku-uuringus
esines iiks surmaga 16ppenud infektsioon patsiendil, kes sai Benlystat intravenoosselt.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Benlysta iileannustamise kliiniline kogemus on piiratud. Uleannustamisjuhtudega seoses kirjeldatud
korvaltoimed on olnud kooskdlas belimumabi puhul oodatuga.

Inimestele on veeniinfusiooni teel manustatud kaks kuni 20 mg/kg kehakaalu kohta annust 21-péevase

vahega, kusjuures kdrvaltoimete esinemissagedus ega raskus ei suurenenud 1, 4 voi 10 mg/kg
kehakaalu kohtaannustega vorreldes.
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Tahtmatu tileannustamise korral tuleb patsienti hoolega jdlgida ning vajadusel alustada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riithm: immunosupressandid, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: L0O4AG04

Toimemehhanism

Belimumab on inimese IgG1A monoklonaalne antikeha, mis on spetsiifiline lahustuva inimese
B-liimfotstiiite stimuleeriva valgu suhtes (BLyS, nimetatakse ka BAFF ja TNFSF13B). Belimumab
blokeerib lahustuva BLyS’i, mis on vajalik B-rakkude ellujéddmiseks, seondumise oma retseptoritega
B-rakkudel. Belimumab ei seondu otseselt B-rakkudega, kuid seondudes BLyS’iga, parsib belimumab
B-rakkude, sh autoreaktiivsete B-rakkude ellujadmist ning vdhendab B-rakkude diferentseerumist
immuunglobuliine produtseerivateks plasmarakkudeks.

SLE ja teiste autoimmuunhaigustega patsientidel on BLyS’i tase korgenenud. Esineb seos BLyS’i
plasmasisalduse ja SLE haiguse aktiivsuse vahel. BLyS’1 taseme suhteline roll SLE patofiisioloogias
ei ole tdielikult kindlaks tehtud.

Farmakodiinaamilised toimed

Benlysta’t saanud SLE patsientidel oli 52. nddalal IgG taseme mediaan vihenenud 11% vorreldes
0,7% suurenemisega platseebot saanud patsientidel.

Ravieelse anti-dsDNA antikehade leiuga patsientide seas oli anti-dsDNA antikehade taseme mediaan
52. nédalal vihenenud 56% Benlysta’t saanud patsientidel ja 41% platseebot saanud patsientidel.
Ravieelse anti-dsDNA antikehade leiuga patsientide seas oli 18%-1 Benlysta’ga ravitud patsientidest
52. nédalaks anti-dsDNA antikehade leid muutunud negatiivseks, vastav niitaja platseeboriihmas oli
15%.

Komplemendi madala sisaldusega SLE patsientide seas tiheldati 52. niddalal C3 ja C4 sisalduse
normaliseerumist vastavalt 42%-1 ja 53%-1 Benlysta’t saanud ning 21%-1 ja 20%-1 platseebot saanud
patsientidest.

Benlysta toimel oli 52. nédalal oluliselt vihenenud tsirkuleerivate B-rakkude tildarv, iilemineku
staadiumis olevate, naiivsete ja SLE B-rakkude ning samuti plasmarakkude arv. Naiivsete ja
tilemineku staadiumis olevate B-rakkude, samuti SLE B-rakkude vdhenemist téheldati juba 8. niddalal.
Mailurakkude arv esialgu suurenes ning vihenes 52. nddalaks aeglaselt algvairtuste poole.

Kontrollita SLE jatku-uuringus hinnati B-rakkude ja IgG vastust pikaajalisele intravenoossele
Benlysta-ravile. Pérast 7 ja pool aastat kestnud ravi (sealhulgas 72-nddalane pdhiuuring) tiheldati
erinevate B-rakkude alariihmade méarkimisvéérset ja plisivat vihenemist, mille tulemuseks oli
naiivsete B-rakkude 87%, mélu-B-rakkude 67%, aktiveeritud B-rakkude 99% ja plasmarakkude 92%
vihenemise mediaan pérast enam kui 7 aastat kestnud ravi. Ligikaudu 7 aastat hiljem téheldati IgG
taseme 28% vihenemise mediaani, kus 1,6%-1 uuritavatest tekkis IgG taseme langus alla 400 mg/dl.
Uuringu kéigus piisis korvaltoimete teatatud esinemissagedus iildjuhul muutumatuna voi véhenes.

Aktiivse luupusnefriidiga patsientidel leiti Benlysta (10 mg/kg intravenoosselt) vdi platseebo-ravi jarel
seerumi IgG taseme tdus, mida seostati vihenenud proteinuuriaga. Benlysta riihmas téheldati
viiksemat IgG taseme tousu vorreldes platseeboga, mis oli teadaoleva belimumabi toimemehhanismi
korral oodatud. 104. nidalal oli IgG taseme protsentuaalse tousu mediaan vorreldes uuringu algusega
17% Benlysta’ga ja 37% platseeboga. Téheldatud autoantikehade vihenemine, komplemendi taseme
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tous ja tsirkuleerivate B-rakkude tildarvu ja B-rakkude alariihmade arvu vihenemine olid SLE
uuringutega kooskolas.

Uhes SLE-ga lastel (vanuses 6 kuni 17 aastat) liibi viidud intravenoosse manustamise uuringus ja iihes
SLE-ga lastel (vanuses 10 kuni 17 aastat) 14bi viidud subkutaanse manustamise uuringus oli

farmakodiinaamiline vastus kooskdlas tdiskasvanute andmetega.

Immunogeensus

Ravimi subkutaanse manustamise uuringus, kus testiti enam kui 550 SLE patsiendilt saadud
seerumiproove, ei leitud belimumabi vastaseid antikehi belimumabi 200 mg subkutaanse manustamise
ajal ega péarast ravi. Luupusnefriidi uuringus, kus 224 patsienti said Benlysta’t annuses 10 mg/kg
intravenoosselt, ei leitud belimumabi vastaseid antikehi.

Uhes intravenoosse manustamise uuringus 6- kuni 17-aastastel SLE-ga lastel (n = 53) ja iihes
subkutaanse manustamise uuringus 10- kuni 17-aastastel SLE-ga lastel (n = 25) ei tekkinud {ihelgi

patsiendil belimumabivastaseid antikehi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

SLE

Subkutaanne siistimine

Benlysta subkutaanse manustamise efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga 52-nédalases III faasi uuringus (HGS1006-C1115; BEL112341), kus osales
836 taiskasvanud patsienti Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi klassifikatsiooni kriteeriumidele
vastava SLE kliinilise diagnoosiga. Sobilikel patsientidel oli aktiivne SLE, mida defineeriti kui
SELENA-SLEDAI koori > 8 ja positiivset tuumavastaste antikehade (ANA voi anti-dsDNA) analiiiisi
tulemust (ANA tiiter > 1:180 ja/vdi positiivne anti-dsDNA leid [> 30 ithikut/ml]) skriiningul.
Patsiendid said stabiilset SLE raviskeemi (tavaravi), kuhu kuulusid (iiksinda v4i kombinatsioonis)
jérgmised ravimid: kortikosteroidid, malaariavastased ravimid, mittesteroidsed poletikuvastased
ravimid voi teised immunosupressandid. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli raske aktiivne
kesknérvisiisteemi luupus voi raske aktiivne luupusnefriit.

Uuring viidi 1ibi Ameerika Uhendriikides, Louna-Ameerikas, Euroopas ja Aasias. Patsientide
mediaanvanus oli 37 aastat (vahemik: 18...77 aastat) ning enamik (94%) olid naised. Foonravi sisaldas
kortikosteroide (86%; > 7,5 mg 60pdevas prednisolooni ekvivalenti 60%), immunosupressante (46%)
ja malaariavastaseid ravimeid (69%). Patsiendid randomiseeriti vahekorras 2:1 saama 200 mg
belimumabi voi platseebot subkutaanselt iiks kord niddalas 52 nédala jooksul.

Uuringu alguses oli 62,2%-1 patsientidest korge haiguse aktiivsus (SELENA SLEDALI skoor > 10),
88%-1 patsientidest olid haigusest haaratud nahk ja limaskestad, 78%-1 skeleti-lihassiisteem, 8%o-1
vereloome, 12%-1 neerud ja 8%-1 veresoonkond.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli liittulemusnéitaja (SLE ravile reageerimise indeks), mis
maidratles ravivastuse, mis pidi 52. nddalal vastama koikidele jargmistele kriteeriumidele uuringu
algusega vorreldes:

e SELENA-SLEDAI skoori langus > 4 punkti ja
e  iikski uus organsiisteem ei vasta BILAG (British Isles Lupus Assessment Group, Briti saarte
luupuse hindamisgrupp) skoorile A vdi kaks uut organsiisteemi vastavad BILAG skoorile B, ning
o puudub PGA (Physician’s Global Assessment, arsti tildhinnangu) skoori halvenemine (tdus
< 0,30 punkti)

SLE ravile reageerimise indeks (SRI) mdodab SLE haiguse aktiivsuse paranemist ilma iihegi
organsiisteemi seisundi voi patsiendi iildseisundi samaaegse halvenemiseta.
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Ravile reageerinuid (%)

Tabel 1. Ravivastuse méir 52. niddalal

Ravivastus! Platseebo? Benlysta?
200 mg kord
nidalas
(n=279) (n =554)
SLE ravile reageerimise 48.,4% 61,4%
indeks (p = 0,0006)
Téheldatud erinevus 12,98%
vorreldes platseeboga
Sansisuhe (95% CI) vs. 1,68
platseebo (1,25; 2,25)

SLE ravile reageerimise indeksi komponendid

Patsientide protsent, kellel 49,1% 62,3%
esines SELENA-SLEDAI (p =0,0005)
langus > 4

Patsientide protsent, kellel ei 74,2% 80,9%
esinenud halvenemist (p=10,0305)
BILAG indeksi jargi

Patsientide protsent, kellel ei 72,8% 81,2%
esinenud halvenemist PGA (p=10,0061)
jargi

! Analiiiisidest jéeti vilja kdik uuritavad, kelle kohta puudus iikskdik millise komponendi alghinnang
(1 platseebo; 2 Benlysta puhul).
2 Kdik patsiendid said tavaravi.

Ravirithmade vahelised erinevused olid avaldunud 16. niddalaks ja piisisid kuni 52. nddalani (joonis 1).

Joonis 1. SRI ravivastuse saavutanute osakaal visiidi jargi

80 A
70 1
60 1
50 A

40 A

30 1

®—8—® Benlysta + tavaravi (n = 554)
20 1 =—=—8 Platseebo + tavaravi (n = 279)
10 1 * P<0,05

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Aeg (nédalates)

SLE dgenemist defineeriti modifitseeritud SELENA SEDAI SLE dgenemise indeksi jargi. Esimese
dgenemise risk vihenes 52 jilgimisnéddala jooksul 22% Benlysta riihmas platseeboriihmaga vorreldes
(riskitiheduste suhe = 0,78; p = 0,0061). Mediaanaeg esimese dgenemiseni pikenes Benlysta’t saanud
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dgenemisega patsientide seas vorreldes platseeboga (190 pdeva vs. 141 pdeva). 52 jalgimisnadala
jooksul tiheldati raskeid dgenemisi 10,6%-1 patsientidest Benlysta riihmas ja 18,2%-1 platseeborithmas
(tdheldatud ravierinevus = -7,6%). Raskete dgenemiste risk véhenes 52 jalgimisnéddala jooksul
Benlysta rithmas platseeborithmaga vorreldes 49% (riskitiheduste suhe = 0,51; p = 0,0004).
Mediaanaeg esimese raske dgenemiseni pikenes Benlysta’t saanud raskekujulise 4genemisega
patsientide seas vorreldes platseeboga (171 paeva vs. 118 pdeva).

Patsientide protsent, kes said uuringueelselt iile 7,5 mg 60péevas prednisolooni (voi selle ekvivalenti)
ning kelle keskmist kortikosteroidi annust vdhendati nddalatel 40...52 vihemalt 25% vorra
algvaartusest kuni annuseni, mis oli ekvivalentne prednisolooni annusega < 7,5 mg 60pdevas, oli
Benlysta rithmas 18,2% ja platseeborithmas 11,9% (p = 0,0732).

Benlysta puhul tdheldati FACIT-Fatigue skaalal moddetud vasimuse vdhenemist platseeboga
vorreldes. Skoori kohandatud keskmine muutus algvaartusest 52. nédalal oli oluliselt suurem Benlysta
kui platseebo puhul (4,4 vs. 2,7, p =0,0130).

Esmase tulemusnditaja alariihma analiiiis nditas, et ravist said suurimat kasu ravieelselt suurema
haiguse aktiivsusega patsiendid, sealhulgas patsiendid SELENA SLEDAI skooriga > 10 v&i haiguse
kontrolli all hoidmiseks steroide vajavad patsiendid voi komplemendi madala sisaldusega patsiendid.

Taiendavas, eelnevalt tuvastatud seroloogiliselt aktiivses rithmas ilmnes samuti suurem suhteline

ravivastus patsientide seas, kellel oli ravieelselt madal komplemendi sisaldus ja positiivne anti-dsDNA
leid; sellest suurema haiguse aktiivsusega riihmast saadud tulemused vt tabel 2.

15



Tabel 2. Patsiendid, kellel on ravieelselt madal komplemendi tase ja positiivne anti-dsDNA leid

Alariihm Positiivne anti-dsDNA leid JA madal
komplemendi sisaldus
Platseebo Benlysta
200 mg kord nidalas
(n=108) (n = 246)
SRI ravivastuse mair 52. nidalal' (%) 47,2 64,6 (p=10,0014)
Taheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 17,41
Rasked dgenemised 52 nédala jooksul: (n=108) (n=248)
Raske dgenemisega patsiendid (%) 31,5 14,1
Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 17,4
Aeg raske dgenemise tekkeni [riskitiheduste suhe 0,38 (0,24; 0,61)
(95% CI)] (p <0,0001)
(n="70) (n=164)
Prednisolooni annuse vihendamine > 25% vorra 11,4 20,7 (p =0,0844)
algvairtusest kuni annuseni < 7,5 mg 60péevas
nidalatel 24...52% (%)
Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 9,3
(n=108) (n=248)
FACIT-fatigue skoori paranemine algvaartusest 2,4 4,6 (p =0,0324)
52. nédalal (keskmine):
Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (erinevuse 2,1
mediaan)
! 52. nidala SRI ravivastuse méira analiiiisist jdeti vilja kdik uuritavad, kelle kohta puudus alghinnang
(2 Benlysta puhul).

2 Patsientidel, kellel oli uuringueelne prednisolooni annus > 7,5 mg 6opievas.

Benlysta efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis rituksimabi iihe tsiikliga on uuritud III faasi
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 104-nddalases uuringus, kus osales 292 patsienti
(BLISS-BELIEVE). Esmane tulemusnéitaja oli uuritavate osakaal, kes olid 52. nddalal saavutanud
kontrolli haiguse iile, mida méaratleti kui SLEDAI-2K skoori < 2, ilma immunosupressantideta ja
kortikosteroididega (prednisooni ekvivalendi annus < 5 mg 66pdevas). Selle saavutas 19,4%

(n =28/144) patsientidest, keda raviti Benlysta ja rituksimabi kombinatsiooniga, ning 16,7%
(n=12/72) patsientidest, keda raviti Benlysta ja platseebo kombinatsiooniga (Sansside suhe 1,27;

95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Korvaltoimete (91,7% vs. 87,5%), tdsiste korvaltoimete (22,2% vs.
13,9%) ja tosiste infektsioonide (9,0% vs. 2,8%) suuremat esinemissagedust tdheldati Benlysta ja
rituksimabi kombinatsiooniga ravitud patsientidel Benlysta ja platseebo kombinatsiooni saanutega
vorreldes.

Luupusnefriit

Subkutaanne siistimine
Benlysta 200 mg subkutaanse manustamise efektiivsust aktiivse luupusnefriidiga patsientidel hinnati
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Benlysta 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse manustamise ning farmakokineetilise mudeli ja
simulatsiooni alusel (vt 16ik 5.2).

Eelkirjeldatud subkutaanse manustamise SLE uuringutest jéeti vélja raske aktiivse luupusnefriidiga
patsiendid; siiski oli 12%-1 patsientidest neerude organsiisteemi kaasatus uuringu eel (SELENA
SLEDALI hinnangu pdhjal). Viidi ldbi jirgmine aktiivse luupusnefriidi uuring.

Intravenoosne infusioon

Benlysta intravenoosse manustamise (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta iihe tunni jooksul

pdevadel 0, 14 ja 28 ning parast seda iga 28 pédeva jarel) efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud
(1:1) topeltpimedas platseebokontrolliga 104-niddalases III faasi uuringus (BEL114054), kus osalesid
448 aktiivse luupusnefriidiga patsienti. Patsientidel oli Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi
klassifikatsiooni kriteeriumidele vastav SLE kliiniline diagnoos, biopsia alusel kinnitatud III, IV ja/vdi
V klassi luupusneftiit ja aktiivne neeruhaigus skriinimisel, mis tingis tavaravi vajaduse. Tavaravi oli
kortikosteroididega; 0...3 annust inravenoosselt manustatud metiiiilprednisolooni (500...1000 mg
annuse kohta), millele jargnes suukaudne prednisoloon 0,5...1 mg/kg 60pdevas, kogu annusena

< 60 mg/66péevas, mida vihendati annuseni < 10 mg/66pédevas 24. nddalal, koos:

o suukaudu manustatud miikofenolaatmofetiiliga 1...3 g/66pédevas voi suukaudse
miikofenolaatnaatirumiga 720...2160 mg/66pdevas indukstioon- ja sdilitusraviks voi

o intravenoosselt manustatud tsiiklofosfamiidiga 500 mg iga 2 nidala jarel kokku 6 infusiooni
induktsioonraviks, millele jairgneb suukaudne asatiopriin annusena 2 mg/kg 66paevas
sdilitusravina.

Uuring viidi lébi Aasias, PGhja-Ameerikas, Louna-Ameerikas ja Euroopas. Patsientide mediaanvanus
oli 31 aastat (vahemik: 18...77 aastat) ning enamik (88%) olid naised.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PERR (Primary Efficacy Renal Response, esmase efektiivsuse
neeru ravivastus) 104. nddalal, mida defineeriti kui 100. niddalal kinnitatud ravivastus jairgmiste
parameetrite korduvatel mdotmistel 104. nddalaks: valgu ja kreatiniini suhe uriinis (uPCR) < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol) ja hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) > 60 ml/min/1,73 m? vdi kui
eGFR ei vihene > 20% dgenemise eelsest véartusest.

Peamised sekundaarsed tulemusnéitajad olid:

o CRR (Complete Renal Response, tiielik neeru ravivastus), mida defineeriti kui 100. nédalal
kinnitatud ravivastus jargmiste parameetrite korduvatel modtmistel 104. nadalaks: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) ja eGFR > 90 ml/min/1,73 m? v3i kui eGFR ei vihene > 10%
dgenemise eelsest vaartusest;

. PERR 52. nidalal;

o neerudega seotud siindmuseni voi surmani kulunud aeg (neerudega seotud siindmus defineeriti
kui 16ppstaadiumis neeruhaiguse esimene siindmus, seerumi kreatiniini kahekordistumine,
neerukahjustuste siivenemine (mida defineeriti kui proteinuuria ja/vdi neerutalituse héired) voi
neeruhaigusega seotud keelatud ravi saamisena).

PERR ja CRR tulemusnéitajatega tuli steroidravi vihendada tasemele < 10 mg/60péevas alates

24. nadalast, et lugeda seda ravile reageerimiseks. Nende tulemusnéitajatega loeti patsiendid, kes
katkestasid ravi enneaegselt, said keelatud ravi voi katkestasid enneaegselt uuringus osalemise, ravile
mittereageerijateks.

Patsientide osakaal, kes saavutasid PERR-i 104. nédalal, oli oluliselt suurem Benlysta riihmas

vorreldes platseeboga. Peamised sekundaarsed tulemusniitajad paranesid oluliselt Benlysta riihmas
vorreldes platseeboga (tabel 3).
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Tabel 3. Efektiivsuse tulemused luupusnefriidiga tidiskasvanud patsientidel

Sansside/
riskitiheduste
Benlysta | Taheldatud suhe vs.
Efektiivsuse Platseebo 10 mg/kg | erinevus vs. platseebo p-
tulemusniiitaja n =223 n=223 platseebo (95% CI) vadrtus
PERR 104. nidalal OR 1,55
Ravile reageerinuid 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
PERR-i komponendid
Valgu ja kreatiniini suhe OR 1,54
uriinis < 700 mg/g 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? voi
kui eGFR ei vihene OR 1,32
> 20% dgenemise 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
eelsest véartusest
Ravi dnnestumine? OR 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. nidalal’ OR 1,74
Ravile reageerinuid 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
CRR-i komponendid
Valgu ja kreatiniini suhe OR 1,58
uriinis < 500 mg/g 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR
> 90 ml/min/1,73 m? vdi OR 1,33
kui eGFR ei viahene 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
> 10% dgenemise
eelsest vadrtusest
Ravi dnnestumine? OR 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. niidalal! OR 1,59
Ravile reageerinuid 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Neerudega seotud
siindmuse v0i surmani
kulunud aeg'
Stindmusega patsientide 28,3% 15,7% -
protsent?
HR 0,51
Stindmuseni kulunud aeg - (0,34, 0,77) 0,0014

(Riskitiheduste suhe
(95% CI))

' PERR 104. nidalal oli esmane efektiivsuse analiiiis; CRR 104. niddalal, PERR 52. nidalal ja
neerudega seotud siindmuseni voi surmani kulunud aeg kaasati eeldefineeritud analiiiisimise

hierarhiasse.

2 Analiitisist surmade vilja jatmisel (1 Benlysta’ga; 2 platseeboga) oli neerudega seotud

siindmustega patsiente 15,2% Benlysta’ga, vorreldes 27,4% platseeboga (HR = 0,51; 95% CI:

0,34; 0,78).

3 Ravi ebadnnestumine: patsientidel, kes votsid protokolliga keelatud ravimeid.
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Arvuliselt suurem protsent Benlysta’t saanud patsiente saavutas PERR-i 24. nddala alguseks vorreldes
platseeboga ja selline ravierinevus séilitati 104. nddalani. Arvuliselt suurem protsent Benlysta’t saanud
patsiente saavutas CRR-i 12. nédala alguseks vorreldes platseeboga ja selline ravierinevus siilitati
104. nédalani (joonis 2).

Joonis 2. Ravivastuse méirad luupusnefriidiga tiiskasvanutel visiidi jargi

Esmase efektiivsuse neeru ravivastuse maiar (PERR)

100 1
901
801
70
60
50
401
30 1
201

Ravile reageerinuid (%) +/- SE

—— Benlysta + standardravi (n = 223)
=—=—= Platseebo + standardravi (n = 223)

10

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
Aeg (néddalates)

Téaielik neeru ravivastus (CRR)

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30

Ravile reageerinuid (%) +/- SE

20 1

—— Benlysta + standardravi (n = 223)
=== Platseebo + standardravi (n =223)

10

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
Aeg (néddalates)

Kirjeldavas alarithmade analiiiisis uuriti peamisi efektiivsuse tulemusnéitajaid (PERR ja CRR)
induktsioonravi skeemi (miikofenolaat voi tsiiklofosfamiid) ja biopsia klassi jéargi (III voi IV klass,
I+ V klass voi IV + V klass v6i V klass) (joonis 3).
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Joonis 3. PERR-i ja CRR-I $ansside suhe 104. nidalal alariihmades

Alariihm
Benlysta (n) versus platseebo (n) Vastusemaar
Platseebo Benlysta $ansisuhe
(%) (%) (95% CI)

<+—Eelistatud platseebo ! Eelistatud Benlysta —
Induktsioonravi

Mukofenolaat (164 vs. 164) : % 1 16010:25

' . 20 34 20(1.2;3.4)

———— 27 34 1,5 (0,7; 3,5)

Tsuklofosfamiid (59 vs. 59) ) 19 19 11(04:28)
Biopsia klass !

V. 32 48 1,8(1,1;3,1)

Il klass voi IV klass (126 vs. 132) 1 - 19 21 18(10:32)

Il +V vii IV + V klass (61 vs. 55) ! 2 38 180840)

——————— 15 26 28(1,0:77)

S T 42 36 06(0,2;19)

V klass (36 vs. 36) H 31 33 0,8 (0,3 2.6)

Sansisuhe
B Esmase efektiivsuse neeru ravivastus (PERR)
[ ] Téielik neeru ravivasuts (CRR)

Vanus ja rass

Vanus

SLE patsientidel vanuses > 65 aastat, kes said Benlysta’t intravenoosselt v3i subkutaanselt, ei leitud
platseebokontrolliga uuringutes erinevust efektiivsuse voi ohutuse osas vorreldes iildpopulatsiooniga,
siiski ei ole > 65-aastaste patsientide arv (62 patsienti efektiivsuse osas ja 219 patsienti ohutuse osas)
piisav, et otsustada, kas nad reageerivad ravile teistmoodi kui nooremad patsiendid.

Mustanahalised patsiendid

Subkutaanselt manustatava Benlysta platseebokontrolliga uuringutes osales liiga vihe mustanahalisi
patsiente, et teha tdhendusrikkaid jareldusi rassi moju kohta kliinilistele ravitulemustele.

Mustanahalistel patsientidel on uuritud intravenoosselt manustatava Benlysta ohutust ja efektiivsust.
Praegu olemasolevad andmed on toodud Benlysta 120 mg ja 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi
pulbri ravimi omaduste kokkuvottes.

Lapsed

SLE

Subkutaanne siiste

Benlysta subkutaanse manustamise ohutust ja efektiivsust aktiivse SLE-ga lastele vanuses 5 kuni < 18
aastat toetab populatsiooni farmakokineetiline mudel ja simulatsioon, mis integreerib andmeid avatud
farmakokineetilisest uuringust, milles osales 25 aktiivse SLE-ga last, kellele manustati Benlystat
subkutaanselt (200908), ja uuringust, milles osales aktiivse SLE-ga lapsi, kellele manustati Benlystat
intravenoosselt (PLUTO), mida on kirjeldatud allpool (vt 16ik 5.2).

Intravenoosne infusioon
Benlysta ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga, 52-

nidalases uuringus (PLUTO), milles osales 93 last, kellel oli ACR-i klassifikatsioonikriteeriumide
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kohaselt SLE kliiniline diagnoos. Patsientidel oli aktiivne SLE haigus, mis oli defineeritud kui
SELENA-SLEDALI skoor > 6 ja positiivsed autoantikehad skriiningul, nagu on kirjeldatud
taiskasvanute uuringutes. Patsiendid olid stabiilsel SLE raviskeemil (standardne ravi) ja neil olid
sarnased kaasamiskriteeriumid nagu tdiskasvanute uuringutes. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel
oli raske aktiivne luupusnefriit, raske aktiivne KNS-i luupus, primaarne immuunpuudulikkus, IgA
puudulikkus voi dgedad voi kroonilised infektsioonid, mis vajasid ravi. Uuring viidi 1dbi USA-s,
Lduna-Ameerikas, Euroopas ja Aasias. Patsientide mediaanvanus oli 15 aastat (vahemikus 6 kuni 17
aastat). 5 kuni 11-aastaste rithmas (n = 13) oli SELENA-SLEDAI skoor vahemikus 4...13 ja 12...17-
aastaste riihmas (n = 79) oli SELENA-SLEDAI skoor vahemikus 4...20. Enamik (94,6%) patsientidest
olid naised. Uuringul ei olnud statistilist vdimsust statistiliste vordluste tegemiseks ja kdik andmed on
kirjeldavad.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli SLE ravivastuse indeks (SRI) 52. niddalal, nagu on kirjeldatud
taiskasvanute intravenoosse manustamise uuringutes. Benlysta saanud patsientidel oli SRI ravivastuse
saavutanud laste osakaal suurem kui platseeboriihmas. Loppnditaja iiksikute komponentide ravivastus
oli kooskolas SRI omaga (tabel 4).

Tabel 4. Laste ravivastuse méair 52. niadalal

Platseebo Benlysta
10 mg/kg
Vastus' (n = 40) (n=53)
SLE-le reageerijate indeks (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,49 (0,64; 3.,46)
SLE reageerija indeksi komponendid
Patsientide protsent, kellel SELENA SLEDAI 43.6 54.7
vihenes > 4 (%) (17/39) (29/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,62 (0,69; 3,78)
Patsientide protsent, kellel BILAG-indeksi jérgi 61,5 73,6
halvenemist ei tdheldatud (%) (24/39) (39/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,96 (0,77; 4,97)
Patsientide protsent, kellel PGA jérgi ei halvenenud 66,7 75,5
(%) (26/39) (40/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Analiiiisidest jéeti vilja koik uuritavad, kellel puudus algtaseme hindamine mis tahes komponendi
osas (platseebo puhul 1).

Patsientide seas, kellel esines raske dgenemine, oli esimese raske dgenemise mediaanne uuringupiev
Benlysta rithmas 150. pédev ja platseeboriithmas 113. pdev. 52 vaatlusnddala jooksul tdheldati raskeid
dgenemisi 17,0%-1 Benlysta riihmas vorreldes 35,0%-ga platseeboriihmas (téheldatud ravi erinevus =
18,0%; riskisuhe = 0,36, 95% CI: 0,15, 0,86). See oli kooskdlas tdiskasvanute intravenoosse
manustamise kliiniliste uuringute tulemustega.

Kasutades laste reumatoloogia rahvusvaheliste uuringute organisatsiooni/Ameerika
reumatoloogiakolledzi (PRINTO/ACR) juveniilse SLE ravivastuse hindamiskriteeriume, néitas

paranemist suurem osa Benlysta’t saanud lastest vorreldes platseeboga (tabel 5).

Tabel 5. PRINTO/ACR ravivastuse méir 52. nidalal
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Patsientide osakaal, kellel on Patsientide osakaal, kellel on
vihemalt 50% paranemine mis | vihemalt 30% paranemine 3-s
tahes kahes viiest 5-st komponendist' ja mitte
komponendist' ja mitte rohkem rohkem Kui iiks iilejédnud
kui iiks iilejadnud komponendist halveneb
komponentidest halveneb rohkem kui 30%
rohkem kui 30%
Platseebo Benlysta Platseebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =153 n =40 n=>53
Vastus, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Tidheldatud erinevus vs. platseebo 25,38 25,33
Sansside suhe (95% CI) vs 2,74 2,92
platseebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

' Viis PRINTO/ACR komponenti olid protsentuaalne muutus 52. nidalal jirgmistes niitajates:
lapsevanema iildhinnang (Parent GA), lapseea iildhinnang, SELENA SLEDAI skoor, 24-tunnine
proteinuuria ja laste elukvaliteedi kiisimustiku {ildise pOhiskaala (Paediatric Quality of Life Inventory
— Generic Core Scale — PedsQL GC) fuiisilise funktsioneerimise domeeni skoor.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jargnevad subkutaansed farmakokineetilised néitajad pohinevad populatsiooni parameetervaartustel,
mis saadi 661-It uuritavalt (554 SLE patsienti ja 107 tervet vabatahtlikku), kellele manustati Benlysta’t
subkutaanselt.

Imendumine

Pen-siistlis sisalduvat Benlysta’t manustatakse subkutaanse siistina.

Pérast subkutaanset manustamist oli belimumabi biosaadavus ligikaudu 74%.
Tasakaalukontsentratsiooni seisundi ekspositsioon saavutati parast ligikaudu 11 nédalat kestnud
subkutaanset manustamist. Tasakaalukontsentratsiooni seisundis oli belimumabi maksimaalne
kontsentratsioon seerumis (Cmax) 108 pg/ml.

Jaotumine

Belimumabi jaotumisel kudedesse oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala (Vss)
ligikaudu 5 liitrit.

Biotransformatsioon

Belimumab on valk, mille arvatav metaboolne rada on lagunemine viikesteks peptiidideks ja
iiksikuteks aminohapeteks laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide toimel. Klassikalisi
biotransformatsiooni uuringuid ei ole lébi viidud.

Eritumine

Pérast subkutaanset manustamist oli belimumabi terminaalne poolvéartusaeg 18,3 paeva. Siisteemne
kliirens oli 204 ml 66pédevas.

Luupusnefriidi uuring

Populatsioonipdhine farmakokineetiline analiiiis viidi 1dbi 224-1 luupusnefriidiga tdiskasvanud
patsiendil, kes said Benlysta’t annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt (pdevadel 0, 14, 28
ja seejdrel iga 28 pdeva jarel kuni 104 niddalat). Luupusnefriidiga patsientidel oli belimumabi kliirens
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neeruhaiguse aktiivsuse tottu esialgu suurem SLE uuringutes tdheldatust; siiski 24 néddala pikkuse ravi
jarel ja iilejadnud uuringu jooksul olid belimumabi kliirens ja ekspositsioon sarnased SLE patsientidel
taheldatuga, kes said belimumabi annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt.

Populatsiooni farmakoloogilise mudeli ja simulatsiooni alusel on tasakaaluseisundi keskmised
kontsentratsioonid belimumabi subkutaansel manustamisel annuses 200 mg tiks kord nédalas
luupusnefriidiga téiskasvanutel tdendoliselt sarnased sellega, mida taheldatakse luupusnefriidiga
tdaiskasvanud patsientidel, kes saavad belimumabi annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt
iga 4 nédala jérel.

Patsientide eririthmad

Lapsed: Subkutaanselt manustatud belimumabi farmakokineetilised parameetrid pohinevad 25
patsiendi populatsiooni farmakokineetilisel analiiiisil II faasi farmakokineetilisest uuringust, kus SLE-
ga lapsed said belimumabi subkutaanselt, ja II faasi uuringust, kus SLE-ga lapsed said belimumabi
intravenoosselt. Parast 200 mg belimumabi subkutaanset manustamist 5...18-aastastele lastele [iiks
kord nédalas (patsiendid kehakaaluga > 50 kg), iga 10 pdeva jérel (patsiendid kehakaaluga 30...< 50
kg) voi iga 2 nédala jéarel (patsiendid kehakaaluga 15...< 30 kg)] on belimumabi keskmine
puisikontsentratsioon hinnanguliselt sarnane tiiskasvanud SLE-ga isikute omaga parast 200 mg
belimumabi subkutaanset manustamist nédalas ja sarnane SLE-ga laste omaga péarast belimumabi
intravenoosset manustamist annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta 0., 14. ja 28. pieval ning seejérel 4-
nddalaste intervallidega. Simuleeritud piisiseisundi geomeetriline keskmine Cmax, Cavg, Cmin ja
AUC (arvutatud annustamisintervalli jooksul) on hinnanguliselt 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml ja
834 pédevaeug/ml lastel kaaluga > 50 kg, kes saavad belimumabi iiks kord nédalas, 114 pg/ml, 105
ug/ml, 91 ug/ml ja 1051 paevaeug/ml lastel kaaluga 30 kuni < 50 kg, kes saavad belimumabi iga 10
paeva jarel, ning 119 pg/ml, 103 ug/ml, 79 pg/ml ja 1438 paevasug/ml lastel kaaluga 15 kuni < 30 kg,
kes saavad belimumabi iga 2 nédala jérel.

Eakad: Benlysta kasutamist on uuritud piiratud arvul eakatel patsientidel. Subkutaanse ravi
populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal ei mdjutanud vanus belimumabi ekspositsiooni. Kuid
arvestades > 65-aastaste isikute viikest arvu, ei saa 10plikult vélistada vanuse mdju.

Neerukahjustus: Ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata neerukahjustuse mdju belimumabi
farmakokineetikale. Kliinilise arenduse kdigus uuriti Benlysta kasutamist piiratud arvul kerge
(kreatiniini kliirens [CrCl] > 60 ja < 90 ml/min), médduka (CrCl = 30 ja < 60 ml/min) voi raske (CrCl
> 15 ja < 30 ml/min) neerukahjustusega SLE patsiendil: 121 kerge neerukahjustusega patsienti ja

30 mdoduka neerukahjustusega patsienti said Benlysta’t subkutaanselt; 770 kerge neerukahjustusega,
261 modduka neerukahjustusega ja 14 raske neerukahjustusega patsienti said Benlysta’t
intravenoosselt.

Ei ole tdheldatud neerukahjustuse tagajarjel tekkinud siisteemse kliirensi kliiniliselt olulist vdhenemist.
Seetottu ei ole neerukahjustusega patsientidel annuse kohandamine soovitatav.

Maksakahjustus: Ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata maksakahjustuse moju
belimumabi farmakokineetikale. IgG1 molekulid nagu belimumab kataboliseeritakse laialdaselt
jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide poolt, mis ei piirdu maksakoega ning maksafunktsiooni muutused
ei mdjuta toendoliselt belimumabi eliminatsiooni.

Kehakaal/kehamassiindeks (KMI)

Kehakaalu ja KMI m&ju belimumabi ekspositsioonile subkutaanse manustamise jargselt tdiskasvanutel
ei loetud kliiniliselt oluliseks. Kehakaalu pohjal puudus oluline mdju efektiivsusele ja ohutusele.
Seetdttu ei ole annuse kohandamine tiiskasvanutel soovitatav.

Kehakaalu m&ju belimumabi ekspositsioonile parast subkutaanset manustamist lastel on kindlaks
tehtud populatsiooni farmakokineetilise mudeli abil. Vdiksema kehakaaluga lastel on belimumabi

kliirens ja jaotusruumala madalam, mille tulemuseks on suurem ekspositsioon. Selleks, et belimumabi
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ekspositsioon jadks vastuvoetavatesse piiridesse ja oleks laste kehakaaluvahemikus iihtlane,
manustatakse vdiksema kehakaaluga patsientidele belimumabi harvemini (vt 16ik 4.2).

Uleminek intravenoosselt subkutaansele manustamisele

SLE

SLE patsientidel, kes ldksid iga 4 nddala jarel manustatavalt 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt
annuselt iile 200 mg subkutaansele annusele (iileminekuperiood 1...4 nidalat), oli esimese subkutaanse
annuse eelne belimumabi kontsentratsioon seerumis lihedane subkutaanse manustamise tulemusena
saavutatud tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsele kontsentratsioonile (vt 10ik 4.2).

Populatsiooni farmakokineetiliste parameetritega simulatsioonide pdhjal olid belimumabi keskmised
tasakaalukontsentratsioonid 200 mg subkutaanse manustamise jargselt iga nadal (tdiskasvanud
patsientidel ja lastel vanuses 5 kuni 18 aasta ja kehakaaluga > 50 kg), iga 10 pdeva jérel (lastel vanuses
5 kuni 18 aasta ja kehakaaluga 30 kuni < 50 kg) voi iga 2 néddala jérel (lastel vanuses 5 kuni 18 aasta ja
kehakaaluga 15 kuni < 30 kg) sarnased 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt iga 4 nidala jérel
manustatud annusega.

Luupusnefriit

Esimese kahe intravenoosse annuse saamise jdrel on esimesel kuni teisel nddalal luupusnefriidiga
patsiendid, kes ldhevad iile 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt annuselt iganddalasele 200 mg
subkutaansele annusele, tdenéoliselt keskmise belimumabi seerumi kontsentratsiooniga, mis sarnaneb
patsientidele, kes saavad 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse annuse iga 4 nidala jérel
populatsioonipdhise farmakokineetika simulatsioonide alusel (vt 16ik 4.2).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Ravimi intravenoosne ja subkutaanne manustamine ahvidele viis perifeersete ja liimfoidkoe B-rakkude
arvu oodatava vihenemiseni ilma sellega seotud toksikoloogiliste leidudeta.

Reproduktsiooniuuringud on 1ébi viidud tiinete makaakidega, kellele manustati belimumabi annuses
150 mg/kg kehakaalu kohta veeniinfusiooni teel (see on ligikaudu 9 korda suurem oodatavast
maksimaalsest kliinilisest ekspositsioonist inimesel) iga 2 nédala jérel kuni 21 nédala jooksul ning
belimumab-ravi ei seostatud otsese voi kaudse kahjuliku toimega emaslooma miirgistuse,
arengutoksilisuse voi teratogeensuse suhtes.

Raviga seotud leiud piirdusid B-rakkude arvu oodatava poorduva vihenemisega nii emasloomadel kui
poegadel ning IgM taseme poorduva langusega ahvipoegadel. B-rakkude arv taastus pérast
belimumab-ravi 16petamist: parast umbes iihte aastat poegimisjirgselt tdiskasvanud ahvidel ja pérast
kolme elukuud ahvipoegadel; IgM tase emakasiseselt belimumabiga kokku puutunud ahvipoegadel
taastus kuuendaks elukuuks.

Toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele ahvidel hinnati belimumabi 6-kuulises kroonilise toksilisuse
uuringus, kus belimumabi manustati annustes kuni 50 mg/kg (viimane kaasa arvatud). Seksuaalselt
kiipsete loomade mees- ja naissuguorganites ei leitud raviga seotud muutusi. Mitteametlikus
menstruaaltsiikli uuringus emasloomadel ei tdheldatud belimumabiga seotud muutusi.

Kuna belimumab on monoklonaalne antikeha, ei ole genotoksilisuse uuringuid l&bi viidud. Labi ei ole
viidud ka kartsinogeensuse voi fertiilsuse uuringuid (mehed voi naised).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Arginiinvesinikkloriid

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid
Poliisorbaat 80 (E 433)
Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Teadmata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Uksikut Benlysta pen-siistlit vdib hoida temperatuuril kuni maksimaalselt 25 °C kuni 12 tundi.
Pen-siistlit tuleb kaitsta valguse eest ja visata see minema, kui seda ei kasutata 12 tunni jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
1 ml lahust I tiiiipi klaasist siistlas, millel on fikseeritud (roostevabast terasest) ndel ja mis on
pen-siistlis.

Saadaval 1 voi 4 pen-siistlit sisaldavate pakenditena ja 12 itheannuselist pen-siistlit (kolm
4 pen-siistliga pakendit) sisaldava mitmikpakendina.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Benlysta subkutaanse manustamise pohjalik juhend pen-siistli kasutamisel on toodud pakendi infolehe
16pus (vt ,,Uksikasjalik juhend*).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/700/003 1 pen-siistel

EU/1/11/700/004 4 pen-siistlit
EU/1/11/700/005 12 (3x4) pen-siistlit (mitmikpakend)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. juuli 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Benlysta 200 mg siistelahus siistlis.

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 1 ml siistel sisaldab 200 mg belimumabi.

Belimumab on inimese I[gG1A monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil imetaja rakuliinis (NSO).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks siistel sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus siistlis (siistelahus)

Selge kuni opalestseeruv, virvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 6 ja osmolaalsusega 270—
320 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Benlysta on ndidustatud kasutamiseks tdiendava ravina tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb
aktiivne, autoantikehade positiivse leiuga siisteemne eriitematoosne luupus (SLE) ning haiguse
aktiivsus on standardravile vaatamata kdrge (nt positiivne anti-dsDNA ja komplemendi madal

sisaldus) (vt 161k 5.1).

Benlysta on ndidustatud kasutamiseks koos immunosupressiivse foonraviga tidiskasvanud patsientidel,
kellel on aktiivne luupusnefriit (vt 15igud 4.2 ja 5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Benlysta’ga peab alustama ja jalgima SLE diagnoosimisele ja ravile spetsialiseerunud arst.
Benlysta esimene subkutaanne siist on soovitatav teha tervishoiutdotaja jérelevalve all tingimustes, kus
on vajadusel kdepirast piisavad vahendid {ilitundlikkusreaktsioonide raviks. Tervishoiutodtaja peab
Opetama subkutaanse siistimise tehnikat ning teavitama patsienti iilitundlikkusreaktsioonide nahtudest
ja simptomitest (vt 10ik 4.4). Benlysta’t voib siistida patsient ise voi tema abistaja, kui
tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv.
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Annustamine

SLE

Soovitatav annus on 200 mg iiks kord nédalas, manustatuna subkutaanselt. Annus ei soltu kehakaalust
(vt 101k 5.2). Patsiendi seisundit tuleb pidevalt hinnata. Kui pérast 6 kuud kestnud ravi ei ole
saavutatud paremat kontrolli haiguse {ile, tuleb kaaluda Benlysta’ga ravi 1opetamist.

Luupusnefriit

Tdiskasvanud

Patsientidel, kes alustavad ravi Benlysta’ga aktiivse luupusnefriidi tSttu, on soovitatav
annustamisskeem 400 mg (kaks 200 mg siisti) iiks kord néddalas 4 annust, seejarel edaspidi 200 mg iiks
kord nédalas. Patsientidel, kes jitkavad ravi Benlysta’ga aktiivse luupusnefriidi tdttu, on soovitatav
annus 200 mg iiks kord niddalas. Benlysta’t kasutatakse koos kortikosteroidide ja miikofenolaadi voi
tsilklofosfamiidiga induktsioonraviks voi miikofenolaadi/asatiopriiniga séilitusraviks. Patsiendi
seisundit tuleb pidevalt hinnata.

Vahelejddnud annused

Kui annus ununeb manustamata, on soovitatav see manustada niipea kui voimalik. Seejdrel voivad
patsiendid jétkata ravimi siistimist tavalisel manustamispéeval voi alustada uut raviskeemi alates
unustatud annuse manustamise paevast.

Manustamispdeva muutmine

Kui patsient soovib muuta raviskeemis manustamispéeva, voib uue annuse manustada uuel eelistatud
nddalapdeval. Seejérel voib patsient sellest pdevast alates jitkata uut raviskeemi, isegi kui
manustamisintervall on ajutiselt liihem kui tavaliselt.

Uleminek intravenoosselt subkutaansele manustamisele

SLE
Kui SLE patsient viiakse iile Benlysta intravenoosselt manustamiselt subkutaansele manustamisele,
tuleb esimene subkutaanne siiste teha 1...4 nédalat parast viimast intravenoosset annust (vt 16ik 5.2).

Luupusnefriit

Kui luupusnefriidiga patsient viiakse iile Benlysta intravenoosselt manustamiselt subkutaansele
manustamisele, tuleb soovitatavalt esimene 200 mg subkutaanne siiste teha 1...2 niddalat pérast viimast
intravenoosset annust. Selline tileminek peab toimuma mis tahes ajal parast seda, kui patsient on
saanud esimesed kaks intravenoosset annust (vt 15ik 5.2).

Patsientide eririhmad

Eakad
Andmed > 65-aastaste patsientide kohta on piiratud (vt 16ik 5.1). Benlysta’t tuleb eakatel patsientidel
kasutada ettevaatusega. Annuse muutmine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Belimumabi kasutamist on uuritud vdikesel arvul neerukahjustusega SLE patsientidel. Olemasolevate
andmete pdhjal ei ole kerge, mddduka voi raske neerukahjustuse korral vaja annust muuta. Andmete
puudumise tdttu peab siiski olema ettevaatlik raske neerukahjustusega patsientide ravimisel (vt

161k 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Benlysta’ga eriuuringuid 14bi viidud. Maksakahjustusega
patsiendid ei vaja tdendoliselt annuse muutmist (vt 15ik 5.2).
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Lapsed

SLE

S-aastastel kuni alla 18-aastastel patsientidel ei ole Benlysta subkutaanset manustamist eeltdidetud
siistlaga hinnatud ja soovitatav on Benlysta subkutaanne manustamine eeltdidetud pen-siistliga. Pracgu
olemasolevad andmed on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid Benlysta eeltdidetud siistlaga
manustamise kohta ei saa soovitusi anda.

Benlysta subkutaanse manustamise ohutus ja efektiivsus alla 5-aastastel voi alla 15 kg kaaluvatel lastel
ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Luupusnefriit

Benlysta subkutaanse manustamise ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Pen-siistlit kasutatakse ainult subkutaanseks siistimiseks. Soovitatavad siistekohad on k6hu- ja
reiepiirkond. Kui patsient siistib ravimit samasse piirkonda,peab iga siiste korral kasutama erinevat
siistekohta; siistet ei tohi kunagi teha piirkonda, kus nahk on hell, punetav, kdva vai esineb verevalum.
Kui 400 mg annus manustatakse samasse siistekohta, siis on soovitatav teha kaks eraldi 200 mg siistet

viahemalt 5 cm vahega (ligikaudu 2 tolli).

Benlysta subkutaanse manustamise pohjalik juhend siistli kasutamisel on toodud pakendi infolehe
16pus (vt ,,Uksikasjalik juhend®).

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Jargmistes patsiendirithmades ei ole Benlysta kasutamist uuritud ning seda ei soovitata:

o raske aktiivne kesknarvisiisteemi luupus;

e HIV;

e anamneesis v0i praegu esinev B- v3i C-hepatiit;

e hiipogammaglobulineemia (IgG < 400 mg/dl) v6i IgA puudulikkus (IgA < 10 mg/dl);

e anamneesis elundisiirdamine voi vereloome tiivirakkude/luutdi siirdamine voi
neerusiirdamine.

Kasutamine koos B-rakkude vastu suunatud raviga

Olemasolevad andmed ei toeta rituksimabi ja Benlysta koosmanustamist SLE patsientidel (vt 16ik 5.1).
Benlysta kasutamisel koos B-rakkude vastu suunatud muu raviga peab olema ettevaatlik.
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Ulitundlikkus

Benlysta subkutaanse vdi intravenoosse manustamisega seoses voivad tekkida
iilitundlikkusreaktsioonid, mis vdivad olla rasked ja 16ppeda surmaga. Raskekujulise reaktsiooni
tekkimisel tuleb Benlysta manustamine katkestada ja alustada sobivat ravi (vt 10ik 4.2).
Ulitundlikkusreaktsioonide tekkerisk on suurim pérast esimest kahte annust; siiski peab selle ohuga
arvestada iga manustamise puhul. Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on esinenud allergiat
mitmete ravimite suhtes voi véljendunud tlitundlikkust. Tdheldatud on ka kliiniliselt oluliste
reaktsioonide kordumist pérast siimptomite esialgset sobivat ravi (vt 15igud 4.2 ja 4.8).

Patsiente peab teavitama sellest, et iilitundlikkusreaktsioonid voivad tekkida ravimi manustamise
paeval vai sellele jargnevatel paevadel, samuti peab patsiente informeerima vdimalikest ndhtudest ja
stimptomitest ning nende kordumise vdimalusest. Nimetatud stimptomite ilmnemisel vajab patsient
kohest arstiabi. Patsiendile peab olema kéttesaadav pakendi infoleht. Tdheldatud on ka hilist tiiiipi
mittedgedaid tlitundlikkusreaktsioone, mille stimptomiteks olid néiteks 166ve, iiveldus, vasimus,
lihasevalu, peavalu ja néo turse.

Ravimi intravenoosse manustamise kliinilistes uuringutes olid tosisteks infusiooniga seotud ja
ulitundlikkusreaktsioonideks anafiilaktiline reaktsioon, bradiikardia, hiipotensioon, angioddeem ja
hingeldus. Palun vt Benlysta infusioonilahuse kontsentraadi pulbri ravimi omaduste kokkuvote
(16ik 4.4).

Infektsioonid

Belimumabi toimemehhanismi tottu voib luupusega tdiskasvanutel ja lastel suureneda risk
infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide tekkeks ja noorematel lastel voib olla risk suurem.
Kontrolliga kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide esinemissagedus Benlysta ja platseebo
riihmades sarnane, siiski esines surmaga 1oppenud infektsioone (nt pneumoonia ja sepsis) sagedamini
Benlystat saavatel patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega (vt 161k 4.8). Enne ravi
alustamist Benlystaga tuleb kaaluda pneumokokivastast vaktsineerimist. Ravi Benlystaga ei tohi
alustada aktiivse raske infektsiooniga (sh raske kroonilise infektsiooniga) patsientidel. Arstid peavad
hoolikalt kaaluma, kas Benlysta kasutamisest saadav kasu korduva infektsiooniga patsientidel kaalub
tiles voimalikud riskid. Arstid peavad soovitama patsientidel, kellel tekivad infektsioonindhud, votta
ithendust oma arstiga. Patsiente, kellel tekib infektsioon ravi ajal Benlysta’ga,peab hoolikalt jdlgida
ning tosiselt kaaluda immunosupressiivse ravi (sh ravi Benlystaga) katkestamist kuni infektsiooni
taandumiseni. Benlysta kasutamisega seotud riskid aktiivse voi latentse tuberkuloosiga patsientidel on
teadmata.

Depressioon ja suitsidaalsus

Kontrolliga kliinilistes intravenoosse ja subkutaanse manustamise uuringutes teatati psiithhiaatrilistest
héiretest (depressioon, suitsiidimdtted ja suitsidaalne kditumine, sh suitsiidid) sagedamini Benlysta’t
saanud patsientidel (vt 16ik 4.8). Enne Benlysta’ga ravi alustamist peavad arstid hindama
depressiooni- ja suitsiidiriski patsiendi varaema haigusloo ja praeguse psiihhiaatrilise seisundi pdhjal
ning jatkama patsientide jalgimist ravi ajal. Arstid peavad patsiente (ja hooldajaid, kui see on
asjakohane) juhendama, et nad votaksid iihendust tervishoiutodtajaga, kui tekivad uued vai siivenevad
psiihhiaatrilised stimptomid. Selliste stimptomite tekkimisel tuleb kaaluda ravi Idpetamist.

Rasked nahareaktsioonid

Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest
nekroliitisist (TEN), mis voivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga. Patsiente tuleb teavitada SJS-i
ja TEN-i ndhtudest ja siimptomitest ning neid nahareaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida. Nendele
reaktsioonidele viitavate ndhtude ja siimptomite ilmnemisel tuleb Benlysta kasutamine otsekohe
1dpetada ja kaaluda muud ravi. Kui patsiendil on Benlysta kasutamise ajal tekkinud SJS vai TEN, ei
tohi sellel patsiendil ravi Benlysta’ga mitte mingil ajahetkel uuesti alustada.
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Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Benlysta kasutamisel SLE raviks on kirjeldatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) teket. Arstid peavad olema eriti tdhelepanelikud
PML-ile viitavate siimptomite suhtes, mida patsiendid ei pruugi mérgata (nt kognitiivsed,
neuroloogilised voi psiihhiaatrilised siimptomid vdi ndhud). Patsiente tuleb jilgida koikide uute voi
siivenevate stimptomite voi ndhtude suhtes ning nimetatud siimptomite/néhtude tekkimisel tuleb
kaaluda suunamist neuroloogi konsultatsioonile ja vajalike meetmete rakendamist PML-i
diagnoosimiseks vastavalt kliinilisele vajadusele. PML-i kahtluse korral tuleb immunosupressantravi,
sealhulgas Benlysta manustamine katkestada kuni selle diagnoosi valistamiseni. Kui PML leiab
kinnitust, tuleb immunosupressantravi, sealhulgas ravi Benlysta’ga 16petada.

Immuniseerimine

Elusvaktsiine ei tohi manustada 30 padeva jooksul enne Benlysta manustamist voi Benlysta
manustamise ajal, sest selle kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarse iilekandumise kohta elusvaktsiine saanud isikutelt Benlysta’t saavatele patsientidele.

Ravimi toimemehhanismi tottu v3ib belimumab mojutada immuunvastust. Kuid 23-valentse
pneumokokkvaktsiini suhtes tekkivat immuunvastust hindavas vdikeses uuringus oli iildine
immuunvastus erinevate serotiilipide suhtes Benlysta’t saavatel SLE patsientidel sarnane vorreldes
vaktsineerimise ajal standardset immunosupressiivset ravi saanud patsientidega. Puuduvad piisavad
andmed jarelduste tegemiseks teiste vaktsiinide suhtes tekkiva immuunvastuse kohta.

Piiratud hulgal saadud andmed niitavad, et Benlysta ei mojuta oluliselt enne selle manustamist saadud
immuniseerimiste suhtes tekkinud immuunvastuse piisimist. Uhes lisauuringus leiti, et viikesel riithmal
patsientidel, kes olid eelnevalt saanud teetanuse, pneumokoki voi gripi vastast vaktsiini, plisis kaitsev
tiiter parast ravi Benlysta’ga.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Immunomoduleerivate ravimite, sh Benlysta toimel v4ib suureneda risk pahaloomuliste kasvajate
tekkeks. Ettevaatlik peab soovitatavalt olema kaaludes Benlysta-ravi kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis pahaloomuline kasvaja, vdi kaaludes ravi jatkamist patsientidel, kellel tekib
pahaloomuline kasvaja. Viimase viie aasta jooksul esinenud pahaloomulise kasvajaga patsiente ei ole
uuritud, erandiks on basaal- v6i soomusrakuline nahavihk voi emakakaelavihk, mis on tdielikult
eemaldatud voi adekvaatselt ravitud.

Poliisorbaat 80 sisaldus

See ravim sisaldab poliisorbaati 80 (vt 15ik 2), mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Naatriumisisaldus

See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, st on praktiliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vivo koostoimete uuringuid ei ole 14bi viidud. Kroonilise poletiku korral parsib teatud tsiitokiinide
taseme tous monede CYP450 ensiiiimide moodustumist. Ei ole teada, kas belimumab voib olla selliste
tsiitokiinide kaudne modulaator. Ei saa vilistada CYP aktiivsuse kaudse viahenemise riski belimumabi
toimel. Belimumabiga ravi alustamisel voi 16petamisel tuleks terapeutilist jalgimist kaaluda patsientide
puhul, kes saavad ravi CYP substraatidega, millel on kitsas terapeutiline indeks ja mille annust
kohandatakse individuaalselt (nt varfariin).
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvoimelised naised peavad Benlysta’ga ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast viimast ravi
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Benlysta kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Peale oodatava farmakoloogilise
toime ehk B-rakkude arvu vihenemise ei néita ahvidega lébi viidud loomkatsed otsest v3i kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Benlysta’t ei tohi raseduse ajal kasutada, vilja
arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab voimaliku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas Benlysta eritub rinnapiima voi imendub pérast suu kaudu manustamist siisteemselt.
Belimumabi on siiski leitud emaste ahvide piimast, kellele manustati 150 mg/kg kehakaalu kohta iga

2 néddala jarel.

Kuna ema antikehad (IgG) erituvad rinnapiima, on soovitatav teha otsus, kas Idpetada rinnaga toitmine
vOi ravi Benlysta’ga, vGttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu
naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed belimumabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsetes ei ole nduetekohaselt
hinnatud moju meeste ja naiste fertiilsusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Belimumabi farmakoloogiliste omaduste alusel ei ole oodata kahjulikku m&ju nendele tegevustele.
Patsiendi sooritusvoime hindamisel sooritada tegevusi, mis nduavad otsustusvdimet, motoorseid voi
kognitiivseid oskusi ning on soovitatav arvestada patsiendi kliinilist seisundit ja Benlysta
kdrvaltoimete profiili.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Belimumabi ohutust SLE patsientidel on hinnatud kolmes registratsioonieelses platseebokontrolliga
intravenoosse manustamise uuringus ja iihes jargnevas piirkondlikus platseebokontrolliga
intravenoosse manustamise uuringus, ithes platseebokontrolliga subkutaanse manustamise uuringus
ning kahes turuletulekujargses platseebokontrolliga intravenoosse manustamise uuringus; ohutust
luupusnefriidiga patsientidel on hinnatud iihes platseebokontrolliga intravenoosse manustamise
uuringus.

Jargnevas tabelis toodud andmed on saadud Benlysta intravenoossel manustamisel 674-le SLE
patsiendile kolmes registratsioonieelses kliinilises uuringus ja 470-le patsiendile jargnevas
platseebokontrolliga uuringus (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta tihe tunni jooksul péevadel 0, 14 ja
28 ning parast seda iga 28 paeva jarel 52 nddala jooksul) ning 556-1t SLE patsiendilt, kes said
Benlysta’t subkutaanselt (annuses 200 mg iiks kord niddalas kuni 52 nidala jooksul). Esitatud
ohutusandmed sisaldavad mdnedelt SLE patsientidelt parast 52. nédalat saadud andmeid. Toodud
andmed on saadud lisaks 224-1t aktiivse luupusnefriidiga patsiendilt, kes said Benlysta’t
intravenoosselt (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta kuni 104 nidala jooksul). Lisatud on ka
turuletulekujérgsetel teadetel pdhinevad andmed.
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Enamik patsiente said ka {ihte v0i enamat jargnevalt loetletud samaaegset SLE ravi: kortikosteroidid,
immunomoduleerivad ravimid, malaariavastased ravimid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Korvaltoimeid kirjeldati 84%-1 Benlysta’ga ravitud ja 87%-1 platseebot saanud patsientidest. Kdige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoime (> 5%-1 SLE patsientidest, kes said Benlysta’t pluss tavaravi, ning
esinemissagedusega > 1% rohkem kui platseebo puhul) oli nasofariingiit. Kdrvaltoimete tottu ravi
katkestanud patsientide osakaal oli Benlysta’ga ravitud patsientide seas 7% ja platseebot saanud
patsientide seas 8%.

Koige sagedamini tekkinud kdrvaltoimed (> 5%-1 aktiivse luupusnefriidiga patsientidest, kes said
Benlysta’t pluss tavaravi) olid iilemiste hingamisteede infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja
vootohatis. Kdrvaltoimete tottu ravi katkestanud patsientide osakaal oli Benlysta’ga ravitud patsientide
seas 12,9% ja platseebot saanud patsientide seas 12,9%.

Rasked nahareaktsioonid: Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS) ja
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN) (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Kasutatud esinemissageduse kategooriad on jargmised:

Vigasage >1/10

Sage > 1/100 kuni < 1/10
Aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100
Harv > 1/10 000 kuni < 1/1000

Teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras. Esitatud on
mdlema ravimvormi puhul tdheldatud suurim esinemissagedus.
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime(d)
Infektsioonid ja Viga sage Bakteriaalsed infektsioonid, nt
infestatsioonid! bronhiit, kuseteede infektsioon
Sage Viiruslik gastroenteriit, fariingiit,
nasofariingiit, {ilemiste
hingamisteede viirusinfektsioon
Vere ja liimfisiisteemi hdired | Sage Leukopeenia
Immuunsiisteemi héaired Sage Ulitundlikkusreaktsioonid?
Aeg-ajalt Anafiilaktiline reaktsioon
Harv Hilist tiitipi mittedgedad
iillitundlikkusreaktsioonid
Psiihhiaatrilised héired Sage Depressioon
Aeg-ajalt Suitsidaalne kditumine,
suitsiidimotted
Narvisiisteemi hédired Sage Migreen
Seedetrakti héired Sage Kohulahtisus, iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe Sage Siistekoha reaktsioonid?, urtikaaria,
kahjustused 166ve
Aeg-ajalt Angioddeem
Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom,
toksiline epidermaalne nekroliiiis
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Jasemevalu
kahjustused
Uldised héired ja Sage Infusiooni vai siistmisega seotud
manustamiskoha reaktsioonid siisteemsed reaktsioonid?, palavik

! Lisateavet saate ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* ja 15ik 4.4 ,,Infektsioonid*.

2 Ulitundlikkusreaktsioonid** hdlmavad terminite rithma (sh anafiilaksia) ja vdivad avalduda erinevate
stimptomitena, sealhulgas hiipotensiooni, angioddeemi, urtikaaria voi muu 166be, siigeluse ja
hingeldusena. ,,Infusiooni voi siistimisega seotud siisteemsed reaktsioonid* hdlmavad terminite rithma
ja voivad avalduda erinevate siimptomitena, sealhulgas bradiikardia, lihasevalu, peavalu, 166be,
urtikaaria, palaviku, hiipotensiooni, hiipertensiooni, pearingluse ja liigesevaluna. Ndhtude ja
stimptomite kattumise tottu ei ole kdikidel juhtudel véimalik eristada iilitundlikkusreaktsioone ja
infusiooni voi siistimisega seotud siisteemseid reaktsioone.

3 Kehtib ainult subkutaanse ravimvormi kohta.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Jérgnevalt esitatud andmed on saadud kolmest registratsioonieelsest intravenoosse manustamise
kliinilisest uuringust (ainult 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosne annus) ja subkutaanse
manustamise kliinilisest uuringust. ,,Infektsioonid* ja ,,Psiihhiaatrilised héired sisaldavad ka
turuletulekujérgsest uuringust saadud andmeid.
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Infusiooni voi siistimisega seotud stisteemsed reaktsioonid ja iilitundlikkus: Infusiooni voi slistimisega
seotud slisteemseid reaktsioone ja iilitundlikkust on iildjuhul tdheldatud ravimi manustamise péeval,
kuid dgedad iilitundlikkusreaktsioonid voivad tekkida ka mitmeid pievi parast ravimi manustamist.
Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on esinenud allergiat mitmete ravimite suhtes voi
viljendunud iilitundlikkusreaktsioone.

Intravenoosse manustamise jérgse 3 paeva jooksul esinenud infusiooniga seotud reaktsioonide ja
iillitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus oli Benlysta’t saanud rithmas 12% ja platseebot saanud
rithmas 10%; plisivat ravi lopetamist vajasid vastavalt 1,2% ja 0,3%.

Siistimisjirgsete siisteemsete reaktsioonide ja iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus 3 pdeva
jooksul parast subkutaanset manustamist oli Benlysta’t saanud rithmas 7% ja platseebot saanud
riihmas 9%. Subkutaanselt manustatud Benlysta’ga seotud ja ravi alalist 10petamist vajanud kliiniliselt
olulistest iilitundlikkusreaktsioonidest teatati 0,2%-1 Benlysta’t saanud patsientidest ja mitte iihelgi
platseebot saanud patsiendil.

Infektsioonid: Ravimi intravenoosse ja subkutaanse manustamise registreerimiseelsetes SLE
uuringutes oli infektsioonide tildine esinemissagedus nii Benlysta’t kui platseebot saanud rithmas 63%.
Infektsioonid, mida esines vihemalt 3%-1 Benlysta’t saanud patsientidest ja vihemalt 1% vdrra
sagedamini kui platseebo puhul, olid iilemiste hingamisteede viirusinfektsioon, bronhiit ja bakteriaalne
kuseteede infektsioon. Tosiseid infektsioone esines 5%-1 patsientidest nii Benlysta’t kui platseebot
saanud rithmas; tdsised oportunistlikud infektsioonid moodustasid nendest vastavalt 0,4% ja 0%. Ravi
1dpetamiseni viinud infektsioonid tekkisid 0,7%-1 Benlysta’ga ravitud ja 1,5%-1 platseebot saanud
patsientidest. Mdned infektsioonid olid rasked vai 16ppesid surmaga.

Teavet SLE-ga lastel tdheldatud infektsioonide kohta vt allpool 16igust ,,Lapsed®.

Luupusnefriidi uuringus said patsiendid standardset foonravi (vt 15ik 5.1) ja iildine infektsioonide
esinemissagedus oli 82% Benlysta’t saanud rithmas vorreldes 76%-ga platseebot saanud rithmas.
Tdsiseid infektsioone tekkis 13,8%-1 patsientidest Benlysta rithmas ja 17,0%-1 patsientidest
platseeboriihmas. Surmaga Idppenud infektsioone esines 0,9%-1 (2/224) Benlysta’t saanud ja 0,9%-1
(2/224) platseebot saanud patsientidest.

Randomiseeritud, topeltpimedas, 52 nddalat kestvas turuletulekujargses SLE ohutusuuringus
(BEL115467), kus tiiskasvanutel hinnati suremust ja spetsiifilisi korvalnihte, esines raskeid
infektsioone 3,7%-1 Benlysta’ga ravitud patsientidest (10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt)
vorreldes 4,1%-ga platseeborithmas. Surmaga 10ppevaid infektsioone (nt pneumoonia ja sepsis) oli
0,45% (9/2002) Benlysta rithmas vorreldes 0,15%-ga (10/2001) platseebo rithmas, samas oli
tildsuremus vastavalt 0,50% (10/2002) ja 0,40% (8/2001). Enamik surmaga I6ppenud infektsioonidest
tekkis esimese 20 néddala jooksul, kui patsiente raviti Benlysta’ga.

Psiihhiaatrilised hdired: Registratsioonieelsetes intravenoosse manustamise SLE kliinilistes
uuringutes teatati rasketest psiihhiaatrilistest héiretest 1,2%-1 (8/674) 10 mg/kg kehakaalu kohta
Benlysta’ga ravitud ja 0,4%-1 (3/675) platseebot saanud patsientidest. Rasket depressiooni kirjeldati
0,6%-1(4/674) 10 mg/kg kehakaalu kohta Benlysta’ga ravitud ja 0,3%-1 (2/675) platseebot saanud
patsientidest. Benlysta’ga ravitud patsientide seas tdheldati kahte suitsiidijuhtu (sealhulgas iihte

1 mg/kg kehakaalu kohta Benlysta kasutamisel).

Turuletulekujirgses SLE uuringus teatati rasketest psiihhiaatrilistest héiretest 1,0%-1 (20/2002)
Benlysta’ga ravitud ja 0,3%-1 (6/2001) platseebot saanud patsientidest. Rasket depressiooni kirjeldati
0,3%-1(7/2002) Benlysta’ga ravitud ja < 0,1%-1 (1/2001) platseebot saanud patsientidest. TOsiste
suitsiidimdtete voi suitsidaalse kéitumise voi ilma suitsiidikavatsuseta enesevigastamise iildine
esinemissagedus oli 0,7% (15/2002) Benlysta’t saanud patsientidel ja 0,2% (5/2001) platseeboriihmas.
Suitsiidijuhtudest ei teatatud kummaski rithmas.
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Ulalloetletud intravenoosse manustamise SLE uuringutest ei jaetud vilja psiihhiaatriliste hiirete
anamneesiga patsiente.

Subkutaanse manustamise SLE kliinilises uuringus, kust jéeti vélja psiihhiaatriliste héirete
anamneesiga patsiendid, teatati rasketest psiithhiaatrilistest hdiretest 0,2%-1 (1/556) Benlysta’ga ravitud
patsientidest ning mitte {ihelgi platseebot saanud patsiendil. Kummaski riihmas ei teatatud rasketest
depressiooniga seotud juhtumitest ega suitsiididest.

Leukopeenia: Kdrvaltoimena kirjeldatud leukopeenia esinemissagedus SLE patsientidel oli Benlysta
rithmas 3% ja platseeboriihmas 2%.

Siistekoha reaktsioonid: Ravimi subkutaanse manustamise SLE uuringus oli siistekoha reaktsioonide
esinemissagedus 6,1% (34/556) ja 2,5% (7/280) vastavalt Benlysta’t ja platseebot saanud patsientidel.
Need siistekoha reaktsioonid (kdige sagedamini valu, punetus, verevalum, siigelus ja induratsioon)
olid kerge kuni keskmise raskusega. Enamiku puhul ei olnud vaja ravi 15petada.

Lapsed

Laste korvaltoimete profiil pohineb iihel subkutaansel ja iihel intravenoossel uuringul.

52-nédalases avatud uuringus, kus 25 SLE-ga last (vanuses 10 kuni 17 aastat) said subkutaanselt
Benlystat tidiskasvanutega vorreldava annusega (200 mg/kg kindlaksméératud annustamisintervalliga,
samaaegsete ravimeetodite taustal), oli Benlysta subkutaanselt saanud laste ohutusprofiil kooskdlas
belimumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

52-nddalases platseebokontrolliga uuringus, kus 53 SLE-ga patsienti (vanuses 6 kuni 17 aastat) said
Benlystat (10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt 0., 14., 28. pieval ja seejarel iga 28 péeva jarel,
samaaegsete ravimeetodite taustal), ei tdheldatud 12-aastastel ja vanematel lastel (n = 43) uusi
ohusignaale. Ohutusandmed alla 12-aastaste laste (n = 10) kohta on piiratud.

Infektsioonid

5 kuni 11-aastaste riihm: infektsioone teatati 8-1 10-st Benlystat intravenoosselt saanud patsiendist ja
3-1 3-st platseebot saanud patsiendist ning tosiseid infektsioone teatati 1-1 10-st Benlystat
intravenoosselt saanud patsiendist ja 2-1 3-st platseebot saanud patsiendist (vt 10ik 4.4).

12 kuni 17-aastaste rithm: infektsioone teatati 22-1 43-st Benlystat intravenoosselt saanud patsiendist ja
25-1 37-st platseebot saanud patsiendist ning tosiseid infektsioone teatati 3-1 43-st Benlystat
intravenoosselt saanud patsiendist ja 3-1 37-st platseebot saanud patsiendist. Avatud jitku-uuringus
esines iiks surmaga 16ppenud infektsioon patsiendil, kes sai Benlystat intravenoosselt.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Benlysta iileannustamise kliiniline kogemus on piiratud. Uleannustamisjuhtudega seoses kirjeldatud
korvaltoimed on olnud kooskdlas belimumabi puhul oodatuga.

Inimestele on veeniinfusiooni teel manustatud kaks kuni 20 mg/kg kehakaalu kohta annust 21-péevase
vahega, kusjuures kdrvaltoimete esinemissagedus ega raskus ei suurenenud 1, 4 voi 10 mg/kg

kehakaalu kohtaannustega vorreldes.

Tahtmatu tileannustamise korral tuleb patsienti hoolega jdlgida ning vajadusel alustada toetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: L0O4AG04

Toimemehhanism

Belimumab on inimese [gG1A monoklonaalne antikeha, mis on spetsiifiline lahustuva inimese
B-liimfotsiiiite stimuleeriva valgu suhtes (BLyS, nimetatakse ka BAFF ja TNFSF13B). Belimumab
blokeerib lahustuva BLyS’i, mis on vajalik B-rakkude ellujéddmiseks, seondumise oma retseptoritega
B-rakkudel. Belimumab ei seondu otseselt B-rakkudega, kuid seondudes BLyS’iga, pérsib belimumab
B-rakkude, sh autoreaktiivsete B-rakkude ellujadmist ning vdhendab B-rakkude diferentseerumist
immuunglobuliine produtseerivateks plasmarakkudeks.

SLE ja teiste autoimmuunhaigustega patsientidel on BLyS’i tase korgenenud. Esineb seos BLyS’i
plasmasisalduse ja SLE haiguse aktiivsuse vahel. BLyS’i taseme suhteline roll SLE patofiisioloogias
ei ole tdielikult kindlaks tehtud.

Farmakodiinaamilised toimed

Benlysta’t saanud SLE patsientidel oli 52. nddalal IgG taseme mediaan vihenenud 11% vorreldes
0,7% suurenemisega platseebot saanud patsientidel.

Ravieelse anti-dsDNA antikehade leiuga patsientide seas oli anti-dsDNA antikehade taseme mediaan
52. nédalal vihenenud 56% Benlysta’t saanud patsientidel ja 41% platseebot saanud patsientidel.
Ravieelse anti-dsDNA antikehade leiuga patsientide seas oli 18%-1 Benlysta’ga ravitud patsientidest
52. nédalaks anti-dsDNA antikehade leid muutunud negatiivseks, vastav niitaja platseeboriihmas oli
15%.

Komplemendi madala sisaldusega SLE patsientide seas tiheldati 52. niddalal C3 ja C4 sisalduse
normaliseerumist vastavalt 42%-1 ja 53%-1 Benlysta’t saanud ning 21%-1 ja 20%-1 platseebot saanud
patsientidest.

Benlysta toimel oli 52. nédalal oluliselt vihenenud tsirkuleerivate B-rakkude tildarv, iilemineku
staadiumis olevate, naiivsete ja SLE B-rakkude ning samuti plasmarakkude arv. Naiivsete ja
iilemineku staadiumis olevate B-rakkude, samuti SLE B-rakkude vdhenemist téheldati juba 8. nidalal.
Mailurakkude arv esialgu suurenes ning vihenes 52. nddalaks aeglaselt algvairtuste poole.

Kontrollita SLE jatku-uuringus hinnati B-rakkude ja IgG vastust pikaajalisele intravenoossele
Benlysta-ravile. Pérast 7 ja pool aastat kestnud ravi (sealhulgas 72-nddalane pdhiuuring) tiheldati
erinevate B-rakkude alariihmade méarkimisvéérset ja plisivat vihenemist, mille tulemuseks oli
naiivsete B-rakkude 87%, méalu-B-rakkude 67%, aktiveeritud B-rakkude 99% ja plasmarakkude 92%
viahenemise mediaan pérast enam kui 7 aastat kestnud ravi. Ligikaudu 7 aastat hiljem tdheldati IgG
taseme 28% vihenemise mediaani, kus 1,6%-1 uuritavatest tekkis IgG taseme langus alla 400 mg/dl.
Uuringu kéigus piisis korvaltoimete teatatud esinemissagedus iildjuhul muutumatuna voi véhenes.

Aktiivse luupusnefriidiga patsientidel leiti Benlysta (10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt) voi
platseebo-ravi jarel seerumi IgG taseme tdus, mida seostati vihenenud proteinuuriaga. Benlysta
rithmas tiheldati viaiksemat IgG taseme tSusu vorreldes platseeboga, mis oli teadaoleva belimumabi
toimemehhanismi korral oodatud. 104. nédalal oli IgG taseme protsentuaalse tdusu mediaan vorreldes
uuringu algusega 17% Benlysta’ga ja 37% platseeboga. Téheldatud autoantikehade vihenemine,
komplemendi taseme tdus ja tsirkuleerivate B-rakkude iildarvu ja B-rakkude alarithmade arvu
viahenemine olid SLE uuringutega kooskdlas.
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Uhes SLE-ga lastel (vanuses 6 kuni 17 aastat) 14bi viidud intravenoosse manustamise uuringus ja iihes
SLE-ga lastel (vanuses 10 kuni 17 aastat) 1abi viidud subkutaanse manustamise uuringus oli
farmakodiinaamiline vastus kooskdlas tdiskasvanute andmetega.

Immunogeensus

Ravimi subkutaanse manustamise uuringus, kus testiti enam kui 550 SLE tdiskasvanud patsiendilt
saadud seerumiproove, ei leitud belimumabi vastaseid antikehi belimumabi 200 mg subkutaanse
manustamise ajal ega parast ravi. Luupusnefriidi uuringus, kus 224 tdiskasvanud patsienti said
Benlysta’t annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt, ei leitud belimumabi vastaseid antikehi.

Uhes intravenoosse manustamise uuringus 6- kuni 17-aastastel SLE-ga lastel (n = 53) ja iihes
subkutaanse manustamise uuringus 10- kuni 17-aastastel SLE-ga lastel (n = 25) ei tekkinud tihelgi

patsiendil belimumabivastaseid antikehi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

SLE

Subkutaanne siistimine

Benlysta subkutaanse manustamise efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga 52-néddalases III faasi uuringus (HGS1006-C1115; BEL112341), kus osales
836 tdiskasvanud patsienti Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi klassifikatsiooni kriteeriumidele
vastava SLE kliinilise diagnoosiga. Sobilikel patsientidel oli aktiivne SLE, mida defineeriti kui
SELENA-SLEDAI koori > 8 ja positiivset tuumavastaste antikehade (ANA voi anti-dsDNA) analiiiisi
tulemust (ANA tiiter > 1:180 ja/vdi positiivne anti-dsDNA leid [> 30 ithikut/ml]) skriiningul.
Patsiendid said stabiilset SLE raviskeemi (tavaravi), kuhu kuulusid (iiksinda v4i kombinatsioonis)
jargmised ravimid: kortikosteroidid, malaariavastased ravimid, mittesteroidsed poletikuvastased
ravimid voi teised immunosupressandid. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli raske aktiivne
kesknérvisiisteemi luupus voi raske aktiivne luupusnefriit.

Uuring viidi 1ibi Ameerika Uhendriikides, Louna-Ameerikas, Euroopas ja Aasias. Patsientide
mediaanvanus oli 37 aastat (vahemik: 18...77 aastat) ning enamik (94%) olid naised. Foonravi sisaldas
kortikosteroide (86%; > 7,5 mg 60pdevas prednisolooni ekvivalenti 60%), immunosupressante (46%)
ja malaariavastaseid ravimeid (69%). Patsiendid randomiseeriti vahekorras 2:1 saama 200 mg
belimumabi voi platseebot subkutaanselt iiks kord nddalas 52 nédala jooksul.

Uuringu alguses oli 62,2%-1 patsientidest kdrge haiguse aktiivsus (SELENA SLEDAI skoor > 10),
88%-1 patsientidest olid haigusest haaratud nahk ja limaskestad, 78%-1 skeleti-lihassiisteem, 8%o-1
vereloome, 12%-1 neerud ja 8%-1 veresoonkond.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli liittulemusnéitaja (SLE ravile reageerimise indeks), mis
maéératles ravivastuse, mis pidi 52. niddalal vastama kdikidele jargmistele kriteeriumidele uuringu
algusega vorreldes:

e SELENA-SLEDAI skoori langus > 4 punkti ja

e  iikski uus organsiisteem ei vasta BILAG (British Isles Lupus Assessment Group, Briti saarte
luupuse hindamisgrupp) skoorile A vdi kaks uut organsiisteemi vastavad BILAG skoorile B, ning

e puudub PGA (Physician’s Global Assessment, arsti tildhinnangu) skoori halvenemine (tdus

< 0,30 punkti)

SLE ravile reageerimise indeks (SRI) mdddab SLE haiguse aktiivsuse paranemist ilma iihegi
organsiisteemi seisundi voi patsiendi iildseisundi samaaegse halvenemiseta.
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Ravile reageerinuid (%)

Tabel 1. Ravivastuse méir 52. niddalal

Ravivastus! Platseebo? Benlysta?
200 mg kord
nidalas
(n=279) (n =554)
SLE ravile reageerimise 48.,4% 61,4%
indeks (p = 0,0006)
Téheldatud erinevus 12,98%
vorreldes platseeboga
Sansisuhe (95% CI) vs. 1,68
platseebo (1,25; 2,25)

SLE ravile reageerimise indeksi komponendid

Patsientide protsent, kellel 49,1% 62,3%
esines SELENA-SLEDAI (p =0,0005)
langus > 4

Patsientide protsent, kellel ei 74,2% 80,9%
esinenud halvenemist (p=10,0305)
BILAG indeksi jargi

Patsientide protsent, kellel ei 72,8% 81,2%
esinenud halvenemist PGA (p=10,0061)
jargi

! Analiiiisidest jéeti vilja koik uuritavad, kelle kohta puudus iikskdik millise komponendi alghinnang
(1 platseebo; 2 Benlysta puhul).
2 Kdik patsiendid said tavaravi.

Ravirithmade vahelised erinevused olid avaldunud 16. niddalaks ja piisisid kuni 52. nddalani (joonis 1).

Joonis 1. SRI ravivastuse saavutanute osakaal visiidi jargi

80 A
70 1
60 1
50 A

40 A

30 1

®—8—® Benlysta + tavaravi (n = 554)
20 1 =—=—8 Platseebo + tavaravi (n = 279)
10 1 * P<0,05

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Aeg (nédalates)

SLE dgenemist defineeriti modifitseeritud SELENA SEDAI SLE dgenemise indeksi jargi. Esimese
dgenemise risk vihenes 52 jilgimisnéddala jooksul 22% Benlysta riihmas platseeboriihmaga vorreldes
(riskitiheduste suhe = 0,78; p = 0,0061). Mediaanaeg esimese dgenemiseni pikenes Benlysta’t saanud
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dgenemisega patsientide seas vorreldes platseeboga (190 pdeva vs. 141 pdeva). 52 jalgimisnadala
jooksul tiheldati raskeid dgenemisi 10,6%-1 patsientidest Benlysta riihmas ja 18,2%-1 platseeborithmas
(tdheldatud ravierinevus = -7,6%). Raskete dgenemiste risk véhenes 52 jalgimisnéddala jooksul
Benlysta rithmas platseeborithmaga vorreldes 49% (riskitiheduste suhe = 0,51; p = 0,0004).
Mediaanaeg esimese raske dgenemiseni pikenes Benlysta’t saanud raskekujulise 4genemisega
patsientide seas vorreldes platseeboga (171 paeva vs. 118 pdeva).

Patsientide protsent, kes said uuringueelselt iile 7,5 mg 60péevas prednisolooni (voi selle ekvivalenti)
ning kelle keskmist kortikosteroidi annust vdhendati nddalatel 40...52 vihemalt 25% vorra
algvaartusest kuni annuseni, mis oli ekvivalentne prednisolooni annusega < 7,5 mg 60pdevas, oli
Benlysta rithmas 18,2% ja platseeborithmas 11,9% (p = 0,0732).

Benlysta puhul tdheldati FACIT-Fatigue skaalal moddetud vasimuse vdhenemist platseeboga
vorreldes. Skoori kohandatud keskmine muutus algvaartusest 52. nédalal oli oluliselt suurem Benlysta
kui platseebo puhul (4,4 vs. 2,7, p =0,0130).

Esmase tulemusnditaja alariihma analiiiis nditas, et ravist said suurimat kasu ravieelselt suurema
haiguse aktiivsusega patsiendid, sealhulgas patsiendid SELENA SLEDAI skooriga > 10 v&i haiguse
kontrolli all hoidmiseks steroide vajavad patsiendid voi komplemendi madala sisaldusega patsiendid.

Taiendavas, eelnevalt tuvastatud seroloogiliselt aktiivses rithmas ilmnes samuti suurem suhteline

ravivastus patsientide seas, kellel oli ravieelselt madal komplemendi sisaldus ja positiivne anti-dsDNA
leid; sellest suurema haiguse aktiivsusega riihmast saadud tulemused vt tabel 2.
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Tabel 2. Patsiendid, kellel on ravieelselt madal komplemendi tase ja positiivne anti-dsDNA leid

Alariihm Positiivne anti-dsDNA leid JA madal
komplemendi sisaldus
Platseebo Benlysta
200 mg kord nidalas
(n=108) (n = 246)
SRI ravivastuse mair 52. nidalal' (%) 47,2 64,6 (p=10,0014)
Taheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 17,41
Rasked dgenemised 52 nédala jooksul: (n=108) (n=248)
Raske dgenemisega patsiendid (%) 31,5 14,1
Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 17,4
Aeg raske dgenemise tekkeni [riskitiheduste suhe 0,38 (0,24; 0,61)
(95% CI)] (p <0,0001)
(n="70) (n=164)
Prednisolooni annuse vihendamine > 25% vorra 11,4 20,7 (p =0,0844)
algvairtusest kuni annuseni < 7,5 mg 60péevas
nidalatel 24...52% (%)
Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 9,3
(n=108) (n=248)
FACIT-fatigue skoori paranemine algvaartusest 2,4 4,6 (p =0,0324)
52. nédalal (keskmine):
Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (erinevuse 2,1
mediaan)
! 52. nidala SRI ravivastuse méira analiiiisist jdeti vilja kdik uuritavad, kelle kohta puudus alghinnang
(2 Benlysta puhul).

2 Patsientidel, kellel oli uuringueelne prednisolooni annus > 7,5 mg 6opievas.

Benlysta efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis rituksimabi iihe tsiikliga on uuritud III faasi
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 104-nddalases uuringus, kus osales 292 patsienti
(BLISS-BELIEVE). Esmane tulemusnéitaja oli uuritavate osakaal, kes olid 52. nddalal saavutanud
kontrolli haiguse iile, mida méaratleti kui SLEDAI-2K skoori < 2, ilma immunosupressantideta ja
kortikosteroididega (prednisooni ekvivalendi annus < 5 mg 66pdevas). Selle saavutas 19,4%

(n =28/144) patsientidest, keda raviti Benlysta ja rituksimabi kombinatsiooniga, ning 16,7%
(n=12/72) patsientidest, keda raviti Benlysta ja platseebo kombinatsiooniga (Sansside suhe 1,27,

95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Korvaltoimete (91,7% vs. 87,5%), tdsiste korvaltoimete (22,2% vs.
13,9%) ja tosiste infektsioonide (9,0% vs. 2,8%) suuremat esinemissagedust tdheldati Benlysta ja
rituksimabi kombinatsiooniga ravitud patsientidel Benlysta ja platseebo kombinatsiooni saanutega
vorreldes.

Luupusnefriit

Subkutaanne siistimine
Benlysta 200 mg subkutaanse manustamise efektiivsust aktiivse luupusnefriidiga patsientidel hinnati
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Benlysta 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse manustamise ning farmakokineetilise mudeli ja
simulatsiooni alusel (vt 16ik 5.2).

Eelkirjeldatud subkutaanse manustamise SLE uuringutest jéeti vélja raske aktiivse luupusnefriidiga
patsiendid; siiski oli 12%-1 patsientidest neerude organsiisteemi kaasatus uuringu eel (SELENA
SLEDALI hinnangu pdhjal). Viidi ldbi jirgmine aktiivse luupusnefriidi uuring.

Intravenoosne infusioon

Benlysta intravenoosse manustamise (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta iihe tunni jooksul

pdevadel 0, 14 ja 28 ning pdrast seda iga 28 pédeva jarel) efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud
(1:1) topeltpimedas platseebokontrolliga 104-niddalases III faasi uuringus (BEL114054), kus osalesid
448 aktiivse luupusnefriidiga patsienti. Patsientidel oli Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi
klassifikatsiooni kriteeriumidele vastav SLE kliiniline diagnoos, biopsia alusel kinnitatud III, IV ja/vdi
V klassi luupusnefriit ja aktiivne neeruhaigus skriinimisel, mis tingis tavaravi vajaduse. Tavaravi oli
kortikosteroididega; 0...3 annust inravenoosselt manustatud metiiiilprednisolooni (500...1000 mg
annuse kohta), millele jargnes suukaudne prednisoloon 0,5...1 mg/kg 60pdevas, kogu annusena

< 60 mg/66péevas, mida vihendati annuseni < 10 mg/66pédevas 24. nddalal, koos:

o suukaudu manustatud miikofenolaatmofetiiliga 1...3 g/66pédevas voi suukaudse
miikofenolaatnaatirumiga 720...2160 mg/66pdevas indukstioon- ja séilitusraviks voi

o intravenoosselt manustatud tsiiklofosfamiidiga 500 mg iga 2 nidala jarel kokku 6 infusiooni
induktsioonraviks, millele jirgneb suukaudne asatiopriin annusena 2 mg/kg 66paevas
sdilitusravina.

Uuring viidi lébi Aasias, PGhja-Ameerikas, Louna-Ameerikas ja Euroopas. Patsientide mediaanvanus
oli 31 aastat (vahemik: 18...77 aastat) ning enamik (88%) olid naised.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PERR (Primary Efficacy Renal Response, esmase efektiivsuse
neeru ravivastus) 104. nddalal, mida defineeriti kui 100. niddalal kinnitatud ravivastus jirgmiste
parameetrite korduvatel mdotmistel 104. nddalaks: valgu ja kreatiniini suhe uriinis (uPCR) < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol) ja hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) > 60 ml/min/1,73 m? vdi kui
eGFR ei vihene > 20% dgenemise eelsest véartusest.

Peamised sekundaarsed tulemusnéitajad olid:

o CRR (Complete Renal Response, tiielik neeru ravivastus), mida defineeriti kui 100. nddalal
kinnitatud ravivastus jargmiste parameetrite korduvatel modtmistel 104. nadalaks: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) ja eGFR > 90 ml/min/1,73 m? v3i kui eGFR ei vihene > 10%
dgenemise eelsest vidrtusest;

. PERR 52. nidalal;

o neerudega seotud siindmuseni voi surmani kulunud aeg (neerudega seotud siindmus defineeriti
kui 16ppstaadiumis neeruhaiguse esimene siindmus, seerumi kreatiniini kahekordistumine,
neerukahjustuste siivenemine (mida defineeriti kui proteinuuria ja/vdi neerutalituse héired) voi
neeruhaigusega seotud keelatud ravi saamisena).

PERR ja CRR tulemusnéitajatega tuli steroidravi vihendada tasemele < 10 mg/60péevas alates

24, nadalast, et lugeda seda ravile reageerimiseks. Nende tulemusnéitajatega loeti patsiendid, kes
katkestasid ravi enneaegselt, said keelatud ravi voi katkestasid enneaegselt uuringus osalemise, ravile
mittereageerijateks.

Patsientide osakaal, kes saavutasid PERR-i 104. nédalal, oli oluliselt suurem Benlysta riihmas

vorreldes platseeboga. Peamised sekundaarsed tulemusniitajad paranesid oluliselt Benlysta riihmas
vorreldes platseeboga (tabel 3).
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Tabel 3. Efektiivsuse tulemused luupusnefriidiga tidiskasvanud patsientidel

Sansside/
riskitiheduste
Benlysta | Taheldatud suhe vs.
Efektiivsuse Platseebo 10 mg/kg | erinevus vs. platseebo p-
tulemusniiitaja n =223 n=223 platseebo (95% CI) vadrtus
PERR 104. nidalal OR 1,55
Ravile reageerinuid 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
PERR-i komponendid
Valgu ja kreatiniini suhe OR 1,54
uriinis < 700 mg/g 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? voi
kui eGFR ei vihene OR 1,32
> 20% dgenemise 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
eelsest véartusest
Ravi dnnestumine? OR 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. nidalal’ OR 1,74
Ravile reageerinuid 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
CRR-i komponendid
Valgu ja kreatiniini suhe OR 1,58
uriinis < 500 mg/g 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR
> 90 ml/min/1,73 m? vdi OR 1,33
kui eGFR ei viahene 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
> 10% dgenemise
eelsest vadrtusest
Ravi dnnestumine? OR 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. niidalal! OR 1,59
Ravile reageerinuid 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Neerudega seotud
siindmuse v0i surmani
kulunud aeg'
Stindmusega patsientide 28,3% 15,7% -
protsent?
HR 0,51
Stindmuseni kulunud aeg - (0,34, 0,77) 0,0014

(Riskitiheduste suhe
(95% CI))

' PERR 104. nidalal oli esmane efektiivsuse analiiiis; CRR 104. niddalal, PERR 52. nidalal ja
neerudega seotud siindmuseni voi surmani kulunud aeg kaasati eeldefineeritud analiiiisimise

hierarhiasse.

2 Analiitisist surmade vilja jatmisel (1 Benlysta’ga; 2 platseeboga) oli neerudega seotud

siindmustega patsiente 15,2% Benlysta’ga, vorreldes 27,4% platseeboga (HR = 0,51; 95% CI:

0,34; 0,78).

3 Ravi ebadnnestumine: patsientidel, kes votsid protokolliga keelatud ravimeid.
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Arvuliselt suurem protsent Benlysta’t saanud patsiente saavutas PERR-i 24. nddala alguseks vorreldes
platseeboga ja selline ravierinevus séilitati 104. nddalani. Arvuliselt suurem protsent Benlysta’t saanud
patsiente saavutas CRR-i 12. nédala alguseks vorreldes platseeboga ja selline ravierinevus séilitati
104. nédalani (joonis 2).

Joonis 2. Ravivastuse méirad luupusnefriidiga tiiskasvanutel visiidi jargi

Esmase efektiivsuse neeru ravivastuse maiar (PERR)

100 1
901
801
70
60
50
401
30 1
201

Ravile reageerinuid (%) +/- SE

—— Benlysta + standardravi (n = 223)
=—=—= Platseebo + standardravi (n = 223)

10

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
Aeg (néddalates)

Téaielik neeru ravivastus (CRR)

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30

Ravile reageerinuid (%) +/- SE

20 1

—— Benlysta + standardravi (n = 223)
=== Platseebo + standardravi (n =223)

10

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
Aeg (néddalates)

Kirjeldavas alarithmade analiiiisis uuriti peamisi efektiivsuse tulemusnéitajaid (PERR ja CRR)
induktsioonravi skeemi (miikofenolaat voi tsiiklofosfamiid) ja biopsia klassi jérgi (III voi IV klass,
I+ V klass voi IV + V klass v6i V klass) (joonis 3).
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Joonis 3. PERR-i ja CRR-I $ansside suhe 104. nidalal alariihmades

Alariihm
Benlysta (n) versus platseebo (n) Vastusemaar
Platseebo Benlysta $ansisuhe
(%) (%) (95% CI)

<+—Eelistatud platseebo ! Eelistatud Benlysta —
Induktsioonravi

Mukofenolaat (164 vs. 164) : % 1 16010:25

' . 20 34 20(1.2;3.4)

———— 27 34 1,5 (0,7; 3,5)

Tsuklofosfamiid (59 vs. 59) ) 19 19 11(04:28)
Biopsia klass !

V. 32 48 1,8(1,1;3,1)

Il klass voi IV klass (126 vs. 132) 1 - 19 21 18(10:32)

Il +V vii IV + V klass (61 vs. 55) ! 2 38 180840)

——————— 15 26 28(1,0:77)

S T 42 36 06(0,2;19)

V klass (36 vs. 36) H 31 33 0,8 (0,3 2.6)

Sansisuhe
B Esmase efektiivsuse neeru ravivastus (PERR)
[ ] Téielik neeru ravivasuts (CRR)

Vanus ja rass

Vanus

SLE patsientidel vanuses > 65 aastat, kes said Benlysta’t intravenoosselt v3i subkutaanselt, ei leitud
platseebokontrolliga uuringutes erinevust efektiivsuse voi ohutuse osas vorreldes iildpopulatsiooniga,
siiski ei ole > 65-aastaste patsientide arv (62 patsienti efektiivsuse osas ja 219 patsienti ohutuse osas)
piisav, et otsustada, kas nad reageerivad ravile teistmoodi kui nooremad patsiendid.

Mustanahalised patsiendid

Subkutaanselt manustatava Benlysta platseebokontrolliga uuringutes osales liiga vihe mustanahalisi
patsiente, et teha tdhendusrikkaid jareldusi rassi moju kohta kliinilistele ravitulemustele.

Mustanahalistel patsientidel on uuritud intravenoosselt manustatava Benlysta ohutust ja efektiivsust.
Praegu olemasolevad andmed on toodud Benlysta 120 mg ja 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi
pulbri ravimi omaduste kokkuvottes.

Lapsed

SLE

Subkutaanne siiste

Benlysta subkutaanse manustamise ohutust ja efektiivsust aktiivse SLE-ga lastele vanuses 5 kuni < 18
aastat toetab populatsiooni farmakokineetiline mudel ja simulatsioon, mis integreerib andmeid avatud
farmakokineetilisest uuringust, milles osales 25 aktiivse SLE-ga last, kellele manustati Benlystat
subkutaanselt (200908), ja uuringust, milles osales aktiivse SLE-ga lapsi, kellele manustati Benlystat
intravenoosselt (PLUTO), mida on kirjeldatud allpool (vt 16ik 5.2).

Intravenoosne infusioon
Benlysta ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga, 52-

nidalases uuringus (PLUTO), milles osales 93 last, kellel oli ACR-i klassifikatsioonikriteeriumide
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kohaselt SLE kliiniline diagnoos. Patsientidel oli aktiivne SLE haigus, mis oli defineeritud kui
SELENA-SLEDALI skoor > 6 ja positiivsed autoantikehad skriiningul, nagu on kirjeldatud
taiskasvanute uuringutes. Patsiendid olid stabiilsel SLE raviskeemil (standardne ravi) ja neil olid
sarnased kaasamiskriteeriumid nagu tdiskasvanute uuringutes. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel
oli raske aktiivne luupusnefriit, raske aktiivne KNS-i luupus, primaarne immuunpuudulikkus, IgA
puudulikkus voi dgedad voi kroonilised infektsioonid, mis vajasid ravi. Uuring viidi 1dbi USA-s,
Lduna-Ameerikas, Euroopas ja Aasias. Patsientide mediaanvanus oli 15 aastat (vahemikus 6 kuni 17
aastat). 5 kuni 11-aastaste rithmas (n = 13) oli SELENA-SLEDAI skoor vahemikus 4...13 ja 12...17-
aastaste riihmas (n = 79) oli SELENA-SLEDAI skoor vahemikus 4...20. Enamik (94,6%) patsientidest
olid naised. Uuringul ei olnud statistilist vdimsust statistiliste vordluste tegemiseks ja kdik andmed on
kirjeldavad.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli SLE ravivastuse indeks (SRI) 52. niddalal, nagu on kirjeldatud
taiskasvanute intravenoosse manustamise uuringutes. Benlysta saanud patsientidel oli SRI ravivastuse
saavutanud laste osakaal suurem kui platseeboriihmas. Loppnditaja iiksikute komponentide ravivastus
oli kooskolas SRI omaga (tabel 4).

Tabel 4. Laste ravivastuse méair 52. niadalal

Platseebo Benlysta
10 mg/kg
Vastus' (n = 40) (n=53)
SLE-le reageerijate indeks (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,49 (0,64; 3.,46)
SLE reageerija indeksi komponendid
Patsientide protsent, kellel SELENA SLEDAI 43.6 54.7
vihenes > 4 (%) (17/39) (29/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,62 (0,69; 3,78)
Patsientide protsent, kellel BILAG-indeksi jérgi 61,5 73,6
halvenemist ei tdheldatud (%) (24/39) (39/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,96 (0,77; 4,97)
Patsientide protsent, kellel PGA jérgi ei halvenenud 66,7 75,5
(%) (26/39) (40/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Analiiiisidest jéeti vilja koik uuritavad, kellel puudus algtaseme hindamine mis tahes komponendi
osas (platseebo puhul 1).

Patsientide seas, kellel esines raske dgenemine, oli esimese raske dgenemise mediaanne uuringupiev
Benlysta rithmas 150. pédev ja platseeboriithmas 113. pdev. 52 vaatlusnddala jooksul tdheldati raskeid
dgenemisi 17,0%-1 Benlysta riihmas vorreldes 35,0%-ga platseeboriihmas (téheldatud ravi erinevus =
18,0%; riskisuhe = 0,36, 95% CI: 0,15, 0,86). See oli kooskdlas tdiskasvanute intravenoosse
manustamise kliiniliste uuringute tulemustega.

Kasutades laste reumatoloogia rahvusvaheliste uuringute organisatsiooni/Ameerika
reumatoloogiakolledzi (PRINTO/ACR) juveniilse SLE ravivastuse hindamiskriteeriume, néitas

paranemist suurem osa Benlysta’t saanud lastest vorreldes platseeboga (tabel 5).

Tabel 5. PRINTO/ACR ravivastuse méir 52. nidalal
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Patsientide osakaal, kellel on
viihemalt 50% paranemine mis
tahes kahes viiest
komponendist' ja mitte rohkem
kui iiks iilejadnud

Patsientide osakaal, kellel on
vihemalt 30% paranemine 3-s
5-st komponendist' ja mitte
rohkem kui iiks iilejédinud
komponendist halveneb

komponentidest halveneb rohkem kui 30%
rohkem kui 30%
Platseebo Benlysta Platseebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =153 n =40 n=>53
Vastus, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.,5) (52,8)
Tidheldatud erinevus vs. platseebo 25,38 25,33
Sansside suhe (95% CI) vs 2,74 2,92
platseebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

' Viis PRINTO/ACR komponenti olid protsentuaalne muutus 52. nidalal jirgmistes niitajates:

lapsevanema iildhinnang (Parent GA), lapseea iildhinnang, SELENA SLEDAI skoor, 24-tunnine
proteinuuria ja laste elukvaliteedi kiisimustiku {ildise pOhiskaala (Paediatric Quality of Life Inventory
— Generic Core Scale — PedsQL GC) fuiisilise funktsioneerimise domeeni skoor.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jargnevad subkutaansed farmakokineetilised néitajad pohinevad populatsiooni parameetervaartustel,
mis saadi 661-It uuritavalt (554 SLE patsienti ja 107 tervet vabatahtlikku), kellele manustati Benlysta’t

subkutaanselt.

Imendumine

Siistlis sisalduvat Benlysta’t manustatakse subkutaanse siistina.

Pérast subkutaanset manustamist oli belimumabi biosaadavus ligikaudu 74%.
Tasakaalukontsentratsiooni seisundi ekspositsioon saavutati parast ligikaudu 11 nédalat kestnud

subkutaanset manustamist. Tasakaalukontsentratsiooni seisundis oli belimumabi maksimaalne

kontsentratsioon seerumis (Cmax) 108 pg/ml.

Jaotumine

Belimumabi jaotumisel kudedesse oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala (Vss)

ligikaudu 5 liitrit.

Biotransformatsioon

Belimumab on valk, mille arvatav metaboolne rada on lagunemine viikesteks peptiidideks ja
iiksikuteks aminohapeteks laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide toimel. Klassikalisi

biotransformatsiooni uuringuid ei ole lébi viidud.

Eritumine

Pérast subkutaanset manustamist oli belimumabi terminaalne poolvéartusaeg 18,3 paeva. Siisteemne

kliirens oli 204 ml 66pédevas.

Luupusnefriidi uuring

Populatsioonipdhine farmakokineetiline analiiiis viidi 1dbi 224-1 luupusnefriidiga tdiskasvanud

patsiendil, kes said Benlysta’t annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt (pdevadel 0, 14, 28
ja seejdrel iga 28 pdeva jarel kuni 104 niddalat). Luupusnefriidiga patsientidel oli belimumabi kliirens
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neeruhaiguse aktiivsuse tottu esialgu suurem SLE uuringutes tdheldatust; siiski 24 néddala pikkuse ravi
jarel ja iilejadnud uuringu jooksul olid belimumabi kliirens ja ekspositsioon sarnased SLE patsientidel
taheldatuga, kes said belimumabi annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt.

Populatsiooni farmakoloogilise mudeli ja simulatsiooni alusel on tasakaaluseisundi keskmised
kontsentratsioonid belimumabi subkutaansel manustamisel annuses 200 mg liks kord nédalas
luupusnefriidiga téiskasvanutel tdendoliselt sarnased sellega, mida tdheldatakse luupusnefriidiga
taiskasvanud patsientidel, kes saavad belimumabi annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt
iga 4 nédala jérel.

Patsientide eririthmad

Lapsed: Subkutaanselt manustatud belimumabi farmakokineetilised parameetrid pohinevad 25
patsiendi populatsiooni farmakokineetilisel analiiiisil II faasi farmakokineetilisest uuringust, kus SLE-
ga lapsed said belimumabi subkutaanselt, ja II faasi uuringust, kus SLE-ga lapsed said belimumabi
intravenoosselt. Parast 200 mg belimumabi subkutaanset manustamist 5...18-aastastele lastele [iiks
kord nédalas (patsiendid kehakaaluga > 50 kg), iga 10 pdeva jérel (patsiendid kehakaaluga 30...< 50
kg) voi iga 2 nédala jéarel (patsiendid kehakaaluga 15...< 30 kg)] on belimumabi keskmine
puisikontsentratsioon hinnanguliselt sarnane tiiskasvanud SLE-ga isikute omaga parast 200 mg
belimumabi subkutaanset manustamist nédalas ja sarnane SLE-ga laste omaga péarast belimumabi
intravenoosset manustamist annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta 0., 14. ja 28. pieval ning seejérel 4-
nddalaste intervallidega. Simuleeritud piisiseisundi geomeetriline keskmine Cmax, Cavg, Cmin ja
AUC (arvutatud annustamisintervalli jooksul) on hinnanguliselt 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml ja
834 pédevaeug/ml lastel kaaluga > 50 kg, kes saavad belimumabi iiks kord nédalas, 114 pg/ml, 105
ug/ml, 91 ug/ml ja 1051 paevaeug/ml lastel kaaluga 30 kuni < 50 kg, kes saavad belimumabi iga 10
paeva jarel, ning 119 pg/ml, 103 ug/ml, 79 pg/ml ja 1438 paevasug/ml lastel kaaluga 15 kuni < 30 kg,
kes saavad belimumabi iga 2 nédala jérel.

Eakad: Benlysta kasutamist on uuritud piiratud arvul eakatel patsientidel. Subkutaanse ravi
populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal ei mdjutanud vanus belimumabi ekspositsiooni. Kuid
arvestades > 65-aastaste isikute viikest arvu, ei saa 10plikult vélistada vanuse mdju.

Neerukahjustus: Ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata neerukahjustuse mdju belimumabi
farmakokineetikale. Kliinilise arenduse kdigus uuriti Benlysta kasutamist piiratud arvul kerge
(kreatiniini kliirens [CrCl] > 60 ja < 90 ml/min), médduka (CrCl = 30 ja < 60 ml/min) voi raske (CrCl
> 15 ja < 30 ml/min) neerukahjustusega SLE patsiendil: 121 kerge neerukahjustusega patsienti ja

30 mdoduka neerukahjustusega patsienti said Benlysta’t subkutaanselt; 770 kerge neerukahjustusega,
261 modduka neerukahjustusega ja 14 raske neerukahjustusega patsienti said Benlysta’t
intravenoosselt.

Ei ole tdheldatud neerukahjustuse tagajarjel tekkinud siisteemse kliirensi kliiniliselt olulist vdhenemist.
Seetottu ei ole neerukahjustusega patsientidel annuse kohandamine soovitatav.

Maksakahjustus: Ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata maksakahjustuse moju
belimumabi farmakokineetikale. IgG1 molekulid nagu belimumab kataboliseeritakse laialdaselt
jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide poolt, mis ei piirdu maksakoega ning maksafunktsiooni muutused
ei mdjuta toendoliselt belimumabi eliminatsiooni.

Kehakaal/kehamassiindeks (KMI)

Kehakaalu ja KMI m&ju belimumabi ekspositsioonile subkutaanse manustamise jargselt tdiskasvanutel
ei loetud kliiniliselt oluliseks. Kehakaalu pohjal puudus oluline mdju efektiivsusele ja ohutusele.
Seetdttu ei ole annuse kohandamine tiiskasvanutel soovitatav.

Kehakaalu m&ju belimumabi ekspositsioonile parast subkutaanset manustamist lastel on kindlaks
tehtud populatsiooni farmakokineetilise mudeli abil. Vdiksema kehakaaluga lastel on belimumabi

kliirens ja jaotusruumala madalam, mille tulemuseks on suurem ekspositsioon. Selleks, et belimumabi
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ekspositsioon jadks vastuvoetavatesse piiridesse ja oleks laste kehakaaluvahemikus iihtlane,
manustatakse vdiksema kehakaaluga patsientidele belimumabi harvemini (vt 16ik 4.2).

Uleminek intravenoosselt subkutaansele manustamisele

SLE

SLE patsientidel, kes ldksid iga 4 nddala jarel manustatavalt 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt
annuselt iile 200 mg subkutaansele annusele (iileminekuperiood 1...4 nidalat), oli esimese subkutaanse
annuse eelne belimumabi kontsentratsioon seerumis lihedane subkutaanse manustamise tulemusena
saavutatud tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsele kontsentratsioonile (vt 10ik 4.2).

Populatsiooni farmakokineetiliste parameetritega simulatsioonide pdhjal olid belimumabi keskmised
tasakaalukontsentratsioonid 200 mg subkutaanse manustamise jargselt iga nadal (tdiskasvanud
patsientidel ja lastel vanuses 5 kuni 18 aasta ja kehakaaluga > 50 kg), iga 10 pdeva jérel (lastel vanuses
5 kuni 18 aasta ja kehakaaluga 30 kuni < 50 kg) voi iga 2 néddala jérel (lastel vanuses 5 kuni 18 aasta ja
kehakaaluga 15 kuni < 30 kg) sarnased 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt iga 4 nidala jérel
manustatud annusega.

Luupusnefriit

Esimese kahe intravenoosse annuse saamise jdrel on esimesel kuni teisel nddalal luupusnefriidiga
patsiendid, kes ldhevad iile 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt annuselt iganddalasele 200 mg
subkutaansele annusele, tdendoliselt keskmise belimumabi seerumi kontsentratsiooniga, mis sarnaneb
patsientidele, kes saavad 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse annuse iga 4 nidala jérel
populatsioonipdhise farmakokineetika simulatsioonide alusel (vt 16ik 4.2).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Ravimi intravenoosne ja subkutaanne manustamine ahvidele viis perifeersete ja liimfoidkoe B-rakkude
arvu oodatava vihenemiseni ilma sellega seotud toksikoloogiliste leidudeta.

Reproduktsiooniuuringud on 1ébi viidud tiinete makaakidega, kellele manustati belimumabi annuses
150 mg/kg kehakaalu kohta veeniinfusiooni teel (see on ligikaudu 9 korda suurem oodatavast
maksimaalsest kliinilisest ekspositsioonist inimesel) iga 2 nédala jérel kuni 21 nédala jooksul ning
belimumab-ravi ei seostatud otsese voi kaudse kahjuliku toimega emaslooma miirgistuse,
arengutoksilisuse voi teratogeensuse suhtes.

Raviga seotud leiud piirdusid B-rakkude arvu oodatava pdorduva vihenemisega nii emasloomadel kui
poegadel ning IgM taseme poorduva langusega ahvipoegadel. B-rakkude arv taastus parast
belimumab-ravi I6petamist: parast umbes iihte aastat poegimisjirgselt tdiskasvanud ahvidel ja pérast
kolme elukuud ahvipoegadel; IgM tase emakasiseselt belimumabiga kokku puutunud ahvipoegadel
taastus kuuendaks elukuuks.

Toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele ahvidel hinnati belimumabi 6-kuulises kroonilise toksilisuse
uuringus, kus belimumabi manustati annustes kuni 50 mg/kg kehakaalu kohta (viimane kaasa
arvatud). Seksuaalselt kiipsete loomade mees- ja naissuguorganites ei leitud raviga seotud muutusi.
Mitteametlikus menstruaaltsiikli uuringus emasloomadel ei tdheldatud belimumabiga seotud muutusi.

Kuna belimumab on monoklonaalne antikeha, ei ole genotoksilisuse uuringuid ldbi viidud. Labi ei ole
viidud ka kartsinogeensuse voi fertiilsuse uuringuid (mehed voi naised).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Arginiinvesinikkloriid

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriid
Poliisorbaat 80 (E 433)
Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Teadmata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Uksikut Benlysta siistlit vdib hoida temperatuuril kuni maksimaalselt 25 °C kuni 12 tundi. Siistlit tuleb
kaitsta valguse eest ja visata see minema, kui seda ei kasutata 12 tunni jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml lahust I tiitipi klaasist siistlas, millel on fikseeritud (roostevabast terasest) ndel ja ndelakork.
Saadaval 1 ja 4 siistlit sisaldavate pakenditena.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Benlysta subkutaanse manustamise pohjalik juhend sistli kasutamisel on toodud pakendi infolehe
16pus (vt ,,Uksikasjalik juhend*®).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/700/006 1 siistel
EU/1/11/700/007 4 siistlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. juuli 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu
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W Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Iga viaal sisaldab 120 mg belimumabi. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab lahus 80 mg
belimumabi ml kohta.

Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

Iga viaal sisaldab 400 mg belimumabi. Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahus 80 mg
belimumabi ml kohta.

Belimumab on inimese [gG1A monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil imetaja rakuliinis (NSO).

Teadaoleva toimega abiaine

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Uks viaal sisaldab 0,6 mg poliisorbaat 80.

Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Uks viaal sisaldab 2,0 mg poliisorbaat 80.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni tuhmvalge pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Benlysta on ndidustatud kasutamiseks tdiendava ravina patsientidel alates 5 aasta vanusest, kellel
esineb aktiivne, autoantikehade positiivse leiuga silisteemne eriitematoosne luupus (SLE) ning haiguse
aktiivsus on standardravile vaatamata kdrge (nt positiivne anti-dsDNA ja komplemendi madal
sisaldus) (vt 161k 5.1).

Benlysta on ndidustatud kasutamiseks koos immunosupressiivse foonraviga tdiskasvanud patsientidel,

kellel on aktiivne luupusnefriit (vt 16igud 4.2 ja 5.1).
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Benlysta’ga peab alustama ja jélgima siisteemse eriitematoosse luupuse diagnoosimisele ja ravile
spetsialiseerunud arst. Benlysta infusioone tohib manustada infusiooniravi manustamise alase
ettevalmistusega tervishoiutootaja.

Benlysta manustamise jargselt voivad tekkida rasked voi eluohtlikud {ilitundlikkusreaktsioonid ja
infusiooniga seotud reaktsioonid. Patsientidel on dgedate iilitundlikkusnidhtude teket kirjeldatud
mitmeid tunde pérast infusiooni. Taheldatud on ka kliiniliselt oluliste reaktsioonide kordumist pérast
stimptomite esialgset sobivat ravi (vt 1digud 4.4 ja 4.8). Seetottu peab Benlysta’t manustama kohas,
kus on koheseks kasutamiseks kéttesaadavad vahendid nimetatud reaktsioonide raviks. On soovitatav
viahemalt kahe esimese infusiooni jargselt peavad patsiendid jadma pikemaks ajaks (mitmeks tunniks)
kliinilisele jélgimisele, kuna vdimalik on hilist tiiiipi reaktsioonide teke.

Benlysta-ravi saavad patsiendid peavad olema teadlikud raske voi eluohtliku iilitundlikkuse
vOimalikust tekkeohust ning siimptomite hilise tekke voi kordumise voimalusest. Benlysta igakordsel
manustamisel peab patsiendile anda pakendi infoleht (vt 15ik 4.4).

Annustamine

Enne Benlysta infusiooni vdib premedikatsiooniks manustada antihistamiini koos antipiireetikumiga
voi ilma (vt 101k 4.4).

SLE voi aktiivse luupusnefriidiga patsientidel on soovitatav Benlysta annustamisskeem jargmine:
10 mg/kg kehakaalu kohta manustamine paevadel 0, 14 ja 28 ning parast seda 4-nddalaste intervallide
jarel. Patsiendi seisundit tuleb pidevalt hinnata.

Kui pérast 6 kuud kestnud ravi ei ole saavutatud paremat kontrolli haiguse {ile, tuleb SLE patsientidel
kaaluda Benlysta’ga 13petamist.

Aktiivse luupusnefriidiga patsientidel tuleb Benlysta’t kasutada koos kortikosteroidide ja
miikofenolaadi voi tsiiklofosfamiidiga induktsioonraviks voi miikofenolaadi/asatiopriiniga

sdilitusraviks.

Uleminek intravenoosselt subkutaansele manustamisele

SLE
Kui SLE patsient viiakse iile Benlysta intravenoosselt manustamiselt subkutaansele manustamisele,
peab esimene subkutaanne siist teha 1...4 nddalat parast viimast intravenoosset annust (vt 10ik 5.2).

Luupusnefriit

Kui Iuupusnefriidiga patsient viiakse iile Benlysta intravenoosselt manustamiselt subkutaansele
manustamisele, on soovitatud esimene 200 mg subkutaanne siist teha 1...2 niddalat parast viimast
intravenoosset annust. Selline {ileminek peab toimuma mis tahes ajal parast seda, kui patsient on
saanud esimesed kaks intravenoosset annust (vt 15ik 5.2).

Patsientide eririthmad

Eakad
Andmed > 65-aastaste patsientide kohta on piiratud (vt 16ik 5.1). Benlysta’t tuleb eakatel patsientidel
kasutada ettevaatusega. Annuse muutmine ei ole vajalik (vt 15ik 5.2).

Neerukahjustus

Belimumabi kasutamist on uuritud vdikesel arvul neerukahjustuse ja siisteemse erlitematoosse
luupusega patsientidel.
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Olemasolevate andmete pohjal ei ole kerge, keskmise raskusega voi raske neerukahjustuse korral vaja
annust muuta. Andmete puudumise tottu peab siiski olema ettevaatlik raske neerukahjustusega
patsientide ravimisel (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Benlysta’ga eriuuringuid 1dbi viidud. Maksakahjustusega
patsiendid ei vaja tdenéoliselt annuse muutmist (vt 16ik 5.2).

Lapsed

SLE

Benlysta soovitatav annustamisskeem 5-aastastele ja vanematele lastele on jargmine: 10 mg/kg
kehakaalu kohta manustamine paevadel 0, 14 ja 28 ning parast seda 4-nddalaste intervallide jarel.

Benlysta intravenoosse manustamise ohutus ja efektiivsus lastel alla 5 aasta vanuse ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Luupusnefriit

Benlysta intravenoosse manustamise ohutust ja efektiivsust alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole
veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Benlysta’t manustatakse veeniinfusiooni teel pérast lahustamist ja lahjendamist. Instruktsioonid
ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks, lahjendamiseks ja sdilitamiseks enne
manustamist, vt 16ik 6.6.

Benlysta infusioon peab kestma iihe tunni.

Benlysta’t ei tohi manustada intravenoosse boolusena.

Infusiooniga seotud reaktsiooni tekkimisel voib vihendada infusioonikiirust vai infusiooni katkestada.
Kui patsiendil tekib potentsiaalselt eluohtlik kdrvaltoime, tuleb infusioon otsekohe katkestada (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Jargmistes tdiskasvanute ja laste patsiendiriihmades ei ole Benlysta kasutamist uuritud ning seda ei
soovitata:

e raske aktiivne kesknarvisiisteemi luupus (vt 16ik 5.1);
e HIV;
e anamneesis vOi praegu esinev B- voi C-hepatiit;

e hiipogammaglobulineemia (IgG < 400 mg/dl) voi IgA puudulikkus (IgA < 10 mg/dl);
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e anamneesis elundisiirdamine voi vereloome tiivirakkude/luuiidi siirdamine voi
neerusiirdamine.

Kasutamine koos B-rakkude vastu suunatud raviga

Olemasolevad andmed ei toeta rituksimabi ja Benlysta koosmanustamist SLE patsientidel (vt 16ik 5.1).
Benlysta kasutamisel koos B-rakkude vastu suunatud muu raviga peab olema ettevaatlik.

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja iilitundlikkus

Benlysta manustamisega seoses vdivad tekkida iilitundlikkusreaktsioonid ja infusiooniga seotud
reaktsioonid, mis vOivad olla rasked ja 10ppeda surmaga. Raske reaktsiooni tekkimisel tuleb Benlysta
manustamine katkestada ja alustada sobivat ravi (vt 15ik 4.2). Ulitundlikkusreaktsioonide tekkerisk on
suurim pérast esimest kahte infusiooni; siiski tuleb selle ohuga arvestada iga infusiooni puhul. Risk
vOib olla suurem patsientidel, kellel on esinenud allergiat mitmete ravimite suhtes voi véljendunud
litundlikkust.

Enne Benlysta infusiooni v0ib premedikatsiooniks manustada antihistamiini koos antipiireetikumiga
voi ilma. Puuduvad piisavad andmed selle kohta, kas premedikatsioon voib vihendada infusiooniga
seotud reaktsioonide esinemissagedust voi raskust.

Kliinilistes uuringutes esines raskeid infusiooniga seotud ja iilitundlikkusreaktsioone ligikaudu 0,9%-1
taiskasvanud patsientidest ning nendeks olid anafiilaktiline reaktsioon, bradiikardia, hiipotensioon,
angioddeem ja hingeldus. Infusiooniga seotud reaktsioone esines sagedamini esimese kahe infusiooni
ajal ning nende esinemissagedus véihenes jdrgnevate infusioonide puhul (vt 16ik 4.8). Patsientidel on
dgedate iilitundlikkusndhtude teket kirjeldatud mitmeid tunde parast infusiooni. Taheldatud on ka
kliiniliselt oluliste reaktsioonide kordumist parast simptomite esialgset sobivat ravi (vt 10igud 4.2

ja 4.8). Seetdttu peab Benlysta’t manustama kohas, kus on koheseks kasutamiseks kéttesaadavad
vahendid nimetatud reaktsioonide raviks. On soovitav vdhemalt kahe esimese infusiooni jargselt
peavad patsiendid jddma pikemaks ajaks (mitmeks tunniks) kliinilisele jalgimisele, kuna voimalik on
hilist tiitipi reaktsioonide teke. Patsientepeab teavitada sellest, et iilitundlikkusreaktsioonid véivad
tekkida infusiooniga samal péeval voi sellele jirgnevatel paevadel, samuti peab patsiente informeerida
voimalikest ndhtudest ja siimptomitest ning nende kordumise voimalusest. Nimetatud siimptomite
ilmnemisel vajab patsient kohest arstiabi. Benlysta igakordsel manustamisel peab patsiendile anda
pakendi infoleht (vt 161k 4.2).

Taheldatud on ka hilist tiilipi mittedgedaid tlitundlikkusreaktsioone, mille siimptomiteks olid néiteks
166ve, iiveldus, vasimus, lihasevalu, peavalu ja néo turse.

Infektsioonid

Belimumabi toimemehhanismi tottu voib luupusega tdiskasvanutel ja lastel suureneda risk
infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide tekkeks ja viiksematel lastel v3ib see risk olla suurem.
Kontrollitud kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide esinemissagedus Benlysta ja platseebo
riihmades sarnane, siiski esines surmaga 1oppenud infektsioone (nt pneumoonia ja sepsis) sagedamini
Benlystat saavatel patsientidel vorreldes platseebot saanud patsientidega (vt 161k 4.8). Enne ravi
alustamist Benlystaga peab kaaluda pneumokokivastast vaktsineerimist. Ravi Benlystaga ei tohi
alustada aktiivse raske infektsiooniga (sh raske kroonilise infektsiooniga) patsientidel. Arstid peavad
hoolikalt kaaluma, kas Benlysta kasutamisest saadav kasu korduva infektsiooniga patsientidel kaalub
tiles voimalikud riskid korduvate infektsioonidega patsientidel. Arstid peavad soovitama patsientidel,
kellel tekivad infektsioonindhud, votta ithendust oma arstiga. Patsiente, kellel tekib infektsioon ravi
ajal Benlysta’ga, peab hoolikalt jélgida ning tdsiselt kaaluda immunosupressiivse ravi (sh ravi
Benlystaga) katkestamist kuni infektsiooni taandumiseni. Benlysta kasutamisega seotud riskid aktiivse
voi latentse tuberkuloosiga patsientidel on teadmata.
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Depressioon ja suitsidaalsus

Kontrolliga kliinilistes intravenoosse ja subkutaanse manustamise uuringutes teatati psiithhiaatrilistest
héiretest (depressioon, suitsiidimdtted ja suitsidaalne kditumine, sh suitsiidid) sagedamini Benlysta’t
saanud patsientidel (vt 16ik 4.8). Enne Benlysta’ga ravi alustamist peavad arstid hindama
depressiooni- ja suitsiidiriski patsiendi varaema haigusloo ja pracguse psiihhiaatrilise seisundi pohjal
ning jdtkama patsientide jélgimist ravi ajal. Arstid peavad patsiente (ja hooldajaid, kui see on
asjakohane) juhendama, et nad votaksid ihendust tervishoiutodtajaga, kui tekivad uued voi siivenevad
psiihhiaatrilised siimptomid. Selliste siimptomite tekkimisel peab kaaluda ravi 16petamist.

Rasked nahareaktsioonid

Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist (TEN), mis voivad olla eluohtlikud v&i 16ppeda surmaga. Patsiente peab teavitada SJS-i
ja TEN-i ndhtudest ja siimptomitest ning neid nahareaktsioonide suhtes hoolikalt jalgida. Nendele
reaktsioonidele viitavate ndhtude ja siimptomite ilmnemisel peab Benlysta kasutamine otsekohe
16petada ja kaaluda muud ravi. Kui patsiendil on Benlysta kasutamise ajal tekkinud SJS vai TEN, ei
tohi sellel patsiendil ravi Benlysta’ga mitte mingil ajahetkel uuesti alustada.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia

Benlysta kasutamisel SLE raviks on kirjeldatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) teket. Arstid peavad olema eriti tdhelepanelikud
PML-ile viitavate siimptomite suhtes, mida patsiendid ei pruugi mérgata (nt kognitiivsed,
neuroloogilised vdi psithhiaatrilised stimptomid voi ndhud). Patsiente tuleb jélgida koikide uute voi
slivenevate stimptomite v3i ndhtude suhtes ning nimetatud siimptomite/ndhtude tekkimisel tuleb
kaaluda suunamist neuroloogi konsultatsioonile ja vajalike meetmete rakendamist PML-i
diagnoosimiseks vastavalt kliinilisele vajadusele. PML-i kahtluse korral tuleb immunosupressantravi,
sealhulgas Benlysta manustamine katkestada kuni selle diagnoosi vélistamiseni. Kui PML leiab
kinnitust, tuleb immunosupressantravi, sealhulgas ravi Benlysta’ga 10petada.

Immuniseerimine

Elusvaktsiine ei tohi manustada 30 pieva jooksul enne Benlysta manustamist voi Benlysta
manustamise ajal, sest selle kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarse iilekandumise kohta elusvaktsiine saanud isikutelt Benlysta’t saavatele patsientidele.

Ravimi toimemehhanismi tdttu v3ib belimumab mdjutada immuunvastust. Kuid 23-valentse
pneumokokkvaktsiini suhtes tekkivat immuunvastust hindavas viikeses uuringus oli iildine
immuunvastus erinevate serotiilipide suhtes Benlysta’t saavatel SLE patsientidel sarnane vorreldes
vaktsineerimise ajal standardset immunosupressiivset ravi saanud patsientidega. Puuduvad piisavad
andmed jarelduste tegemiseks teiste vaktsiinide suhtes tekkiva immuunvastuse kohta.

Piiratud hulgal saadud andmed néitavad, et Benlysta ei mojuta oluliselt enne selle manustamist saadud
immuniseerimiste suhtes tekkinud immuunvastuse piisimist. Uhes lisauuringus leiti, et viikesel riihmal
patsientidel, kes olid eelnevalt saanud teetanuse, pneumokoki voi gripi vastast vaktsiini, piisis kaitsev
tiiter parast ravi Benlysta’ga.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Immunomoduleerivate ravimite, sh Benlysta toimel v4ib suureneda risk pahaloomuliste kasvajate
tekkeks. Soovituslik on ettevaatlik kaaludes Benlysta-ravi kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis pahaloomuline kasvaja, voi kaaludes ravi jatkamist patsientidel, kellel tekib
pahaloomuline kasvaja. Viimase viie aasta jooksul esinenud pahaloomulise kasvajaga patsiente ei ole
uuritud, erandiks on basaal- v6i soomusrakuline nahaviahk voi emakakaelavihk, mis on tdielikult
eemaldatud voi adekvaatselt ravitud.
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Poliisorbaat 80 sisaldus

See ravim sisaldab poliisorbaat 80 (vt 15ik 2), mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Naatriumisisaldus

See ravimpreparaat sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, st on praktiliselt
,haatriumivaba“. Kuna Benlysta kontsentraadi pulber lahjendatakse naatriumi sisaldava
infusioonilahusega, tuleb seda siiski arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate
patsientide puhul (vt 16ik 6.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vivo koostoimete uuringuid ei ole 1dbi viidud. Kroonilise pdletiku korral pérsib teatud tsiitokiinide
taseme tous monede CYP450 enstiimide moodustumist. Ei ole teada, kas belimumab voib olla selliste
tsiitokiinide kaudne modulaator. Ei saa vilistada CYP aktiivsuse kaudse viahenemise riski belimumabi
toimel. Belimumabiga ravi alustamisel vOi 1opetamisel tuleks terapeutilist jélgimist kaaluda patsientide
puhul, kes saavad ravi CYP substraatidega, millel on kitsas terapeutiline indeks ja mille annust
kohandatakse individuaalselt (nt varfariin).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestuda voivad naised peavad Benlysta’ga ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast viimast ravi kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Benlysta kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Peale oodatava farmakoloogilise
toime ehk B-rakkude arvu vihenemise ei ndita ahvidega l4bi viidud loomkatsed otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Benlysta’t ei tohi raseduse ajal kasutada, vilja
arvatud juhul, kui oodatav kasu iiletab vGimaliku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas Benlysta eritub rinnapiima voi imendub pérast suu kaudu manustamist siisteemselt.
Belimumabi on siiski leitud emaste ahvide piimast, kellele manustati 150 mg/kg kehakaalu kohta iga
2 néddala jarel.

Kuna ema antikehad (IgG) erituvad rinnapiima, on soovitatav teha otsus, kas Idpetada rinnaga toitmine
vOi ravi Benlysta’ga, vGttes arvesse rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu
naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed belimumabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsetes ei ole nduetekohaselt
hinnatud moju meeste ja naiste fertiilsusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Belimumabi farmakoloogiliste omaduste alusel ei ole oodata kahjulikku m&ju nendele tegevustele.
Patsiendi sooritusvoime hindamisel sooritada tegevusi, mis nduavad otsustusvdimet, motoorseid voi
kognitiivseid oskusi ning on soovitatav arvestada patsiendi kliinilist seisundit ja Benlysta
kdrvaltoimete profiili.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte tdiskasvanutel

Belimumabi ohutust SLE patsientidel on hinnatud kolmes registratsioonieelses platseebokontrolliga
intravenoosse manustamise uuringus ja iihes jargnevas piirkondlikus platseebokontrolliga
intravenoosse manustamise uuringus, ithes platseebokontrolliga subkutaanse manustamise uuringus
ning kahes turuletulekujargses platseebokontrolliga intravenoosse manustamise uuringus; ohutust
luupusnefriidiga patsientidel on hinnatud iihes platseebokontrolliga intravenoosse manustamise
uuringus.

Jargnevas tabelis toodud andmed on saadud Benlysta intravenoossel manustamisel 674-le SLE
patsiendile kolmes registratsioonieelses kliinilises uuringus ja 470-le patsiendile jargnevas
platseebokontrolliga uuringus (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta tihe tunni jooksul péevadel 0, 14 ja
28 ning parast seda iga 28 paeva jarel 52 néddala jooksul) ning 556-1t SLE patsiendilt, kes said
Benlysta’t subkutaanselt (annuses 200 mg iiks kord niddalas kuni 52 nidala jooksul). Esitatud
ohutusandmed sisaldavad mdnedelt SLE patsientidelt parast 52. nédalat saadud andmeid. Toodud
andmed on saadud lisaks 224-1t aktiivse luupusnefriidiga patsiendilt, kes said Benlysta’t
intravenoosselt (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta kuni 104 nidala jooksul). Lisatud on ka
turuletulekujérgsetel teadetel pdhinevad andmed.

Enamik patsiente said ka iihte vOi enamat jargnevalt loetletud samaaegset SLE ravi: kortikosteroidid,
immunomoduleerivad ravimid, malaariavastased ravimid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid.

Korvaltoimeid kirjeldati 84%-1 Benlysta’ga ravitud ja 87%-1 platseebot saanud patsientidest. Kdige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoime (= 5%-1 SLE patsientidest, kes said Benlysta’t pluss tavaravi, ning
esinemissagedusega > 1% rohkem kui platseebo puhul) oli nasofariingiit. Kdrvaltoimete tottu ravi
katkestanud patsientide osakaal oli Benlysta’ga ravitud patsientide seas 7% ja platseebot saanud
patsientide seas 8%.

Kdige sagedamini tekkinud korvaltoimed (> 5%-1 aktiivse luupusnefriidiga patsientidest, kes said
Benlysta’t pluss tavaravi) olid lilemiste hingamisteede infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja
vootohatis. Kdrvaltoimete tottu ravi katkestanud patsientide osakaal oli Benlysta’ga ravitud patsientide
seas 12,9% ja platseebot saanud patsientide seas 12,9%.

Rasked nahareaktsioonid: Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS) ja
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN) (vt 161k 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevalt on kdrvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Kasutatud esinemissageduse kategooriad on jargmised:

Viga sage >1/10

Sage > 1/100 kuni < 1/10
Aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100
Harv > 1/10 000 kuni < 1/1000

Teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras. Esitatud on
molema ravimvormi puhul tdheldatud suurim esinemissagedus.
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime(d)
Infektsioonid ja Viga sage Bakteriaalsed infektsioonid, nt
infestatsioonid! bronhiit, kuseteede infektsioon
Sage Viiruslik gastroenteriit, fariingiit,
nasofariingiit, {ilemiste
hingamisteede viirusinfektsioon
Vere ja liimfisiisteemi hdired | Sage Leukopeenia
Immuunsiisteemi héaired Sage Ulitundlikkusreaktsioonid?
Aeg-ajalt Anafiilaktiline reaktsioon
Harv Hilist tiitipi mittedgedad
iillitundlikkusreaktsioonid
Psiihhiaatrilised héired Sage Depressioon
Aeg-ajalt Suitsidaalne kditumine,
suitsiidimotted
Narvisiisteemi hédired Sage Migreen
Seedetrakti héired Sage Kohulahtisus, iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe Sage Siistekoha reaktsioonid?, urtikaaria,
kahjustused 166ve
Aeg-ajalt Angioddeem
Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom,
toksiline epidermaalne nekroliiiis
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Jasemevalu
kahjustused
Uldised héired ja Sage Infusiooni vai siistmisega seotud
manustamiskoha reaktsioonid siisteemsed reaktsioonid?, palavik

! Lisateavet saate ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus* ja 15ik 4.4 ,,Infektsioonid*.

2 Ulitundlikkusreaktsioonid** hdlmavad terminite rithma (sh anafiilaksia) ja vdivad avalduda erinevate
stimptomitena, sealhulgas hiipotensiooni, angioddeemi, urtikaaria voi muu 166be, siigeluse ja
hingeldusena. ,,Infusiooni voi siistimisega seotud siisteemsed reaktsioonid* hdlmavad terminite rithma
ja voivad avalduda erinevate siimptomitena, sealhulgas bradiikardia, lihasevalu, peavalu, 166be,
urtikaaria, palaviku, hiipotensiooni, hiipertensiooni, pearingluse ja liigesevaluna. Ndhtude ja
stimptomite kattumise tottu ei ole kdikidel juhtudel voimalik eristada iilitundlikkusreaktsioone ja
infusiooni voi siistimisega seotud siisteemseid reaktsioone.

3 Kehtib ainult subkutaanse ravimvormi kohta.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Jérgnevalt esitatud andmed on saadud kolmest registratsioonieelsest intravenoosse manustamise
kliinilisest uuringust (ainult 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosne annus) ja subkutaanse
manustamise kliinilisest uuringust. ,,Infektsioonid* ja ,,Psiihhiaatrilised héired sisaldavad ka
turuletulekujirgsest uuringust saadud andmeid.
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Infusiooni voi siistimisega seotud stisteemsed reaktsioonid ja iilitundlikkus: Infusiooni voi slistimisega
seotud siisteemseid reaktsioone ja iilitundlikkust on iildjuhul taheldatud ravimi manustamise péeval,
kuid dgedad iilitundlikkusreaktsioonid voivad tekkida ka mitmeid paevi parast ravimi manustamist.
Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on esinenud allergiat mitmete ravimite suhtes voi
vialjendunud iilitundlikkusreaktsioone.

Intravenoosse manustamise jérgse 3 paeva jooksul esinenud infusiooniga seotud reaktsioonide ja
iillitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus oli Benlysta’t saanud rithmas 12% ja platseebot saanud
rithmas 10%; plisivat ravi lopetamist vajasid vastavalt 1,2% ja 0,3%.

Infektsioonid: Ravimi intravenoosse ja subkutaanse manustamise registreerimiseelsetes SLE
uuringutes oli infektsioonide tlildine esinemissagedus nii Benlysta’t kui platseebot saanud rithmas 63%.
Infektsioonid, mida esines vihemalt 3%-1 Benlysta’t saanud patsientidest ja vihemalt 1% vdrra
sagedamini kui platseebo puhul, olid iilemiste hingamisteede viirusinfektsioon, bronhiit ja bakteriaalne
kuseteede infektsioon. Tosiseid infektsioone esines 5%-1 patsientidest nii Benlysta’t kui platseebot
saanud rithmas; tosised oportunistlikud infektsioonid moodustasid nendest vastavalt 0,4% ja 0%. Ravi
1dpetamiseni viinud infektsioonid tekkisid 0,7%-1 Benlysta’ga ravitud ja 1,5%-1 platseebot saanud
patsientidest. Mdned infektsioonid olid rasked vai 16ppesid surmaga.

Teave SLE lastel tiheldatud infektsioonide kohta on toodud 16igus ,,Lapsed* allpool.

Luupusnefriidi uuringus said patsiendid standardset foonravi (vt 15ik 5.1) ja iildine infektsioonide
esinemissagedus oli 82% Benlysta’t saanud rithmas vorreldes 76%-ga platseebot saanud rithmas.
Tdsiseid infektsioone tekkis 13,8%-1 patsientidest Benlysta rithmas ja 17,0%-1 patsientidest
platseeboriihmas. Surmaga Idppenud infektsioone esines 0,9%-1 (2/224) Benlysta’t saanud ja 0,9%-1
(2/224) platseebot saanud patsientidest.

Randomiseeritud, topeltpimedas, 52 nédalat kestvas turuletulekujirgses SLE ohutusuuringus
(BEL115467), kus tdiskasvanutel hinnati suremust ja spetsiifilisi korvalnihte, leiti raskeid infektsioone
3,7%-1 Benlystaga ravitud patsientidest (10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt) vorreldes 4,1%-ga
platseebo rithmas. Surmaga 16ppevaid infektsioone (nt pneumoonia ja sepsis) oli 0,45% (9/2002)
Benlysta rithmas vorreldes 0,15%-ga (10/2001) platseebo rithmas, samas oli tildsuremus vastavalt
0,50% (10/2002) ja 0,40% (8/2001). Enamik surmaga 16ppenud infektsioonidest tekkis esimese

20 nédala jooksul, kui patsiente raviti Benlystaga.

Psiihhiaatrilised hdired: Registratsioonieelsetes intravenoosse manustamise SLE kliinilistes
uuringutes teatati rasketest psiihhiaatrilistest hdiretest 1,2%-1 (8/674) 10 mg/kg kehakaalu kohta
Benlysta’ga ravitud ja 0,4%-1 (3/675) platseebot saanud patsientidest. Rasket depressiooni kirjeldati
0,6%-1 (4/674) 10 mg/kg kehakaalu kohta Benlysta’ga ravitud ja 0,3%-1 (2/675) platseebot saanud
patsientidest. Benlysta’ga ravitud patsientide seas tdheldati kahte suitsiidijuhtu (sealhulgas iihte

1 mg/kg kehakaalu kohta Benlysta kasutamisel).

Turuletulekujirgses SLE uuringus teatati rasketest psiihhiaatrilistest héiretest 1,0%-1 (20/2002)
Benlysta’ga ravitud ja 0,3%-1 (6/2001) platseebot saanud patsientidest. Rasket depressiooni kirjeldati
0,3%-1(7/2002) Benlysta’ga ravitud ja < 0,1%-1 (1/2001) platseebot saanud patsientidest. TOsiste
suitsiidimdtete voi suitsidaalse kéitumise voi ilma suitsiidikavatsuseta enesevigastamise iildine
esinemissagedus oli 0,7% (15/2002) Benlysta’t saanud patsientidel ja 0,2% (5/2001) platseeboriihmas.
Suitsiidijuhtudest ei teatatud kummaski rithmas.

Ulalloetletud intravenoosse manustamise SLE uuringutest ei jéetud vélja psiihhiaatriliste hiirete
anamneesiga patsiente.

Subkutaanse manustamise SLE kliinilises uuringus, kust jéeti vélja psiihhiaatriliste hiirete
anamneesiga patsiendid, teatati rasketest psiithhiaatrilistest hdiretest 0,2%-1 (1/556) Benlysta’ga ravitud
patsientidest ning mitte tihelgi platseebot saanud patsiendil. Kummaski riihmas ei teatatud rasketest
depressiooniga seotud juhtumitest ega suitsiididest.
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Leukopeenia: Kdrvaltoimena kirjeldatud leukopeenia esinemissagedus SLE patsientidel oli Benlysta
rithmas 3% ja platseeboriihmas 2%.

Seedetrakti hdired: Intravenoosselt manustatava Benlysta’ga ravitud iilekaalulistel SLE patsientidel
(kehamassiindeks [KMI] > 30 kg/m?) kirjeldati iivelduse, oksendamise ja kdhulahtisuse suuremat
esinemissagedust platseebo ja normaalkaaluliste patsientidega (KMI > 18,5 kuni < 30 kg/m?)
vorreldes. Ukski iilekaalulistel patsientidel esinenud seedetrakti kdrvaltoimetest ei olnud raske.

Lapsed

Korvaltoimete profiil lastel pohineb iihel subkutaansel ja ihel intravenoossel uuringul.

52-nédalases avatud uuringus, kus 25 SLE-ga last (vanuses 10 kuni 17 aastat) said subkutaanselt
Benlystat tdiskasvanutega vorreldava annusega (200 mg/kg kindlaksméaratud annustamisintervalliga,
samaaegsete ravimeetodite taustal), oli Benlysta subkutaanselt saanud laste ohutusprofiil kooskodlas
belimumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

52 nédala ohutusandmetel platseebokontrolliga uuringust, kus Benlysta’t (10 mg/kg kehakaalu kohta
intravenoosselt pdevadel 0, 14, 28 ja pérast seda iga 28 pdeva jérel lisaks samaaegsele ravile)
manustati 53-le SLE patsiendile (vanuses 6...17 aastat). 12-aastastel ja vanematel lastel (n = 43). Uusi
ohusignaale ei tdheldatud. Alla 12-aastaste laste (n = 12) kohta saadud ohutusandmed on piiratud.

Infektsioonid

5...11-aastaste rithm: infektsioonidest teatati 8-1 Benlysta’t intravenoosselt saanud patsiendil 10-st ja
3-1 platseebot saanud patsiendil 3-st ning rasketest infektsioonidest teatati iihel Benlysta’t
intravenoosselt saanud patsiendil 10-st ja 2-1 platseebot saanud patsiendil 3-st (vt 10ik 4.4).
12...17-aastaste rithm: infektsioonidest teatati 22-1 Benlysta’t intravenoosseltsaanud patsiendil 43-st ja
25-1 platseebot saanud patsiendil 37-st ning rasketest infektsioonidest teatati 3-1 Benlysta’t
intravensoosseltsaanud patsiendil 43-st ja 3-1 platseebot saanud patsiendil 37-st. Avatud jatkufaasis
tdheldati tihte surmaga 16ppenud infektsiooni Benlysta’t intravenoosselt saanud patsiendil.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Benlysta iileannustamise kliiniline kogemus on piiratud. Uleannustamisjuhtudega seoses kirjeldatud
korvaltoimed on olnud kooskdlas belimumabi puhul oodatuga.

Inimestele on veeniinfusiooni teel manustatud kaks kuni 20 mg/kg kehakaalu kohtaannust 21-péevase
vahega, kusjuures kdrvaltoimete esinemissagedus ega raskus ei suurenenud 1, 4 voi 10 mg/kg

kehakaalu kohta annustega vorreldes.

Tahtmatu tileannustamise korral tuleb patsienti hoolega jalgida ning vajadusel alustada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO4AG04
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Toimemehhanism

Belimumab on inimese [gG1A monoklonaalne antikeha, mis on spetsiifiline lahustuva inimese
B-liimfotstiiite stimuleeriva valgu suhtes (BLyS, nimetatakse ka BAFF ja TNFSF13B). Belimumab
blokeerib lahustuva BLyS’i, mis on vajalik B-rakkude ellujéddmiseks, seondumise oma retseptoritega
B-rakkudel. Belimumab ei seondu otseselt B-rakkudega, kuid seondudes BLyS’iga, pérsib belimumab
B-rakkude, sh autoreaktiivsete B-rakkude ellujadmist ning vihendab B-rakkude diferentseerumist
immuunglobuliine produtseerivateks plasmarakkudeks.

Siisteemse eriitematoosse luupuse ja teiste autoimmuunhaigustega patsientidel on BLyS’i tase
kdrgenenud. Esineb seos BLyS’i plasmasisalduse ja SLE haiguse aktiivsuse vahel. BLyS’i taseme

suhteline roll siisteemse eriitematoosse luupuse patofiisioloogias ei ole tdielikult kindlaks tehtud.

Farmakodiinaamilised toimed

Benlysta intravenoosse manustamise kliinilistes uuringutes on taheldatud biomarkerite muutusi.
Hiipergammaglobulineemiaga tdiskasvanud SLE patsientidel tdheldati IgG taseme normaliseerumist
52. nddalaks vastavalt 49%-1 ja 20%-1 Benlysta’t ja platseebot saanud patsientidest.

Anti-dsDNA antikehade leiuga SLE patsientide seas muutus 16%-1 Benlysta’ga ravitud patsientidest
52. nddalaks anti-dsDNA antikehade leid negatiivseks, vastav néitaja platseeboriihmas oli 7%.

Komplemendi madala sisaldusega SLE patsientide seas tdheldati 52. nddalal C3 ja C4 sisalduse
normaliseerumist vastavalt 38%-1 ja 44%-1 Benlysta’t saanud ning 17%-1 ja 18%-I platseebot saanud
patsientidest.

Antifosfolipiidantikehadest mdddeti ainult kardiolipiini vastast antikeha. Kardiolipiini vastane [gA
antikeha oli 52. nddalal vihenenud 37% (p = 0,0003), kardiolpiini vastane IgG antikeha 26%
(p = 0,0324) ja kardiolipiini vastane IgM antikeha 25% (p = NS, 0,46).

Pikaajalises kontrollita jatku-uuringus jélgiti SLE patsientidel esinevate B-rakkude (sh naiivsete,
maélu- ja aktiveeritud B-rakkude ning plasmarakkude) ja IgG taseme muutusi kdimasoleva
intravenoosse belimumab-ravi ajal. Pdrast 7 ja pool aastat kestnud ravi (sealhulgas 72-nédalane
poOhiuuring) tédheldati erinevate B-rakkude alariihmade markimisvéirset ja pilisivat vihenemist, mille
tulemuseks oli naiivsete B-rakkude 87%, mélu-B-rakkude 67%, aktiveeritud B-rakkude 99% ja
plasmarakkude 92% vihenemise mediaan pérast enam kui 7 aastat kestnud ravi. Ligikaudu 7 aastat
hiljem téheldati IgG taseme 28% véhenemise mediaani, kus 1,6%-1 uuritavatest tekkis IgG taseme
langus alla 400 mg/dl. Uuringu kéigus piisis kdrvaltoimete teatatud esinemissagedus iildjuhul
muutumatuna voi vihenes.

Aktiivse luupusnefriidiga patsientidel leiti Benlysta (10 mg/kg intravenoosselt) vdi platseeboravi jérel
seerumi IgG taseme tdus, mida seostati vihenenud proteinuuriaga. Benlysta riihmas téheldati
viiksemat IgG taseme tdusu vorreldes platseeboga, mis oli teadaoleva belimumabi toimemehhanismi
korral oodatud. 104. nidalal oli IgG taseme protsentuaalse tousu mediaan vorreldes uuringu algusega
17% Benlysta’ga ja 37% platseeboga. Téheldatud autoantikehade vihenemine, komplemendi taseme
tous ja tsirkuleerivate B-rakkude iildarvu ja B-rakkude alariihmade arvu vihenemine olid SLE
uuringutega kooskdlas.

Uhes SLE laste (6...17-aastased) intravenoosse manustamise uuringus oli farmakodiinaamiline vastus
kooskdlas tdiskasvanutel tdheldatuga.

Immunogeensus

Neutraliseerivate antikehade ja mittespetsiifilise ravimivastase antikeha (ADA) analiiiisi sensitiivsust
piirab aktiivse ravimi olemasolu kogutud proovides. Seetdttu on neutraliseerivate antikehade ja
mittespetsiifilise ravimivastase antikeha tdeline esinemus uuringupopulatsioonis teadmata.
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Kahes III faasi SLE uuringus tdiskasvanutel oli belimumabi vastaste antikehade leid piisivalt
positiivne neljal patsiendil 563-st (0,7%) 10 mg/kg kehakaalu kohta rithmas ja kahekiimne seitsmel
patsiendil 559-st (4,8%) 1 mg/kg kehakaalu kohta rithmas.

11T faasi SLE uuringutes osalenud piisivalt positiivse leiuga isikute seas tekkisid ravimi manustamise
pédeval infusiooniga seotud reaktsioonid 10%-1 (1/10), 7%-1 (2/27) ja 25%-1 (1/4) vastavalt platseebo,
1 mg/kg kehakaalu kohta ja 10 mg/kg kehakaalu kohta rithmades; nendest infusiooniga seotud
reaktsioonidest ei olnud iikski raske, nende raskusaste oli kerge kuni mdoddukas. Vihesed
ravimivastase antikeha leiuga patsiendid teatasid t3sistest/rasketest korvaltoimetest. Infusiooniga
seotud reaktsioonide esinemissagedused piisivalt positiivse leiuga patsientide seas olid vorreldavad
ADA-negatiivsetel patsientidel tdheldatud esinemissagedustega: 14% (75/552), 15% (78/523) ja 15%
(83/559) vastavalt platseebo, 1 mg/kg kehakaalu kohta ja 10 mg/kg kehakaalu kohta rithmades.

Luupusnefriidi uuringus, kus 224 tiiskasvanud patsienti said Benlysta’t annuses 10 mg/kg kehakaalu
kohta intravenoosselt, ei leitud belimumabi vastaseid antikehi.

Uhes 6...17-aastaste SLE laste intravenoosse manustamise uuringus (n = 53) ei tekkinud iihelgi
patsiendi belimumabi vastaseid antikehi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

SLE

Intravenoosne infusioon tdiskasvanutel

Benlysta intravenoosse manustamise efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga uuringus, kus osales 1684 patsienti Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (ACR)
klassifikatsiooni kriteeriumidele vastava siisteemse eriitematoosse luupuse kliinilise diagnoosiga.
Patsientidel oli aktiivne siisteemne eriitematoosne luupus, mida defineeriti kui SELENA-SLEDAI
(SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment, dstrogeenide
ohutus siisteemse eriitematoosse luupuse rahvuslikus uuringus, SLEDAI = Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index, siisteemse erlitematoosse luupuse haiguse aktiivsuse indeks)
skoori > 6 ja positiivset tuumavastaste antikehade (ANA) analiiiisi tulemust (ANA tiiter > 1:180 ja/voi
positiivne anti-dsDNA leid [> 30 tihikut/ml]) skriiningul. Patsiendid said stabiilset siisteemse
erlitematoosse luupuse raviskeemi, kuhu kuulusid (iiksinda voi kombinatsioonis) kortikosteroidid,
malaariavastased ravimid, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid véi teised immunosupressandid.
Kaks uuringut olid iilesehituselt sarnased, vélja arvatud see, et BLISS-76 oli 76-niddalane uuring ja
BLISS-52 oli 52-nédalane uuring. Mdlemas uuringus hinnati esmast efektiivsuse tulemusnéitajat

52. nédalal.

Uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli raske aktiivne luupusnefriit v3i raske
aktiivne kesknérvisiisteemi (KNS) luupus.

BLISS-76 viidi lébi peamiselt Pohja-Ameerikas ja La&ine-Euroopas. Foonravi sisaldas kortikosteroide
(76%; > 7,5 mg 66pédevas 46%), immunosupressante (56%) ja malaariavastaseid ravimeid (63%).

BLISS-52 viidi 1abi Louna-Ameerikas, Ida-Euroopas, Aasias ja Austraalias. Foonravi sisaldas
kortikosteroide (96%; > 7,5 mg d60pdevas 69%), immunosupressante (42%) ja malaariavastaseid
ravimeid (67%).

Uuringueelselt oli 52%-1 patsientidest korge haiguse aktiivsus (SELENA SLEDALI skoor > 10), 59%-1
patsientidest olid haigusest haaratud nahk ja limaskestad, 60%-1 skeleti-lihassiisteem, 16%-1
vereloome, 11%-1 neerud ja 9%-1 veresoonkond (uuringueelselt BILAG A vdi B).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli kombineeritud tulemusnéitaja (SLE ravile reageerimise

indeks), mis médratles ravivastuse, mis pidi 52. nddalal vastama kdikidele jargmistele kriteeriumidele
uuringu algusega vorreldes:
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e SELENA-SLEDAI skoori langus > 4 punkti ja
o  iikski uus organsiisteem ei vasta BILAG (British Isles Lupus Assessment Group, Briti saarte

luupuse hindamisgrupp) skoorile A voi kaks uut organsiisteemi vastavad BILAG skoorile B, ning
e puudub PGA (Physician’s Global Assessment, arsti iildhinnangu) skoori halvenemine (tSus

< 0,30 punkti)

SLE ravile reageerimise indeks (SRI) méddab SLE haiguse aktiivsuse paranemist ilma tihegi

organsiisteemi seisundi voi patsiendi iildseisundi samaaegse halvenemiseta.

Tabel 1. Ravivastuse mair 52. niddalal

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 ja BLISS-52
kombineeritult
Platseebo | Benlysta | Platseebo Benlysta Platseebo Benlysta
! 10 mg/kg! ! 10 mg/kg! ! 10 mg/kg'
Ravivastus m=275) | (n=273) | (n=287) (n=290) (n =562) (n=563)
SLE ravile 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
reageerimise (p=10,021) (p = 0,00006) (p <0,0001)
indeks
Téheldatud 9,4% 14,0% 11,8%
erinevus
vorreldes
platseeboga
Sansisuhe 1,52 1,83 1,68
(95% CI) vs. (1,07, 2,15) (1,30, 2,59) (1,32, 2,15)
platseebo
SLE ravile reageerimise indeksi komponendid
Patsientide 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
protsent, kellel (p =0,006) (p=0,0024) (p <0,0001)
esines
SELENA-
SLEDAI
langus > 4
Patsientide 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
protsent, kellel (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
ei esinenud
halvenemist
BILAG
indeksi jargi
Patsientide 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
protsent, kellel (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
ei esinenud
halvenemist
PGA jirgi

1 K3ik patsiendid said tavaravi

Kahe uuringu kombineeritud analiiiisi pohjal oli patsientide protsent, kes said uuringueelselt > 7,5 mg
O0paevas prednisolooni (voi selle ekvivalenti) ning kelle keskmist kortikosteroidi annust vahendati
nidalatel 40...52 vihemalt 25% vorra kuni annuseni, mis oli ekvivalentne prednisolooni annusega
<7,5 mg 66pdevas, Benlysta rithmas 17,9% ja platseeborithmas 12,3% (p = 0,0451).
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Siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist defineeriti modifitseeritud SELENA SEDAI SLE
dgenemise indeksi jargi. Keskmine aeg esimese dgenemiseni pikenes Benlysta rithmas
platseeboriihmaga vorreldes (110 vs. 84 pdeva, riskisuhe = 0,84, p = 0,012). 52-nidalase
jélgimisperioodi jooksul tdheldati raskeid d4genemisi 15,6%-1 Benlysta rithmas ja 23,7%-1
platseeboriihmas (tdheldatud ravierinevus = -8,1%; riskisuhe = 0,64, p = 0,0011).

Kombineeritud analiiiisi raames FACIT-Fatigue skaalal mdddetud visimuse vihenemist tdheldati
Benlysta puhul platseeboga vorreldes. Skoori keskmine muutus algviértusest 52. niddalal oli oluliselt
suurem Benlysta kui platseebo puhul (4,70 vs. 2,46, p = 0,0006).

Esmase tulemusnditaja iihe- ja mitmemodtmeline analiilis eelnevalt kindlaksmaératud gruppides
nditas, et ravist said suurimat kasu kdrgema haiguse aktiivsusega patsiendid, sealhulgas patsiendid
SELENA SLEDALI skooriga > 10 v6i haiguse kontrolli all hoidmiseks steroide vajavad patsiendid voi
komplemendi madala sisaldusega patsiendid.

Post-hoc analiiiisi abil on kindlaks tehtud ravile hésti reageerivad alagrupid: need on patsiendid, kellel
on uuringueelselt madal komplemendi sisaldus ja positiivne anti-dsDNA leid, sellest suurema haiguse
aktiivsusega rithmast saadud tulemused vt tabel 2.

Nendest patsientidest 64,5%-1 oli uuringueelselt SELENA SLEDALI skoor > 10.
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Tabel 2. Patsiendid, kellel on uuringueelselt madal komplemendi tase ja positiivne anti-dsDNA
leid

Alagrupp Positiivne anti-dsDNA leid JA madal
komplemendi sisaldus

BLISS-76 ja BLISS-52 kombineeritud Platseebo Benlysta

andmed 10 mg/kg
(n=287) (n=305)

SRI ravivastuse maar 52. nddalal (%) 31,7 51,5 (p <0,0001)

Téheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 19,8

SRI ravivastuse mééar (vidlja arvatud 28,9 46,2 (p <0,0001)

komplemendi ja anti-dsDNA muutused)
52. nidalal (%)

Taheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 17,3

Rasked dgenemised 52 nédala jooksul

Raskekujulise dgenemisega patsiendid (%) 29,6 19,0
Taheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 10,6

Aeg raskekujulise dgenemise tekkeni 0,61 (0,44; 0,85)
[riskisuhe (95% CI)] (p =0,0038)
Prednisolooni annuse vihendamine > 25% (n=173) (n=195)
vOrra algvéartusest kuni annuseni < 7,5 mg 12,1 18,5 (p =0,0964)

oopéevas nidalatel 40...52" (%)

Tidheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 6,3

FACIT-fatigue skoori paranemine 1,99 4,21 (p = 0,0048)
algvaartusest 52. nadalal (keskmine)

Taheldatud ravierinevus vs. platseebo 2,21
(keskmine erinevus)

Ainult uuring BLISS-76 Platseebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)

SRI ravivastuse maar 76. nddalal (%) 27,5 39,6 (p =10,0160)

Taheldatud ravierinevus vs. platseebo (%) 12,1

! Patsientidel, kellel oli uuringueelne prednisolooni annus > 7,5 mg d0pievas

Benlysta efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis rituksimabi iihe tsiikliga on uuritud III faasi
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 104-nédalases uuringus, kus osales 292 patsienti
(BLISS-BELIEVE). Esmane tulemusnéitaja oli uuritavate osakaal, kes olid 52. nddalal saavutanud
kontrolli haiguse iile, mida méératleti kui SLEDAI-2K skoori < 2, ilma immunosupressantideta ja
kortikosteroididega (prednisooni ekvivalendi annus < 5 mg 66péevas). Selle saavutas 19,4%

(n =28/144) patsientidest, keda raviti Benlysta ja rituksimabi kombinatsiooniga, ning 16,7%

(n = 12/72) patsientidest, keda raviti Benlysta ja platseebo kombinatsiooniga (Sansside suhe 1,27;

95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Korvaltoimete (91,7% vs. 87,5%), tdsiste kdrvaltoimete (22,2% vs.
13,9%) ja tosiste infektsioonide (9,0% vs. 2,8%) suuremat esinemissagedust tdheldati Benlysta ja

66



rituksimabi kombinatsiooniga ravitud patsientidel Benlysta ja platseebo kombinatsiooni saanutega
vorreldes.

Luupusnefriit

Eelkirjeldatud subkutaanse manustamise SLE uuringutest jdeti vilja raske aktiivse luupusnefriidiga
patsiendid; siiski oli 11%-1 patsientidest neerude organsiisteemi kaasatus uuringu eel (BILAG A voi B
hinnangu pdhjal). Viidi 14bi jairgmine aktiivse luupusnefriidi uuring.

Benlysta intravenoosse manustamise (annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta iihe tunni jooksul

paevadel 0, 14 ja 28 ning parast seda iga 28 péeva jérel) efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud
(1:1) topeltpimedas platseebokontrolliga 104-niddalases III faasi uuringus (BEL114054), kus osalesid
448 aktiivse luupusnefriidiga patsienti. Patsientidel oli Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi
klassifikatsiooni kriteeriumidele vastav SLE kliiniline diagnoos, biopsia alusel kinnitatud III, IV ja/voi
V klassi luupusneffiit ja aktiivne neeruhaigus skriinimisel, mis tingis tavaravi vajaduse. Tavaravi oli
kortikosteroididega; 0...3 annust intravenoosselt manustatud metiitilprednisolooni (500...1000 mg
annuse kohta), millele jérgnes suukaudne prednisoloon 0,5...1 mg/kg 60pédevas, koguannusena

< 60 mg 60péevas, mida vahendati annuseni < 10 mg 60pdevas 24. nédalal, koos:

o suukaudu manustatud miikofenolaatmofetiiliga 1...3 g 60pédevas voi suukaudse
miikofenolaatnaatriumiga 720...2160 mg 66paevas induktsioon- ja sdilitusraviks voi

o intravenoosselt manustatud tsiiklofosfamiidiga 500 mg iga 2 nidala jérel kokku 6 infusiooni
induktsioonraviks, millele jirgneb suukaudne asatiopriin annusena 2 mg/kg 66pdevas
sdilitusravina.

Uuring viidi 1dbi Aasias, Pohja-Ameerikas, Louna-Ameerikas ja Euroopas. Patsientide mediaanvanus
oli 31 aastat (vahemik: 18...77 aastat) ning enamik (88%) olid naised.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli PERR (Primary Efficacy Renal Response, esmase efektiivsuse
neeru ravivastus) 104. nédalal, mida defineeriti kui 100. niddalal kinnitatud ravivastus jargmiste
parameetrite korduvmodotmistel 104. nddalaks: valgu ja kreatiniini suhe uriinis (uPCR) < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol) ja hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) > 60 ml/min/1,73 m? vdi kui
eGFR ei vihene > 20% 4genemise eelsest vairtusest.

Peamised sekundaarsed tulemusnéitajad olid:

. CRR (Complete Renal Response, tiielik neeru ravivastus), mida defineeriti kui 100. niddalal
kinnitatud ravivastus jargmiste parameetrite korduvmdodtmistel 104. nddalaks: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) ja eGFR > 90 ml/min/1,73 m? voi kui eGFR ei vihene > 10%
dgenemise eelsest vairtusest;

. PERR 52. nidalal;

. neerudega seotud siindmuseni voi surmani kulunud aeg (neerudega seotud siindmus defineeriti
kui 16ppstaadiumis neeruhaiguse esimene siindmus, seerumi kreatiniini kahekordistumine,
neerukahjustuste stivenemine (mida defineeriti kui proteinuuria ja/vdi neerutalituse hdired) voi
neeruhaigusega seotud keelatud ravi saamisena).

PERR-i ja CRR-i tulemusnéitajatega tuli steroidravi vihendada tasemele < 10 mg 66péevas alates
24. nédalast, et lugeda seda ravile reageerimiseks. Nende tulemusnditajatega loeti patsiendid, kes
katkestasid ravi liiga vara, said keelatud ravi vdi katkestasid enneaegu uuringus osalemise, ravile
mittereageerijateks.

Patsientide osakaal, kes saavutasid PERR-i 104. nédalal, oli oluliselt suurem Benlysta rithmas

vorreldes platseeboga. Peamised sekundaarsed tulemusniitajad paranesid oluliselt Benlysta riihmas
vorreldes platseeboga (tabel 3).
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Tabel 3. Efektiivsuse tulemused luupusnefriidiga tidiskasvanud patsientidel

CD)

Sansi-
/riski-
tiheduste
Benlysta | Tédheldatud suhe vs.
Efektiivsuse Platseebo 10 mg/kg | erinevus vs. platseebo p-
tulemusniitaja n =223 n =223 platseebo (95% CI) | vairtus
PERR 104. nidalal OR 1,55
Ravile reageerinuid 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
PERR-i komponendid
Valgu ja kreatiniini suhe OR 1,54
uriinis < 700 mg/g 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR
> 60 ml/min/1,73 m? voi
kui eGFR ei vidhene OR 1,32
> 20% dgenemise eelsest 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
vadrtusest
Ravi dnnestumine? OR 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. nidalal’ OR 1,74
Ravile reageerinuid 19,7% 30,0% 10,3% (1,11;2,74) 0,0167
CRR-i komponendid
Valgu ja kreatiniini suhe OR 1,58
uriinis < 500 mg/g 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR
> 90 ml/min/1,73 m? voi OR 1,33
kui eGFR ei vihene 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
> 10% &dgenemise eelsest
vaartusest
Ravi dnnestumine? OR 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. nidalal’ OR 1,59
Ravile reageerinuid 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Neerudega seotud
siindmuse v6i surmani
kulunud aeg'
Stindmusega patsientide 28.,3% 15,7% -
protsent?
Stindmuseni kulunud aeg - HR 0,51 0,0014
(Riskitiheduste suhe (95% (0,34; 0,77)

hierarhiasse.

0,34; 0,78).

2 Analiiiisist surmade vilja jitmisel (1 Benlysta’ga; 2 platseeboga) oli neerudega seotud
siindmustega patsiente 15,2% Benlysta’ga, vorreldes 27,4% platseeboga (HR = 0,51; 95% CI:

3 Ravi ebadnnestumine: patsientidel, kes vGtsid protokolliga keelatud ravimeid.

' PERR 104. nidalal oli esmane efektiivsuse analiiiis; CRR 104. nidalal, PERR 52. nidalal ja
neerudega seotud siindmuseni voi surmani kulunud aeg kaasati eeldefineeritud analiiiisimise
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Arvuliselt suurem protsent Benlysta’t saanud patsiente saavutas PERR-1 24. niddala alguseks vorreldes
platseeboga ja selline ravierinevus séilitati 104. nddalani. Arvuliselt suurem protsent Benlysta’t saanud
patsiente saavutas CRR-i 12. nédala alguseks vorreldes platseeboga ja selline ravierinevus siilitati
104. nédalani (joonis 2).

Joonis 1. Ravivastuse méir luupusnefriidiga taiskasvanutel visiidi jargi

Esmase efektiivsuse neeru ravivastus (PERR)

100
90 A
80 1
70 1
60
50 A
40 1
30 1
20 1
10 1

Ravile reageerinuid (%) +/- SE

——e Benlysta + standardravi (n = 223)
=—=—= Platseebo + standardravi (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
Aeg (néddalates)

Téaielik neeru ravivastus (CRR)

100 -
90
80 1
70
60
50
40 -
30
20
10

Ravile reageerinuid (%) +/- SE

—— Benlysta + standardravi (n = 223)
=== Platseebo + standardravi (n =223)

0 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96 100 104
Aeg (néddalates)
Kirjeldavas alarithmade analiiiisis uuriti peamisi efektiivsuse tulemusnitajaid (PERR ja CRR)

induktsioonravi skeemi (miikofenolaat voi tsiiklofosfamiid) ja biopsia klassi jargi (III voi IV klass,
III + V klass voi IV + V klass voi V klass) (joonis 2).
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Joonis 2. PERR-i ja CRR-I $ansside suhe 104. nidalal alariihmades

Alariihm
Benlysta (n) versus platseebo (n) Vastusemdar .
Platseebo Benlysta Sansisuhe
' (%) (%) (95% CI)
<+—Eelistatud platseebo ' Eelistatud Benlysta —
Induktsioonravi '
Mukofenolaat (164 vs. 164) : 4 o 10(1.0:29)
' i 20 34 20(1,2;34)
—— 27 34 1,5 (0,7; 3.5
Tsuklofosfamiid (59 vs. 59) ) 19 19 11(04:28)
Biopsia klass !
V. 32 48 1,8(1,1;3,1)
Il klass voi IV klass (126 vs. 132) 1 - 19 21 18(10:32)
Il +V vii IV + V klass (61 vs. 55) ! 2 38 180840)
—a—— 15 26 28(1,0.7,7)
U kiase (36 ve. 35 S T 42 36 0,6(0,2;19)
ass (36 vs. 36) — el 31 33 0,8 (0,3; 2,6)

Sansisuhe
B Esmase efektiivsuse neeru ravivastus (PERR)
[ ] Téielik neeru ravivasuts (CRR)

Vanus ja rass

Vanus

SLE patsientidel vanuses > 65 aastat, kes said Benlysta’t intravenoosselt v3i subkutaanselt, ei leitud
platseebokontrolliga uuringutes erinevust efektiivsuse voi ohutuse osas vorreldes iildpopulatsiooniga,
siiski ei ole > 65-aastaste patsientide arv (62 patsienti efektiivsuse osas ja 219 patsienti ohutuse osas)
piisav, et otsustada, kas nad reageerivad ravile teistmoodi kui nooremad patsiendid.

Mustanahalised patsiendid

Randomiseeritud (2:1) topeltpimedas platseebokontrolliga 52-nédalases III/IV faasi uuringus
(EMBRACE) manustati Benlysta’t intravenoosselt mustanahalistele SLE patsientidele. Efektiivsust
hinnati 448 patsiendil. SRI-S2K ravivastuse saavutanud mustanahaliste patsientide osakaal oli suurem
Benlysta’t saanute seas, kuid erinevus ei olnud platseeboga vorreldes statistiliselt oluline. Kuid
vastavalt teistest uuringutest saadud tulemustele oli kdrge haiguse aktiivsusega (ravieelne
komplemendi madal sisaldus ja positiivne anti-dsDNA, n = 141) mustanahalistel patsientidel SRI-S2K
ravivastuse maar 45,1% Benlysta 10 mg/kg kehakaalu kohta kasutamisel vorreldes 24,0%-ga
platseebo puhul (Sansisuhe 3,00; 95% CI: 1,35; 6,68).

Lapsed

SLE

Benlysta ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
52-néddalases uuringus (PLUTO), kus osales 93 last ACR klassifikatsiooni kriteeriumidele vastava
SLE kliinilise diagnoosiga. Patsientidel oli aktiivne SLE, mida defineeriti kui SELENA-SLEDAI
skoori > 6 ja positiivset autoantikehade leidu skriiningul, nagu on kirjeldatud téiskasvanute uuringutes.
Patsiendid said stabiilset SLE raviskeemi (tavaravi) ja uuringusse kaasamise kriteeriumid olid
sarnased tiiskasvanute uuringutega. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli raske aktiivne
luupusnefriit, raske aktiivne kesknérvisiisteemi luupus, primaarne immuunpuudulikkus, IgA
puudulikkus voi ravi vajav dge voi krooniline infektsioon. Uuring viidi 1dbi USAs, Louna-Ameerikas,
Euroopas ja Aasias. Patsientide vanuse mediaan oli 15 aastat (vahemik 6...17 aastat). 5...11-aastaste
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rihmas (n = 13) jdi SELENA-SLEDALI skoor vahemikku 4...13 ja 12...17-aastaste riithmas (n = 79)
vahemikku 4...20. Enamik (94,6%) patsiente olid naissoost. Uuringul ei olnud véimsust statistiliste

vordluste tegemiseks ja kdik andmed on kirjeldavad.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli SLE ravile reageerimise indeks (SRI) 52. nddalal, nagu
kirjeldati tdiskasvanute intravenoosse manustamise uuringutes. SRI ravivastuse saavutas suurem

protsent Benlysta’ga ravitud kui platseebot saanud lapsi. Ravivastus tulemusnditaja
tiksikkomponentide puhul oli kooskolas SRI puhul tiheldatuga (tabel 4).

Tabel 4. Laste ravivastuse méir 52. niadalal

Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo

Ravivastus' Platseebo Benlysta
10 mg/kg

(n =40) (n=53)
SLE ravile reageerimise indeks (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,49 (0,64; 3,46)
SLE ravile reageerimise indeksi komponendid
Patsientide protsent, kellel esines SELENA-SLEDAI langus > 4 43,6 54,7
(%) (17/39) (29/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,62 (0,69; 3,78)
Patsientide protsent, kellel ei esinenud halvenemist BILAG 61,5 73,6
indeksi jargi (%) (24/39) (39/53)
Sansside suhe (95% CI) vs. platseebo 1,96 (0,77; 4,97)
Patsientide protsent, kellel ei esinenud halvenemist PGA jargi 66,7 75,5
(%) (26/39) (40/53)

1,70 (0,66; 4,39)

! Analiitisidest jéeti vilja kdik uuritavad, kelle kohta puudus iikskdik millise komponendi alghinnang

(1 platseebo puhul).

Patsientide seas, kellel tekkis raske dgenemine, oli esimese raske dgenemise tekke uuringupieva
mediaan Benlysta rithmas paev 150 ja platseeborithmas pdev 113. 52-niddalase jalgimisperioodi
jooksul tiheldati raskeid dgenemisi 17,0%-1 Benlysta rithmas ja 35,0%-1 platseeboriihmas (tdheldatud
ravierinevus = 18,0%; riskitiheduste suhe = 0,36, 95% CI: 0,15; 0,86). See oli kooskolas tdiskasvanute

intravenoosse manustamise uuringutes tiheldatuga.

Rahvusvahelise Lastereumatoloogia Uuringute Organisatsiooni/Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi
(PRINTO/ACR) juveniilse SLE ravivastuse hindamise kriteeriumide pohjal saavutas paranemise
suurem portsent Benlysta’ga ravitud kui platseebot saanud patsiente (tabel 5).
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Tabel 5. PRINTO/ACR ravivastuse maar 52. nadalal

Patsientide protsent, kes
saavutasid 5 komponendist'
iikskoik millise 2 komponendi
vihemalt 50% paranemise ning
mitte rohkem kui iiks
ilejasinud komponentidest
halvenes iile 30%

Patsientide protsent, kes
saavutasid 5 komponendist'
iikskoik millise 3 komponendi
vihemalt 30% paranemise ning
mitte rohkem kui iiks
ilejainud komponentidest
halvenes iile 30%

Platseebo Benlysta Platseebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Ravivastus, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Taheldatud erinevus vs. platseebo 25,38 25,33
Sansside suhe (95% CI) vs. 2,74 2,92
platseebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

'Viis PRINTO/ACR komponenti olid jargmiste niitajate protsentuaalne muutus 52. nédalal:
lapsevanema iildhinnang (lapsevanema GA), PGA, SELENA-SLEDALI skoor, 24 tunni proteinuuria ja
laste elukvaliteedi kiisimustiku PedsQL GC (Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core

Scale) fuiisilise toimetuleku skoor.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jérgnevalt toodud intravenoossed farmakokineetilised nditajad pohinevad kahes III faasi uuringus
osalenud ja Benlysta’t annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta saanud 563 SLE patsiendi kohta saadud

populatsiooni parameetervaartustel.

Imendumine

Benlysta’t manustatakse veeniinfusiooni teel. Belimumabi maksimaalset kontsentratsiooni seerumis
tédheldati tildjuhul infusiooni 16pus voi vahetult parast seda. Maksimaalne kontsentratsioon seerumis
oli 313 pug/ml (vahemik: 173...573 ug/ml), mis pShineb kontsentratsiooni-aja profiili jéljendamisel,
kasutades populatsiooni farmakokineetilise mudeli tiiiipilisi parameetervéértusi.

Jaotumine

Belimumabi jaotumisel kudedesse oli tasakaalukontsentratsiooni seisundi jaotusruumala (Vss)

ligikaudu 5 liitrit.

Biotransformatsioon

Belimumab on valk, mille arvatav metaboolne rada on lagunemine viikesteks peptiidideks ja
iiksikuteks aminohapeteks laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide toimel. Klassikalisi
biotransformatsiooni uuringuid ei ole lébi viidud.

Eritumine

Belimumabi kontsentratsioon seerumis vihenes kahefaasiliselt; jaotumise poolvéartusaeg oli
1,75 pdeva ja terminaalne poolvairtusaeg 19,4 pdeva. Siisteemne kliirens oli 215 ml 66péevas

(vahemik: 69...622 ml 66péevas).
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Luupusnefriidi uuring

Populatsioonipdhine farmakokineetiline analiiiis viidi 1dbi 224-1 luupusnefriidiga tdiskasvanud
patsiendil, kes said Benlysta’t annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt (pdevadel 0, 14, 28
ja seejdrel iga 28 pdeva jarel kuni 104 niddalat). Luupusnefriidiga patsientidel oli belimumabi kliirens
neeruhaiguse aktiivsuse tottu esialgu suurem SLE uuringutes tdheldatust; siiski 24 nddala pikkuse ravi
jérel ja tilejdéinud uuringu jooksul olid belimumabi kliirens ja ekspositsioon sarnased SLE patsientidel
tdheldatuga, kes said belimumabi annuses 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt.

Patsientide eririhmad

Lapsed: Farmakokineetilised néditajad pGhinevad iiksikute nditajate hinnangutel populatsiooni
farmakokineetilises analiiiisis, mis hdlmas 53 laste uuringus osalenud SLE patsienti. Parast 10 mg/kg
kehakaalu kohta intravenoosset manustamist paevadel 0, 14 ja 28 ning pdrast seda 4-nédalaste
intervallide jarel olid belimumabi ekspositsiooni viédrtused sarnased SLE-ga lastel ja tidiskasvanutel.
Tasakaaluseisundi geomeetrilised keskmised Ciax, Cmin jJa AUC viiértused olid 305 ng/ml, 42 pg/ml ja
2569 o6paeveug/ml 5...11-aastaste rithmas ning 317 pg/ml, 52 pg/ml ja 3126 60paeveg/ml
12...17-aastaste riihmas (n = 43).

Eakad: Benlysta kasutamist on uuritud piiratud hulgal eakatel patsientidel. Uldises siisteemse
eriitematoosse luupuse intravenoosse ravi uuringupopulatsioonis ei mojutanud vanus populatsiooni
farmakokineetilise analiilisi pohjal belimumabi ekspositsiooni. Kuid arvestades > 65-aastaste isikute
véikest arvu, ei saa 1oplikult vélistada vanuse mdju.

Neerukahjustus: Ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata neerukahjustuse mdju belimumabi
farmakokineetikale. Kliinilise arenduse kaigus uuriti Benlysta kasutamist siisteemse eriitematoosse
luupuse ja neerukahjustusega patsientidel (261 patsiendil oli keskmise raskusega neerukahjustus,
kreatiniini kliirens > 30 ja < 60 ml/min; 14 patsiendil oli raske neerukahjustus, kreatiniini kliirens

> 15 ja <30 ml/min). Populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise pShjal hinnatud siisteemse
kliirensi vihenemine erinevatesse neerukahjustuse kategooriatesse kuuluvatel patsientidel vorreldes
farmakokineetilisse populatsiooni kuuluvate keskmiste kreatiniini kliirensi vaartustega patsientidega
(79,9 ml/min) oli 1,4% kerge (75 ml/min), 11,7% keskmise raskusega (45 ml/min) ja 24,0% raske
(22,5 ml/min) neerukahjustuse korral. Kuigi proteinuuria (> 2 g 60péevas) korral suurenes belimumabi
kliirens ja kreatiniini kliirensi languse korral vihenes belimumabi kliirens, jdid need muutused
oodatava variaabluse piiridesse. Seetottu ei soovitata neerukahjustusega patsientidel annust muuta.

Maksakahjustus: Ei ole 1dbi viidud spetsiifilisi uuringuid, et hinnata maksakahjustuse moju
belimumabi farmakokineetikale. IgG1 molekulid nagu belimumab kataboliseeritakse laialdaselt
jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide poolt, mis ei piirdu maksakoega ning maksafunktsiooni muutused
ei mojuta toendoliselt belimumabi eliminatsiooni.

Kehakaal/kehamassiindeks (KMI)

Kehakaalu jérgi kohandatud belimumabi annustamine viib ekspositsiooni vihenemiseni alakaalulistel
isikutel (KMI < 18,5) ja ekspositsiooni suurenemiseni iilekaalulistel isikutel (KMI > 30).
Kehamassiindeksist sdltuvad ekspositsiooni muutused ei viinud vastavate toime muutusteni.
Ekspositsiooni suurenemine iilekaalulistel patsientidel, kes said 10 mg/kg kehakaalu kohta
belimumabi, ei viinud kdrvaltoimete voi raskete korvaltoimete esinemissageduse iildise suurenemiseni
vorreldes platseebot saanud isikutega. Siiski tdheldati tilekaalulistel patsientidel iivelduse,
oksendamise ja kdhulahtisuse suuremat esinemissagedust. Ukski iilekaalulistel patsientidel téheldatud
seedetrakti kdrvaltoimetest ei olnud raske. Ala- voi iilekaalulistel patsientidel ei ole annuse muutmine
soovitatav.
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Uleminek intravenoosselt subkutaansele manustamisele

SLE

SLE patsientidel, kes ldksid iga 4 nidala jérel manustatavalt 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt
annuselt iile 200 mg subkutaansele annusele (iileminekuperiood 1...4 nidalat), oli esimese subkutaanse
annuse eelne belimumabi kontsentratsioon seerumis ldhedane subkutaanse manustamise tulemusena
saavutatud tasakaalukontsentratsiooni seisundi minimaalsele kontsentratsioonile (vt 16ik 4.2).
Populatsiooni farmakokineetiliste parameetritega simulatsioonide pdhjal olid belimumabi keskmised
tasakaalukontsentratsioonid 200 mg subkutaanse manustamise jargselt iga nadal (tdiskasvanud
patsientidel ja lastel vanuses 5 kuni 18 aasta ja kehakaaluga > 50 kg), iga 10 pdeva jarel (lastel vanuses
5 kuni 18 aasta ja kehakaaluga 30 kuni < 50 kg) voi iga 2 néddala jérel (lastel vanuses 5 kuni 18 aasta ja
kehakaaluga 15 kuni < 30 kg) sarnased 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt iga 4 nédala jérel
manustatud annusega.

Luupusnefriit

Esimese kahe intravenoosse annuse saamise jédrel on esimesel kuni teisel nddalal luupusnefriidiga
patsiendid, kes ldhevad iile 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosselt annuselt iganédalasele 200 mg
subkutaansele annusele, tdendoliselt keskmise belimumabi seerumi kontsentratsiooniga, mis sarnaneb
patsientidega, kes saavad 10 mg/kg kehakaalu kohta intravenoosse annuse iga 4 nidala jarel
populatsioonipohise farmakokineetika simulatsioonide alusel (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Ravimi intravenoosne ja subkutaanne manustamine ahvidele viis perifeersete ja liimfoidkoe B-rakkude
arvu oodatava vihenemiseni ilma sellega seotud toksikoloogiliste leidudeta.

Reproduktsiooniuuringud on lébi viidud tiinete makaakidega, kellele manustati belimumabi annuses
150 mg/kg kehakaalu kohta veeniinfusiooni teel (see on ligikaudu 9 korda suurem oodatavast
maksimaalsest kliinilisest ekspositsioonist inimesel) iga 2 nddala jarel kuni 21 nédala jooksul ning
belimumab-ravi ei seostatud otsese voi kaudse kahjuliku toimega emaslooma miirgistuse,
arengutoksilisuse vdi teratogeensuse suhtes.

Raviga seotud leiud piirdusid B-rakkude arvu oodatava pdorduva vihenemisega nii emasloomadel kui
poegadel ning IgM taseme pdorduva langusega ahvipoegadel. B-rakkude arv taastus pérast
belimumab-ravi 1petamist: parast umbes iihte aastat poegimisjérgselt tdiskasvanud ahvidel ja pérast
kolme elukuud ahvipoegadel; IgM tase emakasiseselt belimumabiga kokku puutunud ahvipoegadel
taastus kuuendaks elukuuks.

Toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele ahvidel hinnati belimumabi 6-kuulises kroonilise toksilisuse
uuringus, kus belimumabi manustati annustes kuni 50 mg/kg kehakaalu kohta (viimane kaasa arvatud).
Seksuaalselt kiipsete loomade mees- ja naissuguorganites ei leitud raviga seotud muutusi.
Mitteametlikus menstruaaltsiikli uuringus emasloomadel ei tdheldatud belimumabiga seotud muutusi.

Kuna belimumab on monoklonaalne antikeha, ei ole genotoksilisuse uuringuid l&bi viidud. Lébi ei ole
viidud ka kartsinogeensuse voi fertiilsuse uuringuid (mehed voi naised).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohiidraat (E330)

Naatriumtsitraat (E331)

Sahharoos
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Poliisorbaat 80 (E 433)
6.2 Sobimatus
Benlysta ei sobi kokku 5% gliikoosiga.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid
5 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus
Pérast lahustamist siisteveega peab manustamiskdlblikuks muudetud lahust, kui seda ei manustata
kohe, kaitsta otsese pdikesevalguse eest ja hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

Manustamiskdlblikuks muudetud ja lahjendatud infusioonilahus

Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) v&i Ringer-laktaadi
infusioonilahusega lahjendatud Benlysta lahust v3ib hoida temperatuuril 2 °C...8 °C voi
toatemperatuuril (15 °C...25 °C).

Aeg Benlysta manustamiskdlblikuks muutmisest kuni infusiooni 16puni ei tohi iiletada 8 tundi.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

I tiitipi klaasist viaalid (5 ml), mis on suletud silikoonitud klorobutiiiilkummist korgi ja dratdommatava
alumiiniumkattega ning sisaldavad 120 mg pulbrit.

Pakendi suurus: 1 viaal

Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

I tiitipi klaasist viaalid (20 ml), mis on suletud silikoonitud klorobutiitilkummist korgi ja dratdmmatava
alumiiniumkattega ning sisaldavad 400 mg pulbrit.

Pakendi suurus: 1 viaal
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

120 mg infusioonilahuse valmistamine

Lahustamine
Lahustamine ja lahjendamine tuleb lébi viia aseptilistes tingimustes.
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Lasta viaalil 10...15 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

Lahustamise ja lahjendamise eesmirgil on viaali korgi 1dbistamiseks soovitatav kasutada 21...25G
nodela.

Belimumabi 120 mg iihekordselt kasutatava viaali sisu lahustatakse 1,5 ml siisteveega, et saada
16plikuks kontsentratsiooniks 80 mg/ml.

Siistevee juga tuleb suunata viaali seina poole, et viia miinimumini vahu teke. Poorata viaali
ettevaatlikult 60 sekundi jooksul. Lahustamise ajal lasta viaalil seista toatemperatuuril (15 °C...25 °C),
poorates seda ettevaatlikult 60 sekundi jooksul iga 5 minuti jarel, kuni pulber on lahustunud. Mitte
loksutada. Lahustumine on tavaliselt I6ppenud 10...15 minutit parast vee lisamist, kuid voib kesta kuni
30 minutit.

Kaitsta saadud lahust paikesevalguse eest.

Kui Benlysta lahustamiseks kasutatakse mehaanilist lahustamisseadet, ei tohi tiletada 500 pooret
minutis ning viaal ei tohi podrelda kauem kui 30 minutit.

Kui lahustumine on 16ppenud, peab lahus olema opalestseeruv ja vérvitu kuni kahvatukollane ning
osakestevaba. Viikesed dhumullid on siiski lubatud.

Pérast lahustamist saab igast viaalist 1,5 ml (vastab 120 mg belimumabile).

Lahjendamine

Lahustatud ravim lahjendatakse 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml
(0,45%) voi Ringer-laktaadi infusioonilahusega. Patsientide puhul, kelle kehakaal on < 40 kg, v6ib
kaaluda neid lahusteid sisaldavate 100 ml infusioonikottide kasutamist eeldusel, et belimumabi
kontsentratsioon infusioonikotis ei iileta 4 mg/ml.

5% intravenoossed gliikoosilahused ei sobi kokku Benlysta’ga ja neid ei tohi kasutada.

Eemaldada 250 ml (voi 100 ml) naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%)
voi Ringer-laktaadi infusioonilahuse infusioonikotist voi —pudelist lahust mahus, mis vastab patsiendi
annuseks vajaliku manustamiskdlblikuks muudetud Benlysta lahuse mahule ja visata see minema.
Seejarel lisada vajalik kogus manustamiskolblikuks muudetud Benlysta lahust infusioonikotti

voi -pudelisse. Lahuse segamiseks podrata kotti voi pudelit ettevaatlikult. Viaalidesse allesjadnud
lahus tuleb minema visata.

Enne manustamist kontrollida Benlysta lahust visuaalselt vdorosakeste esinemise voi varvuse
muutuste suhtes. Vdorosakeste voi virvuse muutuse tdheldamisel tuleb lahus minema visata.

Aeg Benlysta lahustamisest kuni infusiooni 1puni ei tohi kokku iiletada 8 tundi.

400 mg infusioonilahuse valmistamine

Lahustamine
Lahustamine ja lahjendamine tuleb 14bi viia aseptilistes tingimustes.

Lasta viaalil 10...15 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

Lahustamise ja lahjendamise eesmérgil on viaali korgi ldbistamiseks soovitatav kasutada 21...25G
ndela.

Belimumabi 400 mg iihekordselt kasutatava viaali sisu lahustatakse 4,8 ml siisteveega, et saada
16plikuks kontsentratsiooniks 80 mg/ml.
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Siistevee juga tuleb suunata viaali seina poole, et viia miinimumini vahu teke. P6drata viaali
ettevaatlikult 60 sekundi jooksul. Lahustamise ajal lasta viaalil seista toatemperatuuril (15 °C...25 °C),
poorates seda ettevaatlikult 60 sekundi jooksul iga 5 minuti jarel, kuni pulber on lahustunud. Mitte
loksutada. Lahustumine on tavaliselt I6ppenud 10...15 minutit parast vee lisamist, kuid voib kesta kuni
30 minutit.

Kaitsta saadud lahust paikesevalguse eest.

Kui Benlysta lahustamiseks kasutatakse mehaanilist lahustamisseadet, ei tohi iiletada 500 podret
minutis ning viaal ei tohi pdorelda kauem kui 30 minutit.

Kui lahustumine on [dppenud, peab lahus olema opalestseeruv ja vérvitu kuni kahvatukollane ning
osakestevaba. Viikesed dhumullid on siiski lubatud.

Pérast lahustamist saab igast viaalist 5 ml (vastab 400 mg belimumabile).

Lahjendamine

Lahustatud ravim lahjendatakse 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml
(0,45%) voi Ringer-laktaadi infusioonilahusega.

5% intravenoossed gliikoosilahused ei sobi kokku Benlysta’ga ja neid ei tohi kasutada.

Eemaldada 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) voi
Ringer-laktaadi infusioonilahuse infusioonikotist voi —pudelist lahust mahus, mis vastab patsiendi
annuseks vajaliku manustamiskdlblikuks muudetud Benlysta lahuse mahule ja visata see minema.
Seejarel lisada vajalik kogus manustamiskolblikuks muudetud Benlysta lahust infusioonikotti

voi -pudelisse. Lahuse segamiseks podrata kotti voi pudelit ettevaatlikult. Viaalidesse allesjaanud

lahus tuleb minema visata.

Enne manustamist kontrollida Benlysta lahust visuaalselt vdorosakeste esinemise voi varvuse
muutuste suhtes. Voorosakeste voi varvuse muutuse tiheldamisel tuleb lahus minema visata.

Aeg Benlysta lahustamisest kuni infusiooni 16puni ei tohi kokku iiletada 8§ tundi.

Manustamisviis

Benlysta infundeeritakse iihe tunni jooksul.

Benlysta’t ei tohi manustada sama veenitee kaudu tiheaegselt teiste ravimitega. Ei ole 1dbi viidud
flitisikalise vOi biokeemilise sobivuse uuringuid, et hinnata Benlysta manustamist koos teiste
ravimitega.

Ei ole tdheldatud sobimatust Benlysta ja poliiviniitilkloriidist vdi poliiolefiinist kottide vahel.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/700/001 1 viaal — 120 mg
EU/1/11/700/002 1 viaal — 400 mg

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 13. juuli 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.cu
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi ja aadress

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

Ameerika Uhendriigid

VOI

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

Ameerika Uhendriigid

VOI

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

Korea

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana No. 90
1-43056 San Polo di Torrile, Parma
Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 161k 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded (PSUR)
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
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Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes

jérgmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,;

e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski

minimeerimise) eesmark.
. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenihtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

hindab erinevatel pShjustel suremuse ja erilist huvi pakkuvate korvatoimete
esinemissagedust siisteemse erlitematoosse luupusega patsientidel. Erilist huvi
pakkuvateks kdrvaltoimeteks on rasked infektsioonid (sh oportunistlikud
infektsioonid ja PML), valitud rasked psiihhiaatrilised korvaltoimed ning
pahaloomulised kasvajad (sh mitte-melanoom nahaviahk).

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa hoidja esitab ka andmete aruande pikaajalise kontrollitud

ohutusregistri kohta, kus koiki patsiente jilgitakse minimaalselt 5 aastat, 28. veebruar
vastavalt inimravimite komiteega kokkulepitud protokollile. Ohutusregister 2026
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — PEN-SUSTEL (PEN-SUSTLID)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 200 mg siistelahus pen-siistlis

belimumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 200 mg belimumabi

3.  ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80 (E 433),
naatriumkloriid, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis.

1 pen-siistel.
4 pen-siistlit.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

AVAMISEKS VAJUTAGE SIIA

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/700/003 1 pen-siistel
EU/1/11/700/004 4 pen-siistlit

| 13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

benlysta pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — Mitmikpakend, mis sisaldab 12 pen-siistlit (kolme 4 pen-siistliga pakendit) —
blue box’iga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 200 mg siistelahus pen-siistlis

belimumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 200 mg belimumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80 (E 433),
naatriumkloriid, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis.

Mitmikpakend: 12 pen-siistlit (kolm 4 pen-siistliga pakendit).
Mitte miitia eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

[ 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/11/700/005

| 13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

benlysta pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — PEN-SUSTEL - Mitmikpakend, mis sisaldab 12 pen-siistlit (kolme 4 pen-siistliga
pakendit) — ilma blue box’ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 200 mg siistelahus pen-siistlis

belimumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 200 mg belimumabi

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiilnmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80 (E 433),
naatriumkloriid, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis.

4 pen-siistlit. Mitmikpakendi komponent.
Mitte miitia eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

benlysta pen

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Benlysta 200 mg siistelahus

belimumab
s.C.
Subkutaanne

2.  MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — SUSTEL (SUSTLID)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 200 mg siistelahus siistlis

belimumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 200 mg belimumabi

3.  ABIAINED

Sisaldab ka: arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80 (E 433),
naatriumkloriid, slistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siuistelahus siistlis.

1 sustel.
4 sustlit.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

AVAMISEKS VAJUTAGE SIIA

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

91



| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/700/006 1 siistel
EU/1/11/700/007 4 siistlit

| 13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

benlysta siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Benlysta 200 mg

belimumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

[6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP-VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

belimumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Iga viaal sisaldab 120 mg belimumabi (parast lahustamist 80 mg/ml)

3.  ABIAINED

Sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), sahharoos, poliisorbaat 80 (E 433)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks infusiooniks pérast lahustamist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/11/700/001

| 13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Braille’ kirjas teabe lisamine ei ole vajalik

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

belimumab
1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

120 mg

[6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP-VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

belimumab

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Iga viaal sisaldab 400 mg belimumabi (parast lahustamist 80 mg/ml)

3.  ABIAINED

Sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), sahharoos, poliisorbaat 80 (E 433)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosseks infusiooniks pérast lahustamist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/700/002

| 13.  PARTII NUMBER, ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Braille’ kirjas teabe lisamine ei ole vajalik

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

belimumab
1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

400 mg

[6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Benlysta 200 mg siistelahus pen-siistlis
belimumab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi k&igist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Benlysta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Benlysta kasutamist
Kuidas Benlysta’t kasutatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Benlysta’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Pen-siistli iiksikasjalik kasutusjuhend

SNk =

1. Mis ravim on Benlysta ja milleks seda kasutatakse

Naha alla siistitav Benlysta on ravim, mida kasutatakse luupuse (siisteemne eriitematoosne luupus,
SLE) raviks tdiskasvanutel (18-aastastel ja vanematel) ja lastel (vanuses 5 kuni 18 aastat ja
kehakaaluga vihemalt 15 kg), kelle haigus on tavaravile vaatamata siiski véga aktiivne. Benlysta’t
kasutatakse ka koos teiste ravimitega aktiivse luupusnefriidiga (luupusest pdhjustatud neerupdletik)
taiskasvanute (18-aastased ja vanemad) raviks.

Luupus on haigus, mille puhul immuunsiisteem (immuunsiisteem voitleb infektsioonide vastu) riindab
organismi enda rakke ja kudesid, pohjustades poletikku ja organkahjustust. Haigus voib haarata
peaaegu iga elundi organismis ning arvatakse, et sellega on seotud teatud tiiiipi valged verelibled, mida
nimetatakse B-rakkudeks.

Benlysta sisaldab belimumabi (monoklonaalne antikeha). See vihendab B-rakkude arvu teie veres,
blokeerides BLyS’iks nimetatud valgu toime. See valk aitab B-rakkudel kauem elada ning luupusega
inimestel on selle tase korge.

Benlysta’t manustatakse koos luupuse tavaraviga.

2. Mida on vaja teada enne Benlysta kasutamist

Benlysta’t ei tohi kasutada:

° kui olete belimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud l6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see voib kehtida teie kohta, kiisige ndou oma arstilt.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Benlysta kasutamist pidage ndu oma arstiga:

° kui teil on pracgu esinev voi pikaajaline infektsioon voi esineb sageli infektsioone. Arst
otsustab, kas teile vOib Benlysta’t manustada.
° kui teil on vaktsineerimine plaanis voi teid on viimase 30 paeva jooksul vaktsineeritud.

Moningaid vaktsiine ei tohi manustada vahetult enne Benlysta-ravi vdi ravi ajal.

kui teie luupus on haaranud nérvisiisteemi.

kui olete HIV-positiivne voi teil on madal immuunglobuliinide tase.

kui te pdete voi olete pddenud B- voi C-hepatiiti.

kui teile on tehtud elundisiirdamine voi luuiidi voi tiivirakkude siirdamine.

kui teil on olnud vihk.

kui teil on Benlysta kasutamise jargselt kunagi tekkinud raskekujuline nahaléove voi naha
mahakoorumine, villid ja/vdi suuhaavandid.

Kui midagi eespool loetletust voib kehtida teie kohta, réiiikige sellest oma arstile.

Depressioon ja suitsiid
Benlysta’ga ravi ajal on teatatud depressioonist, suitsiidimotetest ja —katsetest, kaasa arvatud
suitsiidist. Oelge oma arstile, kui teil on neid seisundeid esinenud. Kui teil tekivad mis tahes ajal uued
vOi siivenevad siimptomid:

=> votke otsekohe iihendust oma arstige voi poorduge haiglasse.

Kui tunnete masendust vai teil esinevad enesevigastamise voi enesetapumdtted, radkige sellest
sugulase voi ldhedase sobraga ning paluge neil lugeda kéesolevat infolehte. Vaite paluda, et nad
iitleksid teile, kui on mures teie meeleolu voi kditumise muutuste parast.

Rasked nahareaktsioonid
Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist.
= Kaui te mirkate iikskoik milliseid 16igus 4 Kirjeldatud siimptomeid, 16petage Benlysta
kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi.

Poorake tihelepanu olulistele siimptomitele

Immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid saavatel inimestel v3ib olla suurem risk infektsioonide,
sealhulgas progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) nimetatud harvaesineva, kuid tosise ajuinfektsiooni tekkeks.

Lugege teavet ,,Suurem ajuinfektsiooni tekkeoht“ kiiesoleva infolehe 16igus 4.

Selle ravimi jélgitavuse parandamiseks peate teie ja teie tervishoiutdotaja kirja panema Benlysta partii
numbri. See teave on soovitatav kirja panna selleks puhuks, kui teilt seda edaspidi kiisitakse.

Lapsed ja noorukid
Benlysta pen-siistli kasutamine subkutaanse siistena SLE raviks ei sobi kasutamiseks alla 5-aastastele

voi alla 15 kg kehakaaluga lastele.

Benlysta pen-siistli kasutamine subkutaanse siistena luupusnefriidi raviks ei sobi kasutamiseks alla 18-
aastastele lastele ega noorukitele.

Muud ravimid ja Benlysta

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.
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Eriti tahtis on arstile teatada sellest, kui te saate ravi immuunsiisteemi mdjutavate ravimitega,
sealhulgas iikskoik milline B-rakke mdjutav ravim (kasutatakse vihi voi pdletikuliste haiguste raviks).

Selliste ravimite kombineerimine Benlysta’ga vdib ndrgestada teie immuunsiisteemi. Selle tagajérjel
vOib suureneda risk raske infektsiooni tekkeks.

Rasedus ja imetamine
Rasestumisvastane kaitse rasestumisvoimelistel naistel

° Kasutage tohusat rasestumisvastast meetodit Benlysta’ga ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast
viimase annuse manustamist.

Rasedus

Benlysta’t ei soovitata tavaliselt raseduse ajal kasutada.

° Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, raiikige sellest oma arstile.
Arst otsustab, kas te voite Benlysta’t kasutada.

° Kui te rasestute Benlysta-ravi ajal, teavitage sellest oma arsti.

Imetamine

Kui te toidate last rinnaga, teavitage sellest oma arsti. On tdenéoline, et Benlysta voib erituda
rinnapiima. Arst arutab teiega, kas peaksite rinnaga toitmise ajal 1dpetama ravi Benlysta’ga voi kas
peaksite I0petama rinnaga toitmise.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Benlysta voib pohjustada kdrvaltoimeid, mis vdivad mdjutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise
voimet.

Benlysta sisaldab poliisorbaati 80

Iga pen-siistel sisaldab 0,1 mg poliisorbaati 80t. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone. Ridkige oma arstile, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.
Benlysta sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab praktiliselt
,,hnaatriumivaba“.

3. Kuidas Benlysta’t kasutatakse

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile radkinud. Kiisige ndu oma arsti
vOi apteekri kéest, kui te pole milleski kindel.

Benlysta’t tuleb siistida naha alla vastavalt arsti poolt mairatud ajakavale.
Kui palju ravimit kasutada
Siisteemne eriitematoosne luupus

Tdiskasvanud
Soovitatav annus on 200 mg (iihe pen-siistli kogu sisu) iiks kord nédalas.

Lapsed ja noorukid vanuses 5 aastat ja vanemad
Soovitatav annus lastele ja noorukitele vanuses 5 aastat ja vanemad pdhineb kehakaalul, nagu allpool

néidatud:
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Kehakaal Soovituslik annus

50 kg vOi rohkem 200 mg (lUhe pen-sistli kogu sisu) (iks kord nadalas

30 kg kuni 50 kg 200 mg (lGhe pen-sistli kogu sisu) tiks kord iga 10 paeva jarel

15 kg kuni 30 kg 200 mg (lUhe pen-sistli kogu sisu) liks kord iga 2 nadala jarel
Luupusnefriit

Ainult tdiskasvanud
Soovitatav annus voib erineda. Arst mééirab teile sobiva annuse, mis on kas:

e 200 mg (iihe pen-siistli kogu sisu) tiks kord nédalas

¢ 400 mg (kahe pen-siistli kogu sisu iihel pdeval) iiks kord nddalas 4 nadala jooksul. Pirast seda
on soovitatav annus 200 mg (iihe pen-siistli kogu sisu) iiks kord nidalas.

Kui soovite muuta ravimi manustamise pieva
Manustage annus uuel paeval (isegi kui viimasest annusest on méddunud viahem aega kui tavaliselt).
Jatkake uue ajakavaga alates sellest péevast.

Benlysta siistimine

Arst vOi meditsiiniode niitab teile voi teie hooldajale, kuidas Benlysta’t siistida. Esimese siisti
tegemist Benlysta pen-siistlist jalgib arst vOi meditsiinidde. Parast seda, kui teid on dpetatud
pen-siistlit kasutama, otsustab arst v0i meditsiinidde, kas te vite ise ravimi siistida voi seda voib teha
teie hooldaja. Arst voi meditsiinidde iitleb teile ka seda, millistele ndhtudele ja siimptomitele tuleb
Benlysta kasutamise ajal tdhelepanu pdorata, sest tekkida voivad tosised allergilised reaktsioonid (vt
., Allergilised reaktsioonid “ 15igus 4).

Alla 10-aastastele lastele peab Benlysta pen-siistlit siistima arst, meditsiinidde voi véljadppinud
hooldaja.

Te siistite Benlysta’t naha alla kdhu- voi reiepiirkonnas.
Benlysta subkutaanset siistelahust ei tohi siistida veeni (intravenoosselt).
Pen-siistli kasutusjuhend on toodud kéesoleva infolehe 16pus.

Kui te kasutate Benlysta’t rohkem kui ette nihtud

Kui see juhtub, votke otsekohe ithendust oma arsti voi meditsiinidega, kes jalgib teid korvaltoimete
nihtude vai siimptomite suhtes ning vajadusel ravib neid siimptomeid. Voimalusel ndidake neile
ravimi pakendit vdi kdesolevat infolehte.

Kui te unustate Benlysta’t kasutada

Siistige unustatud annus niipea, kui see teile meelde tuleb. Seejarel jargige tavapirast iiks kord néddalas
manustamisskeemi voi alustage uut iganddalast manustamisskeemi alates paevast, mil te siistite
unustatud annuse.

Kui te ei mérka, et olete unustanud annuse manustamata ja kdes on juba jirgmise annuse manustamise
aeg, siis lihtsalt siistige jargmine annus nagu kavandatud.

Benlysta’ga ravi l6petamine
Teie arst otsustab, kas on vaja 10petada Benlysta kasutamine.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Ldpetage Benlysta kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui te markate monda jargmistest

raske nahareaktsiooni stimptomitest:

. punakad mérklauda meenutavad voi ringikujulised laigud kehatiivel, mille keskosas on sageli
villid, naha mahakoorumine, haavandid suus, neelus, ninas, suguelunditel ja silmades. Nendele
tosistele nahalodvetele vivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni
stindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis). Nendest korvaltoimetest on teatatud teadmata
sagedusega (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Allergilised reaktsioonid — te vajate kohest arstiabi

Benlysta vdib pohjustada siistimisega seotud reaktsiooni voi allergilist (silitundlikkus)reaktsiooni. Need
on sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st), mis voivad mdnikord olla
rasked (aeg-ajalt, kuni iihel inimesel 100st) ja isegi eluohtlikud. Rasked reaktsioonid tekivad suurema
tdendosusega Benlysta esimesel voi teisel ravipdeval, kuid vdivad avalduda ka mitmeid péevi hiljem.

Kui teil tekib moni jargmistest allergilise voi siistimisega seotud reaktsiooni siimptomitest,
teavitage sellest otsekohe oma arsti voi meditsiiniode voi poorduge lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonda:

° ndo, huulte, suu voi kori turse;

. vilistav hingamine, hingamisraskus voi dhupuudus;

o 166ve;

° imbritsevast nahapinnast korgemad siigelevad muhud ehk ndgestdbi.

Harva voivad hiljem tekkida ka kergemad reaktsioonid, tavaliselt 5...10 pdeva pérast siisti.

Need holmavad selliseid siimptomeid, nagu 166ve, iiveldus, vdasimus, lihasevalud, peavalu v&i nédo

turse.

Kui teil tekivad loetletud siimptomid, eriti kui samaaegselt esineb kaks voi enam stimptomit:
raikige sellest oma arstile voi meditsiinioele.

Infektsioonid

Benlysta toimel vdivad teil suurema tdenédosusega tekkida infektsioonid, sealhulgas kuseteede ja
hingamisteede infektsioonid. Neid esineb viga sageli ja need voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel
10st. Moned infektsioonid vdivad olla tosised ja aeg-ajalt loppeda surmaga.

Kaui teil tekib méni jargmistest infektsiooninzihtudest:
e palavik ja/vdi kiilmavirinad,;

koha, hingamisraskused;

kohulahtisus, oksendamine;

poletustunne urineerimisel, sage urineerimine;

soe, punetav voi valulik nahk v6i nahahaavandid,

teavitage sellest otsekohe oma arsti voi meditsiiniode.

Depressioon ja suitsiid
Benlysta’ga ravi ajal on teatatud depressioonist, suitsiidimdtetest ja —katsetest. Depressioon voib
tekkida kuni {ihel inimesel 10st, suitsiidimotted ja —katsed kuni {ihel inimesel 100st. Kui tunnete
masendust, teil esinevad enesevigastamise voi muud murettekitavad motted voi kui te olete
depressioonis ja tunnete ennast halvemini voi teil tekivad uued siimptomid:

=> votke otsekohe iihendust oma arstiga voi poorduge haiglasse.

105



Suurem ajuinfektsiooni tekkeoht

Immuunstiisteemi ndrgestavad ravimid, nagu Benlysta, vdivad suurendada riski harvaesineva, kuid
tosise ja eluohtliku ajuinfektsiooni tekkeks, mille nimetus on progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia (PML).

PML-i siimptomid on:

o maélukaotus;

° motlemishiired;

) konehiired voi1 kondimisraskused;
. nigemise kaotus.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil esinevad moned loetletud stimptomitest voi
sarnased probleemid, mis on piisinud mitu pieva.

Kui teil esinesid need siimptomid juba enne Benlysta’ga ravi alustamist:
Teavitage oma arsti otsekohe koikidest nende siimptomite muutustest.
Muud vdimalikud kérvaltoimed:

Viga sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st:
° bakteriaalsed infektsioonid (vt ,, Infektsioonid “ eespool).

Sageli esinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st:

korge kehatemperatuur ehk palavik;

siistekoha reaktsioonid, nditeks 166ve, naha punetus, siigelus voi turse Benlysta siistimise kohas;
stigelev, imbritsevast nahapinnast kdrgem 166ve (ndgestobi), nahalédve;

madal valgete vereliblede arv (seda néitab vereanaliiiis);

nina-, neelu- vdi mao- ja soolepdletik;

valu kétes voi jalgades;

migreen;

iiveldus, kohulahtisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Benlysta’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K3Iblik
kuni““ (EXP). Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Uksikut Benlysta pen-siistlit vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) maksimaalselt 12 tundi, kui see
on kaitstud valguse eest. Pérast kiilmkapist véljavotmist tuleb pen-siistel dra kasutada 12 tunni
jooksul voi minema visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Benlysta sisaldab

Toimeaine on belimumab.

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 200 mg belimumabi.

Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80
(E 433), naatriumkloriid, siistevesi. Lisateavet poliisorbaat 80 ja naatriumisisalduse kohta vt 161k 2.

Kuidas Benlysta vilja nideb ja pakendi sisu
Benlysta on saadaval 1 ml véarvitu kuni kergelt kollaka lahusena iihekordselt kasutatavas pen-siistlis.

Saadaval 1 v0i 4 pen-siistlit sisaldavate pakenditena voi 12 pen-siistlit (kolme 4 pen-siistliga pakendit)
sisaldavate mitmikpakenditena.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
T¢l/Tel: +32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
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bbarapus
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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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 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
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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

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@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



Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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Pen-siistli iiksikasjalik kasutusjuhend
Uks kord niidalas: tiiskasvanutele ja lastele vanuses 5 kuni 18 aastat, kes kaaluvad 50 kg vdi rohkem.
Uks kord iga 10 pieva tagant: lastele vanuses 5 kuni 18 aastat, kes kaaluvad 30 kg kuni 50 kg.
Uks kord iga 2 niidala tagant: lastele vanuses 5 kuni 18 aastat, kes kaaluvad 15 kg kuni 30 kg.
Lugege need osad koigepealt libi.

Jargige allpool toodud juhiseid pen-siistli dige kasutamise kohta. Juhiste mittejargimine voib mdjutada
pen-siistli diget to6d. Lisaks tuleb teile dpetatada, kuidas pen-siistlit kasutada.

Benlysta on ette ndhtud ainult naha alla (subkutaanseks) manustamiseks.

Selle ravimi jalgitavuse parandamiseks peate teie ja teie tervishoiutdotaja kirja panema Benlysta partii
numbri. See teave on soovitatav kirja panna selleks puhuks, kui teilt seda edaspidi kiisitakse.

Séilitamine

e Hoida kiilmkapis ja votta kiillmkapist vilja 30 minutit enne kasutamist.
e Hoida karbis, valguse eest kaitstult.

e Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

¢ Hoida eemal kuumusest ja piikesevalgusest.

e  Mitte lasta kiilmuda. Kui pen-siistel on kiilmunud, drge kasutage seda isegi siis, kui see on
sulanud.

e Mitte kasutada ja drge pange kiilmkappi tagasi ravimit, mis on olnud toatemperatuuril iile
12 tunni.

Hoiatused

e Pen-siistlit peab kasutama iiks kord ja seejérel hdvitama.

e Arge jagage Benlysta pen-siistlit teise inimesega.

e Arge pen-siistlit raputage.

e Arge kasutage, kui pen-siistel on kukkunud vastu kdva pinda.

e Arge eemaldage auguga korki varem kui vahetult enne siistimist.

Benlysta pen-siistli osad

Auguga kork Vaateaken
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Ofwl v

Kuldne Hall piiraja  Kolblikkusaeg
noelakaitse (ndel

Siistimiseks |

C (
Exp: kuu — aasta

yen-siistel

D
Alkoholipadjake

(ei kuulu pakendisse) Marlipadjake voi vatitampoon
(ei kuulu pakendisse)

1. Koguge kokku ja kontrollige vajalikke vahendeid
Koguge kokku vajalikud vahendid

o Votke kiilmkapist vilja iiks hermeetiliselt suletud alus, mis sisaldab pen-siistlit.
e Pange koik iilejadnud pen-siistlid kiilmkappi tagasi.

e Valige mugav, hdsti valgustatud ja puhas pind ning asetage ldhedusse jargmised vahendid:
e Benlysta pen-siistel
e alkoholipadjake (ei kuulu pakendisse)
o marlipadjake v0i vatitampoon (ei kuulu pakendisse)

o konteiner tihedalt sulguva kaanega, kuhu viskate kasutatud pen-siistli (ei kuulu
pakendisse).

e Arge tehke siisti, kui teil ei ole kdiki loetletud vahendeid.
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Votke pen-siistel vilja
o Koorige kile aluse nurgast tagasi. (Joonis 1)

Joonis 1

o Hoides pen-siistli keskosast (kontrollakna ldhedalt), vOtke pen-siistel ettevaatlikult aluselt vélja.
(Joonis 2)
Joonis 2

Kontrollige kélblikkusaega

e Kontrollige kolblikkusaega pen-siistlil (Joonis 3).

Joonis 3

ORE=="
Exp: kuu — gasta
]

Kolblikkusaeg:
kuu — aasta

Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on moéddunud.
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2. Valmistage ette ja kontrollige pen-siistlit
Laske soojeneda toatemperatuurini

e Laske pen-siistlil 30 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (Joonis 4). Kiilma Benlysta
siistimine v3ib votta kauem aega ja olla ebamugav.

Joonis 4

Oodake 30 minutit

e Arge soojendage pen-siistlit ithelgi muul viisil. Niiteks drge soojendage seda mikrolaineahjus,
kuumas vees v0i otsese pdikesevalguse kies.

e Arge selles etapis auguga korki eemaldage.
Benlysta lahuse kontrollimine

o Kontrollige vaateaknast, kas Benlysta lahus on véarvitu kuni kergelt kollakat varvi (Joonis 5).

° Uhe vdi enama dhumulli esinemine lahuses on normaalne.

Joonis 5
P— Benlysta lahus
% , — T\

A3 NN

e Arge kasutage, kui lahus on higune, selle virvus on muutunud v&i lahuses leidub osakesi.

3. Valige ja puhastage siistekoht
Valige siistekoht

o Valige siistekoht (kdhu- voi reiepiirkonnas), nagu on ndidatud Joonisel 6.
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Joonis 6

Kui vajate annuse manustamiseks kahte siisti, siis jatke vihemalt 5 cm vahe, kui kasutate sama
stistekohta.

Arge siistige iga kord tipselt samasse kohta. Selle eesmirk on viltida naha kdvastumist.

Arge siistige kohtadesse, kus nahk on hell, punetav, kdva v&i verevalumiga.

Arge siistige vihem kui 5 cm kaugusele nabast.

Puhastage siistekoht
o Peske kied.

Puhastage siistekoht alkoholipadjakesega piihkides (Joonis 7). Laske nahal dhu kées kuivada.

Joonis 7

Arge puutuge seda piirkonda uuesti enne siisti tegemist.

4. Ettevalmistus siistimiseks
Eemaldage auguga kork.
e Arge eemaldage auguga korki varem kui vahetult enne siistimist.

e Eemaldage auguga kork tdommates voi keerates. Auguga korki voib keerata péaripdeva voi
vastupédeva (Joonis 8).
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Joonis 8

e Arge pange auguga korki tagasi pen-siistlile.
Pen-siistli kohale asetamine

e Hoidke pen-siistlist mugavalt kinni nii, et vaateaken on ndha. See on téhtis, et saaksite kinnitada
kogu annuse manustamist (joonis 9).

Joonis 9

e Vajadusel kindlustage siistekoht nahka tdmmates voi venitades.
e Asetage pen-siistel otse vastu siistekohta (90° nurga all). Veenduge, et kuldne ndelakaitse on
otse vastu nahka.
5. Benlysta siistimine ja kontrollimine
Siistimise alustamine

e Vajutage pen-siistel 10puni alla vastu siistekohta ja hoidke seda paigal (Joonis 10).

o See sisestab ndela ja alustab siistimist.
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Joonis 10

Siistimise alguses voite kuulda esimest ,.kIopsu®. Te néete vaateaknas litkumas lillat ndidikut
(Joonis 11).

Joonis 11

O

e
esimene ,, klops“ .'J -
qe°h

Lilla niiidik _*U

Siistimise 10petamine

Hoidke pen-siistlit vastu nahka, kuni lilla ndidik lopetab liikumise. Paar sekundit enne lilla ndidiku
peatumist vdite kuulda teist ,,kldpsu* (joonis 12).
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Joonis 12

Seejirel oodake
i \_,/ kuni. .o i

|

teine ,, kIops“

... lilla naidiku
liikumine 16peb

o Siistimine voib kesta kuni 15 sekundit.
e Kui siistimine on 10ppenud, eemaldage pen-siistel siistekohast.
Siistekoha kontrollimine
Siistekohas vdib olla veidi verd.

o Vajadusel suruge vastu siistekohta vatitampoon voi marlipadjake.
. Arge siistekohta hdoruge.

6. Araviskamine
Kasutatud pen-siistli minema viskamine
e Arge pange auguga korki tagasi pen-siistlile.
o Visake kasutatud pen-siistel ja auguga kork tihedalt sulguva kaanega konteinerisse.

o Kiisige arstilt voi apteekrilt, kuidas kasutatud pen-siistel voi kasutatud pen-siistleid sisaldav
konteiner digesti minema visata.

e Arge kasutatud pen-siistlit korduvkasutage ega visake seda voi kasutatud pen-siistleid
sisaldavat konteinerit olmejddtmete hulka.

117



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Benlysta 200 mg siistelahus siistlis
belimumab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi k&igist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Benlysta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Benlysta kasutamist
Kuidas Benlysta’t kasutatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Benlysta’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Siistli liksikasjalik kasutusjuhend

SUnhA PN =

1. Mis ravim on Benlysta ja milleks seda kasutatakse

Naha alla siistitav Benlysta on ravim, mida kasutatakse luupuse (siisteemne eriitematoosne luupus,
SLE) raviks tdiskasvanutel (18-aastastel ja vanematel), kelle haigus on tavaravile vaatamata siiski
viga aktiivne. Benlysta’t kasutatakse ka koos teiste ravimitega aktiivse luupusnefriidiga (luupusest
pohjustatud neerupdletik) tdiskasvanute (18-aastased ja vanemad) raviks.

Luupus on haigus, mille puhul immuunsiisteem (immuunsiisteem voitleb infektsioonide vastu) riindab
organismi enda rakke ja kudesid, pdhjustades poletikku ja organkahjustust. Haigus voib haarata
peaaegu iga elundi organismis ning arvatakse, et sellega on seotud teatud tiiiipi valged verelibled, mida
nimetatakse B-rakkudeks.

Benlysta sisaldab belimumabi (monoklonaalne antikeha). See vihendab B-rakkude arvu teie veres,
blokeerides BLyS’iks nimetatud valgu toime. See valk aitab B-rakkudel kauem elada ning luupusega
inimestel on selle tase korge.

Benlysta’t manustatakse koos luupuse tavaraviga.

2. Mida on vaja teada enne Benlysta kasutamist
Benlysta’t ei tohi kasutada:

° kui olete belimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud l6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see voib kehtida teie kohta, kiisige néu oma arstilt.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Benlysta kasutamist pidage ndu oma arstiga:

° kui teil on pracgu esinev voi pikaajaline infektsioon voi esineb sageli infektsioone. Arst
otsustab, kas teile vOib Benlysta’t manustada.
° kui teil on vaktsineerimine plaanis voi teid on viimase 30 paeva jooksul vaktsineeritud.

Moningaid vaktsiine ei tohi manustada vahetult enne Benlysta-ravi vdi ravi ajal.

kui teie luupus on haaranud nérvisiisteemi.

kui olete HIV-positiivne voi teil on madal immuunglobuliinide tase.

kui te pdete voi olete pddenud B- voi C-hepatiiti.

kui teile on tehtud elundisiirdamine voi luuiidi voi tiivirakkude siirdamine.

kui teil on olnud vihk.

kui teil on Benlysta kasutamise jargselt kunagi tekkinud raskekujuline nahaléove voi naha
mahakoorumine, villid ja/vdi suuhaavandid.

Kui midagi eespool loetletust voib kehtida teie kohta, réiiikige sellest oma arstile.

Depressioon ja suitsiid
Benlysta’ga ravi ajal on teatatud depressioonist, suitsiidimotetest ja —katsetest, kaasa arvatud
suitsiidist. Oelge oma arstile, kui teil on neid seisundeid esinenud. Kui teil tekivad mis tahes ajal uued
vOi siivenevad siimptomid:

=> votke otsekohe iihendust oma arstige voi poorduge haiglasse.

Kui tunnete masendust vai teil esinevad enesevigastamise voi enesetapumdtted, radkige sellest
sugulase voi ldhedase sobraga ning paluge neil lugeda kéesolevat infolehte. Vaite paluda, et nad
iitleksid teile, kui on mures teie meeleolu voi kditumise muutuste parast.

Rasked nahareaktsioonid
Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist.
= Kaui te mirkate iikskoik milliseid 16igus 4 Kirjeldatud siimptomeid, 16petage Benlysta
kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi.

Poorake tihelepanu olulistele siimptomitele

Immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid saavatel inimestel v3ib olla suurem risk infektsioonide,
sealhulgas progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) nimetatud harvaesineva, kuid tosise ajuinfektsiooni tekkeks.

=> Lugege teavet ,Suurem ajuinfektsiooni tekkeoht“ kiesoleva infolehe 16igus 4.

Selle ravimi jélgitavuse parandamiseks peate teie ja teie tervishoiutdotaja kirja panema Benlysta partii
numbri. See teave on soovitatav kirja panna selleks puhuks, kui teilt seda edaspidi kiisitakse.

Lapsed ja noorukid
Benlysta siistlaga subkutaanseks siistimiseks ei sobi kasutamiseks alla 18-aastastel lastel ega
noorukitel..

Muud ravimid ja Benlysta

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Eriti tihtis on arstile teatada sellest, kui te saate ravi immuunsiisteemi mojutavate ravimitega,
sealhulgas iikskoik milline B-rakke mdjutav ravim (kasutatakse vihi voi pdletikuliste haiguste raviks).
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Selliste ravimite kombineerimine Benlysta’ga voib ndrgestada teie immuunsiisteemi. Selle tagajarjel
vOib suureneda risk raske infektsiooni tekkeks.

Rasedus ja imetamine
Rasestumisvastane kaitse rasestumisvoimelistel naistel

. Kasutage tohusat rasestumisvastast meetodit Benlysta’ga ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast
viimase annuse manustamist.

Rasedus

Benlysta’t ei soovitata tavaliselt raseduse ajal kasutada.

° Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, raiikige sellest oma arstile.
Arst otsustab, kas te voite Benlysta’t kasutada.

° Kui te rasestute Benlysta-ravi ajal, teavitage sellest oma arsti.

Imetamine

Kui te toidate last rinnaga, teavitage sellest oma arsti. On tdenéoline, et Benlysta vdib erituda
rinnapiima. Arst arutab teiega, kas peaksite rinnaga toitmise ajal 1dpetama ravi Benlysta’ga voi kas
peaksite I0petama rinnaga toitmise.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Benlysta voib pohjustada korvaltoimeid, mis véivad mojutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise
vOimet.

Benlysta sisaldab poliisorbaati 80

Iga siistel sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80-t. Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
Rédkige oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

Benlysta sisaldab naatriumi

See ravim sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab praktiliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Benlysta’t kasutatakse

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile radkinud. Kiisige ndu oma arsti
voi apteekri kédest, kui te pole milleski kindel.

Benlysta’t peab siistida naha alla iihel ja samal nédalapéeval.
Kui palju ravimit kasutada
Tiiskasvanud (alates 18 aasta vanusest)

Stisteemne eriitematoosne luupus
Soovitatav annus on 200 mg (kogu siistli sisu) iiks kord nidalas.

Luupusnefriit
Soovitatav annus voib erineda. Arst méirab teile sobiva annuse, mis on kas:

e 200 mg (iithe pen-siistli kogu sisu) iiks kord nidalas
voi
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¢ 400 mg (kahe pen-siistli kogu sisu iihel pieval) iiks kord nddalas 4 nddala jooksul. Pirast seda
on soovitatav annus 200 mg (iihe pen-siistli kogu sisu) iiks kord nidalas.

Kui soovite muuta ravimi manustamise pieva
Manustage annus uuel paeval (isegi kui eelmise annuse manustamisest on méddas vahem kui néadal).
Sellest pdevast alates jargige uut iganddalast manustamisskeemi.

Benlysta siistimine

Arst voi meditsiinidde néitab teile voi teie hooldajale, kuidas Benlysta’t siistida. Esimese siisti
tegemist Benlysta siistlist jalgib arst voi meditsiinidde. Pérast seda, kui teid on Opetatud siistlit
kasutama, otsustab arst voi meditsiinidde, kas te voite ise ravimi siistida voi seda voib teha teie
hooldaja. Arst voi meditsiinidde litleb teile ka seda, millistele ndhtudele ja simptomitele tuleb
Benlysta kasutamise ajal tdhelepanu poorata, sest tekkida voivad tosised allergilised reaktsioonid (vt
,, Allergilised reaktsioonid ““ 15igus 4).

Te siistite Benlysta’t naha alla kohu- voi reiepiirkonnas.
Benlysta subkutaanset siistelahust ei tohi siistida veeni (intravenoosselt).
Siistli kasutusjuhend on toodud kéesoleva infolehe 16pus.

Kui te kasutate Benlysta’t rohkem kui ette nihtud

Kui see juhtub, votke otsekohe {ihendust oma arsti voi meditsiinidega, kes jalgib teid korvaltoimete
nihtude vai siimptomite suhtes ning vajadusel ravib neid siimptomeid. Voimalusel ndidake neile
ravimi pakendit voi kdesolevat infolehte.

Kui te unustate Benlysta’t kasutada

Siistige unustatud annus niipea, kui see teile meelde tuleb. Seejarel jargige tavapirast iiks kord nédalas
manustamisskeemi voi alustage uut iganddalast manustamisskeemi alates paevast, mil te siistite
unustatud annuse.

Kui te ei mirka, et olete unustanud annuse manustamata ja kées on juba jargmise annuse manustamise
aeg, siis lihtsalt siistige jargmine annus nagu kavandatud.

Benlysta’ga ravi l6petamine
Teie arst otsustab, kas on vaja 1opetada Benlysta kasutamine.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage Benlysta kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui te mérkate monda jérgmistest

raske nahareaktsiooni slimptomitest:

. punakad mérklauda meenutavad voi ringikujulised laigud kehatiivel, mille keskosas on sageli
villid, naha mahakoorumine, haavandid suus, neelus, ninas, suguelunditel ja silmades. Nendele
tosistele nahaloovetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni
stindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis). Nendest korvaltoimetest on teatatud teadmata
sagedusega (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Allergilised reaktsioonid — te vajate kohest arstiabi

Benlysta vdib pohjustada siistimisega seotud reaktsiooni voi allergilist (silitundlikkus)reaktsiooni. Need
on sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st), mis voivad mdnikord olla
rasked (aeg-ajalt, kuni iihel inimesel 100st) ja isegi eluohtlikud. Rasked reaktsioonid tekivad suurema
tdendosusega Benlysta esimesel voi teisel ravipdeval, kuid vdivad avalduda ka mitmeid péevi hiljem.
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Kui teil tekib moni jargmistest allergilise voi siistimisega seotud reaktsiooni siimptomitest,
teavitage sellest otsekohe oma arsti voi meditsiiniode voi podrduge lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonda:

o néo, huulte, suu voi kori turse;

° vilistav hingamine, hingamisraskus v6i hupuudus;

o 166ve;

. iimbritsevast nahapinnast kdrgemad siigelevad muhud ehk nogestobi.

Harva voivad hiljem tekkida ka kergemad reaktsioonid, tavaliselt 5...10 pdeva pérast siisti.

Need holmavad selliseid stimptomeid nagu 166ve, iiveldus, vasimus, lihasvalud, peavalu voi néo turse.

Kaui teil tekivad loetletud siimptomid, eriti kui samaaegselt esineb kaks v4i enam stimptomit:
raikige sellest oma arstile voi meditsiinioele.

Infektsioonid

Benlysta toimel voivad teil suurema tdendosusega tekkida infektsioonid, sealhulgas kuseteede ja
hingamisteede infektsioonid. Neid esineb viga sageli ja need vdivad tekkida rohkem kui tihel inimesel
10st. Moned infektsioonid vdivad olla tosised ja aeg-ajalt loppeda surmaga.

Kui teil tekib moni jargmistest infektsiooninsihtudest:
e  palavik ja/voi kiillmavérinad,;

koha, hingamisraskused;

kd&hulahtisus, oksendamine;

poletustunne urineerimisel, sage urineerimine;

soe, punetav voi valulik nahk v6i nahahaavandid,

teavitage sellest otsekohe oma arsti voi meditsiiniode.

Depressioon ja suitsiid
Benlysta’ga ravi ajal on teatatud depressioonist, suitsiidimotetest ja —katsetest. Depressioon voib
tekkida kuni tihel inimesel 10st, suitsiidimotted ja —katsed kuni {ihel inimesel 100st. Kui tunnete
masendust, teil esinevad enesevigastamise voi muud murettekitavad motted voi kui te olete
depressioonis ja tunnete ennast halvemini voi teil tekivad uued siimptomid:

=> votke otsekohe iihendust oma arstiga voi poorduge haiglasse.

Suurem ajuinfektsiooni tekkeoht

Immuunsiisteemi norgestavad ravimid nagu Benlysta vdivad suurendada riski harvaesineva, kuid
tosise ja eluohtliku ajuinfektsiooni tekkeks, mille nimetus on progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia (PML).

PML-i siimptomid on:

maélukaotus;
° motlemishiired;
) konehiired voi1 kondimisraskused;
. nigemise kaotus.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil esinevad moned loetletud stimptomitest voi
sarnased probleemid, mis on piisinud mitu pieva.

Kui teil esinesid need siimptomid juba enne Benlysta’ga ravi alustamist:

Teavitage oma arsti otsekohe koikidest nende siimptomite muutustest.
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Muud voimalikud koérvaltoimed:

Viga sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st:
° bakteriaalsed infektsioonid (vt ,, Infektsioonid “ eespool).

Sageli esinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st:

° korge kehatemperatuur ehk palavik;

siistekoha reaktsioonid, néiteks 166ve, naha punetus, siigelus voi turse Benlysta siistimise kohas;
stigelev, imbritsevast nahapinnast kdrgem 166ve (ndgestobi), nahalédve;

madal valgete vereliblede arv (seda néitab vereanaliiiis);

nina-, neelu- vdi mao- ja soolepdletik;

valu kétes voi jalgades;

migreen;

iiveldus, kohulahtisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa)kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Benlysta’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K3Iblik
kuni“ (EXP). Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Uksikut Benlysta siistlit vdib hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) maksimaalselt 12 tundi, kui see on
kaitstud valguse eest. Pirast kiilmkapist viljavotmist tuleb siistel dra kasutada 12 tunni jooksul voi
minema visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Benlysta sisaldab

Toimeaine on belimumab.

Uks 1 ml siistel sisaldab 200 mg belimumabi.

Teised koostisosad on arginiinvesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriid, poliisorbaat 80
(E 433), naatriumkloriid, siistevesi. Lisateavet poliisorbaat 80 ja naatriumisisalduse kohta vt 15ik 2.
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Kuidas Benlysta vilja nédeb ja pakendi sisu

Benlysta on saadaval 1 ml vérvitu kuni kergelt kollaka lahusena tihekordselt kasutatavas ndelakorgiga

siistlis.

Saadaval 1 voi 4 sustlit sisaldavate pakenditena.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00

bbarapus
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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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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



Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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 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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

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 4129500

FIL.PT@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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.
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Siistli iiksikasjalik kasutusjuhend
Uks kord niidalas: ainult tiiskasvanutele
Lugege neid 16ike enne

Jargige allpool toodud juhiseid siistli dige kasutamise kohta. Juhiste mittejérgimine vdib mdjutada
stistli diget t66d. Lisaks tuleb teile Spetatada,

Benlysta on ette ndhtud ainult naha alla (subkutaanseks) manustamiseks.

Selle ravimi jélgitavuse parandamiseks peate teie ja teie tervishoiutdotaja kirja panema Benlysta partii
numbri. See teave on soovitatav kirja panna selleks puhuks, kui teilt seda edaspidi kiisitakse.

Sailitamine

e Hoida kiilmkapis ja votta kiilmkapist vdlja 30 minutit enne kasutamist.

e Hoida karbis, valguse eest kaitstult.

e Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

e Hoida eemal kuumusest ja paikesevalgusest.

e  Mitte lasta kiilmuda. Kui pensiistel on kiilmunud, drge kasutage seda isegi siis, kui see on sulanud.

e Mitte kasutada ja drge pange kiilmkappi tagasi ravimit, mis on olnud toatemperatuuril iile
12 tunni.

Hoiatused

o Siistlit peab kasutadaiiks kord ja seejirel minema visata.
e Arge jagage Benlysta siistlit teise inimesega.

e Arge siistlit raputage.

e Arge kasutage, kui siistel on kukkunud vastu kdva pinda.

e Arge eemaldage ndelakorki varem kui vahetult enne siistimist.
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Benlysta siistli osad

Enne kasutamist

Noelakork

Korpus Kolb
Nael |

Cm-

Vaateaken

Haaratsid

Pdirast kasutamist — néelakaitse on katnud noela

Aktiveeritud
noelakaitse

Siistimiseks vajalikud vahendid

Benlysta siistel

Alkoholipadjake { 2 E

(ei kuulu pakendisse) Marlipadjake voi
vatitampoon
(ei kuulu pakendisse)
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1. Koguge kokku ja kontrollige vajalikke vahendeid
Koguge kokku vajalikud vahendid
o Votke kiilmkapist vilja iiks hermeetiliselt suletud alus, mis sisaldab siistlit.
e Pange koik tlilejddnud siistlad kiilmkappi tagasi.
e Valige mugav, hédsti valgustatud ja puhas pind ning asetage ldhedusse jargmised vahendid:
e Benlysta siistel
e alkoholipadjake (ei kuulu pakendisse)
o marlipadjake v0i vatitampoon (ei kuulu pakendisse)
o konteiner tihedalt sulguva kaanega, kuhu viskate kasutatud siistli (ei kuulu pakendisse).
e Arge tehke siisti, kui teil ei ole koiki loetletud vahendeid.
Votke siistal vilja

. Koorige kile aluse nurgast tagasi. (Joonis 1)

Joonis 1

o Hoides siistalt keskelt (kontrollakna ldhedalt), vGtke siistal ettevaatlikult aluselt vélja. (Joonis 2)

Joonis 2

Kontrollige kdlblikkusaega

o Kontrollige kolblikkusaega siistlil (Joonis 3).
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Joonis 3

Kolblikkusaeg:
kuu — aasta

----- A |
: Exp: kuu — aasta : ?

e Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on moodunud.

2. Valmistage ette ja kontrollige siistlit
Laske soojeneda toatemperatuurini

o Laske siistlil 30 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (Joonis 4). Kiilma Benlysta
siistimine vdib votta kauem aega ja olla ebamugav.

Joonis 4

Oodake 30 minutit

e Arge soojendage siistlit iihelgi muul viisil. Niteks drge soojendage seda mikrolaineahjus,
kuumas vees v0i otsese paikesevalguse kies.

e Arge selles etapis ndelakorki eemaldage.
Benlysta lahuse kontrollimine

o Kontrollige vaateaknast, kas Benlysta lahus on véarvitu kuni kergelt kollakat varvi (Joonis 5).

° Uhe vdi enama dhumulli esinemine lahuses on normaalne.

Joonis 5
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e Arge kasutage, kui lahus on hiigune, selle virvus on muutunud vdi lahuses leidub osakesi.

3. Valige ja puhastage siistekoht
Valige siistekoht

e Valige siistekoht (kohu- voi reiepiirkonnas), nagu on ndidatud Joonisel 6.

Joonis 6

Kui vajate annuse manustamiseks kahte siisti, siis jatke vahemalt 5 cm vahe, kui kasutate sama
stistekohta.

Arge siistige iga kord tipselt samasse kohta. Selle eesmirk on viltida naha kdvastumist.

Arge siistige kohtadesse, kus nahk on hell, punetav, kdva voi verevalumiga.

Arge siistige vihem kui 5 cm kaugusele nabast.

Puhastage siistekoht

e Peske kied.
o Puhastage siistekoht alkoholipadjakesega piihkides (Joonis 7). Laske nahal 6hu kdes kuivada.

Joonis 7

e Arge puutuge seda piirkonda uuesti enne siisti tegemist.
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4. Ettevalmistus siistimiseks
Eemaldage néela kate
e Arge eemaldage ndelakorki varem kui vahetult enne siistimist.
e Hoidke kinni siistli korpusest nii, et ndel on suunaga teist eemale (Joonis Sa).

e Eemaldage noelakork otsesuunas tdmmates (Joonis86b).

Joonis 8

. Noela otsas voite ndha vedelikutilka. See on normaalne.
e Arge laske ndelal iihegi pinna vastu puutuda.
e Arge viljutage Shumulle siistlist.

e Arge pange ndelakorki tagasi siistlile.

5. Benlysta siistimine ja kontrollimine
Noela sisestamine
e Hoidke siistlit iihes kées.

e Vaba kiega votke siistkohas nahavolt sormede vahele (Joonis 9).
e Torgake noel kiire liigutusega viikese (45°) nurga all iileni nahavolti.
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Joonis 9

e Pirast ndela naha sisse torkamist vabastage nahavolt.

Siistimise Iopetamine
e Liikake kolb lopuni alla, kuni kogu lahus on siistitud (Joonis 10).
Joonis 10

Liikake kolb 16puni

e  Hoides siistlist kinni, liikuge pdidlaga aeglaselt tagasi, mis vdimaldab kolvil iiles tdusta
(Joonis 11).
e Noel tduseb automaatselt iiles ndelakaitsme sisse.

Joonis 11

Liikuge poidalaga
aeglaselt tagasi
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Siistekoha kontrollimine
Siistekohas voib olla veidi verd.

o Vajadusel suruge vastu siistekohta vatitampoon v6i marlipadjake.
o Arge siistekohta hdoruge.

6. Kasutatud siistla draviskamine
Kasutatud siistli minema viskamine
o Visake kasutatud siistel ja noelakork tihedalt sulguva kaanega konteinerisse.

o Kiisige arstilt voi apteekrilt, kuidas kasutatud siistel voi kasutatud siistleid sisaldav konteiner
Oigesti minema visata.

e Arge kasutatud siistlit korduvkasutage ega visake seda voi kasutatud siistleid sisaldavat
konteinerit olmejaidtmete hulka.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
belimumab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 151k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Benlysta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Benlysta manustamist
Kuidas Benlysta’t kasutatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Benlysta’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Benlysta ja milleks seda kasutatakse

Infusiooni teel manustatav Benlysta on ravim, mida kasutatakse luupuse (siisteemne
eriitematoosne luupus, SLE) raviks tdiskasvanutel ja lastel (alates 5 aasta vanusest), kelle haigus on
tavaravile vaatamata siiski viga aktiivne. Benlysta’t kasutatakse ka koos teiste ravimitega aktiivse
luupusnefriidiga (luupusest pdhjustatud neerupdletik) tdiskasvanute (18-aastaste ja vanemate) raviks.
Luupus on haigus, mille puhul immuunsiisteem (immuunsiisteem voitleb infektsioonide vastu) riindab
organismi enda rakke ja kudesid, pdhjustades poletikku ja organkahjustust. Haigus voib haarata
peaaegu iga elundi organismis ning arvatakse, et sellega on seotud teatud tiiiipi valged verelibled, mida
nimetatakse B-rakkudeks.

Benlysta sisaldab belimumabi (monoklonaalne antikeha). See vihendab B-rakkude arvu teie veres,
blokeerides BLyS’iks nimetatud valgu toime. See valk aitab B-rakkudel kauem elada ning luupusega
inimestel on selle tase korge.

Benlysta’t manustatakse koos luupuse tavaraviga.

2. Mida on vaja teada enne Benlysta manustamist

Benlysta’t ei tohi kasutada:

° kui olete belimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud l6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui see voib kehtida teie kohta, kiisige néu oma arstilt.

134



Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Benlysta manustamist pidage ndu oma arstiga

. kui teil on praegu esinev vdi pikaajaline infektsioon vdi esineb sageli infektsioone (vt [0ik 4).
Arst otsustab, kas teile voib Benlysta’t manustada.
. kui teil on vaktsineerimine plaanis voi teid on viimase 30 péeva jooksul vaktsineeritud.

Moningaid vaktsiine ei tohi manustada vahetult enne Benlysta-ravi voi ravi ajal.

kui teie luupus on haaranud nérvisiisteemi.

kui olete HIV-positiivne voi teil on madal immuunglobuliinide tase.

kui te pdete voi olete pddenud B- voi C-hepatiiti.

kui teile on tehtud elundisiirdamine voi luuiidi voi tiivirakkude siirdamine.

kui teil on olnud vihk.

kui teil on Benlysta kasutamise jargselt kunagi tekkinud raskekujuline nahaléove voi naha
mahakoorumine, villid ja/vdi suuhaavandid.

Kui midagi eespool loetletust voib kehtida teie kohta, réaiikige sellest oma arstile.

Depressioon ja suitsiid
Benlysta’ga ravi ajal on teatatud depressioonist, suitsiidimotetest ja —katsetest, kaasa arvatud
suitsiidist. Oelge oma arstile, kui teil on neid seisundeid esinenud. Kui teil tekivad mis tahes ajal uued
voi siivenevad stimptomid:

=> votke otsekohe iihendust oma arstige voi poorduge haiglasse.

Kui tunnete masendust voi teil esinevad enesevigastamise vOi enesetapumdtted, riadkige sellest
sugulase voi ldhedase sobraga ning paluge neil lugeda kéesolevat infolehte. Vaite paluda, et nad
titleksid teile, kui on mures teie meeleolu voi kditumise muutuste pérast.

Rasked nahareaktsioonid
Benlysta raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist.
=> Kui te mérkate iikskoik milliseid 16igus 4 kirjeldatud siimptomeid, 16petage Benlysta
kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi.

Poorake tihelepanu olulistele siimptomitele

Immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid saavatel inimestel v3ib olla suurem risk infektsioonide,
sealhulgas progresseeruvaks multifokaalseks leukoentsefalopaatiaks (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) nimetatud harvaesineva, kuid tosise ajuinfektsiooni tekkeks.

Lugege teavet ,,Suurem ajuinfektsiooni tekkeoht* kiaesoleva infolehe 16igus 4.

Selle ravimi jalgitavuse parandamiseks peab tervishoiutdotaja teie haiguslukku kirja panema Benlysta
partii numbri. Te vdite ka ise soovida selle teabe kirja panna puhuks, kui teilt seda edaspidi kiisitakse.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole mdeldud kasutamiseks:
e alla 5 aasta vanustel lastel, kellel on SLE;
e lastel ja noorukitel (alla 18-aastastel), kellel on aktiivne luupusneftiit.

Muud ravimid ja Benlysta

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.
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Eriti tahtis on arstile teatada sellest, kui te saate ravi immuunsiisteemi mojutavate ravimitega,
sealhulgas iikskoik milline B-rakke m&jutav ravim (kasutatakse vihi voi pdletikuliste haiguste raviks).

Selliste ravimite kombineerimine Benlysta’ga voib ndrgestada teie immuunsiisteemi. Selle tagajérjel
v0ib suureneda risk raske infektsiooni tekkeks.

Rasedus ja imetamine
Rasestumisvastane Kkaitse naistel, kes voiks rasestuda

° Kasutage tohusat rasestumisvastast meetodit Benlysta-ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast
viimase annuse manustamist.

Rasedus

Benlysta’t ei soovitata tavaliselt raseduse ajal kasutada.

° Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, raiikige sellest oma arstile.
Arst otsustab, kas teile v0ib Benlysta’t manustada.

° Kui te rasestute Benlysta-ravi ajal, teavitage sellest oma arsti.

Imetamine

Kui te toidate last rinnaga, teavitage sellest oma arsti. On tdenéoline, et Benlysta voib erituda
rinnapiima. Arst arutab teiega, kas peaksite rinnaga toitmise ajal 1dpetama ravi Benlysta’ga voi kas
peaksite I0petama rinnaga toitmise.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Benlysta voib pdhjustada kdrvaltoimeid, mis vdivad mdjutada autojuhtimise ja masinatega toGtamise
voimet.

Benlysta sisaldab poliisorbaat 80-d
Benlysta 120 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: ravimiga viaal sisaldab 0,6 mg poliisorbaat
80-d.

Benlysta 400 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber: ravimiga viaal sisaldab 2,0 mg poliisorbaat
80-d.

Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil vai teie lapsel on
teadaolevaid allergiaid.

Benlysta sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab praktiliselt
,haatriumivaba“. Enne Benlysta manustamist teile voi teie lapsele segatakse see siiski naatriumi
sisaldava lahusega. Rédkige oma arstiga, kui teie vdi teie laps peate madala soolasisaldusega dieeti.

3. Kuidas Benlysta’t kasutatakse

Meditsiinidde voi arst manustab teile Benlysta’t veeniinfusiooni teel (tilguti abil veeni) iihe tunni
jooksul.

Tiéiskasvanud ja lapsed (alates 5 aasta vanusest)

Arst otsustab teie kehakaalu pdhjal, milline on dige annus. Soovitatav annus on 10 mg kehakaalu iga
kilogrammi (kg) kohta.
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Benlysta’t manustatakse tavaliselt esimesel ravipdeval, seejirel uuesti 14 ja 28 paeva hiljem. Pérast
seda manustatakse Benlysta’t tavaliselt iiks kord iga 4 néddala jarel.

Ravimite manustamine enne infusiooni

Arst vOib otsustada, et manustab teile enne Benlysta infusiooni ravimeid, mis aitavad vdhendada
infusiooniga seotud reaktsioonide teket. Nendeks voivad olla teatud tiitipi ravimid, mida nimetatakse
antihistamiinikumideks (allergiavastased ravimid) ja korge palaviku teket véltivad ravimid. Teid
jélgitakse hoolikalt ja reaktsioonide ilmnemisel neid ravitakse.

Benlysta’ga ravi l0petamine
Teie arst otsustab, kas on vaja Iopetada Benlysta manustamine.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Lopetage Benlysta kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui te mirkate monda jargmistest

raske nahareaktsiooni simptomitest:

o punakad mirklauda meenutavad voi ringikujulised laigud kehatiivel, mille keskosas on sageli
villid, naha mahakoorumine, haavandid suus, neelus, ninas, suguelunditel ja silmades. Nendele
tosistele nahalodvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed stimptomid (Stevensi-Johnsoni
siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliilis). Nendest kdrvaltoimetest on teatatud teadmata
sagedusega (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Allergilised reaktsioonid — te vajate kohest arstiabi

Benlysta voib pdhjustada infusiooniga seotud reaktsiooni voi allergilist (dilitundlikkus)reaktsiooni.
Need on sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni ithel inimesel 10st), mis vdivad mdnikord
olla rasked (aeg-ajalt, kuni iihel inimesel 100st) ja isegi eluohtlikud. Rasked reaktsioonid tekivad
suurema toendosusega Benlysta esimesel voi teisel ravipdeval, kuid voivad avalduda ka mitmeid paevi
hiljem.

Kui teil tekib moni jargmistest allergilise voi infusiooniga seotud reaktsiooni siimptomitest,
teavitage sellest otsekohe oma arsti voi meditsiiniode voi poorduge lihima haigla erakorralise
meditsiini osakonda:

ndo, huulte, suu voi kori turse;

vilistav hingamine, hingamisraskus voi dhupuudus;

166ve;

imbritsevast nahapinnast korgemad siigelevad muhud ehk ndgestdbi.

Harva véGivad hiljem tekkida ka kergemad reaktsioonid, tavaliselt 5...10 pdeva parast infusiooni. Need
holmavad selliseid siimptomeid nagu 166ve, iiveldus, vasimus, lihasvalud, peavalu v&i néo turse.

Kui teil tekivad loetletud siimptomid, eriti kui samaaegselt esineb kaks voi enam stimptomit,
raikige sellest oma arstile voi meditsiinioele.

Infektsioonid

Benlysta toimel voivad teil suurema toendosusega tekkida infektsioonid, sealhulgas kuseteede ja
hingamisteede infektsioonid; véiksematel lastel voib olla suurem risk nende tekkeks. Neid esineb viga
sageli ja need vdivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st. Moned infektsioonid vdivad olla tdsised
ja aeg-ajalt 10ppeda surmaga.

Kui teil tekib moni jargmistest infektsiooninsihtudest:

e palavik ja/vdi kiilmavirinad;
e  koha, hingamisraskused;
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e  kohulahtisus, oksendamine;
e  poletustunne urineerimisel, sage urineerimine;
e  soe, punetav vai valulik nahk v&i nahahaavandid,

teavitage sellest otsekohe oma arsti voi meditsiiniode.

Depressioon ja suitsiid
Benlysta’ga ravi ajal on teatatud depressioonist, suitsiidimotetest ja —katsetest. Depressioon v3ib
tekkida kuni iihel inimesel 10st, suitsiidimdtted ja —katsed kuni iihel inimesel 100st. Kui tunnete
masendust, teil esinevad enesevigastamise vOi muud murettekitavad métted voi kui te olete
depressioonis ja tunnete ennast halvemini vai teil tekivad uued siimptomid:

=> votke otsekohe iihendust oma arstiga voi poorduge haiglasse.

Suurem ajuinfektsiooni tekkeoht

Immuunsiisteemi norgestavad ravimid nagu Benlysta voivad suurendada riski harvaesineva, kuid
tosise ja eluohtliku ajuinfektsiooni tekkeks, mille nimetus on progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia (PML).

PML-i siimptomid on:

o maélukaotus;

o motlemishdired;

) konehiired voi1 kondimisraskused;
. nigemise kaotus.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest, kui teil esinevad moned loetletud stimptomitest voi
sarnased probleemid, mis on piisinud mitu pieva.

Kui teil esinesid need siimptomid juba enne Benlysta’ga ravi alustamist:
Teavitage oma arsti otsekohe koikidest nende stimptomite muutustest.
Muud vdimalikud kérvaltoimed:

Viga sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st:
° bakteriaalsed infektsioonid (vt ,, Infektsioonid “ eespool).

Sageli esinevad kérvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st:

kdrge kehatemperatuur ehk palavik;

stigelev, imbritsevast nahapinnast kdrgem 166ve (ndgestobi), nahalédve;
madal valgete vereliblede arv (seda néitab vereanaliiiis);

nina-, neelu- v6i mao- ja soolepdletik;

valu kétes voi jalgades;

migreen;

iiveldus, kohulahtisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Benlysta’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,Kolblik
kuni“ (EXP). Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Benlysta sisaldab

. Toimeaine on belimumab.
Iga 5 ml viaal sisaldab 120 mg belimumabi.
Iga 20 ml viaal sisaldab 400 mg belimumabi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahus 80 mg belimumabi ml kohta.

° Abiained on sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), sahharoos ja
poliisorbaat 80 (E 433). Lisateavet poliisorbaat 80 ja naatriumisisalduse kohta vt 16ik 2.

Kuidas Benlysta vilja nédeb ja pakendi sisu
Benlysta on valge kuni tuhmvalge pulber infusioonilahuse valmistamiseks klaasviaalis, millel on
silikoonitud kummikork ja &dratdmmatav alumiiniumkate.

Igas pakendis on 1 viaal.
Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90
1-43056 San Polo di Torrile

Parma

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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
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bbarapus
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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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 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
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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

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@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



Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Kasutamis- ja késitsemisjuhend — lahustamine, lahjendamine ja manustamine

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number
selgelt dokumenteerida.

1) Kuidas Benlysta’t lahustada
Lahustamine ja lahjendamine tuleb lébi viia aseptilistes tingimustes.
Lasta viaalil 10...15 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

Lahustamise ja lahjendamise eesmérgil on viaali korgi ldbistamiseks soovitatav kasutada 21...25G
ndela.

HOIATUS: 5 ml ja 20 ml viaalide sisu lahustamiseks kasutatakse erinevas koguses lahustit,
vt allpool:

120 mg viaal

Benlysta 120 mg tihekordselt kasutatava viaali sisu lahustatakse 1,5 ml siisteveega, et saada
belimumabi 16plikuks kontsentratsiooniks 80 mg/ml.

400 mg viaal

Benlysta 400 mg iihekordselt kasutatava viaali sisu lahustatakse 4,8 ml siisteveega, et saada
belimumabi 16plikuks kontsentratsiooniks 80 mg/ml.

Benlysta kogus Viaali suurus Lahusti kogus Loplik
kontsentratsioon

120 mg S ml 1,5 ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Siistevee juga tuleb suunata viaali seina poole, et viia miinimumini vahu teke. Poorata viaali
ettevaatlikult 60 sekundi jooksul. Lahustamise ajal lasta viaalil seista toatemperatuuril (15 °C...25 °C),
poorates seda ettevaatlikult 60 sekundi jooksul iga 5 minuti jarel, kuni pulber on lahustunud. Mitte
loksutada. Lahustumine on tavaliselt I6ppenud 10...15 minutit parast vee lisamist, kuid voib kesta kuni
30 minutit. Kaitsta saadud lahust pdikesevalguse eest.
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Kui Benlysta lahustamiseks kasutatakse mehaanilist lahustamisseadet, ei tohi {iletada 500 podret
minutis ning viaal ei tohi pdérelda kauem kui 30 minutit.

2)  Enne Benlysta lahjendamist

Kui lahustumine on 16ppenud, peab lahus olema opalestseeruv ja vérvitu kuni kahvatukollane ning
osakestevaba. Viikesed 6humullid on siiski lubatud.

120 mg viaal

Pérast lahustamist saab igast 5 ml viaalist 1,5 ml lahust (vastab 120 mg belimumabile).

400 mg viaal

Pérast lahustamist saab igast 20 ml viaalist 5 ml lahust (vastab 400 mg belimumabile).
3)  Kuidas infusioonilahust lahjendada

Lahustatud ravim lahjendatakse 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml
(0,45%) voi Ringer-laktaadi infusioonilahusega. Patsientide puhul, kelle kehakaal on <40 kg, voib
kaaluda neid lahusteid sisaldavate 100 ml infusioonikottide kasutamist eeldusel, et belimumabi
kontsentratsioon infusioonikotis ei iileta 4 mg/ml.

5% intravenoossed gliikoosilahused ei sobi kokku Benlysta’ga ja neid ei tohi kasutada.

Eemaldada 250 ml (v6i 100 ml) naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%)
vOi Ringer-laktaadi infusioonilahuse infusioonikotist voi —pudelist lahust mahus, mis vastab patsiendi
annuseks vajalikule manustamiskdlblikuks muudetud Benlysta lahuse mahule ja visata see minema.
Seejarel lisada vajalik kogus manustamiskolblikuks muudetud Benlysta lahust infusioonikotti

vOi -pudelisse. Lahuse segamiseks poodrata kotti voi pudelit ettevaatlikult. Viaalidesse allesjaanud
lahus tuleb minema visata.

Enne manustamist kontrollida Benlysta lahust visuaalselt voorosakeste esinemise voi varvuse
muutuste suhtes. Voorosakeste vOi varvuse muutuse tdheldamisel tuleb lahus minema visata.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust, kui seda ei manustata kohe, peab kaitsma otsese
piikesevalguse eest ja hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%),
naatriumkloriidi 4,5 mg/ml (0,45%) vdi Ringer-laktaadi infusioonilahusega lahjendatud lahust vdib
hoida temperatuuril 2 °C...8 °C voi toatemperatuuril (15 °C...25 °C).

Aeg Belysta lahustamisest kuni infusiooni 16puni ei tohi kokku iiletada 8 tundi.

4)  Kuidas lahjendatud lahust manustada

Benlysta infundeeritakse {ihe tunni jooksul.

Benlysta’t ei tohi manustada sama veenitee kaudu {iheaegselt teiste ravimitega.
Ei ole téheldatud sobimatust Benlysta ja poliiviniitilkloriidist vdi poliiolefiinist kottide vahel.
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