I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjlk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Benlysta 200 mg oldatos injekci6 eldretdltott injekcios tollban

Benlysta 200 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Eloretoltott injekeiods toll

200 mg belimumabot tartalmaz milliliterenként minden eléret6ltott injekeios toll.

El6retoltott fecskendd

200 mg belimumabot tartalmaz milliliterenként minden eléret6ltott fecskendo.

A belimumab egy human monoklonalis IgG 1A antitest, amit rekombinans DNS-technologiaval emlés
sejtvonalon (NSO0) allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott injekceios tollban (injekcid)
Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben (injekceio)

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga, pH=6 értékii oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A Benlysta kiegészité kezelésként javallott aktiv fazisban levd, autoantitest-pozitiv szisztémas lupus
erythematosusban (SLE) szenved6 feln6tt betegeknek, amikor a standard terapia ellenére a betegség
magas aktivitast mutat (pl. anti-dsDNS-pozitivitas és alacsony komplementszint) (lasd 5.1 pont).

A Benlysta immunszuppressziv hattérkezelésekkel kombinalva javallott aktiv fazisban 1év6 lupus
nephritiszben szenvedé felnétt betegek kezelésére (1asd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Benlysta-kezelés megkezdését és annak feliigyeletét az SLE diagnézisaban és kezelésében jartas
orvosnak kell végeznie. Az els6 subcutan Benlysta injekciot egészségiigyi szakember felligyelete
mellett ajanlott beadni olyan helyen, amelynek adottsagai sziikség esetén lehetévé teszik a
talérzékenységi reakciok megfeleld kezelését. Az egészségiigyi szakember megfeleld oktatast kell
nyujtson a subcutan alkalmazés technikajardl, valamint a talérzékenységi reakcio jeleirdl és tineteirdl
(lasd 4.4 pont). A beteg beinjekciozhatja 6nmagénak a Benlysta-t, vagy beadhatja neki a gondviseldje,
ha az egészségligyi szakember ugy itéli meg.



Adagolés

SLE

Az ajéanlott dozis 200 mg hetente egyszer, subcutan beadva. A do6zis nem fiigg a testtomegtol (lasd
5.2 pont). A beteg allapotat folyamatosan ellendrizni kell. Fontolora kell venni a Benlysta-kezelés
ledllitasat, ha 6 hdnapig tarto kezelés utdn nem tapasztalhat6 javulas a betegségben.

Lupus nephritis

A Benlysta-kezelést aktiv lupus nephritis miatt megkezd6 betegeknél a javasolt adagolasi séma:
hetente egyszer 400 mg-os dézis (két 200 mg-os injekcio) az els6 4 dozis esetében, azt kovetden pedig
hetente egyszer 200 mg. A Benlysta-kezelést aktiv lupus nephritis miatt folytatd betegeknél a javasolt
ddzis hetente egyszer 200 mg. A Benlysta-t az indukcios kezelés soran kortikoszteroidokkal és
mikofenolattal vagy ciklofoszfamiddal, a fenntart6 kezelés soran pedig mikofenoléttal vagy
azatioprinnel kombinalva kell alkalmazni. A beteg allapotat folyamatosan ellendrizni kell.

Kimaradt d6zisok

Ha egy dozis kimarad, miel6bb be kell adni. Azutan a beteg folytathatja a kezelést a megszokott
napon, vagy megkezdhet egy 0j heti idérendet attol a naptol kezdve, amikor az elmaradt dozist beadta.

A heti adagolds napjanak moédositasa

Ha a beteg médositani szeretné a heti adagolas napjat, egy 0j dozist adhat be magéanak a hét Gjonnan
Kivalasztott napjan. Utana attol a naptol kezdve folytathatja a heti adagolas idérendjét akkor is, ha a
két dozis kozti idétartam atmenetileg kevesebb mint egy hét.

Attérés az intravénas alkalmazasrdl a subcutan alkalmazasra

SLE
Az intravénas alkalmazasrol subcutan alkalmazasra valé attéréskor az elsé subcutan injekciot az utolsd
intravénas dozis utan 1-4 héttel kell beadni az SLE-s betegeknek (l&sd 5.2 pont).

Lupus nephritis

Ha egy lupus nephritiszben szenvedé beteget az intravénas Benlysta-kezelésrél subcutan alkalmazasra
allitanak at, az els6 subcutan injekcioként alkalmazott 200 mg-o0s dézist az utolsé intravenas dozis
utén 1-2 héttel kell beadni. Ez az attérés megtorténhet barmikor, miutan a beteg megkapta az els

2 intravénas dozisat (lasd 5.2 pont).

Kildnleges betegcsoportok

1dosek

Korlatozott szamu adat 4ll csak rendelkezésre > 65 éves betegekre vonatkozéan (lasd 5.1 pont). Ezért
a Benlysta-t id6s betegek esetében ovatosan kell alkalmazni. Dozismodositas nem szikséges (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas

A belimumabbal Kis szamu, vesekarosodasban szenvedd SLE-s betegnél végeztek vizsgalatot.

A rendelkezésre all6 informaciok alapjan nincs sziikség dézismodositasra enyhe, kozepesen stlyos
vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Mindazonaltal, az adatok hidnya miatt ovatossag
ajanlott a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas
A Benlysta-val majkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek specialis vizsgalatokat.
Majkarosodasban szenvedd betegeknél valdsziniileg nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
A subcutan alkalmazott Benlysta biztonsagossagat és hatasossagat < 18 éves korl gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médija

Az eléretoltott injekeiods toll vagy eléretoltott fecskendd csak subcutan injekciozasra hasznalhat6. A
javasolt beadasi teruletek a has vagy a comb. Ha ugyanabba a teriletbe torténik a beadas, javasolni
kell a betegeknek, hogy mindegyik injekciét minden héten mas helyre adjak be. Soha nem szabad
olyan tertileten beadni, ahol a bér érzékeny, véralafutasos, voros vagy induralt. Ha egy 400 mg-os
dozist adnak be azonos teriletre, javasolt a 2 killén 200 mg-os injekciot egymastdl legaldbb 5 cm
tavolsagra beadni.

A Benlysta el6retoltott injekcios tollal vagy eldretdltott fecskendével vald subcutan beaddsara
vonatkozoan részletes Utmutatas talalhat6 a betegtajékoztatd végén (lasd Hasznalati utmutatd 1épésrol
Iépésre)

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biol6giai készitmények konnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A Benlysta-t az aldbbi betegcsoportokban nem vizsgéaltak, ezért alkalmazésa naluk nem ajanlott:

e sulyos, aktiv, kozponti idegrendszeri lupus,

o HIV-fertdzés,

o  korabban lezajlott vagy jelenleg fennall6 hepatitis B- vagy C-fertézés,

e hypogammaglobulinaemia (IgG < 400 mg/dl) vagy IgA-hiany (IgA < 10 mg/dl),

e akortdrténetben szerepld, 1étfontossagh szerveket érintd transzplantacid, hemopoetikus
6ssejt/csontvel§-transzplantacio vagy vesetranszplantacio.

Egyidejli alkalmazas B-sejt elleni célzott terdpiaval

A rendelkezesre allo adatok nem tamogatjak a rituximab és a Benlysta egytittes alkalmazasat SLE-s
betegeknél (lasd 5.1 pont). Ovatosan kell eljarni a Benlysta és mas, B-sejt elleni célzott terapia
egyidejii alkalmazasakor.

Tulérzékenység

A Benlysta subcutan vagy intravénas alkalmazasakor tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld,
amelyek sulyosak és halalos kimeneteltiek is lehetnek. Sulyos reakcid esetén a Benlysta adasat meg
kell szakitani, és a megfelel6 orvosi kezelést kell alkalmazni (1asd 4.2 pont). A tulérzékenységi
reakciok kockazata az els6 két dozisnél a legnagyobb, azonban a kockazatot minden beadasnal
figyelembe kell venni. A kortorténetben szerepl6 tobbszoros gydgyszerallergia vagy jelentés
talérzékenység esetén a beteg kockazata fokozottabb lehet. Klinikailag jelent6s reakciok kitijulasat is
megfigyelték a tiinetek kezdeti megfeleld kezelését kovetden (lasd 4.2 és 4.8 pont).
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A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy tulérzékenységi reakciok kialakuldsa lehetséges a beadas
napjan vagy néhany nappal késobb is, és tajékoztatni kell ket a lehetséges jelekrdl és tiinetekrol,
valamint a kijulas lehet6ségérol. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal forduljanak
orvoshoz, ha ezen tiinetek barmelyikét észlelik. A betegtajékoztatot elérhetévé kell tenni a beteg
szamara. Késdi tipust, nem akut tilérzékenységi reakciokat is megfigyeltek, koztiik olyan tiineteket,
mint pl. a bérkiUtés, az émelygés, a faradtsag, a myalgia, a fejfajas és az arcodéma.

Az intravénas adagolassal végzett klinikai vizsgalatokban a stlyos inflzids és talérzékenységi
reakciok kozé tartozott az anafilaxiés reakcid, bradycardia, hypotensio, angio-oedema és dyspnoe.
Kérjik olvassa el a Benlysta por oldatos infziohoz val6 koncentrdtumhoz Alkalmazasi elGirasat
(4.4 pont).

Fert6zések

Hatasmechanizmusa révén a belimumab ndvelheti a fertézések, koztiik az opportunista fertézések
kialakulaséanak kockazatat. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a stlyos fert6zések incidenciaja hasonld
volt a Benlysta- és a placebocsoportokban; halalos kimenetelii fertézések (pl. pneumonia és sepsis)
azonban gyakrabban fordultak el6 a Benlysta-kezelésben részesiiléknél, mint a placebot kapoknal
(l&sd 4.8 pont). Pneumococcus elleni vakcinacio mérlegelendd a Benlysta-kezelés megkezdése el6tt.
Benlysta-kezelés nem indithat6 el olyan betegnél, akinél aktiv, stlyos fert6zés all fenn (beleértve a
stlyos, kronikus fertézéseket is). Az orvosnak koriiltekintdnek kell lennie, és gondosan értékelnie kell,
hogy a kezelés elényei meghaladjak-e a kockazatokat, amikor Benlysta alkalmazasat mérlegeli olyan
beteg esetében, akinek a kortorténetében rekurrens infekcio szerepel. Az orvosoknak azt kell
tanacsolniuk a betegeknek, hogy fert6zéses tiinetek jelentkezése esetén keressék fel kezeldorvosukat.
A Benlysta-kezelés alatt kialakulo fert6zés esetén a betegek szoros monitorozasa szilkséges és
gondosan mérlegelni kell az immunszuppressziv kezelés — beleértve a Benlysta-kezelés —
megszakitasat, amig a fert6zés megsziinik. A Benlysta alkalmazasanak kockazata aktiv vagy latens
tuberculosisban szenvedd betegeknél nem ismert.

Depresszio és 6ngyilkossagi késztetés

Kontrollalt intravénas és subcutan adagolassal végzett klinikai vizsgalatok soran a Benlysta-t kap6
betegek esetében gyakrabban jelentettek pszichiatriai rendellenességeket (depresszio, éngyilkossagi
gondolatok és késztetés, beleértve az dngyilkossagot is) (lasd 4.8 pont). A Benlysta-kezelés
megkezdése el6tt az orvonaks fel kell mérnie a depresszidra és az 6ngyilkossagra vonatkozd
kockazatot, figyelembe véve a beteg kortorténetét és az aktualis pszichiatriai allapotat, és a kezelés
alatt is folyamatosan monitorozni kell a beteget. Az orvosnak tajékoztatnia kell a betegeket (és adott
esetekben a gondozojat), hogy 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal 0j vagy rosszabbodo
pszichitriai tlinetek esetén. Azoknal a betegeknél, akiknél ilyen tlinetek jelentkeznek, mérlegelni kell
a kezelés abbahagyasat.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

Az SLE Benlysta-kezelése alatt progressziv multifokalis leukoencephalopathiat (PML) jelentettek. Az
orvosoknak kuldndsen figyelniiik kell azokra a PML-re utal6 tiinetekre, amelyeket a betegek esetleg
nem észlelnek (pl. kognitiv, neuroldgiai vagy pszichiatriai tinetek vagy jelek). A betegeknél
rendszeresen ellendrizni kell minden 0j vagy sulyosbod¢ tiinetet vagy panaszt, és ha ilyen
tlinetek/panaszok jelentkeznek, mérlegelni kell a neurologussal torténd konzultaciot, illetve a PML-re
vonatkoz6 megfeleld, klinikailag indokolt diagnosztikus vizsgalatok elvégzését. PML gyanlja esetén a
PML kizarasaig az immunszuppressziv terapiat — idetartozik a Benlysta is — fel kell fliggeszteni. Ha a
PML megerdsitésre keriil, az immunszuppressziv terapiat — idetartozik a belimumab is — le kell
allitani.



Immunizacio

E16 kérokozot tartalmazé vakcinak a Benlysta-val egyidejiileg, illetve az azt megelézé 30 napban nem
adhatdk, mivel a klinikai biztonsagossagot nem igazoltak. Fert6zéseknek az €16 virust tartalmazo
vakcinakkal oltott személyrdl a Benlysta-val kezelt betegre torténd masodlagos atvitelér6l nem allnak
rendelkezésre adatok.

A belimumab hatasmechanizmusabdl eredéen megzavarhatja az immunizaciora adott valaszt.
Ugyanakkor egy kisebb vizsgalatban, amelyben egy 23-valens pneumococcus oltasra adott valaszt
értékelték, a Benlysta-t kapd SLE-betegeknél a kiilonb6z6 szerotipusokra adott teljes immunvalasz
hasonlé volt, mint az oltés idején standard immunszuppressziv kezelésben részesult betegeknél. Nem
all rendelkezésre elegendd adat, hogy kdvetkeztetéseket lehessen levonni mas vakcinakra adott
vélaszokra vonatkozoéan.

Korlatozott szamu adat arra utal, hogy a Benlysta nincs jelentds hatdssal az alkalmazasat megel6z6
immunizécio kapcsan fellépd protektiv immunvalasz fenntartdsdnak képességére. Egy alvizsgalatban,
a betegek egy kis csoportjaban, akik korabban tetanus, pneumococcus vagy influenzaoltast kaptak, a
Benlysta-kezelés utan protektiv szintii titer fennmaradasat allapitottak meg.

Malignus és limfoproliferativ betegségek

Az immunmodulans gybgyszerek, beleértve a Benlysta-t is, megndvelhetik a malignus betegségek
kockazatat. Koriltekintden kell eljarni, amikor olyan betegek Benlysta-val torténo kezelését
mérlegelik, akiknek kortorténetében malignitas szerepel, illetve akkor, ha a kezelés folytatasat
mérlegelik olyan betegeknél, akiknél rosszindulatd folyamatok fejlédtek ki. Nem végeztek
vizsgalatokat olyan betegeknél, akiknek az elmdalt 5 éven bell malignus daganatuk volt, kivéve
azokat, akiknek basalsejtes vagy squamosus sejtes borrakjuk vagy méhnyakrakjuk van, amelyet
teljesen kimetszettek vagy megfeleléen kezeltek.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

In vivo gydgyszerkdlcsonhatasi vizsgalatokat nem végeztek. Egyes CYP450 enzimek termel6dését
csokkentik egyes citokinek kronikus gyulladasok soran megemelkedett mennyiségei. Nem ismert,
hogy a belimumab esetlegesen kdzvetett médon modulalja-e ezeket a citokineket. Nem zarhatd ki
annak kockazata, hogy a belimumab kdzvetleniil csokkenti a CYP-aktivitast. A belimumab-kezelés
megkezdésekor vagy abbahagyéasakor meg kell fontolni azon betegek terapias monitorozasat, akiket
sziik terapias indexti CYP-szubsztratokkal kezelnek és ahol az adagolést egyénileg hatarozzdk meg
(pl. warfarin).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Benlysta-kezelés
alatt, és legalabb 4 hénapig az utolsé kezelést kovetden.

Terhesség

A Benlysta terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Célzott vizsgalatokat nem végeztek. A varhat6 farmakologiai hatasok, azaz a B-sejtek
szamanak csokkenése mellett a majmokkal végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt
kéaros hatést a reproduktiv toxicitas tekintetében (l4sd 5.3 pont).



A Benlysta nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a varhat6 elény indokolja a magzatot érintd
lehetséges kockazatot.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a Benlysta kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve felszivodik-e szisztémasan
lenyelés utdn. Mindazonaltal, a kéthetente 150 mg/ttkg-ot kapo ndstény majmok tejébdl a belimumab
kimutathato volt.

Tekintettel arra, hogy az anyai antitestek (IgG) kivalasztodnak az anyatejbe, ajanlott dénteni arrol,
hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a Benlysta-kezelést, figyelembe véve a szoptatas
eloényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A belimumab human termékenységre gyakorolt hatasarol nincs adat. Allatkisérletekben a him és
ndstény termékenységre gyakorolt hatast célzottan nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességekre gyakorolt hatasokat nem
vizsgaltak. A belimumab farmakologiajabol nem lehet a fenti tevékenységeket hatranyosan
befolyasold hatasokra kovetkeztetni. A kezeltek klinikai allapotat, valamint a Benlysta mellékhatés
profiljat szamitasba kell venni, amikor a beteg dontéshozatalt, motoros vagy kognitiv készséget
igényl6 feladatok elvégzéséhez sziikséges képességét megitélik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A belimumab biztonsagossagat SLE-s betegeknél hdrom forgalombahozatali engedélyezés eléiti,
placebokontrollos intravénas és egy azt kvet6 regionalis placebokontrollos intravénas,

egy placebokontrollos subcutan, valamint két forgalomba hozatal utani, placebokontrollos intravénas
adagoléssal végzett klinikai vizsgalatban értékelték, aktiv lupus nephritiszben szenved6 betegeknél
pedig egy placebokontrollos intravénas adagolassal végzett klinikai vizsgalatban értékelték.

Az alébbi tablazatban ismertetett adatok a harom forgalombahozatali engedélyezés el6tti vizsgélat
azon 674 SLE-es betegébdl valamint az ezt kdvetd placebokontrollos vizsgalat azon 470 SLE-s
betegébdl szarmaznak, akik intravénasan kaptak a Benlysta-t (10 mg/ttkg, 1 6ras idétartamon at a 0.,
14., 28. napon, majd utdna minden 28. napon 52 héten at adva), illetve 556 SLE-s beteg subcutan adott
Benlysta-expoziciojabol szarmaznak (200 mg hetente egyszer, legfeljebb 52 héten at). A k6zolt
biztonsagossagi adatok tartalmaznak néhany, 52 hétnél hosszabb ideig kezelt SLE-s betegt6l szarmazé
adatot is. Az adatok kdzott szerepelnek olyanok is, amelyek 224, aktiv lupus nephritiszben szenvedd
beteg intravénas Benlysta-expozicidjabol szarmaznak (10 mg/ttkg, legfeljebb 104 héten at). A
forgalomba hozatalt kvetben jelentett adatok is szerepelnek az alabbiakban.

A betegek tobbsége egyidejlileg egyet vagy tobbet kapott az alabbi, SLE-ben alkalmazott kezelések
kozl is: kortikoszteroidok, immunmodulans gydgyszerek, malaria ellenes készitmények,
nem-szteroid gyulladasgatlok.

A Benlysta-val kezelt betegek 84%-anal, mig a placeboval kezeltek 87%-anal jelentettek
mellékhatasokat. A leggyakrabban jelentett mellékhatas (mely a Benlysta-val kezelt és a standard
terapidban részesult SLE-s betegek > 5%-anal, és > 1%-kal nagyobb gyakorisaggal fordult el6 a
placeb6hoz képest) a nasopharyngitis volt. Azon betegek aranya, akik a mellékhatasok miatt hagytak
abba a kezelést, 7% volt a Benlysta-val kezelteknél, illetve 8% a placebot kapoknal.

A leggyakrabban jelentett (a Benlysta-val plusz standard terapiaval kezelt aktiv lupus nephritiszben
szenvedd betegek tobb mint 5%-anal jelentkezd) mellékhatasok a kovetkezOk voltak: felsd 1€guti



fert6zés, hugyuti fert6zés és herpes zoster. Azon betegek aranya, akik a mellékhatasok miatt hagytak
abba a kezelést, 12,9% volt a Benlysta-val kezelteknél, illetve 12,9% a placebdt kapoknal.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az aldbbiakban a MedDRA szervrendszer szerinti osztalyozashan és gyakorisag
szerint kerulnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok:

Nagyon gyakori > 1/10,

Gyakori >1/100 - < 1/10,
Nem gyakori > 1/1000 - < 1/100
Ritka >1/10 000 — < 1/1000

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A megadott gyakorisag a barmely gydgyszerforméaval tapasztalt kozil a legmagasabb.



Szervrendszer szerinti Gyakorisag Mellékhatas(ok)
osztalyozas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Bakterialis fertézések, mint példaul
parazitafert6zések! bronchitis, hugytti fertézés
Gyakori Virusos gastroenteritis, pharyngitis,
nasopharyngitis, virusos fels6 1éguti
fert6zés
Vérképzbszervi és Gyakori Leukopenia
nyirokrendszeri betegségek és
tinetek
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Tulérzékenységi reakciok?
tinetek
Nem gyakori Anafilaxias reakcio
Ritka Késdi tipusti, nem akut
talérzékenységi reakciok
Pszichiatriai korképek Gyakori Depresszio
Nem gyakori Ongyilkos viselkedés, 6ngyilkos
gondolatok
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Migrén
tlinetek
Emésztérendszeri betegségek | Gyakori Hasmenés, hanyinger
és tlinetek
A bér és a bor alatti szovet Gyakori A beadas helyén jelentkez6 helyi
betegségei és tlinetei reakciok®, urticaria, borkiiités
Nem gyakori Angio-oedema
A csont- és izomrendszer, Gyakori Veégtagfajdalom
valamint a kdtoszovet
betegségei és tinetei
Altalanos tiinetek, az Gyakori Infazidval vagy injekcioval
alkalmazas helyén fellépd kapcsolatos szisztémas reakciok?, 1az
reakciok

! Tovébbi informaciokért l1asd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa” és a 4.4 ,,Fert6zések”
pontot

2 A, tulérzékenységi reakciok” tobb megnevezést foglal magaba, beleértve az anafilaxiat, és szamos
tinet formajaban nyilvanulhat meg, Ggymint hypotensio, angio-oedema, urticaria vagy egyéb
borkiiités, viszketés s nehézlégzés. Az ,,inflzidval vagy injekcioval kapcsolatos szisztémas reakciok”
tobb entitast foglal magaba, és szamos tiinet formajaban nyilvanulhat meg, Ugymint bradycardia,
myalgia, fejfajas, borkitités, urticaria, 1az, hypotensio, hypertensio, szédiilés és arthralgia. A tiinetek
atfedése miatt nem lehet minden esetben kiilonbséget tenni a tulérzékenységi reakciok és az infazidval
vagy injekcioval kapcsolatos szisztémas reakciok kozott.

% Csak a subcutan gyégyszerformara érvényes.



Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A lentebb ismertetett adatok az intravénds adagolassal végzett harom, forgalombahozatali
engedélyezés el6tti klinikai vizsgalat (csak a 10 mg/ttkg intravénas dozis esetében) és a subcutan
adagolassal végzett klinikai vizsgalat 0sszesitett adatain alapulnak. A ,,Fert6zések™-re és a
,Pszichiatriai korképek”-re vonatkozo informaciok egy forgalomba hozatal utani vizsgalat adatait is
tartalmazzak.

Infazidval vagy injekcidval kapcsolatos szisztémas reakciok és talérzékenység: Infuzidval vagy
injekcioval kapcsolatos szisztémas reakcidkat és tulérzékenységi reakcidkat altaldban a beadas napjan
figyeltek meg, de akut tulérzékenységi reakciok felléphetnek a beadés utan néhany nappal is. Azoknal
a betegeknél magasabb lehet a kockazat, akik kortorténetében tobbszoros gydgyszerallergia vagy
jelentds tulérzékenység fordult elo.

Az intravénas alkalmazas utani 3 napon beliil fellépd infazids reakciok és a talérzékenységi reakciok
eléfordulasa a Benlysta-val kezelt csoportban 12%, a placebot kapoknal 10% volt, a kezelés tartos
felfuggesztése pedig sorrendben 1,2%, illetve 0,3% esetében valt sziikségessé.

Az injekcio beadasat kovetd szisztémas és tulérzékenységi reakciok a subcutan beadas utani, 3 napon
beliili eléfordulasi gyakorisaga 7% volt a Benlysta-t kapd betegek csoportjaban, és 9% a placebdt
kapdk csoportjaban. A Benlysta subcutan alkalmazasahoz kapcsol6do, klinikailag jelentds, és a
kezelés végleges abbahagyasat sziikségessé tevo tulérzékenységi reakciokat a Benlysta-t kapo betegek
0,2%-anél jelentettek, mig a placebdt kapoknal egynél sem.

Fertozések: A gyogyszerengedélyezés el6tti intravénas és subcutan SLE-s vizsgalatokban a fert6zések
teljes incidenciaja 63% volt mind a Benlysta-val kezelt, mind placeb6t kapok csoportjaban. A
Benlysta-val kezelt betegek legalabb 3%-anal, és a placebdval kezeltekhez képest legalabb 1%-kal
gyakrabban el6forduld fertézések a kovetkezOk voltak: virusos felsé 1éguti fert6zés, bronchitis és
bakterialis hugyuti fertézés. A Benlysta-val vagy placeboval kezelt betegek egyarant 5%-anal fordult
el6 sulyos fertézés, ezek koziil 0,4% stlyos opportunista fert6zés volt a Benlysta-val kezelteknél,
illetve 0% a placebodt kapok csoportjaban. A kezelés megszakitasahoz vezet6 fert6zés a Benlysta-val
kezelt betegek 0,7%-anal, mig a placebdval kezeltek 1,5%-anal fordult el6. Némelyik fertézés sulyos
vagy halélos kimenetelii volt.

A lupus nephritisben szenved6 betegekkel végzett vizsgélatban a betegek standard terapiat kaptak
hattérkezelésként (lasd 5.1 pont), és a fert6zések teljes incidencija 82% volt a Benlysta-val kezelt
csoportban, mig 76% volt a placeb6t kapok csoportjaban. Sulyos fertézés a Benlysta-val kezelt
betegek 13,8%-anal, mig a placebot kap6 betegek 17,0%-anal 1épett fel. Halalos kimenetelti fertézés a
Benlysta-val kezelt betegek 0,9%-anal (2/224), a placeb6t kapd betegek szintén 0,9%-anal (2/224)
Iépett fel.

Egy randomizalt, kettds vak, 52 hetes, forgalomba hozatalt kovetd biztonsagossagi SLE-s vizsgalatban
(BEL115467), ami a mortalitast és a specifikus mellékhatasokat értékelte felnbtteknél, stilyos fertézés
a Benlysta-kezelésben (10 mg/ttkg intravénasan) részesiil6 betegek 3,7%-andl alakult ki, mig a
placebokezelésben részesiilok 4,1%-anal. Halalos kimeneteli fertdzés (pl. pneumonia és sepsis)
azonban a Benlysta-kezelést kapdk 0,45%-anal (9/2002), mig a placebdval kezeltek 0,15%-anal
(3/2001) fordult el8, mikdzben az 6sszmortalitas incidencidja 0,50% (10/2002), illetve 0,40% (8/2001)
volt ugyanebben a sorrendben. A halalos fertézések tobbségét a Benlysta-kezelés els6 20 hete soran
figyelték meg.

Pszichiatriai korképek: A forgalombahozatali engedélyezés elétti, intravénas adagolassal végzett
SLE-s klinikai vizsgalatokban a 10 mg/ttkg Benlysta-t kapd betegek 1,2%-anal (8/674), illetve a
placebot kapd betegek 0,4%-anal (3/675) jelentettek sulyos pszichiatriai mellékhatésokat. Sulyos
depressziot a 10 mg/ttkg Benlysta-t kapé betegek 0,6%-anal (4/674), illetve a placeb6t kapd betegek
0,3%-anal (2/675) jelentettek. A Benlysta-val kezelt betegeknél két 6ngyilkossag fordult el6 (beleértve
egy, 1 mg/ttkg Benlysta-t kapd beteget).
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Egy forgalomba hozatal utani, Benlysta-val végzett SLE-s klinikai vizsgalatban a Benlysta-t kapo
betegek 1,0%-anal (20/2002), illetve a placebot kapd betegek 0,3%-anal (6/2001) jelentettek sulyos
pszichiatriai mellékhatasokat. Sulyos depressziot a Benlysta-t kapo betegek 0,3%-anal (7/2002),
illetve a placebot kapo betegek < 0,1%-anél (1/2001) jelentettek. A stlyos 6ngyilkossagi gondolatok
vagy viselkedés, illetve az dngyilkos szandék nélkiili nkarositds Osszesitett el6forduléasi gyakorisdga
0,7% (15/2002) volt a Benlysta-t kap6 csoportban, mig 0,2% (5/2001) a placebocsoportban.
Ongyilkossagot nem jelentettek egyik csoportbdl sem.

A fent emlitett, intravénds adagolassal végzett SLE-s vizsgalatokbol nem zértak ki azokat a betegeket,
akiknek a kortorténetében szerepelt pszichiatriai korkép.

A subcutan adagoléssal végzett SLE-s klinikai vizsgalatban, amelybdl kizartak azokat a betegeket,
akiknek a kortorténetében szerepelt pszichiatriai korkép, a Benlysta-t kapd betegek 0,2%-anal (1/556)
jelentettek sulyos pszichiatriai mellékhatast, mig a placebdt kapo betegeknél nem jelentettek ilyen
mellékhatast. Egyik csoportban sem volt sulyos depresszidhoz kot6dd mellékhatas vagy dngyilkossag.

Leukopenia: Az SLE-ben szenvedé betegek Benlysta-val kezelt csoportjaban 3%, a placebot kapok
csoportjaban 2% volt a mellékhatasként jelentett leukopenia eléfordulésa.

A beadas helyén jelentkezd reakcidk: A subcutan adagoléassal végzett SLE-s vizsgalatban a beadas
helyén jelentkez6 reakciok gyakorisaga 6,1% (34/556) volt a Benlysta-t kapd és 2,5% (7/280) a
placebot kapd betegeknél. Ezek a a beadas helyén jelentkez6 reakciok (leggyakrabban fajdalom,
erythema, haematoma, pruritus és induratio) enyhe vagy kozepes stlyossaguak voltak. Ezek tobbsége
nem tette szlikségessé a gyogyszer adasanak abbahagyasat.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Benlysta tlladagolaséra vonatkozdan kevés a klinikai tapasztalat. A tuladagolasi esetekkel
Osszefuiggésben jelentett mellékhatasok 6sszhangban vannak a belimumab esetében varhatokkal.

Két, legfeljebb 20 mg/ttkg-os ddzist adva 21 napos kildnbséggel intravénas inflzidban, embereknél a
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagaban, illetve stlyossagaban nem figyeltek meg ndvekedést az 1,
4 vagy 10 mg/ttkg dézisokhoz képest.

Véletlen tiladagolas esetén a betegeket gondosan meg kell figyelni, és sziikség esetén szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunsuppressansok, ATC-kéd: LO4AA26

Hatasmechanizmus

A belimumab egy human IgG1X monoklonalis antitest, ami a szolubilis human
B-lymphocyta-stimulator proteinre (BLyS, vagy mas néven BAFF, ill. TNFSF13B) specifikus. A
belimumab megakadalyozza a szolubilis BLyS (B-sejt tulélési faktor) kotédését a B-sejteken levd
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receptoraihoz. A belimumab nem kdzvetlenul, hanem a BLyS megkdétésével kapcsolodik a
B-sejtekhez. A belimumab géatolja a B-sejtek talélését, koztiik az autoreaktiv B-sejtekét, és csokkenti a
B-sejtek immunglobulint termel6 plazmasejtekké torténd differencialodasat.

SLE-ben és més autoimmun betegségekben szenvedd betegeknél a BLyS-szint megemelkedik.
Osszefliggés van az SLE-betegség aktivitasa és a BLyS plazmaszintje kdzott. A BLyS szintjének
relativ szerepe az SLE patofiziol6gidjaban nem teljesen tisztazott.

Farmakodinamias hatasok

A Benlysta-t kapd SLE-s betegeknél 11%-kal csdkkentek, mig a placebot kapoknal 0,7%-kal
emelkedtek a median 1gG-szintek az 52. héten.

Azoknal a betegeknél, akiknél anti-dsDNS antitestek voltak kimutathatdk a vizsgalat kezdetén, az
52. héten a median anti-dsDNS antitest-szintek a Benlysta-val kezelt betegeknél 56%-kal, mig a
placebot kapdknal 41%-kal cstkkentek. Azoknal a betegeknél, akiknél anti-dsDNS antitestek voltak
kimutathatok a vizsgalat kezdetén, az 52. hétre a Benlysta-val kezelt betegek 18%-a anti-dsDNS
negativva valt, mig a placeboval kezelteknél ez az arany 15% volt.

Alacsony komplementszinttel rendelkezé SLE-s betegeknél az 52. hétre a C3 és C4 normalizalddasat a
Benlysta-val kezelt betegek 42% és 53%-anal, illetve a placebdval kezelt betegek 21% és 20%-anal
figyelték meg.

A Benlysta az 52. hétre jelentdsen csokkentette a keringésben 1évé dsszes, tranzicionalis, naiv és SLE
B-sejtek, valamint a plazmasejtek szamat. A naiv és tranzicionalis B-sejtek, valamint az SLE B-sejtek
alcsoport csokkenése mar a 8. héten is észlelhetd volt. A memoriasejtek szama kezdetben megnott,
majd lassan csokkenve kozelitette a kiindulasi értéket az 52. hétre.

A hosszU tavl intravénas Benlysta-kezelés B-sejtszamra valamint az 1gG-szintekre gyakorolt hatasat
egy nem kontrollos, kiterjesztéses SLE-s vizsgalat soran vizsgaltak. Hét és fél év kezelést kovetben
(beleszamitva a 72 hetes 6 vizsgalatot is), a kiilonboz6 B-sejt alcsoportoknal a sejtszam jelentds és
tartds csokkenését figyelték meg, ami a naiv B-sejtek esetében 87%-0s, a memoria B-sejtek esetében
67%-0s, az aktivalt B-sejtek esetében 99%-0s, mig a plazmasejtszamok esetében 92%-0s median
csokkenést jelentett a tobb mint 7 éves kezelést kovetben). Hozzavetéleg 7 év utan az 1gG-szintek
28%-o0s median csokkenését észlelték, egyuttal a résztvevok 1,6%-anél az 1gG-szintek 400 mg/dl ala
torténd csokkenését tapasztaltak. A vizsgalat idétartama alatt a jelentett nemkivanatos események
eléfordulasi gyakorisaga altalanossagban valtozatlan vagy csokkend volt.

Aktiv lupus nephritisben szenvedé betegeknél a Benlysta- (10 mg/ttkg intravénasan) vagy
placebokezelés utan emelkedést észleltek a szérum-1gG-szintekben, amihez csokkent proteinuria
tarsult. A placebdhoz viszonyitva kisebb emelkedést figyeltek meg a szérum-1gG-szintekben a
Benlysta-csoport esetében, ahogy ez a belimumab ismert hatdsmechanizmusa alapjan varhatd is volt.
Az IgG értékében a kiindulashoz képest a 104. hétig bekovetkez6 novekedés szazalékos értékének
medianja 17% volt a Benlysta-csoportban, mig 37% volt a placebocsoport esetében. Az autoantitestek
csokkenése, a komplementszint ndvekedése, valamint a keringésben 1év6 Gsszes B-sejt és
B-sejt-alcsoport csokkenése hasonl6 volt, mint az SLE-s vizsgalatok esetében.

Immunogenitas

A subcutan vizsgalatban, ahol tobb mint 550, SLE-ben szenved6 beteg szérummintéjat elemezték,

nem mutattak ki belimumab-ellenes antitesteket a 200 mg belimumabbal végzett subcutan kezelés alatt
vagy utan. A lupus nephritiszben szenved6 betegekkel végzett vizsgalatban, ahol 224 beteg kapott

10 mg/ttkg Benlysta-t intravénésan, nem észlelték anti-belimumab-antitestek megjelenését.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

SLE

Subcutan injekcid

A subcutan alkalmazott Benlysta hatasossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 52 hetes
I11. fazisu vizsgélatban (HGS1006-C1115, BEL112341) értékelték 836, az American College of
Rheumatology kritériumrendszere alapjan klinikailag diagnosztizalt feln6tt SLE-s betegnél. A bevont
betegeknek aktiv SLE-betegségiik volt, definicio szerint sziiréskor a SELENA-SLEDAI pontrendszer
szerinti érték > 8, és az anti-nukleéris antitest- (ANA vagy anti-dsDNA) teszt eredménye pozitiv
(ANA-titer > 1:80 és/vagy pozitiv anti-dsDNS [> 30 E/ml]) volt. A betegeket stabil SLE kezelési séma
(standard kezelés) szerint kezelték, ami kortikoszteroidokat, maléria elleni készitményeket,
NSAID-okat vagy méas immunszuppressziv szereket tartalmazott (monoterapiaban vagy
kombindacidban). A sulyos, aktiv kdzponti idegrendszeri lupusban vagy sulyos, aktiv lupus-
nephritisben szenvedd betegeket kizartdk a vizsgalatbol.

Ezt a vizsgalatot az USA-ban, Dél-Amerikaban, Eurdpaban és Azsiaban végezték. A betegek
atlageéletkora 37 év volt (18 és 77 éves tartomanyban), és a tobbségiik (94%) nd volt. A betegek
kezelésének alapjat a kovetkez6 gyogyszerek alkottak: kortikoszteroidok (86%; > 7,5 mg/nap
prednizonnal egyenértékii d6zis — 60%), immunszuppressziv szerek (46%) és malaria elleni
készitmények (69%). A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak 52 héten at, hetente egyszer, subcutan
200 mg belimumabot és placebét kapd csoportba.

A vizsgalat megkezdésekor a betegek 62,2%-andl a betegség aktivitasa nagy volt (SELENA SLEDAI
pontrendszer szerinti érték > 10), a betegek 88%-at mucocutan, 78%-at csont- €s izomrendszeri, 8%-at
hematologiai, 12%-at vese- és 8%-at vascularis érintettség jellemezte.

Az els6dleges hatasossagi végpont egy tobb dsszetevobol allo végpont volt (SLE Responder Index),
amely a valaszt Ugy hatarozta meg, hogy az 52. héten a kiindulasi allapothoz viszonyitva az alabbi
kritériumok mindegyike teljesul:

e >4 pont csokkenés a SELENA-SLEDAI pontrendszer szerint, és

e nincs Uj, a British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) szerinti A szervi pontszam, vagy
2 0j BILAG B szervi pontszam, és

e nincs a Physician’s Global Assessment (PGA) pontszam szerinti rosszabbodas (< 0,3 pont
emelkedés).

Az SLE Vaélaszadasi Index az SLE-betegség aktivitdsanak javulasat méri, ami barmely szervrendszert
vagy a betegek altalanos allapotat érint6 allapotromlas nélkil kovetkezik be.
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1. tdblazat: Véalaszadasi arany az 52. héten

Vélasz! Placebo? Benlysta?
hetente 200 mg
(n=279) (n=554)
SLE vélaszadasi index 48,4% 61,4%
(p=0,0006)
A placeboval szemben megfigyelt 12,98%
kilonbségek
A placeboéval szemben megfigyelt 1,68
esélyhanyados (95%-os CI) (1,25; 2,25)
Az SLE vélaszadési index elemei
A betegek szdzalékos aranya, 49,1% 62,3%
akiknél a SELENA-SLEDAI (p=0,0005)
pontszdm csokkenése > 4
A betegek szazalékos aranya, 74,2% 80,9%
akiknél a BILAG-index nem (p=0,0305)
romlott
A betegek szdzalékos aranya, 72,8% 81,2%
akiknél a PGA-érték nem romlott (p=0,0061)

! Az elemzésekbdl kizartak azokat az alanyokat, akiknél hidnyzott a valasz barmelyik elemének
kiindulaskori felmérése (1 a placebo6nél, 2 a Benlysta-nal)
2Az Osszes betegnél standard terapiat alkalmaztak.

A kezelési csoportok kozti kiilénbségek lathatva valtak a 16. hétre, és az 52. hétig végig
fennmaradtak (1. abra).

1. abra Az SRI-vélaszad6k aranya vizitenként

80
70 7
60 4
g 50 1
X 40 A
S
SR e—e—e Benlysta + standard terapia (n = 554)
= 204 m—=—a placebo + standard terapia (n = 279)
> ] * P<0,05
© 4 & 12 16 2 24 28 3@ 3% 40 44 48 52
1d6 (hét)

Az SLE aktivalodasat a modositott SELENA SLEDAI SLE Flare Index alapjan hataroztak meg. Az
els6 fellangolas kockazata a Benlysta-val kezelt betegek csoportjaban 22%-kal csokkent az 52 hetes
megfigyelési idoszakban a placebot kapdk csoportjahoz képest (relativ hazard=0,78, p=0,0061). A
Benlysta-val kezelt betegeknél az els6 fellangolasig eltelt median idé hosszabb volt, mint a placebdval
kezelt csoportban (190 vs. 141 nap). Salyos fellangolast a Benlysta-val kezelt csoport 10,6%-anal
észleltek az 52 hétig tartd megfigyelési id6szak alatt, szemben a placebocsoport 18,2%-aval (a
megfigyelt kezelési kiilonbség —7,6%). A sulyos fellangolés kockazata a Benlysta-val kezelt betegek
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csoportjaban 49%-kal csokkent az 52 hetes megfigyelési idészakban a placebot kapdk csoportjahoz
képest (relativ hazard=0,51, p=0,0004). A Benlysta-val kezelt betegeknél az elsé stlyos fellangolasig
eltelt median id6 hosszabb volt, mint a placeboval kezelt csoportban (171 vs. 118 nap).

A vizsgalat elkezdésekore tobb mint 7,5 mg/nap prednizont (vagy azzal egyenértékii gyogyszert) kapo
betegek aranya, akiknél a 40.-t61 az 52. hétig terjed6 iddszakban az atlag szteroid-dozist a kiindulasi
értékhez képest legalabb 25%-kal csokkentették < 7,5 mg/nap prednizonnak megfelelé dozisra, 18,2%
volt a Benlysta-t kapo betegek csoportjaban, mig 11,9% a placeb6t kapokéban (p = 0,0732).

A Benlysta a faradtsag tekintetében javulast mutatott a placebdval szemben, amit a FACIT-Fatigue
skéla szerint mértek. Az 52. héten a kiindulasi értékhez képest a pontszdm korrigalt atlagos valtozésa
jelentésen nagyobb volt a Benlysta-val kezelt csoportban, mint a placebot kapoknal (4,4 vs 2,7,
p=0,0130).

Az elsddleges végpont elemzése azt mutatta, hogy a legnagyobb javulas azoknal a betegeknél volt,
akiknél a kiindulasnal a betegség aktivitasa magas volt, beleértve azokat, akiknél a SELENA SLEDAI
pontszam > 10 volt, vagy akiknek betegségiik kezeléséhez szteroidokra is szlikség volt, vagy akiknél a
komplementszint alacsony volt.

Egy tovabbi, kordbban azonositott, szerol6giailag aktiv csoport, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a

komplementszint alacsony volt és anti-dsDNS-pozitivak voltak, szintén magasabb relativ valaszt
mutatott, az ezen magasabb betegségaktivitasi csoportra vonatkozé értékeket lasd a 2. tAblazatban.
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2. tablazat: Betegek, akiknél a kiindulasi komplementszint alacsony, és anti-dsDNS-pozitivak

Alcsoport Anti-dsDNS-pozitiv ES alacsony
komplementszint
Placebo Benlysta
heti 200 mg
(n=108) (n=246)
SRI vélaszadasi arany az 52. héten! (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
A placebéval szemben megfigyelt killénbségek (%) 17,41
A tunetek sulyos fellangolasa 52 hét alatt (n=108) (n=248)
Betegek, akiknél sulyos fellangolas fordult el6 (%) 31,5 14,1
A placeboval szemben megfigyelt kilénbségek (%) 17,4
A sulyos fellangolasig eltelt id6 [relativ hazard 0,38 (0,24, 0,61)
(95%-0s CI)] (p < 0,0001)
(n=70) (n=164)
A prednizon >25%-0s csokkentése a kiindulasi 11,4 20,7 (p=0,0844)
értékrol < 7,5 mg/nap-ra a 24.-52. héten? (%)
A placeboval szemben megfigyelt kilénbségek (%) 9,3
(n=108) (n=248)
FACIT-fatigue pontszam javulasa a kiindulasi 2,4 4,6 (p=0,0324)
értékhez képest az 52. héten (atlag)
A placeboval szemben megfigyelt killénbségek 2,1
(median kilénbség)

1Az 52. heti SRI-valasz elemzésébdl kizartak azokat az alanyokat, akiknél hidnyzott a valasz
barmelyik elemének kiindulaskori felmérése (2 a Benlysta-nal)
2Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi prednizon-dézis > 7,5 mg/nap volt.

Az egy ciklus rituximabbal kombinacidban alkalmazott Benlysta hatdsossagat és biztonsagossagat egy
I11. fazist, randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos, 104 hetes, 292 beteg bevonasaval végzett
vizsgalatban (BLISS-BELIEVE) értékelték. Az elsédleges végpont azok aranya volt, akiknél az

52. héten elérték a betegség kontrolljat. A betegségkontrollt a kovetkezOképpen hataroztak meg: a
SLEDAI-2K pontszam < 2, amit immunszuppresszansok nélkiil, és <5 mg/nap prednizon-ekvivalens
kortikoszteroid-ddzissal értek el. Ezt a rituximab—Benlysta-kombinacidval kezelt betegek 19,4%-a
(n=28/144), mig a placeb6-Benlysta-kombinacidval kezelt betegek 16,7%-a (n=12/72) érte el
(esélyhényados: 1,27; 95%-o0s CI: 0,60; 2,71; p=0,5342). A rituximab—Benlysta kombin&cios
kezelésben részesiilé betegeknél nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nemkivanatos eseményeket
(91,7% vs. 87,5%), stlyos nemkivanatos eseményeket (22,2% vs. 13,9%), és stlyos fertézéseket
(9,0% vs. 2,8%), mint a placebo—Benlysta kombinacios kezeléshen részesiilé betegeknél.
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Lupus nephritis

Subcutan injekcio

Az aktiv lupus nephritisben szenved6 betegeknél subcutan alkalmazott 200 mg Benlysta hatasossaga
és biztonsagossaga olyan adatokon alapul, amelyeket 10 mg/ttkg Benlysta intravénas alkalmazasabdl,
valamint farmakokinetikai modellezésbdl és szimulaciobol nyertek (lasd 5.2 pont).

A fent ismertetett subcutan SLE-s vizsgélatban nem vehettek részt olyan betegek, akik stlyos, aktiv
lupus nephritisben szenvedtek, azonban a betegek 12%-anak volt valamilyen veseszervrendszeri
érintettsége a kiindulaskor (a SELENA SLEDAI felmérés alapjan). Az alabbi vizsgalatot végezték
aktiv lupus nephritisben szenveddk betegekkel.

Intravénas infazid
A 10 mg/ttkg dozisban, a 0., 14. és 28. napon, majd utana 28 naponta, intravénasan 1 dra alatt beadott
Benlysta hatasossagat és biztonsagossagat egy 104 hetes, randomizalt (1:1), kettés vak,
placebokontrollos, 1. fazist vizsgalatban (BEL114054) értékelték 448, aktiv lupus nephritiszben
szenvedo beteg részvételével. A betegek az ACR besorolasi kritériumok szerinti SLE klinikai
diagnozissal rendelkeztek, biopszidval igazolt I11., IV. és/vagy V. osztalyd lupus nephritisben
szenvedtek, és a sziiréskor standard terapiat igényl6 aktiv vesebetegségiik volt. A standard terapia
magaban foglalt kortikoszteroidokat, 0—3-szor metilprednizolont intravénasan (500—-1000 mg-os dozis
alkalmazasonként), ezt kovetéen per os prednizolont 0,5-1 mg/ttkg/nap dézisban, <60 mg/nap
0sszdozis mellett, < 10 mg/nap dozisra csokkentve a 24. hétre, valamint egyutt alkalmazva az
alabbiakkal:
¢ mikofenolat-mofetil 1-3 g/nap ddzisban per os vagy mikofenolat-natrium 720-2160 mg/nap
dézisban per os, az indukcids és a fenntart6 fazisban, vagy
e ciklofoszfamid 500 mg dozisban intravénasan 2 hetenként 6 egymast kovetd infuzidban az
indukcios fazisban, majd ezt kovetéen per os azatioprin 2 mg/ttkg/nap céldozissal a fenntartd
szakaszban.

Ezt a vizsgalatot Azsiaban, Eszak-Amerikaban, Dél-Amerikaban és Europaban végezték. A betegek
életkoranak medianja 31 év volt (tartomany: 18-77 év); és a tobbségiik (88%) nd volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a PERR (Primary Efficacy Renal Response — els6dleges
hatasossagi renalis valasz) volt a 104. héten, melynek definicidja: a 100. héten észlelt valasz,
megerdsitve a 104. héten végzett ismételt méréssel, a kovetkezo paramétereket tekintve:
vizeletfehérje:kreatinin-arany (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) és becsult glomerularis filtracios
rata (eGFR) > 60 ml/perc/1,73 m? vagy nincs 20%-ot meghaladé csokkenés az eGFR-ben a fellangolas
elotti értékhez képest.

A 6 masodlagos végpontok kozott szerepeltek az alabbiak:

e Teljes rendlis valasz (CRR), melynek definicidja: a 100. héten észlelt valasz, megerdsitve a
104. héten végzett ismételt méréssel, a kovetkez6 paramétereket tekintve: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) és eGFR > 90 ml/perc/1,73 m? vagy nincs 10%-ot meghaladé csokkenés az
eGFR-ben a fellangolas elotti értékhez képest.

e PERR az 52. héten.

e Vesével kapcsolatos eseményig vagy halalozasig elteld id6 (a vesével kapcsolatos esemény
definicidja: végstadiumu vesebetegség elsé eseménye, szérum-kreatininszint megduplazddasa,
stlyosbodo renalis statusz [definicio szerint: fokozdd6 proteinuria és/vagy karosodott
vesefunkcio], vagy a vesebetegséggel kapcsolatos — a klinikai vizsgalatban tiltottnak szamité —
kezelés megkezdese).

A PERR és a CRR vegpontokat tekintve a szteroidkezelést < 10 mg/nap alé kellett csokkenteni a
24. hétt6l ahhoz, hogy a beteg respondernek mindsiiljon. Ezen végpontok tekintetében non-
respondernek mindsiiltek azok a betegek, akik 1d6 elott abbahagytak a kezelést, akik a vizsgalatban
tiltottnak szamité gyogyszert kaptak vagy akik id6 el6tt kiléptek a vizsgalatbol.
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A 104. hétre PERR-t elér6 betegek aranya szignifikansan magasabb volt a Benlysta-val kezelt betegek
kozott, mint a placebocsoportban. A f6 masodlagos végpontok is szignifikans elonyt mutattak a
Benlysta javara a placebdhoz képest (3. tablazat).
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3. tablazat: Hatasossagi eredmények lupus nephritiszben szenvedé felnétt betegeknél

Hatasossagi végpont Placebo Benlysta A Eselyhanyados P-érték
10 mg/ttkg | placebdval (EH)/ relativ
(n=223) szemben hazard (RH)
(n=223) megfigyelt versus placebd
kilénbség (95%-0s CI)
PERR a 104. héten! EH 1,55
Valaszadok 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
A PERR elemei
Vizeletfehérje:kreatinin- EH 1,54
arany < 700 mg/g 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/perc/1,73 m?
vagy nincs 20%-ot
meghaladd csdkkenés az EH 1,32
eGFR-ben a fellangolas 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
elétti értékhez képest
Nem sikertelen kezelés3 EH 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR a 104. héten? EH 1,74
Valaszadok 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
A CRR elemei
Vizeletfehérje:kreatinin- EH 1,58
arany < 500 mg/g 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?
vagy nincs 10%-ot EH 1,33
meghaladd csokkenés az 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
eGFR-ben a fellangolas
elétti értékhez képest
Nem sikertelen kezelés? EH 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR az 52. héten! EH 1,59
Responderek 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Vesével kapcsolatos
eseményig vagy halalozésig
elteld idé*
Betegek szazalékos aranya,
akinél esemény jelentkezett 28,3% 15,7% -
1d6 az eseményig [relativ RH 0,51
hazérd (95%-o0s CI)] - (0,34;0,77) 0,0014

1 A 104. heti PERR volt az els8dleges hatasossagi elemzés; az elére megadott tesztelési hierarchidban a

104. heti CRR, az 52. heti PERR és a vesével kapcsolatos eseményig vagy halalozasig eltel6 id6 szerepelt.
2 Az elemzésbdl a haldlozasokat kizarva (1 a Benlysta-nal; 2 a placebonal), a vesével kapcsolatos eseményt
tapasztal6 betegek aranya 15,2% volt a Benlysta-nal, mig 27,4% volt a placebénal (RH = 0,51;

95%-o0s Cl: 0,34; 0,78).

3 Sikertelen kezelés: A protokollban tiltottként feltiintetett gydgyszert szedo beteg.

A placebohoz képest a Benlysta-csoportban a betegek nagyobb szazaléka ért el PERR-t a 24. héttol

kezdve, és ezt a kezelési kullonbséget sikerult fenntartani a 104. hétig. A 12. hétt6l kezdve a
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placebohoz képest a Benlysta-csoportban a betegek nagyobb sz&zaléka ért el CRR-t, és ezt a szambeli
kilonbséget siker(lt fenntartani a 104. hétig (2. abra).

2. abra: Vizitenkénti valaszarany lupus nephritisben szenvedé felnott betegeknél
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A {06 hatasossagi végpontokat (PERR, CRR, valamint vesével kapcsolatos eseményig vagy halalozasig
eltel6 id6) leiro jellegii alcsoport-elemzésekben vizsgaltak meg az indukcios séma szerint (mikofenolat
vagy ciklofoszfamid) és biopsziaosztaly szerint (I11. vagy IV. osztaly, Ill. + V. osztély vagy IV. + V.
osztaly, vagy V. osztély) (3. bra).
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3. &bra: A PERR és CRR esélyhanyadosa a 104. héten az egyes alcsoportokban

Alcsoport
Benlysta (n) versus Placebo (n) Vélaszarany Esélyhanyados
Placebo Benlysta (95%-0s CI)
<«— Placebo kedvezébb ! Benlysta kedvezébb — (%) (%)
Indukciés séma E
—a— .
Mikofenolat (164 vs. 164) L e 34 46 16(10:25)
. 20 34 2,0(1,2; 3,4
,_5_% 27 34 1,5(0,7; 3,5)
Ciklofoszfamid (59 vs. 59) o 19 19 1,1 (0,4; 2,8)
Biopsziaosztaly ;
R 32 48 1,8 (1,1; 3,1)
Il vagy IV. (126 vs. 132) . 19 31 1,8 (1,0;3,2)
i 27 38 1,8 (0,8; 4,0)
IIl. + V. vagy IV. + V. (61 vs. 55) ' 15 26 2,8 (1,0;7,7)
. 1 Wy 1y
R 42 36 0,6 (0,2:1,9)
V. (36 vs. 36) : 31 33 0,8(0,3;2,6)
— | B E— —
01 02 05 1 2 4 8
Esélyhanyadosok
m PERR (elsédleges hatasossagi renalis
valasz)
# CRR (teljes renalis valasz)

Eletkor és a rassz

A gyogyszer hatasossagat vagy biztonsagossagat illetden nem észleltek kiillonbséget az intravénasan
vagy subcutan Benlysta-t kap6 > 65 éves SLE-s betegeknél a placebokontrollos vizsgalatok dsszes
betegre vonatkoz6 adataival Gsszevetve. Azonban a > 65 éves betegek szama (a hatasossag esetében
62 beteg, illetve a biztonsagossag esetében 219 beteg) nem elegendé annak meghatarozasahoz, hogy
masképp reagalnak-e a gyogyszerre, mint a fiatalabb betegek.

Tul kevés feketeborii/afro-amerikai beteget vontak be a subcutan Benlysta-val végzett
placebokontrollos vizsgalatokba ahhoz, hogy megfelel6 kovetkeztetéseket lehessen levonni a rassz
klinikai eredményekre gyakorolt hatasait illetéen.

Intravénasan alkalmazott Benlysta biztonsagossagat és hatasossagat vizsgaltak feketebérii betegeknél.
A jelenleg rendelkezésre all6 adatok a Benlysta 120 mg és 400 mg por oldatos inflzidhoz val6

koncentratumhoz gydgyszerforma Alkalmazasi eldirasaban keriilnek bemutatasra.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurodpai Gybgyszerligynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez a subcutan alkalmazott Benlysta vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét
illetéen SLE-ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az aldbbiakban felsorolt subcutan farmakokinetikai paraméterek 661 vizsgalati alany populéacios

paramétereinek becslésén alapulnak, akik kdzul 554 SLE-beteg és 107 egészséges vizsgalati alany
volt, és akiket subcutan kaptak Benlysta-t.
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Felszivodas

A Benlysta eléretoltott injekceios toll és eldretdltott fecskendd subcutan injekcié formajaban keril
beadasra.

A subcutan beadast kovetéen a belimumab biohasznosulasa kb. 74% volt. A subcutan alkalmazas
soran a dinamikus egyensulyi allapot expozicié hozzavetbleg 11 hetes subcutan alkalmazés utan
alakult ki. A belimumab maximalis szérumkoncentracidja (Cmax) a dinamikus egyensulyi allapotban
108 pg/ml volt.

Eloszlas

A belimumab hozzavetdleg 5 liter teljes egyensulyi megoszlasi térfogattal (Vss) oszlott el a
szOvetekben.

Biotranszformacio

A belimumab egy fehérje, amelynél a varhaté metabolikus Gt a kis peptidekké és aminosavakka
torténd lebontas, a mindeniitt el6fordul6 proteolitikus enzimek segitségével. Klasszikus
biotranszformacios vizsgalatokat nem végeztek.

Elimin&cid

Subcutan alkalmazast kovetéen a belimumab termindlis felezési ideje 18,3 nap volt. Szisztémas
clearance-e 204 ml/nap volt.

Lupus nephritis-vizsgéalat

Populécids farmakokinetikai elemzést végeztek 224, lupus nephritiszben szenvedé felnétt beteggel,
akik 10 mg/ttkg Benlysta-t kaptak intravénasan (a 0., 14. és 28. napon, majd 28 naponta, 104 hétig). A
lupus nephritiszben szenved6 betegeknél a vesebetegség aktivitasa miatt a belimumab-clearance
kezdetben magasabb volt, mint amit SLE-vizsgalatokban megfigyeltek; de 24 hétnyi kezelés utan és a
vizsgéalat fennmaradé részében a belimumab-clearance és -expozicié hasonlo volt az SLE-s feln6tt
betegeknél megfigyeltekhez, akik 10 mg/ttkg belimumabot kaptak intravénasan.

Populacids farmakokinetikai modellezés és szimulacio alapjan lupus nephritiszben szenvedd felnétt
betegeknél a heti egyszer subcutan beadott 200 mg belimumab atlagos koncentracioja egyensulyi
helyzetben varhatéan hasonl6 lesz ahhoz, mint amit a 4 hetente 10 mg/ttkg intravénas belimumabbal
kezelt lupus nephritiszes betegeknél megfigyeltek.

Kilodnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok: Gyermekek és serdiilok korében nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai
adatok a Benlysta subcutan alkalmazasarol.

Idések: A Benlysta-t korlatozott szamu id6s betegnél vizsgaltak. A subcutan populacios
farmakokinetikai elemzések szerint az életkor nem volt hatassal a belimumab expoziciojara.
Mindazonaltal, tekintettel a >65 éves koru betegek kis szamara, az életkor hatasa nem zérhat6 ki
egyértelmiien.

Vesekarosodas: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a vesekarosodas
milyen hatassal van a belimumab farmakokinetikajara. A klinikai fejlesztés alatt a Benlysta-t
korlatozott szamu, enyhe (kreatinin-clearence [CrCl] > 60 és < 90 ml/perc), kdzepesen stlyos

(CrCl > 30 és < 60 ml/perc) vagy sulyos (CrCl > 15 és <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
SLE-s betegnél vizsgaltak: 121, enyhe vesekarosodasban szenvedd, és 30, kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedé beteg kapott Benlysta-t subcutan. 770, enyhe vesekarosodasban szenvedd
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beteg, 261, kbzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd beteg, és 14, sulyos vesekarosodasban
szenved6 beteg kapott Benlysta-t intravénasan.

Nem észlelt¢k a szisztémas clearance klinikailag jelentds csokkenését a vesekarosodas kdvetkeztében.
Ezért vesekarosodasban szenvedé betegeknél dozismodositas nem javasolt.

Majkarosodés: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat annak meghatarozésara, hogy a majkéarosodas
milyen hatassal van a belimumab farmakokinetikajara. Az IgG1 molekuldkat, mint amilyen a
belimumab is, a mindeniitt el6fordul6 proteolitikus enzimek bontjak, melyek nem csak a majszovetben
talalhatok, és nem valoszinil, hogy a majfunkcioban bekdvetkezd valtozasok barmilyen hatassal
vannak a belimumab eliminécidjara.

Testtdmeg/testtdmeg-index (BMI)

A subcutan adagolast kovetéen a testtomeg és a BMI belimumab-expoziciora kifejtett hatdsa nem
tekinthetd klinikailag jelentdsnek. A testtdmegnek nem volt jelentds hatasa a hatdsossagra és
biztonségossagra. Ezért dézismodositas nem javasolt.

Attérés az intravénds alkalmazasrél a subcutan alkalmazasra

SLE

A négyhetente 10 mg/ttkg intravénas adagolasrél a heti 200 mg subcutan adagolasra 1-4 hetes
atmeneti id6tartam beiktatasaval attéré SLE-s betegeknél az els6 subcutan dézis el6tti belimumab
szérumkoncentracio kozelitett a késdbbi subcutan steady-state minimalis koncentraciohoz (lasd
4.2 pont).

A populacios farmakokinetikai paraméterekkel végzett szimulacio6 alapjan a heti 200 mg subcutan
adagolas esetében a steady-state atlagos belimumab-koncentréacié hasonl6 a 4 hetente intravénasan
adott 10 mg/ttkg adagolaséhoz.

Lupus nephritis

A populacios farmakokinetikai szimulaciok (lasd 4.2 pont) alapjan elmondhato, hogy az els6

2 intravénas dozis beadasa utan 1-2 héttel a lupus nephritisben szenvedé betegek, akik 10 mg/ttkg
intravénas adagolasrol attérnek heti egyszer 200 mg subcutan adagolasra, varhatéan hasonlé atlagos
belimumab-szérumkoncentracidval fognak rendelkezni, mint azok a betegek, akiket 10 mg/ttkg
belimumabbal kezelnek intravénasan 4 hetente.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolasu dézistoxicitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgalatokbdl szarmaz6 nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiloénleges kockazat nem varhato.

Majmoknal belimumab intravénas és subcutan alkalmazasa a periférias és a lymphoid szévetben
talalhat6 B-sejtek szamanak varhat6 csokkenését eredményezte, toxikoldgiai kovetkezmények nélkil.

Reprodukcios vizsgalatokat legfeljebb 21 héten at kéthetente 150 mg/ttkg belimumabot intravénasan
kapd vemhes cynomolgus majmokkal végeztek (a human klinikai expozicié varhatd6 maximumanak
kb. 9-szerese), és nem voltak a belimumab-kezeléssel dsszefliggésbe hozhaté direkt vagy indirekt
karos hatasok a maternalis és fejlodési toxicitas vagy a teratogenitas tekintetében.

A kezeléssel 0sszefliggd észlelések az anya- és az UjszUlott allatok esetében is a B-sejtek szamanak
varhat reverzibilis csokkenésére, Ujszulott majmok esetén az IgM reverzibilis csokkenésére
korlatozodtak. A B-sejt szam a feln6tt majmoknal a belimumab-kezelés megsziintetése utan kordlbelll
1 évvel az ellést kovetben, mig az 0jsziilétt majmoknal 3 honapos korukra rendez6dott. Az in utero
belimumab-expozicidnak kitett ujszilott allatok IgM-szintje a 6 hdnapos korukra allt vissza.
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A n0stény- és himfertilitasra kifejtett hatasokat majmoknal 6 honapos id6tartami ismételt
dézistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, legfeljebb 50 mg/ttkg ddzissal végzett belimumab-kezelés
esetén, beleértve az 50 mg/ttkg-os dozist is. Az ivarérett allatok him és ndi nemzdszerveiben a
kezeléssel Gsszefliggésbe hozhato valtozasokat nem észleltek. A ndstények menstruacios ciklusainak
informalis értékelése nem igazolt a belimumabbal kapcsolatos elvaltozasokat.

A belimumab egy monoklonélis antitest, ezért genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Sem
karcinogenitasi, sem fertilitasi vizsgélatot (him vagy ndstény allatoknal) nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Arginin-hidroklorid

Hisztidin

Hisztidin-monohidroklorid

Poliszorbat 80

Natrium-klorid

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismert.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egy Benlysta el6retoltott fecskend6 és eloretoltott toll legfeljebb 12 6ran at legfeljebb 25 °C-on
tarolhato. A fecskend6t vagy tollat fényt6l védve kell tarolni és meg kell semmisiteni, amennyiben
12 6rén belil nem kerult felhasznalésra.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Eloretoltott injekeids toll

1 ml oldat I-es tipusu iiveg fecskend6ben rogzitett (rozsdamentes acél) tiivel eldretoltott injekcios
tollban.

1 vagy 4 db eléretoltott injekeiods tollat tartalmazo, vagy 12 db, egyadagos eléretoltott injekcids tollat
tartalmazé gytjtécsomagolasban (4 db el6retoltott injekcios toll 3 csomagban) all rendelkezésre.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

Eloretoltott fecskendd

1 ml oldat I-es tipusu tiveg fecskendében rogzitett (rozsdamentes acél) tiivel és tiisapkaval.

1 db eloretoltott fecskendodt és 4 db eldretdltott fecskendot tartalmazod csomagolasban all
rendelkezésre.
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Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Benlysta el6retoltott injekcios tollal vagy eldretdltott fecskendével vald subcutan beaddsara
vonatkozoan részletes Utmutatas a betegtajékoztatd végén talalhatd (Iasd Hasznalati atmutatd 1épésrol
lépésre).

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/003 1 eléretoltott injekeios toll

EU/1/11/700/004 4 eléretoltott injekeios toll

EU/1/11/700/005 12 (3 x 4) eléretoltott injekceids toll (gylijtécsomagolas)
EU/1/11/700/006 1 eléretoltott fecskendd

EU/1/11/700/007 4 eléretoltott fecskendd

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. jalius 13,

A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2016. februar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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vEZ a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az ij gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Benlysta 120 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

Benlysta 400 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Benlysta 120 mqg por oldatos inflziéhoz valé koncentrdtumhoz

120 mg belimumabot tartalmaz injekcids lvegenként. Feloldas utan az oldat 80 mg belimumabot
tartalmaz milliliterenként.

Benlysta 400 mqg por oldatos inflizibhoz valé koncentrdtumhoz

400 mg belimumabot tartalmaz injekcios Givegenként. Feloldas utan az oldat 80 mg belimumabot
tartalmaz milliliterenként.

A belimumab egy human monoklonalis IgG1A antitest, amit rekombinans DNS-technologiaval emlés
sejtvonalon (NS0) allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér szinii por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Benlysta kiegészité kezelésként javallott aktiv fazisban levé, autoantitest-pozitiv szisztémas lupus
erythematosusban (SLE) szenvedé 5 éves vagy annal id6sebb betegeknek, amikor a standard terapia
ellenére a betegség magas aktivitast mutat (pl. anti-dsDNS-pozitivitas és alacsony komplementszint)
(lasd 5.1 pont).

A Benlysta immunszuppressziv hattérkezelésekkel kombinalva javallott aktiv fazisban 1év6 lupus
nephritiszben szenvedoé felndtt betegek kezelésére (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas
A Benlysta-kezelés megkezdését és annak feliigyeletét az SLE diagn6zisaban és kezelésében jartas
orvosnak kell végeznie. A Benlysta infuziot az inflzids kezelések beadaséara kiképzett egészségugyi

szakembernek kell beadnia.

A Benlysta alkalmazésa sulyos, illetve életveszélyes tulérzékenységi reakcidkat és inflzids reakcidkat
okozhat. A betegek akut tulérzékenységi tiineteinek kialakulasat jelentették néhany oraval az inf(zi6
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beadasat kovetden. Klinikailag jelentds reakciok kitjulasat is megfigyelték a tiinetek kezdeti
megfeleld kezelését kovetden (lasd 4.4 és 4.8 pont). A Benlysta beadasat ezért olyan kérnyezetben kell
elvégezni, ahol az ilyen reakciok kezelésének eszkdzei azonnal rendelkezésre allnak. A betegeknek
legalabb az els6 2 infuziot kdvetden hosszabb idétartamt (néhany oras) klinikai megfigyelés alatt kell
maradniuk, figyelembe véve a kés6i reakcio lehetoségeét.

A Benlysta-val kezelt betegeket tajékoztatni kell a stlyos, illetve életveszélyes tulérzékenység
lehetséges kockézatardl, valamint késoéi kialakulasanak, illetve a tiinetek kitjulasanak lehetéségérdl. A
betegtajékoztatot a Benlysta minden egyes alkalmazasanal a beteg rendelkezésére kell bocsatani (lasd
4.4 pont).

Adagolés

A Benlysta infzio el6tt alkalmazhat6 premedikacio, amely antihisztamint tartalmaz, lazcsillapitoval
egyutt vagy anélkul (lasd 4.4 pont).

SLE-ben vagy aktiv lupus nephritiszben szenvedd beteg esetében az ajanlott adagolasi séma:
10 mg/ttkg Benlysta a 0., a 14. és a 28. napon, majd ezt koveten 4 hetes idékézonként. A beteg
allapotat folyamatosan ellenérizni kell.

SLE-ben szenvedd betegeknél fontolora kell venni a Benlysta-kezelés leallitasat, ha 6 honapig tartd
kezelés utan nem tapasztalhatd javulas a betegségben.

Aktiv lupus nephritisben szenved6 betegeknél a Benlysta-t az indukcids kezelés soran
kortikoszteroidokkal és mikofenolattal vagy ciklofoszfamiddal, illetve a fenntartd kezelés soran
mikofenoléattal vagy azatioprinnel kombinalva kell alkalmazni.

Attérés az intravénas alkalmazasrdl a subcutan alkalmazasra

SLE
Az intravénas alkalmazasrol subcutan alkalmazasra valé attéréskor az elsé subcutan injekciot az utolséd
intravénas dozis utan 1-4 héttel kell beadni az SLE-s betegeknek (lasd 5.2 pont).

Lupus nephritis

Ha egy lupus nephritiszben szenvedé beteget az intravénas Benlysta-kezelésrdl subcutan alkalmazasra
allitanak at, az els6 subcutan injekcioként alkalmazott 200 mg-o0s dézisot az utolso intravénas dozis
utan 1-2 héttel kell beadni. Ez az attérés megtorténhet barmikor, miutan a beteg megkapta az elsé

2 intravénas dozisat (lasd 5.2 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

Korlatozott szamu adat all csak rendelkezésre > 65 éves betegekre vonatkozéan (lasd 5.1 pont). Ezért
a Benlysta-t id8s betegek esetében ovatosan kell alkalmazni. Dozismodositas nem sziikséges (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas

A belimumabbal korlatozott szamu, vesekarosodasban szenvedé SLE-s betegnél végeztek vizsgalatot.
A rendelkezésre &ll6 adatok alapjan nincs sziikség dézismodositasra enyhe, kdzepesen sulyos vagy
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél. Mindazonaltal, az adatok hianya miatt 6vatossag
ajanlott a stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas
A Benlysta-val majkarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek specialis vizsgalatokat.
Majkarosodasban szenvedé betegeknél valosziniileg nincs szlikség dézismodositasra (lasd 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilok

SLE

Az ajanlott adagolési rend 5 éves és annal id6sebb gyermekek esetében 10 mg/ttkg Benlysta a 0., 14.,
és 28. napon, majd ezt kdvetéen 4 hetes id6kozonként.

A Benlysta biztonsagossagat és hatasossagat 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Lupus nephritis
A Benlysta biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, sulyos aktiv lupus nephritisben

szenved6 gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazés médija

A Benlysta intravénas inflzi6é formajaban alkalmazandd, a beadas elétt fel kell oldani és fel kell
higitani. A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara, higitasara és tarolasara vonatkozo utasitasokat lasd
a 6.6 pontban.

A Benlysta-t 1 6ra alatt kell beadni.

A Benlysta-t tilos intravénas bolusban beadni.

Az infizid sebessége csokkenthetd, vagy beadasa megszakithatd, ha a betegnél inflziods reakcio 1ép
fel. Az infuzi6t azonnal le kell allitni, ha a betegnél potencialisan életet veszélyezteté mellékhatas
alakul ki (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdévethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

A Benlysta-t az aldbbi, felnétt és gyermekgydgyészati betegcsoportokban nem vizsgaltak, ezért
alkalmazasa naluk nem ajanlott:

e stlyos, aktiv, kbzponti idegrendszeri lupus (lasd 5.1 pont),

o HIV-fertézés,

¢ korabban lezajlott vagy aktualisan fennall6 hepatitis B- vagy C-fert6zés,

¢ hypogammaglobulinaemia (1gG < 400 mg/dl) vagy IgA-hiany (IgA < 10 mg/dl),

e a kortorténetben szerepld, 1étfontossagh szerveket érinté transzplanticio, hemopoetikus
6ssejt/sejt/csontvel§-transzplantacio vagy vesetranszplantacio.

Egyidejli alkalmazas B-sejt elleni célzott terapiaval

A rendelkezesre allo adatok nem tamogatjak a rituximab és a Benlysta egytittes alkalmazasat SLE-s
betegeknél (lasd 5.1 pont). Ovatosan kell eljarni Benlysta és mas, B-sejt elleni célzott terapia egyidejii
alkalmazésakor.
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Infuzids reakcidk és tulérzékenység

A Benlysta alkalmazasakor tulérzékenységi reakciok és infuzios reakciok fordulhatnak el6, amelyek
stlyosak és halalos kimeneteliiek is lehetnek. Sulyos reakcio esetén a Benlysta adasat meg kell
szakitani, és a megfelel6 orvosi kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 pont). A talérzékenysegi reakciok
kockazata az els6 két infuzional a legnagyobb; azonban a kockazatot minden beadott infizio esetében
figyelembe kell venni. A kortorténetben szerepld tobbszords gyogyszerallergia vagy jelentds
tulérzékenység esetén a beteg kockazata fokozottabb lehet.

A Benlysta infazio el6tt alkalmazhato premedikacio, amely antihisztamint tartalmaz, lazcsillapitoval
egyutt vagy anélkil. Nem all rendelkezésre kells ismeret annak megallapitasara, hogy a premedikacio
csokkenti-e az infzids reakciok gyakorisagat vagy sulyossagat.

A Klinikai vizsgalatokban a felnétt betegek mintegy 0,9%-at érintették a stlyos inf(zios és
tulérzékenységi reakciok, és ezek kdzé tartozott az anafilaxias reakcio, a bradycardia, a hypotensio, az
angio-oedema és a dyspnoe. Az infzids reakciok az els6 két infuzio alatt gyakrabban fordultak eld, és
a tovabbi infuzidk soran csokkend tendenciat mutattak (lasd 4.8 pont). A betegek akut tulérzékenységi
tiineteinek kialakulésat jelentették néhany oraval az infazié beadasat kovetéen. Klinikailag jelentds
reakciok kigjulasat is megfigyelték a tiinetek kezdeti megfeleld kezelését kovetden (lasd 4.2 és

4.8 pont). A Benlysta beadasat ezért olyan kornyezetben kell elvégezni, ahol az ilyen reakciok
kezeléséhez sziikséges eszkdzOk azonnal rendelkezésre allnak. A betegeknek legalabb az elsd

2 infuziot kovetden hosszabb id6tartamu (néhany oras) klinikai megfigyelés kell maradniuk,
figyelembe véve a késoi reakcio lehetdségét. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
tulérzékenységi reakciok kialakuldsa lehetséges az inflzié beadasanak napjan vagy néhany nappal
késobb is, és tajékoztatni kell dket a lehetséges jelekrdl és tiinetekrol, valamint a kitjulés
lehetdségérdl. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal forduljanak orvosi segitségért, ha e
tlinetek barmelyikét észlelik. A betegtajékoztatot a Benlysta minden egyes alkalmazéasanal a beteg
rendelkezésére kell bocsatani (lasd 4.2 pont).

Késai tipusti, nem akut talérzékenységi reakciokat is megfigyeltek, koztlik olyan tiineteket, mint pl. a
borkiiités, az émelygeés, a faradtsag, a myalgia, a fejfajas és az arcodéma.

Fert6zések

Hatasmechanizmusa révén a belimumab novelheti a fert6zések, koztiik az opportunista fertézések
kialakulasanak kockazatat a lupusban szenved6 felnétt és gyermekkort betegeknél, és a fiatalabb
gyermekeknél fokozott a kockéazat. Kontrollos klinikai vizsgalatokban a sulyos fertézések incidenciaja
hasonld volt a Benlysta- és a placebocsoportokban, halalos kimenetelii fert6zés (pl. pneumonia és
sepsis) azonban gyakrabban fordult elé a Benlysta-kezelésben részesiiloknél, mint a placebot kapoknal
(l&sd 4.8 pont). Pneumococcus elleni vakcinacio mérlegelendd a Benlysta-kezelés megkezdése el6tt.
Benlysta-kezelés nem indithato el olyan betegnél, akinél aktiv, sulyos fert6zés all fenn (beleértve a
stlyos, kronikus fertézéseket is). Az orvosnak koriiltekintdnek kell lennie, és gondosan értékelnie kell,
hogy a kezelés elényei meghaladjak-e a kockazatait, amikor Benlysta alkalmazasat mérlegeli olyan
beteg esetében, akinek a kértdrténetében rekurrens infekciod szerepel. Az orvosoknak tanacsolniuk kell
a betegeknek, hogy fertdzéses tilinetek jelentkezése esetén keressék fel haziorvosukat. A
Benlysta-kezelés alatt kialakuld fert6zés esetén a betegek szoros monitorozasa sziikséges és gondosan
mérlegelni kell az immunszuppressziv kezelés — beleértve a Benlysta-kezelés is — megszakitasat, amig
a fert6zés megsziinik. A Benlysta alkalmazésanak kockézata aktiv vagy latens tuberculosisban
szenvedo6 betegeknél nem ismert.

Depresszio és 6ngyilkossaqgi késztetés

Kontrollalt intravénas és subcutan adagolassal végzett klinikai vizsgéalatok soran a Benlysta-t kap6
betegek esetében gyakrabban jelentettek pszichiatriai rendellenességeket (depresszio, 6ngyilkossagi
gondolatok és késztetés, beleértve az ongyilkossagot is) (lasd 4.8 pont). A Benlysta-kezelés
megkezdése el6tt az orvosnak fel kell mérnie a depressziora és az 6ngyilkossagra vonatkoz6
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kockazatot, figyelembe véve a beteg kortdrténetét és az aktualis pszichiatriai allapotéat, és a kezelés
alatt is folyamatosan monitorozni kell a beteget. Az orvosnak tajékoztatnia kell a betegeket (és adott
esetekben a gondozojat), hogy 1épjenek kapcsolatba kezelGorvosukkal Gj vagy rosszabbodd
pszichitriai tlinetek esetén. Azoknal a betegeknél, akiknél ilyen tlinetek jelentkeznek, mérlegelni kell
a kezelés abbahagyasat.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

Az SLE Benlysta-kezelése mellett progressziv multifokalis leukoencephalopathiat (PML) jelentettek.
Az orvosoknak kilénosen figyelniuk kell azokra a PML-re utal6 tunetekre, amelyeket a betegek
esetleg nem észlelnek (pl. kognitiv, neurologiai vagy pszichiatriai tlinetek vagy jelek). A betegeknél
rendszeresen ellenérizni kell minden (j vagy stlyosbodo tiinetet vagy panaszt, és ha ilyen
tlinetek/panaszok jelentkeznek, mérlegelni kell a neurologussal torténd konzultaciot, illetve a PML-re
vonatkoz6 megfeleld, Klinikailag indokolt diagnosztikus vizsgalatok elvégzését. PML gyanija esetén a
PML kizarasaig az immunszuppressziv terapiat — idetartozik a Benlysta is — fel kell fliggeszteni. Ha a
PML meger6sitésre keriil, az immunszuppressziv terapiat — idetartozik a belimumab is — le kell
allitani.

Immunizacio

E16 korokozot tartalmazé vakcinak a Benlysta-val egyidejiileg, illetve az azt megel6z6 30 napban nem
adhatdk, mivel a klinikai biztonsagossagot nem igazoltak. Fert6zéseknek az é16 virust tartalmazo
vakcinakkal oltott személyrél a Benlysta-val kezelt betegre torténé masodlagos atvitelér6l nem allnak
rendelkezésre adatok.

A belimumab hatasmechanizmusabdl eredéen megzavarhatja az immunizaciora adott valaszt.
Ugyanakkor egy kisebb vizsgalatban, amelyben egy 23-valens pneumococcus oltasra adott valaszt
értékelték, a Benlysta-t kapd SLE-betegeknél a kiilonb6z6 szerotipusokra adott teljes immunvalasz
hasonl6 volt, mint az oltéas idején standard immunszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél. Nem
all rendelkezésre elegendd adat, hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni mas vakcindkra adott
vélaszokra vonatkozoan.

Korlatozott szadmu adat arra utal, hogy a Benlysta nincs jelentds hatassal az alkalmazasat megel6z6
immunizaci6 kapcsan fellépé protektiv immunvalasz fenntartasanak képességére. Egy alvizsgalatban,
a betegek egy kis csoportjaban, akik korabban tetanus, pneumococcus vagy influenzaoltast kaptak, a
Benlysta-kezelés utan protektiv szintii titer fennmaradasat allapitottak meg.

Malignus és limfoproliferativ betegségek

Az immunmodulans gydgyszerek, beleértve a Benlysta-t is, ndvelhetik a malignus betegségek
kockazatat. Korultekintéen kell eljarni, amikor olyan betegek Benlysta-val torténé kezelését
mérlegelik, akiknek kértérténetében malignitas szerepel, illetve akkor, ha a kezelés folytatasat
mérlegelik olyan betegeknél, akiknél rosszindulat folyamatok fejlédtek ki. Nem végeztek
vizsgalatokat olyan betegeknél, akiknek az elmult 5 éven beliill malignus daganatuk volt, kivéve
azokat, akiknek basalsejtes vagy squamosus sejtes bérrakjuk vagy mehnyakrakjuk van, amelyet
teljesen kimetszettek vagy megfelelen kezeltek.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok
In vivo gydgyszerkdlcsonhatasi vizsgalatokat nem végeztek. Egyes CYP450 enzimek termel6dését

csokkentik egyes citokinek krénikus gyulladasok sordn megemelkedett mennyiségei. Nem ismert,
hogy a belimumab esetlegesen kozvetetten modulalja-e ezeket a citokineket. Nem zarhat6 ki annak
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kockazata, hogy a belimumab kozvetetten csdkkenti a CYP-aktivitast. A belimumab-kezelés
megkezdésekor vagy abbahagyasakor meg kell fontolni azoknak a betegeknek a terapias
monitorozasat, akiket sziik terapias indexti CYP-szubsztratokkal kezeltek, és ahol az adagolast
egyénileg hataroztdk meg (pl. warfarin).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Benlysta-kezelés
alatt, és legalabb 4 hénapig az utolso kezelést kovetden.

Terhesség

A Benlysta terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségti adat all
rendelkezésre. Formalis vizsgalatokat nem végeztek. A varhat6 farmakologiai hatasok, azaz a B-sejtek
szamanak csokkenése mellett a majmokkal végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt
karos hatast a reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Benlysta nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a varhato el6ny indokolja a magzatot érint6
varhato kockézatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Benlysta kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve felszivodik-e szisztéméasan
lenyelés utdn. Mindazonéltal, a kéthetente 150 mg/ttkg-ot kapo ndstény majmok tejébdl a belimumab
kimutathato volt.

Tekintettel arra, hogy az anyai antitestek (IgG) kivalasztédnak az anyatejbe, ajanlott donteni arrol,
hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a Benlysta-kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A belimumab human termékenységre gyakorolt hatasarol nincs adat. Allatkisérletekben a him és
néstény termékenységre gyakorolt hatast formalisan nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre
A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességekre gyakorolt hatdsokat nem
vizsgaltak. A belimumab farmakol6giajabol nem lehet a fenti tevékenységeket hatranyosan
befolyasol hatasokra kovetkeztetni. A kezeltek klinikai allapotat, valamint a Benlysta mellékhatas
profiljat szamitasba kell venni, amikor a beteg dontéshozatalt, motoros vagy kognitiv készséget
igényld feladatok elvégzéséhez sziikséges képességét megitélik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A felnétt betegekre vonatkozd biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A belimumab biztonsagossagat SLE-s betegeknél harom, forgalombahozatali engedélyezés elbiti,
placebokontrollos intravénas és egy azt kovetd regiondlis placebokontrollos intravénas,

egy placebokontrollos subcutan, valamint két forgalomba hozatal utani, placebokontrollos intravénas
adagolassal végzett klinikai vizsgalatban értékelték, aktiv lupus nephritiszben szenved6 betegeknél
pedig egy placebokontrollos intravénés adagolassal végzett klinikai vizsgélatban értékelték.

Az alébbi tablazatban ismertetett adatok harom forgalombahozatali engedélyezés el6tti vizsgalat azon
674 SLE-es betegébdl, valamint az ezt kdveto placebokontrollos vizsgalat azon 470 SLE-s betegébdl
szarmaznak, akik intravénasan kapték a Benlysta-t (10 mg/ttkg, 1 6ras id6tartamon at a 0., 14.,

28. napon, majd utdna minden 28. napon 52 héten at adva), illetve 556 SLE-s beteg subcutan adott
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Benlysta-expozicidjabol szarmaznak (200 mg hetente egyszer, legfeljebb 52 héten at). A kdzolt
biztonsagossagi adatok tartalmaznak néhany, 52 hétnél hosszabb ideig kezelt SLE-s betegtél szarmazo
adatot is. Az adatok kozott szerepelnek olyanok is, amelyek 224, aktiv lupus nephritiszben szenvedd
beteg intravénas Benlysta-expozici6jabol szdrmaznak (10 mg/ttkg, legfeljebb 104 héten at). A
forgalomba hozatalt kdvetden jelentett adatok is szerepelnek az alabbiakban

A betegek tobbsége egyidejiileg egyet vagy tobbet kapott az alabbi, SLE-ben alkalmazott kezelések
kodzil is: kortikoszteroidok, immunmodulans gydgyszerek, maléria ellenes készitmények,
nem-szteroid gyulladasgatlok.

A Benlysta-val kezelt betegek 84%-4anal, mig a placebdval kezeltek 87%-anal jelentettek
mellékhatasokat. A leggyakrabban jelentett mellékhatas (mely a Benlysta-val kezelt és a standard
terapidban részesilt SLE-s betegek > 5%-anal, és > 1%-kal nagyobb gyakorisaggal fordult ¢l6 a
placeb6hoz képest) a nasopharyngitis volt. Azon betegek aranya, akik a mellékhatasok miatt hagytak
abba a kezelést, 7% volt a Benlysta-val kezelteknél, illetve 8% a placebdt kapoknal.

A leggyakrabban jelentett (a Benlysta-val plusz standard terapiaval kezelt aktiv lupus nephritiszben
szenved6 betegek tobb mint 5%-anal jelentkez6) mellékhatasok a kovetkezOk voltak: felsé 1éguti
fertézés, hugyti fertdzés és herpes zoster. Azon betegek aranya, akik a mellékhatasok miatt hagytak
abba a kezelést, 12,9% volt a Benlysta-val kezelteknél, illetve 12,9% a placeb6t kapdknal.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az aldbbiakban a MedDRA szervrendszer szerinti osztalyozéasban és gyakorisag
szerint kertilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok:

Nagyon gyakori > 1/10

Gyakori >1/100 -< 1/10
Nem gyakori >1/1000 - < 1/100
Ritka >1/10 000 - < 1/1000

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A megadott gyakorisag a barmely gyogyszerformaval tapasztalt kdzil a legmagasabb.
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Szervrendszer szerinti Gyakorisag Mellékhatasok
osztalyozas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Bakterialis fertézések, mint példaul
parazitafert6zések! bronchitis, hugyuti fert6zés
Gyakori Virusos gastroenteritis, pharyngitis,
nasopharyngitis, virusos felsé 1éguti
fert6zés
Vérképzbszervi és Gyakori Leukopenia
nyirokrendszeri betegségek és
tinetek
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Tulérzékenységi reakciok?
tinetek
Nem gyakori Anafilaxias reakcio
Ritka Késdi tipusti, nem akut
talérzékenységi reakciok
Pszichiatriai korképek Gyakori Depresszio
Nem gyakori Ongyilkos viselkedés, éngyilkos
gondolatok
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Migrén
tlinetek
Emésztérendszeri betegségek | Gyakori Hasmenés, hanyinger
és tiinetek
A bér és a bor alatti szovet Gyakori A beadas helyén jelentkez6 helyi
betegségei és tunetei reakciok®, urticaria, bérkiiités
Nem gyakori Angio-oedema
A csont- és izomrendszer, Gyakori Végtagfajdalom
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Gyakori InfGzidval vagy injekcidval
alkalmazas helyén fellépd kapcsolatos szisztémas reakciok?, laz
reakciok

! Tovabbi informaciokért lasd az ,,Egyes kivélasztott mellékhatasok leirdsa” és a 4.4 ,,Fert6zések”
pontot.

2A , thlérzékenységi reakciok” tobb megnevezést foglal magaba, beleértve az anafilaxiét, és szamos
tlinet formajaban nyilvanulhat meg, Ggymint hypotensio, angio-oedema, urticaria vagy egyéb
bérkiiités, viszketés, nehézlégzés. Az ,.infuzidval vagy injekcidval kapcsolatos szisztémas reakciok”
tobb entitast foglal magaba, és szamos tunet forméjaban nyilvanulhat meg, Ugymint bradycardia,
myalgia, fejfajas, borkiiités, urticaria, laz, hypotensio, hypertensio, szedilés és arthralgia. A tlinetek
atfedése miatt nem lehet minden esetben killénbséget tenni a tulérzékenységi reakciok és az infazidval
vagy injekcioval kapcsolatos szisztémas reakciok kozott.

3Csak a subcutan gyogyszerformara érvényes.

33



Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az aldbb ismertetett adatok az intravénas adagoléssal végzett harom, forgalombahozatali engedélyezés
elédtti klinikai vizsgalat (csak a 10 mg/ttkg intravénds ddzis esetében) és a subcutan adagoléssal végzett
Klinikai vizsgalatok 0sszesitett adatain alapulnak. A ,,Fert6z6 betegségek”-re és a ,,Pszichiatriai
korkepek-re vonatkozé informéacidk a forgalomba hozatal utani vizsgalat adatait is tartalmazzak.

Infazidval vagy injekcidval kapcsolatos szisztémas reakciok és tulérzékenység: Infuzidval vagy
injekcidval kapcsolatos szisztémas reakciokat és tulérzékenységi reakciokat altalaban a beadas napjan
figyeltek meg, de akut tulérzékenységi reakciok felléphetnek a beadés utan néhany nappal is. Azoknal
a betegeknél magasabb lehet a kockazat, akik kortorténetében tobbszoros gyogyszerallergia vagy
jelentds tulérzékenységi reakcid fordult eld.

Az intravénas alkalmazas utani 3 napon beliil fellép6 inflzids reakcidk és a tulérzékenységi reakciok
el6fordulasa a kezelés ideje alatt, illetve az infuzié beadasanak napjan a Benlysta-val kezelt
csoportban 12%, a placeb6t kapdknal 10% volt, a kezelés tartos felfiggesztése pedig sorrendben 1,2%,
illetve 0,3% esetében valt szilkségessé.

Fertozések: A gydgyszerengedélyezés el6tti intravénas és subcutan SLE-s vizsgalatokban a fert6zések
teljes incidenciaja 63% volt mind a Benlysta-val kezelt, mind placeb6t kapdk csoportjdban. A
Benlysta-val kezelt betegek legalabb 3%-anal, és a placebdval kezeltekhez képest legalabb 1%-kal
gyakrabban eléfordulé fertézések a kovetkezOk voltak: virusos felsé 1éguti fertdzés, bronchitis és
bakterialis hugyuti fertézés. A Benlysta-val vagy placebdval kezelt betegek egyarant 5%-anal fordult
el6 sulyos fertézés, ezek koziil 0,4% stlyos opportunista fert6zés volt a Benlysta-val kezelteknél,
illetve 0% a placebot kapok csoportjaban. A kezelés megszakitasahoz vezet6 fertézés a Benlysta-val
kezelt betegek 0,7%-anal, mig a placebdval kezeltek 1,5%-anal fordult el6. Némelyik fert6zés sulyos
vagy halalos kimenetelii volt.

A SLE-s gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt fertézésekre vonatkozo informaciora vonatkozoan
lasd a Gyermekek és serdiilék pontot alabb.

A lupus nephritisben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban a betegek standard terdpiat kaptak
hattérkezelésként (lasd 5.1 pont), és a fertdzések teljes incidenciaja 82% volt a Benlysta-val kezelt
csoportban, mig 76% volt a placebdt kapok csoportjaban. Sulyos fertézés a Benlysta-val kezelt
betegek 13,8%-&nal, mig a placebot kapo betegek 17,%-anal 1épett fel. Halalos kimeneteli fert6zés a
Benlysta-val kezelt betegek 0,9%-anal (2/224), a placeb6t kapd betegek szintén 0,9%-anal (2/224)
Iépett fel.

Egy randomizalt, kettds vak, 52 hetes, forgalomba hozatalt kovetd biztonsagossagi SLE-s vizsgalatban
(BEL115467), ami a mortalitast és a specifikus mellékhatasokat értékelte felndtteknél, stilyos fertézés
a Benlysta-kezelésben (10 mg/ttkg intravénasan) részesiil6 betegek 3,7%-andl alakult ki, mig a
placebokezelésben részesiilok 4,1%-anal. Halalos kimenetelii fert6zés (pl. pneumonia és sepsis)
azonban a Benlysta-kezelést kapdk 0,45%-anal (9/2002), mig a placebdval kezeltek 0,15%-anal
(3/2001) fordult el6, mikzben az 6sszmortalitas incidenciaja 0,50% (10/2002), illetve 0,40% (8/2001)
volt ugyanebben a sorrendben. A halalos fertdzések tobbségét a Benlysta-kezelés els6 20 hete soran
figyelték meg.

Pszichiatriai korképek: A forgalombahozatali engedélyezés elétti, intravénas adagolassal végzett
SLE-s klinikai vizsgalatokban a 10 mg/ttkg Benlysta-t kapd betegek 1,2%-anal (8/674), illetve a
placeb6t kapd betegek 0,4%-anal (3/675) jelentettek sulyos pszichiatriai mellékhatasokat. Sulyos
depressziot a 10 mg/ttkg Benlysta-t kapé betegek 0,6%-anal (4/674), illetve a placeb6t kapd betegek
0,3%-anal (2/675) jelentettek. A Benlysta-val kezelt betegeknél két ongyilkossag fordult eld (beleértve
egy, 1 mg/ttkg Benlysta-t kapd beteget).

Egy forgalomba hozatal utani, Benlysta-val végzett SLE-s klinikai vizsgalatban a Benlysta-t kapo

betegek 1,0%-andl (20/2002), illetve a placebot kapo betegek 0,3%-anél (6/2001) jelentettek sulyos
pszichiatriai mellékhatasokat. Stlyos depressziot a Benlysta-t kapd betegek 0,3%-anal (7/2002),
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illetve a placeb6t kapo betegek < 0,1%-andl (1/2001) jelentettek. A stlyos 6ngyilkossagi gondolatok
vagy viselkedés, illetve az ongyilkos szandék nélkiili 6nkarositas Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga
0,7% (15/2002) volt a Benlysta-t kap6 csoportban, mig 0,2% (5/2001) a placebocsoportban.
Ongyilkossagot nem jelentettek egyik csoportbdl sem.

A fent emlitett, intravénds adagolassal végzett SLE-s vizsgalatokbol nem zértak ki azokat a betegeket,
akiknek a kortorténetében szerepelt pszichiatriai korkép.

A subcutan adagoléssal végzett SLE-s klinikai vizsgalatban, amelybdl kizartak azokat a betegeket,
akiknek a kortorténetében szerepelt pszichiatriai korkép, a Benlysta-t kapd betegek 0,2%-anal (1/556)
jelentettek sulyos pszichiatriai mellékhatast, mig a placebdt kapo betegeknél nem jelentettek ilyen
mellékhatast. Egyik csoportban sem volt sulyos depresszidhoz kot6dd mellékhatas vagy dngyilkossag.

Leukopenia: Az SLE-ben szenvedé betegek Benlysta-val kezelt csoportban 3%, a placeb6t kapok
csoportjaban 2% volt a mellékhatasként jelentett leukopenia eléfordulésa.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: A placeboval kezeltekhez, illetve a normal testtomegiiekhez
[testtdmeg index (BMI) > 18,5 — < 30 kg/m?] képest az intravénasan adott Benlysta-val kezelt
thlstlyos (BMI > 30 kg/m?) SLE-s betegeknél gyakrabban fordult el8 hanyinger, hanyas és hasmenés.
A tulstlyos betegeknél eléforduléd gastrointestinalis mellékhatasok nem voltak stlyosak.

Gyermekek és serdilok

A mellékhatasprofil gyermekek és serdiilok esetén egy 52 hetes placebokontrollos vizsgalat
biztonsagossagi adatain alapul, amiben 53 (6 és 17 éves kor koz6tti) SLE-ben szenved6 beteg kapott
Benlysta-t (10 mg/ttkg intravénasan, a 0., 14., 28. napon, majd utdna 28 naponta, az egyéb egyuttes
kezelések mellett). Nem figyeltek meg Uj gydgyszerbiztonsagossagi szignalokat a 12 éves és afeletti
koru gyermekek ¢és serdiilok korében (n = 43). A 12 évesnél fiatalabb gyermekekre (n = 10) vonatkoz6
biztonsagossagi adatok szdma korlatozott.

Fertozések

5-11 éves korcsoport: Fert6zést a Benlysta-t kapd 10 beteg koziil 8-nél, a placeb6t kapd 3 beteg kozl
3-nal jelentettek, illetve stlyos fert6zést a Benlysta-t kapo 10 beteg kozil 1-nél, a placebot kapo

3 beteg kozul 2-nél jelentettek (lasd 4.4 pont).

12-17 éves korcsoport: Fert6zést a Benlysta-t kapo 43 beteg kozil 22-nél, a placebot kapd 37 beteg
kozul 25-nél jelentettek, illetve stlyos fert6zést a Benlysta-t kapd 43 beteg kozul 3-nal, a placebot
kapd 37 beteg koziil 3-nél jelentettek. A nyilt, kiterjesztett fazisban egy halalos kimenetelii fert6zés
fordult el6 egy Benlysta-t kapd betegnél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Benlysta taladagolaséara vonatkozdan kevés a klinikai tapasztalat. A taladagolasi esetekkel
osszefuiggésben jelentett mellékhatasok 6sszhangban vannak a belimumab esetében varhatokkal.

Két, legfeljebb 20 mg/ttkg-os dozist adva 21 napos kildnbséggel intravénas infazidban, embereknél a

mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagaban, illetve stlyossagaban nem figyeltek meg ndvekedést az 1,
4 vagy 10 mg/ttkg dézisokhoz képest.
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Véletlen tuladagolas esetén a betegeket gondosan meg kell figyelni, és szilkség esetén szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunsuppressansok, ATC-kod: LO4AA26

Hatdsmechanizmus

A belimumab egy human 1gG1A monoklonalis antitest, ami a szolubilis human
B-lymphocyta-stimulator proteinre (BLyS, vagy mas néven BAFF, ill. TNFSF13B) specifikus. A
belimumab megakadalyozza a szolubilis BLyS (B-sejt-tulélési faktor) kotédését a B-sejteken levo
receptoraihoz. A belimumab nem kdzvetlendil, hanem a BLyS megkotésével kapcsolodik a
B-sejtekhez. A belimumab géatolja a B-sejtek talélését, koztiik az autoreaktiv B-sejtekét, és csokkenti a
B-sejtek immunglobulint termel6 plazmasejtekké torténé differencialédasat.

SLE-ben és mas autoimmun betegségekben szenvedd betegeknél a BLyS-szint megemelkedik.
Osszefliggés van az SLE-betegség aktivitasa és a BLyS plazmaszintje kozott. A BLyS szintjének

ey

Farmakodindmias hatasok

A Klinikai vizsgalatok soran a biomarkerek megvaltozasat figyelték meg intravénas Benlysta
alkalmazés esetén. Hypergammaglobulinaemiaban szenvedé feln6tt SLE-s betegek esetében a
Benlysta-val kezeltek 49%-anal, mig a placebdval kezeltek 20%-anal figyelték meg az 19gG-szintek
normalizalodasat az 52. héten.

Azoknal az SLE-s betegeknél, akiknél anti-dsDNS-antitestek voltak kimutathatdk, az 52. héten a
Benlysta-val kezelt betegek 16%-a anti-dsDNS negativva valt, mig a placebdval kezelteknél ez az
arany 7% volt.

Alacsony komplementszinttel rendelkezé SLE-s betegeknél az 52. hétre a C3 és C4 normalizalddasat a
Benlysta-val kezelt betegek 38% és 44%-andl, illetve a placebdval kezelt betegek 17% és 18%-anal
figyelték meg.

A foszfolipid-ellenes antitestek kozil csak a kardiolipin-ellenes antitesteket mérték. Az 52. héten a
kardiolipin-ellenes IgA antitest 37%-0s (p = 0,0003), a kardiolipin-ellenes 1gG antitest 26%-0s

(p = 0,0324), tovabba a kardiolipin-ellenes IgM antitest 25%-0s (p = NS, 0,46) csokkenését figyelték
meg.

A folyamatban 1év6 intravénas belimumab-kezelés alatt egy hosszu tava, nem kontrollos,
Kiterjesztéses vizsgalat soran kovették az SLE-s betegeknél a B-sejtszamot (beleértve a naiv, a
memoria és az aktivalt B-sejteket illetve a plazmasejteket is), valamint az 1gG-szintek valtozasait. Hét
és fél év kezelést kovetGen (beleszamitva a 72 hetes f6 vizsgalatot is), a kiilonbozé B-sejt
alcsoportoknal a sejtszam jelent6s és tartos csokkenését figyelték meg, ami a naiv B-sejtek esetében
87%-0s, a memoria B-sejtek esetében 67%-0s, az aktivalt B-sejtek esetében 99%-0s, mig a
plazmasejtszamok esetében 92%-o0s median csokkenést jelentett a tobb mint 7 éves kezelést kovetden).
Hozzavet6leg 7 év utan az 1gG-szintek 28%-0s median csokkenését észlelték, egyuttal a résztvevok
1,6%-anal az 1gG-szintek 400 mg/dl ala torténé csokkenesét tapasztaltak. A vizsgalat id6tartama alatt
a jelentett nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga altalanossagban valtozatlan vagy
csokkend volt.

Aktiv lupus nephritiszben szenvedd betegeknél a Benlysta- (10 mg/ttkg intravénasan) vagy
placebokezelés utan emelkedést észleltek a szérum-1gG-szintekben, amihez csokkent proteinuria
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tarsult. A placeb6hoz viszonyitva kisebb emelkedést figyeltek meg a szérum-1gG-szintekben a
Benlysta-csoport esetében, ahogy ez a belimumab ismert hatdsmechanizmusa alapjan vérhatd is volt.
Az 1gG értékében a kiinduldshoz képest a 104. hétig bekovetkez6 novekedés szazalékos értékének
medianja 17% volt a Benlysta-csoportban, mig 37% volt a placebocsoport esetében. Az autoantitestek
csokkenése, a komplementszint ndvekedése, valamint a keringésben 1év6 Gsszes B-sejt és
B-sejt-alcsoport csokkenése hasonlo volt, mint az SLE-s vizsgalatok esetében.

Egy SLE-s gyermekek és serdiil6k (6—17 éves) korében végzett vizsgalatban a farmakodindmias
valasz 6sszhangban volt a felndttekre vonatkozd adatokkal.

Immunogenités

A neutralizal6 antitestek és a nem specifikus gyogyszer-ellenes antitestek (anti-drug antibody, ADA)
kimutatasara szolgald tesztek szenzitivitasat az 6sszegy(ijtott mintakban az aktiv gydgyszer jelenléte
korlatozza. A neutralizal6 antitestek és a nem specifikus gydgyszer-ellenes antitestek tényleges
eléfordulasa a klinikai vizsgalati populacioban ezért nem ismert. A keét, felnéttekkel végzett I11. fazisa
vizsgalatban a 10 mg/ttkg-mal kezelt csoportban az 563 beteg kozul 4 (0,7%) esetében, az

1 mg/ttkg-mal kezelt csoportban az 559 beteg kozil 27 (4,8%) esetében volt igazolhatd a belimumab
elleni antitestek tartos jelenléte. A 111. fazisu SLE-s vizsgalatokban a tartdsan pozitiv betegeknél a
placebocsoportban 1/10 (10%), az 1 mg/ttkg csoportban 2/27 (7%) és a 10 mg/ttkg csoportban 1/4
(25%) esetben figyeltek meg inflzios reakciokat az adagolas napjan. Ezek az inflzids reakcidk egyike
sem volt komoly, stlyossagukat tekintve enyhétdl kozepesen sulyosak fordultak elé. Néhany ADA-val
rendelkez6 beteg stlyos mellékhatasokrol szamolt be. Az inflzids reakcidk gyakorisaga a tartésan
pozitiv kezelteknél dsszehasonlithat6 volt az ADA-negativ betegek aranyaval, ami a
placebocsoportban 75/552 (14%), az 1 mg/ttkg-os csoportban 78/523 (15%), mig a 10 mg/ttkg-os
csoportban 83/559 (15%) volt.

A lupus nephritiszben szenvedé betegekkel végzett vizsgalatban, ahol 224 beteg kapott 10 mg/ttkg
Benlysta-t intravénasan, nem észlelték anti-belimumab-antitestek megjelenését.

Egy SLE-s gyermekek és serdiil6k (6-17 éves) kdrében végzett vizsgalatban (n = 53) a betegek kozil
senkinél sem termelddtek belimumab elleni antitestek.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

SLE

Intravénas inf0zid felndtteknél

Az intravénésan alkalmazott Benlysta hatdsossagat két, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban értékelték 1684, az American College of Rheumatology (ACR) kritériumrendszere
alapjan Kklinikailag diagnosztizalt SLE-s betegnél. A betegeknek aktiv SLE-betegségiik volt, definicio
szerint sziiréskor a SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus
Erythematosus National Assessment; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) pontrendszer szerinti érték > 6, és az anti-nukleéaris antitest (ANA) teszt eredménye pozitiv
(ANA titer > 1:80 és/vagy pozitiv anti-dsDNS [> 30 E/ml]) volt. A betegeket stabil SLE kezelési séma
szerint kezelték, amely kortikoszteroidokat, malaria elleni készitményeket, NSAID-okat vagy méas
immunszuppressziv szereket tartalmazott (monoterapiaban vagy kombinaciéban). A két vizsgalatot
hasonldan tervezték, azzal a kiveétellel, hogy a BLISS-76 egy 76 hetes, mig a BLISS-52 egy 52 hetes
vizsgalat volt. Mindkét vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpontot az 52. héten értékelték.

A sulyos aktiv lupus nephritisben szenveds, illetve a sulyos aktiv kdzponti idegrendszeri lupusos
betegeket a vizsgalatokbdl kizartak.

A BLISS-76 vizsgalatot elsésorban Eszak-Amerikaban és Nyugat-Eurdpaban végezték. A betegek az
alabbi kezelésekben is részesultek: kortikoszteroidok (76%; > 7,5 mg/nap 46%), immunszuppressziv
szerek (56%) és malaria elleni készitmények (63%).
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A BLISS-52 vizsgalatot Dél-Amerikaban, Kelet-Eurdpaban, Azsiaban és Ausztralidban végezték. A
betegek kezelésének alapjat a kovetkezd gydgyszerek alkottak: kortikoszteroidok (96%; > 7,5 mg/nap
69%), immunszuppressziv szerek (42%) és malaria elleni készitmények (67%).

A vizsgalat megkezdésekor a betegek 52%-anél a betegség aktivitasa nagy volt (SELENA SLEDAI
pontrendszer szerinti érték > 10), a betegek 59%-at mucocutan, 60%-at csont- és izomrendszeri,
16%-at hematoldgiai, 11%-at vese- €s 9%-at vascularis érintettség jellemezte (BILAG A vagy B a
vizsgalat megkezdésekor).

Az els6dleges hatasossagi végpont egy tobb osszetevébol allé végpont volt (SLE Responder Index),
amely a vélaszt ugy hatarozta meg, hogy az 52. héten a kiindulasi allapothoz viszonyitva az alabbi
kritériumok mindegyike teljesul:

e >4 pont csokkenés a SELENA-SLEDAI pontrendszer szerint, és

e nincs Uj, a British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) szerinti A szervi pontszam, vagy 2 Uj
BILAG B szervi pontszam, és

e nincs a Physician’s Global Assessment (PGA) pontszam szerinti rosszabbodas (< 0,3 pont
emelkedés).

Az SLE Vélaszadasi Index az SLE-betegseég aktivitasanak javulasat méri, ami barmely szervrendszert
vagy a betegek altalanos allapotat érint6 allapotromlas nélkil kdvetkezik be.
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1. tblazat: Valaszadéasi arany az 52. héten

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 és BLISS-52
Osszesitve
Valasz Placebo! Benlysta Placebo! Benlysta Placebo! Benlysta
10 mg/ttkg* 10 mg/ttkg* 10 mg/ttkg*
(n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
SLE 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
valaszadasi (p=0,021) (p=0,0006) (p < 0,0001)
index
A placebdval 9,4% 14,0% 11,8%
szemben
megfigyelt
kilénbségek
A placebdval 1,52 1,83 1,68
szemben (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
megfigyelt
esélyhanyados
(95%-0s CI)
Az SLE vélaszadasi index elemei
A betegek 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
szazalékos (p=0,006) (p=0,0024) (p < 0,0001)
aranya, akiknél
a SELENA-
SLEDAI
pontszam
csokkenése > 4
A betegek 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
szazalékos (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
aranya, akiknél
a BILAG-
index nem
romlott
A betegek 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
szazalékos (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
aranya, akiknél
a PGA-érték
nem romlott

L Az 6sszes betegnél standard terapiat alkalmaztak.

A Kkét vizsgalat Osszesitett értékelése szerint a kiindulaskor > 7,5 mg/nap prednizolonnal (vagy ezzel
ekvivalens készitménnyel) kezelt betegek szazalékos aranya, akiknél az atlagos kortikoszteroid-ddzis
legalabb 25%-kal, a < 7,5 mg/nap prednizolonnal ekvivalens dézisra csokkent a 40-52. héten, 17,9%
volt a Benlysta-val kezeltek csoportjaban, és 12,3% volt a placeb6t kapok csoportjaban (p=0,0451).

Az SLE aktivalddasat a médositott SELENA SLEDAI SLE Flare Index alapjan hatéaroztak meg. A
Benlysta-val kezelt 6sszesitett csoportban az els6 fellangolasig eltelt median id6 hosszabb volt, mint a
placebdval kezelt csoportban (110 vs. 84 nap, relativ hazard = 0,84, p=0,012). Sulyos fellangolast a
Benlysta-val kezelt csoport 15,6%-anal észleltek az 52 hétig tarté megfigyelési idészak alatt, szemben
a placebocsoport 23,7%-4val (a megfigyelt kezelési kulénbség —8,1%, relativ hazérd = 0,64,

p=0,0011).

A Benlysta a faradtsag tekintetében javulast mutatott a placebdval szemben, amit a FACIT-Fatigue
skala szerint mértek az 0sszesitett értékelésben. Az 52. héten a kiindulési értékhez képest a pontszam
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atlagos valtozasa jelentdsen nagyobb volt a Benlysta-val kezelt csoportban, mint a placebot kapoknal
(4,70 vs 2,46, p=0,0006).

Az elsddleges végpont egy-, illetve tobbvaltozds elemzése az eldre meghatarozott alcsoportokban azt
mutatta, hogy a legnagyobb javulas azoknal a betegeknél volt, akiknél a betegség aktivitasa magas
volt, beleértve azokat, akiknél a SELENA SLEDAI pontszam > 10 volt, vagy akiknek betegségik
kezeléséhez szteroidokra is szilkség volt, vagy akiknél a komplementszint alacsony volt.

Post-hoc elemzés azonositotta a magas arany( valaszt mutato6 alcsoportokat, igy azokat a betegeket,
akiknél a vizsgélat megkezdésekor a komplementszint alacsony volt és anti-dSDNS-pozitivak voltak,
az ezen magasabb betegségaktivitast csoportra vonatkozo értékeket asd a 2. tablazatban. Ezen betegek
64,5%-anal a SELENA SLEDAI pontszam kiindulasi értéke > 10 volt.
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2. tablazat: Betegek, akiknél a kiindulasi komplementszint alacsony, és anti-dsDNS-pozitivak

Alcsoport Anti-dsDNS-pozitiv ES alacsony
komplementszint
BLISS-76 és BLISS-52 ¢sszesitve Placebo Benlysta
10 mg/ttkg
(n=287) (n=305)
SRI vélaszadasi arany az 52. héten (%) 31,7 51,5 (p < 0,0001)
A placebéval szemben megfigyelt kiilénbségek 19,8
(%)
SRI vélaszadasi ardnya az 52. héten (a 28,9 46,2 (p < 0,0001)
komplement és az anti-dsDNS véaltozasok
kizéréasaval) (%) 17,3

A placebéval szemben megfigyelt kiilénbségek
(%)
A tiinetek sulyos fellangolasa 52 hét alatt

Betegek, akiknél sulyos fellangolas fordult eld 29,6 19,0
(%)
A placeboval szemben megfigyelt killénbségek 10,6
(%)
A sulyos fellangolasig eltelt id6 [relativ hazard 0,61 (0,44; 0,85)
(95%-o0s CI)] (p=0,0038)
A prednizolon 25%-0s csdkkentése a kiindulasi (n=173) (n=195)
értékrol < 7,5 mg/nap-ra a 40-52. héten! (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)
A placeboval szemben megfigyelt kiilénbségek 6,3
(%)
FACIT-fatigue pontszam javulasa a kiindulasi 1,99 4,21 (p=0,0048)
értékhez képest az 52. héten (atlag)
A placeboval szemben megfigyelt kilénbségek 2,21
(&tlagos kiilonbség)
Csak a BLISS-76 vizsgalat Placebo Benlysta
10 mg/ttkg

(n=131) (n=134)

SRI valaszadasi arany a 76. héten (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)

A placeboval szemben megfigyelt killénbségek
(%) 12,1
1 Azoknél a betegeknél, akiknél a kiindulasi prednizolon-dézis > 7,5 mg/nap volt.

Az egy ciklus rituximabbal kombinécidban alkalmazott Benlysta hatdsossagat és biztonsagossagat egy
I11. fazist, randomizalt, kettGs vak, placebokontrollos, 104 hetes, 292 beteg bevonasaval végzett
vizsgalatban (BLISS-BELIEVE) értékelték. Az elsédleges végpont azok aranya volt, akiknél az

52. héten elérték a betegség kontrolljat. A betegségkontrollt a kovetkezOképpen hataroztak meg: a
SLEDAI-2K pontszam < 2, amit immunszuppresszansok nélkiil, és <5 mg/nap prednizon-ekvivalens
kortikoszteroid-ddzissal értek el. Ezt a rituximab—Benlysta-kombinacioval kezelt betegek 19,4%-a
(n=28/144), mig a placeb6—Benlysta-kombinacidval kezelt betegek 16,7%-a (n=12/72) érte el
(esélyhanyados: 1,27; 95%-o0s Cl: 0,60; 2,71; p=0,5342). A rituximab—Benlysta kombin&cios
kezelésben részesiild betegeknél nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nemkivanatos eseményeket
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(91,7% vs. 87,5%), sulyos nemkivanatos eseményeket (22,2% vs. 13,9%), és sulyos fertézéseket
(9,0% vs. 2,8%), mint a placebo—Benlysta kombinacios kezelésben részesiil6 betegeknél.

Lupus nephritis

A fent ismertetett intravénas SLE-s vizsgalatban nem vehettek részt olyan betegek, akik sulyos, aktiv
lupus nephritisben szenvedtek, azonban a betegek 11%-anak volt valamilyen veseszervrendszeri
érintettsége a kiindulaskor (a BILAG A vagy B felmérés alapjan). Az alabbi vizsgalatot végezték aktiv
lupus nephritisben szenvedé betegekkel.

A 10 mg/ttkg dozisban, a 0., 14. és 28. napon, majd utana 28 naponta, intravénasan 1 dra alatt beadott
Benlysta hatasossagat és biztonsagossagat egy 104 hetes, randomizalt (1:1), kettés vak,
placebokontrollos, 111. fazisu vizsgélatban (BEL114054) értékelték 448, aktiv lupus nephritiszben
szenvedo beteg részvételével. A betegek az ACR besorolasi kritériumok szerinti SLE klinikai
diagnozissal rendelkeztek, biopszidval igazolt 111., 1V. és/vagy V. osztalyd lupus nephritisben
szenvedtek, és a szliréskor standard terapiat igényl6 aktiv vesebetegségiik volt. A standard terapia
magaba foglalt kortikoszteroidokat, 0—3-szor metilprednizolont intravénasan (500-1000 mg-os dézis
alkalmazasonként), ezt kovetéen per os prednizolont 0,5-1 mg/ttkg/nap dézisban, <60 mg/nap
0sszdozis mellett, <10 mg/nap dozisra csokkentve a 24. hétre, valamint egytt alkalmazva az
alabbiakkal:
e mikofenolat-mofetil 1-3 g/nap ddzisban per os vagy mikofenolat-natrium 720-2160 mg/nap
dézisban per os, az indukcids és a fenntart6 fazisban, vagy
e ciklofoszfamid 500 mg dozisban intravénasan 2 hetenként 6 egymast kovetd infizidban az
indukcios fazisban, majd ezt kovetéen per os azatioprin 2 mg/ttkg/nap céldozissal a fenntartd
szakaszban.

Ezt a vizsgalatot Azsiaban, Eszak-Amerikaban, Dél-Amerikaban és Europaban végezték. A betegek
életkoranak mediénja 31 év volt (tartomany: 18-77 év); és a tobbségiik (88%) né volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a PERR (Primary Efficacy Renal Response — elsédleges
hatasossagi renalis valasz) volt a 104. héten, melynek definicidja: a 100. héten észlelt valasz,
megerdsitve a 104. héten végzett ismételt méréssel, a kovetkezo paramétereket tekintve:
vizeletfehérje:kreatinin-arany (uPCR) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) és becsiilt glomeruléris filtracios
rata (eGFR) >60 ml/perc/1,73 m? vagy nincs 20%-ot meghaladé csokkenés az eGFR-ben a fellangolas
elotti értékhez képest.

A 6 masodlagos végpontok kozott szerepeltek az alabbiak:

e Teljes rendlis valasz (CRR), melynek definicidja: a 100. héten észlelt valasz, megerdsitve a
104. héten végzett ismételt méréssel, a kovetkez6 paramétereket tekintve: uPCR <500 mg/g
(56,8 mg/mmol) és eGFR >90 ml/perc/1,73 m? vagy nincs 10%-ot meghaladé csokkenés az
eGFR-ben a fellangolas elotti értékhez képest.

e PERR az 52. héten.

e Vesével kapcsolatos eseményig vagy halalozasig eltel6 1d6 (a vesével kapcsolatos esemény
definicidja: végstadiumu vesebetegség elsé eseménye, szérum-kreatininszint megduplazddasa,
stlyosbodo renalis statusz [definicio szerint: fokozddo proteinuria és/vagy karosodott
vesefunkcio], vagy a vesebetegséggel kapcsolatos — a klinikai vizsgalatban tiltottnak szamit6 —
kezelés megkezdese).

A PERR és a CRR végpontokat tekintve a szteroidkezelést < 10 mg/nap alé kellett csokkenteni a
24. hétt6l ahhoz, hogy a beteg respondernek mindsiiljon. Ezen végpontok tekintetében non-
respondernek mindsiiltek azok a betegek, akik 1d6 elott abbahagytak a kezelést, akik a vizsgalatban
tiltottnak szamito gydgyszert kaptak vagy akik id6 el6tt kiléptek a vizsgalatbol.

42



A 104. hétre PERR-t eléré betegek aranya szignifikansan magasabb volt a Benlysta-val kezelt betegek
kozott, mint a placebocsoportban. A f6 masodlagos végpontok is szignifikans elonyt mutattak a
Benlysta javara a placebdhoz képest (3. tablazat).
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3. tablazat: Hatasossagi eredmények lupus nephritisben szenvedé felnétt betegeknél

Hatasossagi végpont Placebo Benlysta A Eselyhanyados P-érték
10 mg/ttkg | placebdval (EH)/ relativ
(n=223) szemben hazard (RH)
(n=223) megfigyelt versus placebd
kilénbség (95%-0s CI)
PERR a 104. héten! EH 1,55
Valaszadok 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
A PERR elemei
Vizeletfehérje:kreatinin- EH 1,54
arany < 700 mg/g 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/perc/1,73 m?
vagy nincs 20%-ot
meghaladd csdkkenés az EH 1,32
eGFR-ben a fellangolas 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
elétti értékhez képest
Nem sikertelen kezelés3 EH 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR a 104. héten? EH 1,74
Valaszadok 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
A CRR elemei
Vizeletfehérje:kreatinin- EH 1,58
arany < 500 mg/g 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?
vagy nincs 10%-ot EH 1,33
meghaladd csokkenés az 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
eGFR-ben a fellangolas
elétti értékhez képest
Nem sikertelen kezelés 3 EH 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR az 52. héten! EH 1,59
Responderek 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Vesével kapcsolatos
eseményig vagy halalozésig
elteld idé*
Betegek szazalékos aranya,
akinél esemény jelentkezett 28,3% 15,7% -
1d6 az eseményig [relativ RH 0,51
hazérd (95%-o0s CI)] - (0,34;0,77) 0,0014

1 A 104. heti PERR volt az els6dleges hatasossagi elemzés; az elére megadott tesztelési hierarchidban a

104. heti CRR, az 52. heti PERR és a vesével kapcsolatos eseményig vagy halalozasig eltel6 id6 szerepelt.
2 Az elemzésbdl a haldlozasokat kizarva (1 a Benlysta-nal; 2 a placebonal), a vesével kapcsolatos eseményt
tapasztal6 betegek aranya 15,2% volt a Benlysta-nal, mig 27,4% volt a placebénal (RH = 0,51;

95%-o0s Cl: 0,34; 0,78).

3 Sikertelen kezelés: A protokollban tiltottként feltiintetett gyogyszert szed6 beteg.

A placebohoz képest a Benlysta-csoportban a betegek nagyobb szazaléka ért el PERR-t a 24. héttol

kezdve, és ezt a kezelési kullonbséget sikerult fenntartani a 104. hétig. A 12. hétt6l kezdve a
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placebohoz képest a Benlysta-csoportban a betegek nagyobb sz&zaléka ért el CRR-t, és ezt a szambeli
kilonbséget sikerllt fenntartani a 104. hétig (1. abra).

1. abra: Vizitenkénti valaszarany lupus nephritisben szenveddé felnott betegeknél

Valaszadok (%) +/- SE

Valaszadok (%) +/- SE

- N w B (9] (2] ~ (o] ©
o O O o o o o o o
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PERR (els6dleges hatasossagi renalis valasz)

—— Benlysta + standard terdpia (n = 223)
== Placebo + standard terapia (n = 223)
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CRR (teljes renalis valasz)

—— Benlysta + standard terapia (n = 223)
=== Placebo + standard terapia (n = 223)
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1d6 (hét)

Leiro jellegii alcsoport-elemzésekben, a f6 hatasossagi végpontokat (PERR, CRR, valamint vesével
kapcsolatos eseményig vagy halalozasig elteld id6) megvizsgaltak az indukcios séma szerint
(mikofenoléat vagy ciklofoszfamid) és biopsziaosztaly szerint (111. vagy IV. osztaly, Ill. + V. osztaly
vagy IV. + V. osztély, vagy V. osztaly) (2. abra).
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2. &bra: A PERR és CRR esélyhanyadosa a 104. héten az egyes alcsoportokban

Alcsoport
Benlysta (n) versus Placebo (n) Vélaszarany Esélyhanyados
Placebo Benlysta (95%-0s CI)
<«— Placebo kedvezébb ! Benlysta kedvezébb — (%) (%)
Indukciés séma :
—a— .
Mikofenolat (164 vs. 164) L e 34 46 16(10:25)
' 20 34 2,0(1,2; 3,4
—_—— 27 34 1,5(0,7; 3,5)
Ciklofoszfamid (59 vs. 59) o 19 19 1,1 (0,4; 2,8)
Biopsziaosztaly ;
R 32 48 1,8 (1,1; 3,1)
Il vagy IV. (126 vs. 132) . 19 31 1,8 (1,0;3,2)
i 27 38 1,8 (0,8; 4,0)
IIl. + V. vagy IV. + V. (61 vs. 55) ' 15 26 2,8 (1,0;7,7)
. 1 Wy 1y
R S 42 36 0,6 (0,2;1,9)
V. (36 vs. 36) : 31 33 0,8 (0,3;2,6)
— | B E— —
01 02 05 1 2 4 8
Esélyhanyadosok
m PERR (elsédleges hatasossagi renalis
valasz)
m CRR (teljes renalis valasz)

Eletkor és a rassz

Eletkor

A gyogyszer hatdsossagat vagy biztonsagossagat illetden nem észleltek kiilonbséget az intravéndsan
vagy subcutan Benlysta-t kapo > 65 éves SLE-s betegeknél a placebo-kontrollos vizsgélatok 6sszes
betegre vonatkoz6 adataival Gsszevetve. Azonban a > 65 éves betegek szama (a hatasossag esetében
62 beteg, illetve a biztonsagossag esetében 219 beteg) nem elegendé annak meghatarozasahoz, hogy
masképp reagalnak-e a gyogyszerre, mint a fiatalabb betegek.

Feketebdrii betegek

Egy randomizalt (2:1), kettds vak, placebokontrollos, 52 hetes H1/1V. fazisu vizsgalatban
(EMBRACE) intravénasan adtak Benlysta-t feketeb6rti SLE-s betegeknek. A hatdsossagot

448 betegnél értékelték. A feketeborii betegeknél az SRI-S2K valaszértéket elérd betegek aranya
magasabb volt a Benlysta-t kapd betegeknél, de a kiildnbség nem volt statisztikailag szignifikans
mértékl a placebohoz viszonyitva. Ugyanakkor, 6sszhangban mas vizsgalatok eredményeivel, azoknal
a feketeb6rii betegeknél, akiknél a betegség aktivitasa magas volt (a vizsgalat megkezdésekor a
komplementszint alacsony volt és anti-dsDNS-pozitivak voltak, n=141), az SRI-S2K vélaszérték
45,1% volt a 10 mg/ttkg Benlysta-t kapo betegeknél, mig 24% a placebét kapoknal (esélyhanyados:
3,00; 95%-o0s ClI: 1,35; 6,68).

Gyermekek és serdulok

A Benlysta biztonsagossagat és hatasossagat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, 52 hetes
vizsgalatban (PLUTO) értékelték 93, az ACR kritériumrendszere alapjan klinikailag diagnosztizalt
SLE-s gyermek és serdiilé korében. A betegeknek aktiv SLE-betegséguk volt, definicio szerint
sziiréskor a SELENA-SLEDAI pontrendszer szerinti érték > 6, és az autoantitest teszt pozitiv volt, a
felnottekkel végzett vizsgalatnal leirtaknak megfelelden. A betegeket stabil SLE kezelési séma
(standard kezelés) szerint kezelték, és a bevonasi kritériumok hasonléak voltak, mint a felndtt
vizsgalat esetében. A sulyos, aktiv lupus-nephritisben, stlyos, aktiv kdzponti idegrendszeri lupusban,
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primer immundeficienciaban, IgA-deficiencidban illetve kezelést igényl6 akut vagy kronikus
fert6zésben szenvedd betegeket kizartak a vizsgalatbol. A vizsgalatot az USA-ban, Dél-Amerikéban,
Eurdpaban és Azsiaban végezték. A betegek atlagéletkora 15 év volt (6-t6l 17 évesig terjedd
tartomanyban). Az 5-11 éves korcsoportban (n=13) a SELENA-SLEDAI pontérték 4-t61 13-ig terjedt,
illetve a 12-17 éves korcsoportban (n=79) a SELENA-SLEDAI pontérték 4-t61 20-ig terjedt. A
betegek tobbsége (94,6%) nénemti volt. A vizsgalat nem volt alkalmas statisztikai sszehasonlitasra és
minden adat leiro jellegi.

Az els6dleges hatasossagi végpont az SLE valaszadasi index (SLE Response Index - SRI) volt az
52. héten, ahogyan az a felnéttekkel intravénas adagolassal végzett vizsgalatoknal leirasra kerilt. A
Benlysta-t kapd gyermekek és serdiilék nagyobb ardnyéandl alakult ki SRI-véalaszadas a placebot
kapokhoz képest. Az végpont egyes Osszetevoire adott valaszok dsszhangban alltak az SRI-valasszal
(4. tdblazat).

4. tablazat —Véalaszadasi arany gyermekeknél és serdiiloknél az 52. héten

Valasz? Placebo Benlysta
10 mg/ttkg
(n=40) (n=53)
SLE vélaszadasi index (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
A placebéval szemben megfigyelt esélyhanyados (95%-os CI) 1,49 (0,64; 3,46)
Az SLE vélaszadési index elemei
A betegek szazalékos arénya, akiknél a SELENA-SLEDAI 43,6 54,7
pontszam csokkenése > 4 (%) (17/39) (29/53)
A placebdval szemben megfigyelt esélyhanyados (95%-os ClI) 1,62 (0,69; 3,78)
Azon betegek szazalékos aranya, akiknél a BILAG index nem 61,5 73,6
romlott (%) (24/39) (39/53)
A placebéval szemben megfigyelt esélyhanyados (95%-os CI) 1,96 (0,77; 4,97)
Azon betegek szazalékos aranya, akiknél a PGA érték nem 66,7 75,5
romlott (%) (26/39) (40/53)
A placebéval szemben megfigyelt esélyhanyados (95%-os CI) 1,70 (0,66; 4,39)

! Az elemzésekbdl kizartak azokat az alanyokat, akiknél hianyzott a valasz barmelyik elemének
kiindulaskori felmérése (1 a placebonal).

A sulyos fellangolast mutat6 betegek esetében az elsé sulyos fellangolasig eltelt vizsgalati napok
median szdma a Benlysta-csoportban a 150. nap volt, mig a placebocsoportban a 113. nap volt. Az
52 hetes megfigyelési id6szak soran stlyos fellangolast a Benlysta-t kapo betegek 17,0%-anal
figyeltek meg, szemben a placebocsoportnal észlelt 35,0%-kal (a megfigyelt kezelési

kilénbség 18,0%, a relativ hazard=0,36; 95%-0s Cl: 0,15; 0,86). Ez dsszhangban van a felnéttekkel
intravénas adagolassal végzett klinikai vizsgalatok eredményeivel.

A Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (Nemzetkozi Pediatriai Reumatoldgiai
Vizsgélati Szervezet)/American College of Rheumatology (Amerikai Reumatologiai Kollégium)
(PRINTO/ACR) Juvenile SLE Response Evaluation Criteria szempontrendszere alapjan a Benlysta-t
kapo gyermekek és serdiilék magasabb aranyban mutattak javulast a placebokezelésben részesiilékhoz
képest (5. tblazat).

5. tbldzat — PRINTO/ACR vélaszadéasi arany az 52. héten
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Az 5-bél' barmely 2 dsszetevo
esetében legalabb 50%6-0s
javulést, valamint a tobbi
fennmaradobdl legfeljebb

1 esetben tobb mint 30%0-0s
romlast mutato betegek aranya

Az 5-bél* barmely 3 dsszetevé
esetében legalabb 30%-0s
javulést, valamint a tébbi
fennmaradobdl legfeljebb

1 esetben tobb mint 30%-0s
romlast mutato betegek aranya

Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/ttkg 10 mg/ttkg
n=40 n=53 n=40 n=53
Valaszadas, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
A placeboval szemben 25,38 25,33
megfigyelt kiilénbségek
A placebéval szemben 2,74 2,92
megfigyelt esélyhanyados (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)
(95%-o0s ClI)

LAz 6t PRINTO/ACR 6sszetevd az alabbi paraméterek 52. héten mért szazalékos valtozasa volt: a
Parent’s Global Assessment (Sziilsk Globalis Ertékelése) (Parent GA /Sziil6i GE/), PGA, SELENA
SLEDAI pontszam. 24 6ras proteinuria, Paediatric Quality of Life Inventory (Gyermekbetegek
Eletmindsége Felmérés) — Generic Core Scale (Altalanos Alapskéla) (PedsQL GC) fizikai funkciok
domén pontszam

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aldbbiakban felsorolt intravénas farmakokinetikai paraméterek a két, 1. fazisu vizsgalat soran
10 mg/ttkg Benlysta-val kezelt 563 SLE-s beteg populéciés paramétereinek becslésén alapulnak.

Felszivddas

A Benlysta-t intravénas inflzi6 forméajaban alkalmazzak. A belimumab maximalis
szérumkoncentréciojat altaldban az infizié beadasanak végén, vagy roviddel azutan figyelték meg. A
populacids farmakokinetikai modell jellemz6 paraméter-értékeit hasznalé koncentracié-idé-profil
szimulacidjan alapuld maximalis szérumkoncentracié 313 mikrogramm/ml (tartomany:

173-573 mikrogramm/ml) volt.

Eloszlas

A belimumab hozzavet6leg 5 liter egyensulyi megoszlasi térfogattal (Vss) oszlott el a sz6vetekben.

Biotranszformécié

A belimumab egy fehérje, amelynél a varhat6 metabolikus Ut a kis peptidekké és aminosavakkéa
torténo lebontas, a mindeniitt el6forduld proteolitikus enzimek segitségével. Klasszikus
biotranszformécids vizsgalatokat nem végeztek.

Eliminacio

A belimumab szérumkoncentrécidja bi-exponencialis moédon csokken, megoszlasi felezési ideje
1,75 nap, termindlis felezési ideje 19,4 nap. Szisztémas clearance-e 215 ml/nap (tartomany: 69—
622 ml/nap) volt.
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Lupus nephritis-vizsgalat

Populéacios farmakokinetikai elemzést végeztek 224, lupus nephritisben szenvedé felnétt beteggel,
akik 10 mg/ttkg Benlysta-t kaptak intravénasan (a 0., 14. és 28. napon, majd 28 naponta, 104 hétig). A
lupus nephritiszben szenved6 betegeknél a vesebetegség aktivitasa miatt a belimumab-clearance
kezdetben magasabb volt, mint amit SLE-vizsgalatokban megfigyeltek; de 24 hétnyi kezelés utan és a
vizsgalat fennmaradd részében a belimumab-clearance és -expozicio hasonlé volt az SLE-s feln6tt
betegeknél megfigyeltekhez, akik 10 mg/ttkg belimumabot kaptak intravénasan.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiildk: A farmakokinetikai paraméterek értékei egy gyermekek és serdiilok kérében
végzett vizsgalat keretében, 53 beteg populécio-farmakokinetikai analizisébdl szarmazo egyéni
paraméterbecsléseken alapulnak. A 10 mg/ttkg hatéanyag 0., 14. és 28. napon, majd 4 hetente végzett
intravénas beadasat kdvetden a belimumab-expoziciok hasonloak voltak a gyermek és serdiil6, illetve
a feln6tt SLE betegeknél. Az 5-11 éves korcsoportban a dinamikus egyensilyi Cmax-érték 305 pg/ml,
Cmin-érték 42 pg/ml és az AUC-érték 2569 napxug/ml volt, mig a 12-17 éves korcsoportban (n=43)
ugyanebben a sorrendben 317 pg/ml, 52 png/ml, and 3126 napxug/ml értékeket kaptak.

Idések: A Benlysta-t korlatozott szamu id6s betegnél vizsgaltak. A teljes SLE intravénas vizsgalati
populacion belil a populacios farmakokinetikai elemzések szerint az életkor nem volt hatassal a
belimumab expozicidjara. Mindazonéltal, tekintettel a > 65 éves koru betegek kis szamara, az életkor
hatasa nem zarhato ki egyértelmiien.

Vesekarosodas: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a vesekarosodas
milyen hatassal van a belimumab farmakokinetikajara. A klinikai fejlesztés alatt a Benlysta-t
vesekarosodasban szenvedd SLE-s betegeknél vizsgaltak (261 beteg kozepesen stlyos
vesekarosodassal, kreatinin-clearence > 30 és < 60 ml/perc; 14 beteg sulyos vesekarosodassal,
kreatinin-clearence > 15 és <30 ml/perc). A populéciés farmakokinetikai (PK) modellezés alapjan a
szisztémas clearance becsilt csokkenése a vesekarosodasi kategodria felezépontjanal levé betegeknél a
PK populécio kreatinin-clearance kdzépértékéhez (79,9 ml/perc) viszonyitva 1,4% volt az enyhe

(75 ml/perc), 11,7% a kozepesen stlyos (45 ml/perc) és 24,0% a stlyos (22,5 ml/perc) vesekarosodas
esetén. Jollehet a proteinuria (> 2 g/nap) megndvelte a belimumab clearance-ét, illetve a
kreatinin-clearance cskkenése a belimumab-clearance csokkenését okozta, ezek a hatasok a
variabilitas varhat6 tartomanyan belil voltak. Ezért vesekarosodasban szenvedd betegeknél
d6zismabdositas nem javasolt.

Majkarosodas: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a majkarosodas
milyen hatassal van a Benlysta farmakokinetikajara. Az IlgG1 molekulakat, mint amilyen a belimumab
is, a mindeniitt el6forduld proteolitikus enzimek bontjak, melyek nem csak a majszdvetben talalhatok,
és nem valoszinii, hogy a majfunkcioban bekovetkez6 valtozasok barmilyen hatassal vannak a
belimumab eliminacidjara.

Testtdmeqg/testtdmeg-index (BMI):

A testtdmeggel aranyos belimumab adagolas sovany (BMI < 18,5) betegeknél az expozicid
csokkenését, mig tulstlyosaknal (BMI > 30) az expozicid ndvekedését eredményezi. Az expozicid
BMI-fiiggd valtozasai nem eredményezik a hatasossag megfeleld valtozasait. A 10 mg/ttkg
belimumabbal kezelt talstlyos betegeknél az expozicio ndvekedése nem vezetett a mellékhatasok
gyakorisaganak altalanos novekedéséhez, illetve a stlyos mellékhatasok kialakulasahoz a placebdval
kezelt elhizottakhoz képest. Mindazonéltal a tulstlyos betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordult el6
hanyinger, hanyas és hasmenés. Ezeknek a tulstlyosaknal észlelt gasztrointesztinalis
mellékhatasoknak egyike sem volt stlyos. Sovany vagy tulstlyos betegeknél d6zismddositas nem
javasolt.
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Attérés az intravénds alkalmazasrdl a subcutan alkalmazasra

SLE

A 4 hetente 10 mg/ttkg intravénds adagolasrol a heti 200 mg subcutan adagolasra 1-4 hetes atmeneti
id6tartam beiktatasaval attéré SLE-s betegeknél az els6 subcutan dozis el6tti belimumab-
szérumkoncentracio kozelitett a kés6bbi subcutan steady-state minimalis koncentraciéhoz (lasd

4.2 pont). A populécids farmakokinetikai paraméterekkel végzett szimulacié alapjan a heti 200 mg
subcutan adagoléas esetében a steady-state atlagos belimumab-koncentraci6 hasonl6 a 4 hetente
intravénasan adott 10 mg/ttkg adagolaséhoz.

Lupus nephritis

A populacios farmakokinetikai szimulaciok (lasd 4.2 pont) alapjan elmondhato, hogy az els6

2 intravénas dozis beadasa utdn 1-2 héttel a lupus nephritisben szenved6 betegek, akik 10 mg/ttkg
intravénas adagolasrol attérnek heti egyszer 200 mg subcutan adagolasra, varhatéan hasonlé atlagos
belimumab szérumkoncentracidval fognak rendelkezni, mint azok a betegek, akiket 10 mg/ttkg
belimumabbal kezelnek intravénasan 4 hetente.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolasu dézistoxicitasi és reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazé nem
klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozashan
kilonleges kockazat nem varhato.

Majmoknal belimumab intravénas és subcutan alkalmazéasa a periférias és a lymphoid szévetben
talalhat6 B-sejtek szamanak varhat6 csokkenését eredményezte, toxikoldgiai kovetkezmények nélkul.

Reprodukcios vizsgalatokat legfeljebb 21 héten &t kéthetente 150 mg/ttkg belimumabot intravénésan
kapd vemhes cynomolgus majmokkal végeztek (a human klinikai expozicié varhat6 maximumanak
kb. 9-szerese), és nem voltak a belimumab-kezeléssel dsszefliggésbe hozhat6 direkt vagy indirekt
karos hatadsok a maternalis és fejlédési toxicitas vagy a teratogenitas tekintetében.

A kezeléssel Osszefiiggd észlelések az anya- és az Ujszilott allatok esetében is a B-sejtek szamanak
varhato reverzibilis cstkkenésére, Gjszulott majmok esetén az IgM reverzibilis csdkkenésére
korlatozodtak. A B-sejtszam a felnétt majmoknal a belimumab-kezelés megsziintetése utan kortlbelil
1 évvel az ellést kovetben, mig az Ujszulétt majmoknal 3 hdnapos korukra rendez6dott. Az in utero
belimumab-expoziciénak kitett Gjszulétt allatok IgM-szintje a 6 hénapos korukra allt vissza.

A néstény és him fertilitasra kifejtett hatdsokat majmoknal 6 hdnapos id6tartamu ismételt
dézistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, legfeljebb 50 mg/ttkg ddzissal végzett belimumab-kezelés
esetén, beleértve az 50 mg/ttkg-os dozist is. Az ivarérett allatok him és néi nemzdészerveiben a
kezeléssel 6sszefiiggésbe hozhato valtozasokat nem észleltek. A ndstények menstruacios ciklusainak
informalis értékelése nem igazolt a belimumabbal kapcsolatos elvaltozasokat.

A belimumab egy monoklonalis antitest, ezért genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Sem
karcinogenitasi, sem fertilitasi vizsgélatot (him vagy ndstény allatoknal) nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Citromsav-monohidrat (E330)

Nétrium-citrat (E331)

Szachardz
Poliszorbat 80
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6.2 Inkompatibilitasok

A Benlysta nem kompatibilis az 5%-0s glikozzal.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

5 év

Elkészitett oldat

Az injekcidhoz vald vizzel torténd feloldas utan, ha nem keriil azonnal felhasznélésra, az elkészitett
oldat a kbzvetlen napsugarzastol védendd, és 2 °C—8 °C-on, hiitészekrényben tarolando.

Feloldott és higitott oldatos infiizi

A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid vagy Ringer-laktat oldatos
injekcidban higitott Benlysta oldat 2 °C-8 °C-on vagy szobahdmérsékleten (15 °C-25 °C) tarolhato.

A Benlysta feloldasa és az infuzios kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a
8 orét.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C—-8° C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Benlysta 120 mqg por oldatos inflziéhoz valé koncentrdtumhoz

120 mg por I-es tipust injekcids tvegben (5 ml), szilikonos, kl6r-butil gumidugéval és lepattinthat6
aluminium kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekciods liveg.

Benlysta 400 mqg por oldatos infliziéhoz valé koncentrdtumhoz

400 mg por I-es tipusu injekcids Uvegben (20 ml), szilikonos, kl6r-butil gumidugdval és lepattinthat6
aluminium kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcids lveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges 6vintézkedések, és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A 120 mg-os oldatos inflzid elkészitése

Feloldas
A feloldast és a higitast aszeptikus kortlmények kozott kell elvégezni.
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Az injekcios Uveget 10-15 percig hagyja szobahdmérsékletre (15 °C—-25 °C) felmelegedni.

A feloldés és higitas sordn 21-25 G atméréjii tii hasznalata javasolt az injekcids tiveg gumidugdjanak
atszlrasahoz.

Az egyszer hasznalatos injekcids tivegben 1évé 120 mg belimumabot a végs6, 80 mg/ml-es
koncentracio eléréséhez 1,5 ml injekcidhoz val6 vizben kell feloldani.

A habképz6dés csokkentése érdekében az injekciohoz vald viz sugarat az injekcids tiveg faléra kell
iranyitani. Ovatosan mozgassa kérbe-korbe 60 masodpercig az injekcios tiveget. Feloldas alatt hagyja
az injekcios tiveget szobahémérsékleten (15 °C-25 °C) allni, 5 percenként 60 masodpercig Ovatosan
kdrbe-korbe mozgatva az injekcios Uveget, amig a por fel nem oldddik. Ne radzza 6ssze! A viz
hozzéadéasa utan altalaban 1015 percen bell befejezddik a feloldddéas, de ez akar 30 percig is
eltarthat.

Az elkészitett oldatot védeni kell a napfénytél.

Ha a Benlysta feloldasdhoz mechanikus eszk6z igénybevételére kerll sor, a fordulatszam nem
haladhatja meg az 500 fordulat/percet, és az injekcids liveget nem szabad 30 percnél tovabb forgatni.

Amikor a felold6das teljes, az oldat opéalos, szintelen vagy halvanysarga és részecskementes kell
legyen. Kis légbuborékok azonban eléfordulhatnak, ezek jelenléte megengedett.

Feloldas utan minden injekcids tivegbdl 1,5 ml-t lehet felszivni (ami 120 mg belimumabnak felel
meg).

Higitas

A feloldott gydgyszert 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid-
vagy Ringer-laktat-oldatos injekcidval 250 ml-re kell higitani. A 40 kg vagy annal kisebb testtomegi
betegek esetében mérlegelhetd az ezen oldatokbdl 100 mi-t tartalmaz6 infuzids zsékok hasznalata,
feltéve ha az inf(zi6s zsakban 1évé igy elkészitett oldatban a belimumab koncentracioja nem haladja
meg a 4 mg/ml értéket.

Az intravénas 5%-o0s gliikézoldatok inkompatibilisek Benlysta-val, ezért ezek nem hasznalhatok.

Egy 250 ml-es (vagy 100 ml-es), 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-, 4,5 mg/ml (0,45%-05s)
natrium-klorid- vagy Ringer-laktat-oldatos injekciot tartalmaz6 infazids zsakbol vagy palackbol
szivjon ki a beteg dozisahoz sziikséges elkészitett Benlysta oldattal azonos térfogatu oldatot, és azt
dobja ki. Ezutéan a feloldott Benlysta-bdl a sziikséges mennyiséget adja be az inflzi6s zsakba vagy
palackba. Az oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa meg a zsakot vagy a palackot. Az injekcios
tivegbdl minden fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy nem lathatdk-e benne részecskék vagy elszinezédés.
Dobja ki az oldatot, ha részecskéket tartalmaz vagy elszinez6dott.

A Benlysta feloldasa és az infuzios kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a
8 orat.

A 400 mg-os oldatos inflzio elkészitése

Feloldas
A feloldést és a higitast aszeptikus korilmények kozott kell elvégezni.

Az injekcios Uveget 10-15 percig hagyja szobahdmérsékletre (15 °C-25 °C) felmelegedni.

A feloldas és higitas soran 21-25 G atmér6ji tii hasznalata javasolt az injekcios liveg gumidugdjanak
atszlrasahoz.
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Az egyszer hasznalatos injekcios iivegben 1évé 400 mg belimumabot a végs6, 80 mg/ml koncentracid
eléréséhez 4,8 ml injekcidhoz val6 vizben kell feloldani.

A habképzddés csokkentése érdekében az injekcidhoz vald viz sugarat az injekcios iiveg falara kell
iranyitani. Ovatosan mozgassa kérbe-korbe 60 masodpercig az injekcids iiveget. Feloldas alatt hagyja
az injekcios tiveget szobahémérsékleten (15 °C-25 °C) allni, 5 percenként 60 masodpercig Ovatosan
korbe-korbe mozgatva az injekcids Uveget, amig a por fel nem oldddik. Ne razza dssze! A viz
hozzéadéasa utan altalaban 1015 percen beliil befejezddik a feloldodas, de ez akar 30 percig is
eltarthat.

Az elkészitett oldatot védeni kell a napfénytél.

Ha a Benlysta feloldasdhoz mechanikus eszk6z igenybevételére kerdil sor, a fordulatszam nem
haladhatja meg az 500 fordulat/percet, és az injekcios liveget nem szabad 30 percnél tovabb forgatni.

Amikor a feloldodas teljes, az oldat opéalos, szintelen vagy halvanysarga és részecskementes kell
legyen. Kis légbuborékok azonban eléfordulhatnak, ezek jelenléte megengedett.

Feloldas utan minden injekcios tivegb6l 5 ml-t lehet felszivni (ami 400 mg belimumabnak felel meg).
Higitas

A feloldott gydgyszert 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid-
vagy Ringer-laktat-oldatos injekcidval 250 ml-re kell higitani.

Az intravénas 5%-os glukozoldatok inkompatibilisek Benlysta-val, ezért ezek nem hasznalhatdk.

Egy 250 ml-es, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid- vagy
Ringer-laktat-oldatos injekciot tartalmaz6 infuzids zsakbdl vagy palackbdl szivjon ki a beteg
dézisahoz szlikséges elkészitett Benlysta oldattal azonos térfogatl oldatot, és azt dobja ki. Ezutan a
feloldott Benlysta-bdl a szilkséges mennyiséget adja be az infuzids zsékba vagy palackba. Az oldat
Osszekeveréséhez dvatosan forditsa meg a zsdkot vagy a palackot. Az injekcios iivegbdl minden fel
nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy nem lathatok-e benne részecskék vagy elszinezddés.
Dobja ki az oldatot, ha részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott.

A Benlysta feloldasa és az infuzios kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a
8 orat.

Az alkalmazas mddija

A Benlysta-t 1 6ra alatt kell beadni.

A Benlysta-val egyidejilileg ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil mas készitmény nem adhato
be. A Benlysta mas készitményekkel térténd egyidejii alkalmazasara vonatkozo fizikai vagy biokémiai
kompatibilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A Benlysta és a polivinil-klorid vagy poliolefin anyagu zsédkok kdzétt inkompatibilitast nem észleltek.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/001 1 injekcids Uveg — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 injekcios liveg — 400 mg

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. jalius 13,

A forgalombahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2016. februar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDEI'_YBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatbanyag gyartdianak/gyartdinak neve és cime

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

Egyesiilt Allamok

VAGY
Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,

Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Koreai Koztarsasag

A gyartési tételek végfelszabaditasiért felelds gyarto(k) neve és cime

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
id6pontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magét, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, ami az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,

meghatarozo6 eredmények sziletnek.

o A forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A forgalombahozatali engedély jogosultja adatjelentést is rendelkezésre
bocsat egy hosszU tavl biztonsagossagi regiszterbél, amelyben minden
beteget legalabb 5 éven at kdvetnek egy, a CHMP-vel egyeztetett
protokol alapjan. A biztonsagossagi regiszter értékeli az 6sszmortalitas
és a szisztémas lupus erythematosusban szenvedd betegeknél kiemelt
jelentéségli mellékhatasok incidenciajat. Ezen kiemelt jelent6ségii
mellékhatasok kozé tartoznak a sulyos fertézések (beleértve az
opportunista fertézéseket és a PML-t), egyes pszichiatriai események és
a a malignus korképek (beleértve a nem melanoma tipusu bérrakokat).

2026. februar 28.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ — ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL(AK)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benlysta 200 mg oldatos injekcio el6retoltott injekcios tollban

belimumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg belimumab 1 ml-es eldretoltott injekceios tollban

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80,
natrium-klorid, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci0 eldretoltott injekcios tollban

1 el6retoltott injekcios toll
4 eléretoltott injekcids toll

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.
Kizérolag egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FELNYITASHOZ ITT NYOMJA BE

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/003 1 eléretoltott injekeids toll
EU/1/11/700/004 4 eléretoltott injekeids toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

benlysta toll

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 12 db eldretoltott injekceids tollat tartalmazo gyiijtécsomagolas (csomagonként 4 db
eloretoltott injekceids toll 3 csomagban)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benlysta 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban

belimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg belimumab milliliterenként el6retoltott injekcios tollban

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80,
natrium-klorid, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eloretoltott injekeids tollban

Gytjtécsomagolas: 12 eléretoltdtt injekceios toll (dobozonkeént 4 eldretoltdtt injekceids toll 3 dobozban).
Onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszég

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

benlysta toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL — 12 db eléretoltott injekcios tollat tartalmazé
gylijtécsomagolas (csomagonként 4 db eléret6ltott injekeiods toll 3 csomagban) — Blue Box nélkdil

1. A GYOGYSZER NEVE

Benlysta 200 mg oldatos injekci6 eldretoltott injekcios tollban

belimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg belimumab milliliterenként el6retoltott injekcios tollban

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi dsszetevok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80,
natrium-klorid, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio eldretdltott injekeios tollban

4 eléretoltott injekceids toll. Gylijtéecsomagolas része.
Nem forgalmazhaté 6nmagaban.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.
Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszég

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

benlysta toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benlysta 200 mg injekcio

belimumab
sC.
Szubkutan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO(K)

1. A GYOGYSZER NEVE

Benlysta 200 mg oldatos injekcié el6retoltott fecskendében

belimumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg belimumab milliliterenként eldretdltott fecskendoben

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbéat 80,
natrium-klorid, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében

1 eldretoltott fecskendd
4 eléretoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.
Kizérolag egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FELNYITASHOZ ITT NYOMJA BE

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/006 1 eldretoltott fecskendd
EU/1/11/700/007 4 eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

benlysta fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS FECSKENDO CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benlysta 200 mg

belimumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Benlysta 120 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz

belimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg belimumab injekcids tivegenként (feloldas utan 80 mg/ml)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), szachardz, poliszorbat 80

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infGziéhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas infazioként alkalmazando.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Intravénas alkalmazésra.

Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benlysta 120 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz

belimumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

120 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Benlysta 400 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz

belimumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg belimumab injekcids tivegenkent (feloldas utan 80 mg/ml)

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), szachardz, poliszorbat 80

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infGziéhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas inflzioként alkalmazandé.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO- ES KESZITMENYKODJA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOSUVEG-CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Benlysta 400 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

belimumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

400 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara
Benlysta 200 mg oldatos injekcié eléretoltott injekciés tollban

belimumab

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Benlysta, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Benlysta alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Benlysta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Benlysta-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Hasznalatl utmutato [épésrol 1épésre az eldretoltott injekciods toll hasznalatahoz

SuhkrwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Benlysta, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Benlysta bér ala adott (szubkutan) injekcioban a lupusz (bérfarkas, szisztémas lupusz
eritematdzus, SLE) kezelésére alkalmazott gydgyszer felnétteknél (18 éves és annal idésebb korban),
akiknek a betegsége tovabbra is nagyon aktiv a standard kezelés ellenére. Ezenkiviil a Benlysta-t mas
gyogyszerekkel kombinalva olyan feln6tt betegek kezelésére is alkalmazzak, akik aktiv lupusz
nefritiszben (vagyis a lupuszhoz kapcsolddé vesegyulladasban) szenvednek.

A lupusz egy olyan betegség, amelyben az immunrendszer (a fert6zések elleni védekezérendszer) az
On sajat sejtjeit és szoveteit tamadja meg, aminek kovetkeztében gyulladas és szervkarosodas alakul
ki. Ez a test szinte minden szervét érintheti, és a feltételezések szerint a B-sejtnek nevezett fehérvérsejt
tipus jatszik szerepet benne.

A Benlysta belimumabot (egy monoklondlis ellenanyagot) tartalmaz. Csokkenti a vérben a B-sejtek
szamat azaltal, hogy blokkolja a BLyS nevli fehérje hatasat, amelynek segitségével a B-sejtek
hosszabb ideig élnek, és amely nagy mennyiségben talalhato a lupuszos betegek vérében.

On a Benlysta-t a lupusz kezelésére alkalmazott megszokott gydgyszerei mellett fogja kapni.

2. Tudnivalék a Benlysta alkalmazasa el6tt
Ne alkalmazza a Benlysta-t
o ha allergias a belimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevjére.
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= Beszélje meg kezel6orvosaval, ha ez érvényes lehet Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Benlysta alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

o ha pillanatnyilag fennallé vagy hosszan tarto fertézése van, vagy gyakran szenved fert6z6
betegségekben. Kezeldorvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Benlysta-t.

o ha azt tervezi, hogy védéoltast kapjon, vagy az elmalt 30 napon belll oltast kapott. Bizonyos

oltasokat nem szabad kozvetleniil a Benlysta-kezelés eldtt vagy a kezelés alatt beadni.

ha Onnél a lupusz az idegrendszert érinti,

ha On HIV-pozitiv vagy alacsony az immunglobulin-szintje,

ha hepatitisz B- vagy C-fertzése van vagy volt,

ha Onnek szervatultetése, vagy csontvelé- vagy éssejt-transzplantécidja volt-,.

ha Onnek rosszindulatt daganatos megbetegedése volt.

=> Mondja el kezeldorvosanak, ha ezek barmelyike érvényes lehet Onre.

Depresszio és dngyilkossag

Benlysta-kezelés alatt jelentették depresszid, 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérletek
eléfordulasat, beleértve az ongyilkossagot is. Jelezze kezeldorvosanak, amennyiben Onnél korabban
elofordultak ilyen allapotok. Ha barmikor 4j tiinetek megjelenését vagy a meglévok rosszabbodasat
érzekeli:

=» Haladéktalanul Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy menjen kdrhazba.

Ha lehangoltnak érzi magéat vagy 6nkarosito illetve 6ngyilkossagi gondolatai vannak, hasznos lehet, ha
egy rokonanak vagy kozeli baratjanak beszamol errdl, és megkéri, hogy olvassak el ezt a
betegtajékoztatot. Megkérheti dket, hogy mondjak meg, ha az On hangulataban vagy magatartasaban
bekovetkez6 valtozasokat aggasztonak talaljak.

Figyeljen a fontos tiinetekre

Azoknal a betegeknél, akik az immunrendszerre hatd gydgyszert szednek, fokozott lehet a fert6zések
el6fordulasanak kockazata, beleértve a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevi ritka,
de sulyos agyi fert6zést.

= Olvassa el a betegtajékoztato 4. pontjaban ,,Az agyi fert6zés megnovekedett kockazata”
cimii részben taldlhat6 informaciokat.

A gyo6gyszer nyomonkdvethetdségének eldsegitése érdekében On és az On kezelését végzé
egészségugyi szakember jegyezze fel a Benlysta gyartasi szamat. Javasolt, hogy On is jegyezze fel ezt
az adatot arra az esetre, ha megkérdeznék Ontdl a késobbiekben.

Gyermekek és serdiilok
A Benlysta szubkutéan injekciéban nem adhatd 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek vagy serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Benlysta

Tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereirol.

Kiilondsképpen tajékoztassa kezeldorvosat, ha az immunrendszerére hato gyogyszerekkel kezelik,
beleértve barmilyen olyan gydgyszert, amely a B-sejtekre fejti ki hatasat (rosszindulat daganat vagy
gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak 6ket).

A Benlysta ilyen gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa csokkentheti az immunrendszere
hatékonysagat. Ez novelheti stlyos fertézések eléfordulasanak kockazatat Onnél.

78



Terhesség és szoptatas
Fogamzasgatlas fogamzoképes korban 1évé ndk esetében

o Alkalmazzon hatasos fogamzasgatlé modszert a Benlysta-kezelés id6tartama alatt és az
utolsé adag utan még legalabb 4 honapig.

Terhesség

Ha On terhes, a Benlysta-kezelés altalaban nem ajanlott.

o Mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége
vagy gyermeket szeretne. KezelGorvosa el fogja donteni, hogy alkalmazhatja-e a Benlysta-t.

o Ha a Benlysta-kezelés alatt teherbe esik, mondja el kezel6orvosanak.

Szoptatas

Mondja el kezeléorvosanak, ha On szoptat. A Benlysta valosziniileg atjuthat az anyatejbe.

Kezeléorvosa megbeszéli Onnel, hogy fel kell-e fliggeszteni a Benlysta-kezelést, amig szoptat, vagy

abba kell-e hagynia a szoptatéast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Benlysta-nak lehetnek olyan mellékhatasai, amelyek csokkenthetik az On gépjarmiivezetéshez és a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Fontos informacio a Benlysta 6sszetevéirol

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Benlysta-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden

alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét.

A Benlysta-t a bor ala kell befecskendezni, minden héten ugyanazon a napon.

Mennyit kell adagolni?

Felnéttek (18 éves vagy idésebb)

Szisztémas lupusz eritematdzus (SLE)
Az ajanlott adag 200 mg (egy injekcids toll teljes tartalma) hetente egyszer.

Lupusz nefritisz
A javasolt adag mindenkinél mas lehet. Kezeldorvosa fogja felirni a megfelel$ adagot az On
szamara, amely az al&bbiak valamelyike lehet:

e 200 mg-os adag (egy injekcids toll teljes tartalma) hetente egyszer.

vagy

e 400 mg-os adag (két injekcios toll teljes tartalma ugyanazon a napon) hetente egyszer 4 hétig.
Ezt k6vetben a javasolt adag 200 mg (egy injekcids toll teljes tartalma) hetente egyszer.
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Ha szeretné megvaltoztatni a beadéas napjat
Adja be az adagot az Uj napon (abban az esetben is, ha a legutdbbi adag éta kevesebb mint egy hét telt
csak el). Folytassa az Uj heti adagolési sémét ett6l a naptol.

A Benlysta beadasa

Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember meg fogja mutatni Onnek vagy
gondvisel6jének, hogy hogyan kell beadni a Benlysta-t. A Benlysta el6retoltott injekcids tollal beadott
elsd injekcid beadasat a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember feliigyelni
fogja. Miutan megtanitottak Ont a toll hasznalatéra, kezel8orvosa vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakember dénthet Gigy, hogy On beadhatja maganak az injekciot, vagy a gondviseldje
adja be Onnek. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember azt is el fogja
mondani Onnek, hogy milyen panaszokra és tiinetekre kell figyeljen a Benlysta alkalmazésa alatt,
mivel stlyos allergias reakciok fordulhatnak el (lasd az ,,Allergiés reakciok” részt a 4. pontban).

A Benlysta-t a bor ala kell befecskendeznie a has teriiletén vagy a lab felsé részén (combon).
A Benlysta szubkutan injekciot nem szabad érbe (véndba, intravénasan) beadni.
Az eloretoltott injekceios toll hasznalatara vonatkozo utmutatd ezen betegtdjékoztatd végeén talalhato.

Ha az eldirtnal tobb Benlysta-t alkalmazott

Ha ez el6fordul, azonnal Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
dolgozdval, aki figyelni fogja Onnél a mellékhatasokra utal panaszokat és tiineteket, és amennyiben
szlikséges, kezeli ezeket. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a dobozt vagy ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette alkalmazni a Benlysta-t

Adja be az elmulasztott adagot amint eszébe jut. Utana folytassa az eddig megszokott heti adagolasi
sémat, vagy kezdjen Uj adagolasi sémat attol a naptdl kezdve, amikor az elmulasztott adagot beadta.
Ha nem veszi észre a kdvetkezd adag beaddsanak esedékes iddpontja el6tt, hogy elmulasztott egy
adagot, akkor csak adja be a szokasos idopontban a kovetkezo adagot.

A Benlysta-kezelés leallitasa
Kezel6orvosa fog donteni arrol, ha a Benlysta alkalmazasat abba kell hagyja.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakcidk — azonnal kérjen orvosi segitséget

A Benlysta a beadas helyén jelentkez6 reakciot, illetve allergias (tulérzékenységi) reakciot okozhat.
Ezek gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek). Esetenként stlyosak (nem
gyakran, 100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek), és életveszélyesek lehetnek. Ezek a stlyos
reakciok nagyobb valosziniiséggel fordulnak el6 az elsé vagy a masodik Benlysta-kezelés napjén, de
késobb, néhany nappal azutén is felléphetnek.

Ha az allergias vagy a beadas helyén jelentkezé reakcié barmely aldbbi tiinetét észleli, azonnal
értesitse kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, vagy Keresse fel a
legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyat:

o az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv feldagadéasa,

o sipold légzés, nehézlégzes vagy légszomj,

o borkitités,

o viszket6 bérduzzanat vagy csalankiutések.
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A Benlysta ritkan, kevésbé sulyos kés6i reakciokat is kivalthat, altalaban 5-10 nappal az injekcid

beadasa utan. Olyan tiinetek tartoznak ide, mint példaul bérkiiités, hanyinger, faradtsagérzés,

izomféjdalmak, fejfajas vagy az arc feldagadasa.

Ha a fenti tinetek barmelyikét észleli, kiilondsen ha a kett6 vagy tobb jelentkezik egyidejiileg:
=> Mondja el kezelgorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Fertozések

A Benlysta megndvelheti Onnél fertézések fellépésének valoszintiségét, beleértve a hugyuti és léguti
fertézéseket. Ezek nagyon gyakoriak, és 10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhetnek. Egyes
fertdzések sulyosak és nem gyakran halalos kimeneteliiek is lehetnek.

Ha a fert6zésre utalé kovetkezé tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél:
laz és/vagy hidegrazas,
kéhogeés, 1égzési problémak,
hasmenés, hanyas,
ég0 érzés vizeletiirités kozben, gyakori vizeleturités,
meleg, vords vagy fajdalmas bor, vagy sebek a testen.
= Azonnal értesitse kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Depresszio és dngyilkossag

Benlysta-kezelés alatt jelentették depresszid, 6ngyilkossagi gondolatok és dngyilkossagi kisérletek
eléfordulasat, beleértve az ongyilkossagot is. A depresszio 10 betegbél legfeljebb 1-nél, mig az
Ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérletek 100 betegbél legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek.
Ha lehangoltnak érzi magat, 6nkarosito vagy egyéb nyugtalanité gondolatai vannak, vagy ha
depresszids és Ugy érzi, hogy rosszabbul érzi magat vagy Uj tiinetek jelentkeznek:

= Haladéktalanul Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy menjen korhazba.

Agyi fertézések fokozott kockazata

Az immunrendszert gyengitd gyogyszerek, mint amilyen a Benlysta is, fokozhatja Onnél egy ritka, de
sulyos és életveszélyes, progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak (PML) nevezett agyi fert6zés
kialakulasanak valosziniiségét.

A PML tiinetei kozé tartoznak tobbek kozott:
emlékezetkiesés,
gondolkodasi zavar,
beszédzavar vagy jarasi nehézség,
latasvesztés.
=» Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fentiek kozil barmelyik tlinetet vagy hasonld
panaszokat tapasztal, amelyek tébb napon at fennallnak.

Ha mar a Benlysta-kezelés elétt is fennalltak Onnél ilyen panaszok:
=>» Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha barmilyen valtozas kovetkezik be ezekben a
panaszokban.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tébb mint 1-nél jelentkezhet):
o baktériumok altal okozott fertdzések (ldsd fentebb a ,, Fertozések” részt).

Gyakori mellékhatéas (10 betegbél legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

o héemelkedés vagy laz,

o az injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok, példaul bérkitités, borpir, viszketés vagy
duzzanat a Benlysta injekci6 beadasanak helyén,

° viszketés, duzzanattal jaré borkiiités (csakankiiités), borkitités,

o alacsony fehérvérsejtszam (vérvizsgalattal mutathato ki),
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orr-, torok- vagy gyomorfertdzés,
kéz- vagy labfajdalom,

migreén,

hanyinger, hasmenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenll a hatdsag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Benlysta-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egy Benlysta eléretoltott toll szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), legfeljebb 12 6ran at
tarolhatd, fénytél védve. Hiitészekrénybdl valo kivételt kovetden a tollat 12 éran belll fel kell
hasznélni, ellenkezé esetben meg kell semmisiteni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Benlysta?
A készitmény hat6anyaga a belimumab.

Az 1 ml-es eléretoltott injekeios toll 200 mg belimumabot tartalmaz.

Egyéb osszetevok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80, natrium-
Klorid, injekciohoz valo viz. Tovabbi informacioért lasd a ,,Fontos informacio a Benlysta
Osszetevoirél” cimii részt a 2. pontban.

Milyen a Benlysta kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Benlysta 1 ml szintelen vagy enyhén sargas oldat, amely egyszer hasznalatos el6retoltott injekcids
tollban keril forgalomba.

Csomagolasonként 1 db vagy 4 db eléretoltott injekeids tollat tartalmazo csomagolasban, valamint
12 db el6retoltott injekeiods tollat (4 db eléretoltott injekceids toll 3 dobozban) tartalmazo

gyljtécsomagolasban érheto el.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

Gyarté

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

Parma

Olaszorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Boarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Teun.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
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 (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) 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



Espafia
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 (Ireland) Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 412 9500
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) 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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati atmutat6 1épésrol 1épésre az eléretoltott injekcios toll hasznalatahoz
Hetente egyszer
Kovesse az eléretoltott injekcios toll helyes hasznalatira vonatkozo aldbbi utasitasokat. Befolyédsolhatja az
injekcios toll megfelelé mitkodését, amennyiben nem sikeriil kovetni az utasitasokat. Ezen talmenden
oktatast is kell kapnia az eléretoltott injekcios toll hasznalatarol.
Ezt a Benlysta-t kizarolag a bor ala (szubkutéan) lehet beadni.
A gyogyszer nyomonkovethetdségének eldsegitése érdekében On és az On kezeléset vegzo
egészségugyi szakember jegyezze fel a Benlysta gyartasi szamat. Javasolt, hogy On is jegyezze fel ezt
az adatot arra az esetre, ha megkérdeznék Ontol a késébbiekben.
Tarolas
e  Hiutdszekrényben tarolando a beadas el6tti 30 percet Kivéve.
e A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
e A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
o Nem fagyaszthato!
e Nem hasznélhato fel, ha tébb mint 12 6ran at szobahémérsékleten tartozkodott a gyogyszer.
Figyelmeztetések
o Az eloretoltdtt injekcios toll csak egyszer hasznalhat6, utdna megsemmisitendo.
o Ne ossza meg a Benlysta eléretoltott injekcios tollat masik személlyel!
e  Ne rézza fel!
e Ne hasznalja fel az injekciét, amennyiben azt kemény feliletre ejtették.

e Ne vegye le a gyiiris kupakot hamarabb, csak kdzvetleniil az injekcio beadasa el6tt.

A Benlysta eléretoltott injekcios toll részei

Ellenorzo ablak

Ol -y

Szirke dugatty

Gyiiris kupak

Arany szini tiivédo Lejarati idé
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Az injekcid beadasahoz szlikséges kellékek

Ol—

Benlysta eldretoltott injekcios toll

D
Alkoholos

torlokendé Gézlap vagy vattapamacs
(nem része a (nem része a csomagolésnak)
csomagolasnak)

1. Gyiijtse ossze, és ellendrizze a kellékeket

Gyiijtse ossze a kellékeket

o Vegyen ki a htitdszekrénybdl egy eldretdltott injekceios tollat tartalmazo lezart talcat.
o Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott és tiszta feliiletet, és tegye elérhetd kdzelségbe a
kovetkezo kellékeket:

e Benlysta eléretoltott injekceios toll,
e alkoholos torlékendé (nem része a csomagolasnak),
e gézlap vagy vattapamacs (nem része a csomagolasnak)

e  egy szorosan zaré fedéllel ellatott tartaly az injekcios toll eldobasahoz (nem része a
csomagolésnak).

o Ne adja be az injekciot, ha nem all rendelkezésre az 6sszes felsorolt kellék.
Ellendrizze a lejarati ido6t

o Hlzza le a féliat a talcardl, és vegye ki az eléretoltott injekcios tollat.

o Ellendrizze az elbretoltott injekcids tollon feltlintetett lejarati id6t (1. bra).

1. dbra

@ ( :.Exp: hénap — év
J

Exp: hénap — év

86



o Ne adja be, ha a lejarati id6 mar elmult.

2. Készitse eld, és ellendrizze az eloretoltott injekcios tollat

Hagyja szobahémérsékletiire felmelegedni.

o Hagyja az injekcios tollat szobahdmérsékleten 30 percen &t (2. abra). A hideg Benlysta beadasa

hosszabb id6t vehet igénybe, és kellemetlen is lehet.

2. abra

ST,
< 2
= 30 pere =
."’ | 5:

(S

Varjon 30 percig

Ll

. Ne melegitse semmilyen mas modon az injekcids tollat. Ne melegitse példaul mikrohullamu siitében,
meleg vizzel vagy kozvetlen napsugarzassal.

o Ne tavolitsa el a gytir(is kupakot ennél a 1épésnél.
Vizsgéalja meg a Benlysta oldatot

o Vizsgalja meg az ellen6rz6 ablakon keresztiil, hogy a Benlysta oldat szintelen vagy enyhén sargés
szinti (3. &bra).

Az normalisnak tekinthetd, ha egy vagy tobb levegébuborék lathatd az oldatban.

3. dbra

%fg

\ C* B\ -~
A0 N

o Ne hasznalja, ha az oldat zavaros, elszinezddott vagy szilard részecskék lathatok benne.

Benlysta oldat

3. Valassza ki, és tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét
Vélassza ki az injekcio beadasi helyét

o Valasszon ki egy tertletet az injekcio beadasahoz (a hason vagy a combon), amint a 4. abran lathato.
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4. dbra

o Ha az el6irt adaghoz 2 injekciot kell beadnia, és azonos terlletre adja be azokat, akkor egymastol
legalabb 5 cm tavolsagra szurja be a két injekcidt.

o Ne adja be mindig ugyanarra a helyre. Ezzel megeldzheti a bor megkeményedését.

o Ne adja be olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, véralafutasos, voros vagy kemény.

o Ne adja be 5 cm-nél kézelebb a kéldokhoz.

A beadas helyének megtisztitasa
o Mossa meg a kezét.

Tisztitsa meg a beadas helyét alkoholos térlékendével letorélve (5. abra). Hagyja megszéradni a
bort.

5. abra

o Ne érintse meg jra ezt a teriiletet mieldtt beadja az injekciot.

4. El6késziilet a befecskendezéshez

Tavolitsa el a gyiiris kupakot.

o Ne vegye le a gylriis kupakot hamarabb, hanem csak kozvetleniil az injekcié beadasa el6tt.

o A gylirlis kupakot hiizassal vagy csavarassal vegye le. A gylirlis kupak lecsavarhat6 az 6ramutato
jarasaval megegyez6 vagy ellenkez6 iranyba egyarant (6. abra).
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o Ne tegye vissza a gylriis kupakot az injekcios tollra.
Az injekcios toll megfelelé helyzetben tartasa

o Tartsa a tollat kényelmesen ugy, hogy kdzben ralasson az ellendrzd ablakra. Ez azért fontos, hogy
biztos lehessen benne, hogy a teljes adagot beadta (7. &bra).

7. ébra

o Ha sziikséges, feszitse meg a beadas helyét a bér hiizasaval vagy megnyujtasaval.

o Tartsa a tollat mer6élegesen a beadas helyén (90°-0s szdgben). Bizonyosodjon meg arrol, hogy az
arany szinll tivédo egyenesen fekszik a boron.

5. A Benlysta befecskendezése

A befecskendezés elinditasa

o Erésen nyomja le teljesen az injekcids tollat, bele a beadasi helybe, és tartsa egy helyben (8. abra).

Ezaltal a ti beszarddik és a befecskendezés megkezdddik.

8. abra
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Hallhat egy els6 kattanast a befecskendezés kezdetekor. Latni fogja, ahogyan a lila szinii indikator
végighalad az ellen6rz6 ablakban (9. bra).

9. dbra

elso kattands

lila indikator ——QU

A befecskendezés befejezése

\

Tartsa tovabb lenyomva az injekcids tollat mindaddig, amig a lila indikator mar nem mozog tovabb.
Hallhat egy masodik kattanast néhany masodperccel azel6tt, miel6tt a lila indikator megall (10. abra).

10. abra

uténa varjon
amig...

... a lila indikator
Mar nem mozog
tovabb

masodik
kattanas

4

A teljes befecskendezés akar 15 mésodpercbe is telhet.

o Amikor a befecskendezés befejezddott, emelje fel a tollat a beadas helyérol.
6. Eldobas és vizsgalat

A hasznalt injekcids toll eldobésa

o Ne helyezze vissza a gyiiris kupakot az injekcios tollra.

o Dobja ki a hasznalt injekcids tollat és gyiiriis kupakot egy jol zar6do fedéllel ellatott tartalyba.
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o Kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, hogy hogyan artalmatlanitsa a hasznalt injekcios
tollakat vagy az ezeket tartalmazé tartalyt.

o Ne hasznositsa Ujra vagy ne dobja a haztartasi hulladékba a hasznalt injekcids tollat vagy az az
ezeket tartalmazd tartalyt.

Vizsgéalja meg a befecskendezés helyét
Jelen lehet kis mennyiségii vér a befecskendezés helyén.

o Ha sziikséges, nyomjon egy vattapamacsot vagy gézlapot a beadas helyére.
. Ne dorzsdlje a beadas helyét.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szdmara
Benlysta 200 mg oldatos injekcié eloretoltott fecskendében

belimumab

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informdciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:
Milyen tipust gyogyszer a Benlysta, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnival6k a Benlysta alkalmazasa el6tt
Hogyan kell alkalmazni a Benlysta-t?
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a Benlysta-t tarolni?
A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok
asznalatl utmutato [épésrdl 1€pésre az eloretoltott fecskendd hasznalatadhoz

Z ok wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Benlysta, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Benlysta bér ala adott (szubkutan) injekcioban a lupusz (bérfarkas, szisztémas lupusz
eritematdzus, SLE) kezelésére alkalmazott gydgyszer felnétteknél (18 éves és annal idésebb korban),
akiknek a betegsége tovabbra is nagyon aktiv a standard kezelés ellenére. Ezenkiviil a Benlysta-t mas
gyogyszerekkel kombinalva olyan feln6tt betegek kezelésére is alkalmazzak, akik aktiv lupusz
nefritiszben (vagyis a lupuszhoz kapcsol6dé vesegyulladasban) szenvednek.

A lupusz egy olyan betegség, amelyben az immunrendszer (a fert6zések elleni védekezérendszer) az
On sajat sejtjeit és szoveteit timadja meg, aminek kovetkeztében gyulladas és szervkarosodas alakul
ki. Ez a test szinte minden szervét érintheti, és a feltételezések szerint a B-sejtnek nevezett fehérvérsejt
tipus jatszik szerepet benne.

A Benlysta belimumabot (egy monoklondlis ellenanyagot) tartalmaz. Csokkenti a vérben a B-sejtek
szamat azaltal, hogy blokkolja a BLyS nevii fehérje hatasat, amelynek segitségével a B-sejtek
hosszabb ideig élnek, és amely nagy mennyiségben talalhato a lupuszos betegek vérében.

On a Benlysta-t a lupusz kezelésére alkalmazott megszokott gydgyszerei mellett fogja kapni.
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2. Tudnivalék a Benlysta alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Benlysta-t

o ha allergias a belimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevjére.
= Beszélje meg kezel6orvosaval, ha ez érvényes lehet Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Benlysta alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

o ha pillanatnyilag fennallé vagy hosszan tarto fertézése van, vagy gyakran szenved fert6z6
betegségekben. Kezelborvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Benlysta-t.

o ha azt tervezi, hogy véddoltast kapjon, vagy az elmalt 30 napon belll oltast kapott. Bizonyos

oltasokat nem szabad kozvetleniil a Benlysta-kezelés eldtt vagy a kezelés alatt beadni.

ha Onnél a lupusz az idegrendszert érinti,

ha On HIV-pozitiv vagy alacsony az immunglobulin-szintje,

ha hepatitisz B- vagy C-fertézése van vagy volt,

ha Onnek szervatiiltetése, vagy csontvelé- vagy éssejt-transzplantacioja volt,

ha Onnek rosszindulatt daganatos megbetegedése volt.

=> Mondja el kezeldorvosanak, ha ezek barmelyike érvényes lehet Onre.

Depresszio és dngyilkossag

Benlysta-kezelés alatt jelentették depresszid, 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérletek
eléfordulasat, beleértve az dngyilkossagot is. Jelezze kezeldorvosanak, amennyiben Onnél korabban
elofordultak ilyen allapotok. Ha barmikor 4j tiinetek megjelenését vagy a meglévok rosszabbodasat
érzékeli:

= Haladéktalanul Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy menjen korhazba.

Ha lehangoltnak érzi magéat vagy 6nkarosito illetve 6ngyilkossagi gondolatai vannak, hasznos lehet, ha
egy rokonanak vagy kozeli baratjanak beszamol errdl, és megkéri, hogy olvassak el ezt a
betegtajékoztatot. Megkérheti 6ket, hogy mondjak meg, ha az On hangulataban vagy magatartasaban
bekovetkez6 valtozasokat aggasztonak talaljak.

Figyeljen a fontos tiinetekre

Azoknal a betegeknél, akik az immunrendszerre hatd gydgyszert szednek, fokozott lehet a fert6zések
el6fordulasanak kockazata, beleértve a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevii ritka,
de sulyos agyi fert6zést.

= Olvassa el a betegtajékoztatd 4. pontjaban ,,Az agyi fert6zés megnovekedett kockazata”
cimii részben talalhat6 informaciokat.

A gydgyszer nyomonkovethetSségének elsegitése érdekében On és az On kezelését végzé
egészségugyi szakember jegyezze fel a Benlysta gyartasi szamat. Javasolt, hogy On is jegyezze fel ezt

az adatot arra az esetre, ha megkérdeznék Ontél a késébbiekben.

Gyermekek és serdiilok
A Benlysta szubkutan injekcioban nem adhato 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek vagy serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Benlysta

Tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.
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Kiilonosképpen tajékoztassa kezelorvosat, ha az immunrendszerére hato gyogyszerekkel kezelik,
beleértve barmilyen olyan gyogyszert, amely a B-sejtekre fejti ki hatasat (rosszindulatd daganat vagy
gyulladésos betegségek kezelésére alkalmazzak Sket).

A Benlysta ilyen gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazasa csokkentheti az imuunrendszere
hatékonysagat. Ez ndvelheti sulyos fert6zések el6fordulasdnak kockazatat Onnél.

Terhesség és szoptatas
Fogamzasgatlas fogamzoképes korban 1évo nék esetében

o Alkalmazzon hatasos fogamzasgatlé modszert a Benlysta-kezelés id6tartama alatt és az
utolsé adag utan még legalabb 4 honapig.

Terhesség

Ha On terhes, a Benlysta-kezelés altalaban nem ajanlott.

o Mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége
vagy gyermeket szeretne. KezelGorvosa el fogja donteni, hogy alkalmazhatja-e a Benlysta-t.

o Ha a Benlysta-kezelés alatt teherbe esik, mondja el kezel6orvosanak.

Szoptatéas

Mondja el kezeléorvosanak, ha On szoptat. A Benlysta valosziniileg atjuthat az anyatejbe.

Kezeléorvosa megbeszéli Onnel, hogy fel kell-e fliggeszteni a Benlysta-kezelést, amig szoptat, vagy

abba kell-e hagynia a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Benlysta-nak lehetnek olyan mellékhatasai, amelyek csOkkenthetik az On gépjarmiivezetéshez és a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Fontos informaci6 a Benlysta 6sszetevoirol

Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Benlysta-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen

alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét.

A Benlysta-t a bér ala kell befecskendezni, minden héten ugyanazon a napon.

Mennyit kell adagolni?

Felnoéttek (18 éves vagy idésebb)

Szisztémas lupusz eritematdzus (SLE)
Az ajanlott adag 200 mg (egy fecskend® teljes tartalma) hetente egyszer.

Lupusz nefritisz
A javasolt adag mindenkinél mas lehet. Kezeléorvosa fogja felirni a megfeleld adagot az On
szamara, amely az alabbiak valamelyike lehet:

e 200 mg-os adag (egy injekcios toll teljes tartalma) hetente egyszer.

94



vagy

e 400 mg-os adag (két injekcids toll teljes tartalma ugyanazon a napon) hetente egyszer 4 hétig.
Ezt kovetben a javasolt adag 200 mg (egy injekcids toll teljes tartalma) hetente egyszer.

Ha szeretné megvaltoztatni a beadéas napjat
Adja be az adagot az Uj napon (abban az esetben is, ha a legutdbbi adag 6ta kevesebb mint egy hét telt
csak el). Folytassa az 0j heti adagolasi sémat ettdl a naptol.

A Benlysta beadasa

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember meg fogja mutatni Onnek vagy
gondvisel6jének, hogy hogyan kell befecskendezni a Benlysta-t. A Benlysta el6retoltott fecskenddvel
beadott els6 injekcio beadasat a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember
feltigyelni fogja. Miutan megtanitottak Ont a fecskendé hasznalatara, kezel6orvosa vagy a gondozasat
végzd egészségiigyi szakember donthet ugy, hogy On beadhatja maganak az injekcidt, vagy a
gondviseldje adja be Onnek. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember azt is el
fogja mondani Onnek, hogy milyen panaszokra és tinetekre kell figyeljen a Benlysta alkalmazasa
alatt, mivel sulyos allergias reakciok fordulhatnak el6 (lasd az ,,Allergias reakciok” részt a 4. pontban).

A Benlysta-t a bér ala kell befecskendeznie a has teriiletén vagy a 1ab felsé részén (combon).
A Benlysta szubkutan injekciot nem szabad érbe (vénaba, intravénasan) beadni.
Az eldretoltott fecskendé hasznélatara vonatkozé Utmutatd ezen betegtajékoztatd végén talalhato.

Ha az eléirtnal tobb Benlysta-t alkalmazott

Ha ez el6fordul, azonnal 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
dolgozdval, aki figyelni fogja Onnél a mellékhatasokra utald panaszokat és tiineteket, és amennyiben
szlikséges, kezeli ezeket. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a dobozt vagy ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette alkalmazni a Benlysta-t

Adja be az elmulasztott adagot amint eszébe jut. Utana folytassa az eddig megszokott heti adagolasi
sémat, vagy kezdjen Uj adagolasi sémat attél a naptdl kezdve, amikor az elmulasztott adagot beadta.
Ha nem veszi észre a kovetkez6 adag beadasanak esedékes idépontja elétt, hogy elmulasztott egy
adagot, akkor csak adja be a szokasos idopontban a kovetkezd adagot.

A Benlysta-kezelés leéllitasa
KezelGorvosa fog donteni arrol, ha a Benlysta alkalmazésat abba kell hagyja.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok — azonnal kérjen orvosi segitséget

A Benlysta a beadas helyén jelentkez6 reakciot, illetve allergias (talérzékenységi) reakciot okozhat.
Ezek gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek). Esetenként stlyosak (nem
gyakran, 100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek), és életveszélyesek lehetnek. Ezek a sulyos
reakciok nagyobb valosziniiséggel fordulnak el6 az elsé vagy a masodik Benlysta-kezelés napjan, de
kés6bb, néhany nappal azutan is felléphetnek.

Ha az allergias vagy a beadas helyén jelentkez6 reakcié barmely alabbi tiinetét észleli, azonnal
értesitse kezel6orvosat vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert, vagy keresse fel a
legkozelebbi korhaz siirgésségi osztalyat:

o az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv feldagadasa;
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o sipol6 légzés, nehézlégzes vagy légszomj;
o borkiiités;
o viszketd borduzzanat vagy csalankiiitések.

A Benlysta ritkan, kevésbé stilyos késoi reakciokat is kivalthat, altalaban 5-10 nappal az injekcio
beadésa utan. Olyan tiinetek tartoznak ide, mint példaul borkiiités, hanyinger, faradtsagérzés,
izomfajdalmak, fejfajas és/vagy az arc feldagadasa.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, kiilonosen ha a kett6 vagy tobb jelentkezik egyidejiileg:
=> Mondja el kezelgorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Fert6zések

A Benlysta megndvelheti Onnél fertézések fellépésének valoszintiségét, beleértve a huigyuti és légUti
fertézéseket. Ezek nagyon gyakoriak, és 10 beteg kdzul tobb mint 1-nél jelentkezhetnek. Egyes
fertézések sulyosak és ritkan haldlos kimeneteliiek is lehetnek.

Ha a kovetkez6 tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél:
laz és/vagy hidegrazas,
kdhogés, 1égzési problémak,
hasmenés, hanyas,
ég6 érzés vizeletiirités kozben, gyakori vizeletirités,
meleg, vords vagy fajdalmas bor, vagy sebek a testen.
=> Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Depresszio és ongyilkossag

Benlysta-kezelés alatt jelentették depresszid, 6ngyilkossagi gondolatok és dngyilkossagi kisérletek
eléfordulasat, beleértve az ongyilkossagot is. A depresszio 10 betegbél legfeljebb 1-nél, mig az
ongyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi Kisérletek 100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek.
Ha lehangoltnak érzi magat, 6nkarosito vagy egyéb nyugtalanité gondolatai vannak, vagy ha
depresszios és Ugy érzi, hogy rosszabbul érzi magat vagy 0] tiinetek jelentkeznek:

=» Haladéktalanul Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy menjen korhazba.

Agyi fertézések fokozott kockazata

Az immunrendszert gyengitd gyogyszerek, mint amilyen a Benlysta is, fokozhatja Onnél egy ritka, de
sulyos és életveszélyes, progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak (PML) nevezett agyi fert6zés
elofordulasanak valoszintiségét.

A PML tiinetei kdzé tartoznak tobbek kozott:
emlékezetkiesés,
gondolkodasi zavar,
beszédzavar vagy jarasi nehézség,
latasvesztés.
= Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fentiek kozll barmelyik tiinetet vagy hasonld
panaszokat tapasztal, amelyek tébb napon at fennallnak.

Ha mar a Benlysta-kezelés elétt is fenndlltak Onnél ilyen panaszok:
=> Azonnal tajékoztassa kezeléorvosat, ha barmilyen valtozas kovetkezik be ezekben a
panaszokban.
Egyéb lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegb6l tobb mint 1-nél jelentkezhet):
o baktériumok altal okozott fert6zések (lasd fentebb a ,, Fertdzések ” részt).
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Gyakori mellékhatas (10 betegbél legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

o héemelkedés vagy laz,

o az injekcio beadasa helyén jelentkez6 reakciok, példaul borkitités, bérpir, viszketés vagy
duzzanat a Benlysta injekcio beadasanak helyén,

viszketés, duzzanattal jaro borkiiités (csakankitités), borkitités,

alacsony fehérvérsejtszam (vérvizsgalattal mutathato ki),

orr-, torok- vagy gyomorfertozés,

kéz- vagy labfajdalom,

migrén,

hanyinger, hasmenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Benlysta-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hit6szekrényben (2° C-8° C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egy Benlysta el6retoltott fecskendé szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on), legfeljebb 12 6rén at
tarolhatd, fénytdl védve. Hitészekrénybdl valo kivételt kovetden a fecskendét 12 6rén belul fel kell
hasznélni, ellenkez6 esetben meg kell semmisiteni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Benlysta?
A készitmény hat6anyaga a belimumab.

Az 1 ml-es eléretsltott fecskendd 200 mg belimumabot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-monohidroklorid, poliszorbat 80, natrium-
Klorid, injekciohoz val6 viz. Tovabbi informacioért lasd a ,,Fontos informacio a Benlysta
Osszetevoirél” cimii részt a 2. pontban.

Milyen a Benlysta kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Benlysta 1 ml szintelen vagy enyhén sargés oldat, amely tiisapkaval ellatott egyszer hasznalatos
eloretoltott fecskendében kertil forgalomba.
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Csomagolasonként 1 db vagy 4 db el6retoltott fecskendét tartalmazo csomagolasban érheto el.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

Gyarto

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

Parma

Olaszorszég

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Teun.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
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 (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) 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



Espafia
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 (Ireland) Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnmA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 412 9500
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) 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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati itmutaté 1épésrol 1épésre az eloretoltott fecskendé hasznalatahoz
Hetente egyszer
Kovesse az eléretoltott fecskend6 helyes hasznélatara vonatkozo alabbi utasitasokat. Befolyasolhatja az
eldretoltott fecskendd megfeleld mikddését, amennyiben nem sikeriil kdvetni az utasitdsokat. Ezen
talmenden oktatast is kell kapnia az eléretoltott fecskendé hasznélatérdl.
Ezt a Benlysta-t kizarolag a bor ala (szubkutéan) lehet beadni.
A gydgyszer nyomonkévethetGségének elésegitése érdekében On és az On kezelését végzé
egészségugyi szakember jegyezze fel a Benlysta gyartasi szamat. Javasolt, hogy On is jegyezze fel ezt
az adatot arra az esetre, ha megkérdeznék Ontol a késébbiekben.
Tarolas
e  Hitdészekrényben tdrolando a beadas eldtti 30 percet kivéve.
e A fénytdl val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
e A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
o Nem fagyaszthato!
e Nem hasznélhat6 fel, ha tobb mint 12 6ran at szobahdmérsékleten tartozkodott a gyogyszer.
Figyelmeztetések
o Az eloretoltott fecskendd csak egyszer hasznalhato, utana megsemmisitendo.
e Ne ossza meg a Benlysta eldretoltott fecskend6jét masik személlyel!
e Nerézza fel!

e Ne hasznalja fel az injekciét, amennyiben azt kemény feliletre ejtették.

e Nevegye le a tiivédo sapkat hamarabb, csak kozvetleniil az injekci6 beadasa el6tt.
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A Benlysta eléretoltott fecskendé részei

Hasznadlat elott

Tisapka Fecskendé

test Dugattyu

J

Ellenorzo
ablak

Ujjtamasz

Hasznalat utan — a tiivédd befedi a tiit

Aktivalodott
tivédo

Az injekcié beadasahoz sziikséges kellékek

Benlysta eloretoltott fecskend6

U«

Alkoholos torlékendé  Gézlap vagy vattapamacs
(nem része a (nem része a
csomagolasnak) csomagolasnak)
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1. Gyiijtse 0ssze, és ellendrizze a kellékeket
Gyiijtse ossze a kellékeket
o Vegyen ki a hiitészekrénybdl egy eléretoltott fecskend6t tartalmazo lezart talcat.

o Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott és tiszta feliiletet, és tegye elérhetd kdzelségbe a
kovetkez0 kellékeket:

e  Benlysta el6retoltott fecskendo,
e alkoholos torlékend6 (nem része a csomagolasnak),
e  gézlap vagy vattapamacs (nem része a csomagolasnak)

e egy szorosan zaré fedéllel ellatott tartaly a fecskendé eldobasahoz (nem része a
csomagolésnak).

o Ne adja be az injekciot, ha nem rendelkezésre az sszes felsorolt kellék.
Ellendrizze a lejarati ido6t
o Huzza le a féliat a talcardl, és vegye ki az eléretdltott fecskendot.

o Ellendrizze a fecskendén feltiintetett lejarati idot (1. &bra).

1. dbra

Exp: hénap — év

[——— (==
§ Exp: honap —év _J_L
1 I 1

¢ Ne adja be, ha a lejarati id6 mar elmult.

2. Készitse elo, és ellenorizze az eloretoltott fecskendot
Hagyja szobahémérsékletiire felmelegedni.

o Hagyja a fecskendét szobahémérsékleten 30 percen at (2. abra). A hideg Benlysta beadasa hosszabb
id6t vehet igénybe, és kellemetlen is lehet.

2. dbra

SR
Varjon 30 percig - 30 |Pef° -
v:’(—”,{l.i.lu\‘.\"‘?’
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o Ne melegitse semmilyen mas modon a fecskend6t. Ne melegitse példaul mikrohullamu siitdben,
meleg vizzel vagy kozvetlen napsugarzassal.

o Ne tavolitsa el a tlisapkat ennél a [épésnél.
Vizsgalja meg a Benlysta oldatot

o Vizsgalja meg az ellendrzo ablakon keresztiil, hogy a Benlysta oldat szintelen vagy enyhén sargas
szinii (3. 4bra).

Az normalisnak tekinthetd, ha egy vagy tobb levegébuborék lathatd az oldatban.

3. dbra

T
Benlysta old

-

at

o Ne hasznalja, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy szilard részecskék lathatok benne.
3. Vélassza ki, és tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét
Vélassza ki az injekci6 beadasi helyét

o Vélasszon ki egy terlletet az injekci6 beadasahoz (a hason vagy a combon), amint a 4. abran lathatd.

4. dbra

. Ha az el6irt adaghoz 2 injekci6t kell beadnia, és azonos teriletre adja be azokat, akkor egymastol
legaldbb 5 cm tavolsagra szurja be a két injekciot.

o Ne adja be mindig ugyanarra a helyre. Ezzel megel6zheti a bor megkeményedését.

o Ne adja be olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, véralafutasos, voros vagy kemény.

103



o Ne adja be 5 cm-nél kdzelebb a kdldokhoz.
A beadas helyének megtisztitasa
o Mossa meg a kezét.

o Tisztitsa meg a beadas helyét alkoholos térlékendével letorélve (5. abra). Hagyja megszaradni a
bort.

5. ébra

o Ne érintse meg jra ezt a teriiletet mieldtt beadja az injekciot.
4. El6késziilet a befecskendezéshez

o Ne vegye le a tlisapkat hamarabb, hanem csak kozvetleniil az injekcio beadasa elétt.
o Tartsa az el6retoltott fecskendot a testénél fogva, és a tiit magatol eltartva (6.a abra).
o Vegye le a tlisapkat egyenesen lehtzva (6.b &bra)

6. dbra

N

Esetleg lathat egy csepp folyadékot a tii végén. Ez normalis.
o Ne érintse hozza a tiit semmilyen feliilethez.
o Ne nyomja ki a buborékokat a fecskendébél.

o Ne tegye vissza a tiisapkat a fecskendore.
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5. A Benlysta befecskendezése
A tii beszurasa

e Fogja a fecskendot az egyik kezével.

e A szabad kezével gyengéden csipje Ossze a bort a beadas helyén (7. abra).

¢ Egy hatdrozott mozdulattal, kissé megddntve (45°-0s szogben) szurja be teljesen a tiit az
0sszecsipett borreddbe.

7. ébra

o Miutan a tiit teljesen besztrta, eressze el a bort.
A befecskendezés befejezése

o Nyomja be teljesen a dugattyt, amig az oldat teljes mennyisége befecskendezésre kertl (8. dbra).

8. dbra

Teljesen nyomja be a
dugattyut

Tovabbra is tartva a fecskend6t, lassan hlizza vissza a hiivelykujjat, hogy a dugattyud visszaemelkedjen
(9. &bra). A tii lassan, magatol vissza fog huzdodni a tiivédébe.
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9. dbra

Lassan hlzza
vissza a
huvelykujjéat

6. Eldobas és ellendrzés

A hasznalt fecskendé eldobasa
o Dobja ki a hasznalt fecskend6t és tiisapkat egy jol zarodé fedéllel ellatott tartalyba.

o Kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, hogy hogyan artalmatlanitsa a hasznalt
fecskend6t vagy az ezeket tartalmazd tartalyt.

o Ne hasznositsa Ujra vagy ne dobja a haztartasi hulladékba a hasznalt fecskend6t vagy az az ezeket
tartalmazo tartalyt.

Vizsgalja meg a befecskendezés helyét
Jelen lehet kis mennyiségii vér a befecskendezés helyén.

o Ha sziikséges, nyomjon egy vattapamacsot vagy gézlapot a beadas helyére.
o Ne dorzs6lje a beadas helyét.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Benlysta 120 mg por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
Benlysta 400 mg por oldatos inflizibhoz valé koncentratumhoz
belimumab

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Benlysta, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Benlysta alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Benlysta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Benlysta-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SOk~ wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Benlysta, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Benlysta infuzidban a lupusz (bérfarkas, szisztémas lupusz eritematézus, SLE) kezelésére
alkalmazott gydgyszer felnétteknél és gyermekeknél (5 éves és annal idésebb korban), akiknek a
betegsége tovabbra is nagyon aktiv a standard kezelés ellenére. Ezenkivill a Benlysta-t mas
gyogyszerekkel kombinalva olyan feln6tt betegek kezelésére is alkalmazzak, akik aktiv lupusz
nefritiszben (vagyis a lupuszhoz kapcsol6dé vesegyulladasban) szenvednek.

A lupusz egy olyan betegség, amelyben az immunrendszer (a fertézések elleni védekez6rendszer) az
On sajat sejtjeit és szoveteit timadja meg, aminek kovetkeztében gyulladas és szervkarosodas alakul
ki. Ez a test szinte minden szervét érintheti, és a feltételezések szerint a B-sejtnek nevezett fehérvérsejt
tipus jatszik szerepet benne.

A Benlysta belimumabot (egy monoklondlis ellenanyagot) tartalmaz. Csokkenti a vérben a B-sejtek
szamat azaltal, hogy blokkolja a BLyS nevii fehérje hatasat, amelynek segitségével a B-sejtek
hosszabb ideig élnek, és amely nagy mennyiségben talalhato a lupuszos betegek vérében.

On a Benlysta-t a lupusz kezelésére alkalmazott megszokott gydgyszerei mellett fogja kapni.

2. Tudnivalék a Benlysta alkalmazasa el6tt
Ne alkalmazza a Benlysta-t

o ha allergias a belimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.
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= Beszélje meg kezel6orvosaval, ha ez érvényes lehet Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Benlysta alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval

o ha pillanatnyilag fennallé vagy hosszan tartd fertézése van, vagy gyakran szenved fert6z6
betegségekben (lasd 4. pont). Orvosa el fogja donteni, hogy On kaphat-e Benlysta-t.

. ha azt tervezi, hogy védéoltast kapjon, vagy a kdzelmultban (az elmult 30 napon belil) oltast

kapott. Bizonyos oltasokat nem szabad kdzvetlenUl a Benlysta-kezelés el6tt vagy a kezelés alatt

beadni.

ha Onnél a lupusz az idegrendszert érinti,

ha On HIV-pozitiv vagy alacsony az immunglobulin-szintje,

ha hepatitisz B- vagy C-fertézése van vagy volt,

ha Onnek szervatiiltetése, vagy csontvelé- vagy éssejt-transzplantacioja volt,

ha Onnek rosszindulatti daganatos megbetegedése volt.

= Mondja el kezeléorvosanak, ha ezek barmelyike érvényes lehet Onre.

Depresszio és ongyilkossag

Benlysta-kezelés alatt jelentették depresszid, 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérletek
eléfordulasat, beleértve az dngyilkossagot is. Jelezze kezeldorvosanak, amennyiben Onnél korabban
elofordultak ilyen allapotok. Ha barmikor 4j tiinetek megjelenését vagy a meglévok rosszabbodasat
érzékeli:

=» Haladéktalanul Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy menjen korhazba.

Ha lehangoltnak érzi magéat vagy 6nkarosito illetve 6ngyilkossagi gondolatai vannak, hasznos lehet, ha
egy rokonanak vagy kozeli baratjanak beszamol errdl, és megkéri, hogy olvasséak el ezt a
betegtajékoztatot. Megkérheti Sket, hogy mondjak meg, ha az On hangulatban vagy magatartasaban
bekovetkez6 valtozasokat aggasztonak talaljak.

Figyeljen a fontos tiinetekre

Azoknal a betegeknél, akik az immunrendszerre hat6 gyogyszert szednek, fokozott lehet a fert6zések
kialakulasanak kockazata, beleértve a progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML) nevii ritka,
de stlyos agyi fert6zést is.

=» Olvassa el a betegtajékoztato 4. pontjaban ,,Az agyi fert6zés megnovekedett kockazata”
cimii részben talalhat6 informaciokat.

A gyogyszer nyomonkdvetésének elOsegitése érdekében az"('jn kezelesét végzo egeszségiigyi
szakember fel kell jegyezze a Benlysta gyartasi szamat az On korlapjara. Javasolt, hogy On is
feljegyezze ezt az adatot arra az esetre, ha esetleg megkérdeznék Ontdl a késdbbiekben.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gydgyszer nem alkalmas:
o 5 évesnél fiatalabb SLE-ben szenvedd gyermekek kezelésére;
o 18 évesnél fiatalabb aktiv lupusz nefritiszben szenvedd gyermekek és serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Benlysta

Tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereirol.
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Kiulénosképpen tajékoztassa kezeldorvosat, ha az immunrendszerére hat6 gyogyszerekkel kezelik,
beleértve barmilyen olyan gyogyszert, amely a B-sejtekre fejti ki hatasat (rosszindulatd daganat vagy
gyulladésos betegségek kezelésére alkalmazzak dket).

A Benlysta ezen gyogyszerekkel torténé egytittes alkalmazadsa az immunrendszere hatékonysagat
csokkentheti. Ez novelheti sulyos fertdzések el6forduldsanak kockazatat.

Terhesség és szoptatas
Fogamzasgatlas fogamzoképes korban 1évé ndk esetében

o Alkalmazzon hatasos fogamzasgatlé modszert a Benlysta-kezelés id6tartama alatt és az
utolsé adag utan még legalabb 4 honapig.

Terhesség
Ha On terhes, a Benlysta-kezelés altalaban nem ajanlott.

. Mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége
vagy gyermeket szeretne. KezelGorvosa el fogja donteni, hogy részesiilhet-e Benlysta-
kezelésben.

o Ha a Benlysta-kezelés alatt teherbe esik, mondja el kezelé6orvosanak.

Szoptatéas

Mondja el kezel(’iorvoséngk, ha On szoptat. A Benlysta valosziniileg atjuthat az anyatejbe.
Kezeléorvosa megbeszéli Onnel, hogy fel kell-e fliggeszteni a Benlysta-kezelést, amig szoptat, vagy
abba kell-e hagynia a szoptatéast.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez szlikséges kepességekre
A Benlysta-nak lehetnek olyan mellékhatasai, amelyek csokkenthetik az On gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Fontos informécié a Benlysta osszetevdirol
Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Benlysta-t?

A Benlysta-t egy egészségligyi szakember vagy orvos fogja Onnek beadni egy visszérbe
cseppinflzidban (intravénas inf(zid), egy 6ra alatt.

Felnéttek €s gyermekek (5 éves vagy idosebb)
Kezel6orvosa az On testtomegétdl fliggden fogja meghatérozni a megfelelé adagot. Az ajanlott adag
testtomeg-kilogrammonként 10 mg.

A Benlysta-t altalaban a kezelés els6 napjan, majd 14 és 28 nappal késdbb kapja. Ezt kovetden
altaldban négyhetenként egyszer kap Benlysta-t.

Az inflzi6 elétt alkalmazott gyogyszerek

Kezeldorvosa donthet Ggy, hogy a Benlysta-kezelés elétt olyan gyogyszereket ad Onnek, amelyek
segitenek valamennyi infuzios reakciot enyhiteni. Ezek kdzé tartozhat egy Ggynevezett antihisztamin
és egy lazcsillapitd, amely a magas testhémérséklet kialakulasat akadalyozza meg. Ont gondos
megfigyelés alatt fogjak tartani, és ha barmilyen reakcio jelentkezik, azt kezelni fogjak.
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A Benlysta-kezelés leéllitasa
Kezelborvosa fog ddnteni arrdl, ha a Benlysta-kezelést le kell allitani.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakcidk — azonnal kérjen orvosi segitséget

A Benlysta az infazidval kapcsolatos reakcidt, illetve allergias (talérzékenységi) reakciot okozhat.
Ezek gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek). Esetenként stlyosak (nem
gyakran, 100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek), és életveszélyesek lehetnek. Ezek a sulyos
reakciok nagyobb valoszintiséggel fordulnak el6 az elsé vagy a masodik Benlysta-kezelés napjan, de
kés6bb, néhany nappal késobb is felléphetnek.

Ha allergias vagy infiiziés reakcio barmely alabbi tiinetét észleli, azonnal értesitse kezelorvosat
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhéaz
siirgosségi osztalyat:

o az arc, az ajkak, a szaj vagy a nyelv feldagadasa,

sipolo l1égzés, nehézlégzés vagy légszomj,

bérkiutés,

viszketd bordudorok vagy csalankiiitések.

A Benlysta ritkan, kevésbé sulyos késdi reakciokat is kivalthat, altalaban 5-10 nappal az infuzio
alkalmazésa utan. Olyan tiinetek tartoznak ide, mint példaul borkitités, hanyinger, faradtsagérzés,
izomfajdalmak, fejfajas és/vagy az arc feldagadasa.
Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, killondsen ha a fentihez hasonl6 tiinetek kombinécidjat
tapasztalja:

= Mondja el kezeléorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Fertozések

A Benlysta megndvelheti Onnél fertézések kialakulasanak valosziniiségét, beleértve a higy(ti és
1éguti fertézéseket is, fiatalabb gyermekeknél fokozott lehet ennek kockéazata. Ezek nagyon gyakoriak,
és 10 betegbdl tébb mint 1-nél jelentkezhetnek. Egyes fertézések sulyosak és nem gyakran halalos
kimeneteltiek is lehetnek.

Ha a kovetkezé tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél:
laz és/vagy hidegrazas,
kdhogés, 1égzési problémak,
hasmenés, hanyas,
ég6 érzés vizeleturités kdzben, gyakori vizeletirités,
meleg, vords vagy fajdalmas bor, vagy sebek a testen.
=> Azonnal értesitse kezeloorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Depresszio és ongyilkossag

Benlysta-kezelés idGtartama alatt jelentették depresszio, 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi
kisérletek eléfordulasat, beleértve az ongyilkossagot is. A depresszid 10 betegbdl legfeljebb 1-nél, mig
az 6ngyilkossagi gondolatok és 6ngyilkossagi kisérletek 100 betegbdl legfeljebb 1-nél
jelentkezhetnek. Ha lehangoltnak érzi magat, 6nkarosito vagy egyeb nyugtalanité gondolatai vannak,
vagy ha depresszios és Ugy érzi, hogy rosszabbul érzi magéat vagy Uj tiinetek jelentkeznek:

=» Haladéktalanul 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy menjen korhazba.
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Agyi fert6zések fokozott kockazata

Az immunrendszert gyengitd gyogyszerek, mint amilyen a Benlysta is, fokozhatjak Onnél egy ritka,
de sulyos és életveszélyes, progressziv multifokalis leukoenkefalopatidnak (PML) nevezett agyi
fertdzés eléfordulasanak valosziniiségét.

A PML tinetei kdzé tartoznak tobbek kozott:
. emlékezetkiesés,
gondolkodasi zavar,
beszédzavar vagy jarasi nehézség,
latasvesztés.
= Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fentiek kozil barmelyik tiinetet vagy hasonld
panaszokat tapasztal, amelyek tébb napon at fennallnak.

Ha mar a Benlysta-kezelés elétt is fennalltak Onnél ilyen panaszok:
=> Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha barmilyen valtozas kovetkezik be ezekben a
panaszokban.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet):
o baktériumok 4ltal okozott fert6zések (1asd fent, a ,, Fertézések” részi).

Gyakori mellékhatas (10 betegbél legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
héemelkedés vagy laz,

viszketd, duzzanattal jard borkiiités (csakankitités), borkiiités,
alacsony fehérvérsejtszam (vérvizsgalattal mutathato ki),
orr-, torok- vagy gyomorfert6zés,

kéz- vagy labfajdalom,

migrén,

hanyinger, hasmenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Benlysta-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Benlysta?

o A készitmeény hat6anyaga a belimumab.
Minden 5 ml-es injekcids Giveg 120 mg belimumabot tartalmaz.
Minden 20 ml-es injekcios Uveg 400 mg belimumabot tartalmaz.
Feloldas utan az oldat 80 mg belimumabot tartalmaz milliliterenként.

o Egyéb osszetevok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), szachar6z és
poliszorbat 80. Tovabbi informacioért lasd a ,,Fontos informacio a Benlysta dsszetevdir6l” cimii
részt a 2. pontban.

Milyen a Benlysta killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Benlysta fehér vagy tortfehér szint por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz, amely szilikonos
gumidugdval és lepattinthat6 aluminium kupakkal lezért injekcios tivegben keril forgalomba.

1 injekcios tiveg dobozonként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

Gyarté

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

Parma

Olaszorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Boarapust Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Temn.: + 359 80018205 Tel.: + 36 80088309
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 80065004
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)33 2081100

dk-info@gsk.com
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Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espafia
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 (Ireland) Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334
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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: + 351 21 412 95 00

FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) 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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informécidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészsegligyi szakembereknek szolnak:

Hasznélati és kezelési utasitas — feloldas, higitas és alkalmazés

A biologiai gyogyszerek nyomonkovethetdségének eldsegitése érdekében a beadott készitmény nevét
és gyartési tétel szamat egyértelmiien dokumentalni kell.

1) Hogyan kell feloldani a Benlysta-t
A feloldast és a higitast aszeptikus kortlmények kozott kell elvégezni.

Az injekcios Uveget 10-15 percig hagyja szobahdmérsékletre (15°C-25°C) felmelegedni.

A feloldas és higitas sordn 21-25 G atmér6ji tii hasznalata javasolt az injekcios tiveg gumidugdjanak
atszurasahoz.

FIGYELMEZTETES: Az 5 ml-es és a 20 ml-es injekcids tivegek tartalmat kiilonbozo
mennyiségii oldoszerrel kell feloldani, lasd alabb:

120 mq injekcios Uveq

A Benlysta egyszer hasznalatos injekcids tivegben 1év6 120 mg belimumabot a végsé, 80 mg/ml-es
koncentracio eléréséhez 1,5 ml injekcidhoz val6 vizben kell feloldani.

400 mq injekcids Uveg

A Benlysta egyszer hasznalatos injekcios tivegben 1év6 400 mg belimumabot a végs6, 80 mg/ml-es
koncentracio elérésehez 4,8 ml injekciohoz val6 vizben kell feloldani.

A Benlysta Az injekcios Uiveg Az oldo6szer térfogata | Végsé koncentracio
mennyisége mérete

120 mg 5ml 1,5ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

A habképzddés csokkentése érdekében az injekcidohoz vald viz sugarét az injekcios iveg falara kell
iranyitani. Ovatosan mozgassa kérbe-kérbe 60 masodpercig az injekcios tiveget. Feloldas alatt hagyja
az injekcids tiveget szobahémérsékleten (15°C-25°C) allni, 5 percenként 60 mésodpercig dvatosan
korbe-korbe mozgatva az injekcids tveget, amig a por fel nem oldodik. Ne razza 6ssze! A viz
hozzéadéasa utan altaldban 1015 percen beliil befejezddik a feloldodas, de ez akar 30 percig is
eltarthat. Az elkészitett oldatot védeni kell a napfényt6l.

Ha a Benlysta feloldasahoz mechanikus eszkdz igénybevételére kerll sor, a fordulatszdm nem
haladhatja meg az 500 fordulat/percet, és az injekcids tiveget nem szabad 30 percnél tovabb forgatni.
2) A Benlysta higitasa elétt

Amikor a feloldédas teljes, az oldat opalos, szintelen vagy halvanysarga és részecskementes kell
legyen. Kis légbuborékok azonban eléfordulhatnak, ezek jelenléte megengedett.

120 mg injekcios Uiveg

Feloldas utan minden 5 ml-es injekcios tivegbdl 1,5 mi-t lehet felszivni (ami 120 mg belimumabnak
felel meg).
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400 mg injekcids Uveg

Feloldas utan minden 20 ml-es injekcios tivegbdl 5 ml-t lehet felszivni (ami 400 mg belimumabnak
felel meg).

3) Hogyan kell higitani az oldatos inflziot

A feloldott gydgyszert 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-Kklorid-
vagy Ringer-laktét-oldatos injekcioval 250 ml-re kell higitani. A 40 kg vagy annal kisebb testtomegii
betegek esetében mérlegelhetd az ezen oldatokbdl 100 mi-t tartalmaz6 inflzids zsékok hasznélata,
feltéve ha az infuzids zsakban 1év6 igy elkészitett oldatban a belimumab koncentracioja nem haladja
meg a 4 mg/ml értéket.

Az intravénas 5%o-0s gliikoz oldatok inkompatibilisek a Benlysta-val, ezért ezek nem
hasznalhatok.

Egy 250 ml-es (vagy 100 ml-es), 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s)
natrium-klorid- vagy Ringer-laktat-oldatos injekcidt tartalmazé inflzids zsakbdl vagy palackbol
szivjon ki a beteg adagjahoz sziikséges elkészitett Benlysta oldattal azonos térfogatt oldatot, és azt
dobja ki. Ezutan az elkészitett Benlysta oldatbol a sziikséges mennyiséget adja az infuzids zsékba vagy
palackba. Az oldat 6sszekeveréséhez dvatosan forditsa meg a zsakot vagy a palackot. Az injekcios
tivegbdl minden fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy nem lathatok-e benne részecskék vagy elszinez6dés.
Dobja ki az oldatot, ha részecskéket tartalmaz, vagy elszinezddott.

Az elkészitett oldat, ha nem keril azonnal felhasznalasra, a kdzvetlen napsugarzastdl védendd, és
2°C-8°C-on, hiitészekrényben tarolando. A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-, 4,5 mg/ml (0,45%-0s)
natrium-klorid- vagy Ringer-laktat-oldatos injekcidban higitott oldatok 2°C-8°C-on vagy
szobahémérsékleten (15°C-25°C) tarolhatok.

A Benlysta feloldasa és az infuzios kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a

8 orat.

4) Hogyan kell a higitott oldatot alkalmazni

A Benlysta-t 1 6ra alatt kell beadni.

A Benlysta-val egyidejlileg ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil mas készitmény nem adhatd

be.
A Benlysta és a polivinil-klorid vagy poliolefin anyagl zsdkok kdzo6tt inkompatibilitast nem észleltek.
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