I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg belimumabo.

Belimumabas yra zmogaus [gG1A monokloninis antiktinas, pagamintas zinduoliy lasteliy linijoje (NSO0),
taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 0,1 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje (injekcinis tirpalas).

Skaidrus arba opalescuojantis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH lygus 6, o osmolialiSkumas —
270-320 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Benlysta skirtas kaip papildomas gydymas 5 mety ir vyresniems pacientams, kuriems diagnozuota aktyvi
sisteminé raudonoji vilklige (SRV) su teigiamu autoantikiiny méginiu ir, kuriems nepaisant standartinio
gydymo, ligos aktyvumas yra labai didelis (t. y. aptinkami antik@inai pries dsDNR ir mazai komplemento)
(zr. 5.1 skyriy).

Benlysta skirtinas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige,
vartojant kartu su fonine imunosupresine terapija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Benlysta pradéti ir prizitréti turi kompetentingas gydytojas, turintis SRV diagnozavimo ir gydymo
specialistui aplinkoje, kurioje, prireikus, yra pakankamai galimybiy suteikti kvalifikuotg pagalba, pasireiskus
padidéjusio jautrumo reakcijoms. Sveikatos priezitiros specialistas turi tinkamai apmokyti suleidimo po oda
metodikos ir iSmokyti atpazinti padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius bei simptomus (Zr. 4.4 skyriy).

s —

sveikatos prieziliros specialistas nusprendzia, kad tai yra tinkama.

Jaunesniems kaip 10 mety pacientams Benlysta turi suleisti sveikatos prieziiiros specialistas arba apmokytas
globéjas.



Dozavimas
SRV

Reikia nuolat vertinti paciento bukle. Jeigu po 6 gydymo ménesiy ligos kontrolé nepageré¢ja, reikia
apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma Benlysta.

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé yra 200 mg vieng kartg per savaitg, suleidZziama po oda. Dozuojama neatsizvelgiant j
kiino mase¢ (zr. 5.2 skyriy).

Vaikams ir paaugliams (5 mety ir vyresniems, bet jaunesniems kaip 18 mety)
Rekomenduojama dozé, kurig reikia suleisti po oda, priklauso nuo kiino masés (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Kino masé Rekomenduojama dozé

> 50 kg 200 mg viena karta kas savaite
Nuo 30 iki <50 kg 200 mg kas 10 dieny

Nuo 15 iki <30 kg 200 mg kas 2 savaites

Nefritas sergant vilklige

Suaugusiesiems

Rekomenduojamas dozavimo planas pradedant gydyti Benlysta pacientus, kuriems diagnozuotas aktyvus
nefritas sergant vilklige: 400 mg dozé (dvi injekcijos po 200 mg) vieng kartg per savaitg. Suleidus 4 dozes,
toliau leidziama po 200 mg vieng karta per savaite. Tesiant pacienty, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas
sergant vilklige, gydyma Benlysta, rekomenduojama dozé yra 200 mg vieng karta per savaite. Benlysta turi
biti vartojamas kartu su kortikosteroidais ir mikofenolatu ar ciklofosfamidu, skiriant indukcinj gydyma, arba
kartu su mikofenolatu ar azatioprinu, skiriant palaikomaji gydyma. Reikia nuolat vertinti paciento bukle.

Praleistos dozés
Praleidus dozg, rekomenduojama ja suleisti kiek galima grei¢iau. Véliau pacientui ir toliau galima leisti
vaistinj preparata jprasta suleidimo dieng arba reikia pradéti vartoti vaistinj preparata pagal nauja tvarkarastj,

skaiCiuojant nuo dienos, kurig buvo suleista praleistoji dozé.

Suplanuotos dozés suleidimo dienos keitimas

Jeigu pacientas nori pakeisti suplanuotg dozés suleidimo diena, kita doz¢ galima suleisti naujai pasirinkta
pageidaujamg savaités dieng. Véliau pacientas gali testi gydyma pagal naujg suleidimo tvarkarastj,
skaiCiuojant nuo Sios dienos, net jeigu dozavimo intervalas laikinai biity trumpesnis nei jprastai.

Vaistinio preparato vartojimo j vena pakeitimas vartojimu po oda

SRV

Jeigu pacientui, kuriam diagnozuota SRV, Benlysta vartojimas j veng kei¢iamas vartojimu po oda, pirmaja
injekcijg po oda reikia suleisti pra¢jus 1—4 savaitéms po paskutiniosios dozés j veng suleidimo

(zr. 5.2 skyriy).

Nefritas sergant vilklige

Jeigu paciento, kuriam diagnozuotas nefritas sergant vilklige, gydymas Benlysta suleidZiant j veng kei¢iamas
vartojimu po oda, pirmaja 200 mg dozés injekcija po oda rekomenduojama suleisti praéjus 1-2 savaitéms po
paskutiniosios dozés j vena suleidimo. Sj pakeitima galima jvykdyti bet kuriuo metu po to, kai pacientui
baigiamos suleisti pirmosios 2 dozés | veng (Zr. 5.2 skyriy).



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Duomeny apie 65 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Senyviems pacientams vartoti
Benlysta reikia atsargiai. Dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Belimumabo tyrimuose dalyvavo tik nedidelis skai¢ius SRV serganciy pacienty, kuriems buvo inksty
funkcijos sutrikimas. Remiantis turimais duomenimis, dozés keisti pacientams, kuriems yra lengvas,
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nereikia. Vis délto rekomenduojama atsargiai
gydyti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes triikksta duomeny (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy Benlysta tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta. Nesitikima, kad
prireikty keisti doze pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

SRV
Po oda leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 5 mety arba sveriantiems maziau
kaip 15 kg vaikams neistirti. Duomeny néra.

Nefritas sergant vilklige
Po oda leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Uzpildytame Svirkstiklyje esantj vaistinj preparata reikia suleisti tik po oda. Rekomenduojamos suleidimo
vietos yra pilvo ar Slauny srityse. LeidZiant j ta pacia sritj, pacientui reikia patarti kiekvieng injekcija
susileisti vis ] kitg vieta. Jokiais atvejais vaistinio preparato negalima suleisti ] vietas, kuriose yra padidéjes
odos jautrumas, yra nubrozdinimy, paraudimy ar sukietéjimy. LeidZiant 400 mg doze toje pacioje srityje,
rekomenduojama suleisti 2 atskiras 200 mg injekcijas ne arciau kaip 5 cm (mazdaug 2 coliy) atstumu vieng
nuo kitos.

ISsamios uzpildytame Svirkstiklyje esan¢io Benlysta suleidimo po oda instrukcijos yra pateiktos pakuotés
lapelio pabaigoje (Zr. zingsnis po zingsnio instrukcijas).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Benlysta tyrimy su toliau i§vardyty grupiy pacientais neatlikta, todél nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems yra:

. sunki aktyvi vilkligé su centrinés nervy sistemos pazeidimu;



° ZIV;
. praeityje buvo arba §iuo metu yra hepatitas B ar C;
. hipogamaglobulinemija (IgG < 400 mg/dl) arba IgA trikumas (IgA < 10 mg/dl);

. praeityje persodintas svarbus organas, atliktas kamieniniy kraujodaros lasteliy ar kauly Ciulpy
persodinimas arba inksty persodinimas.

Vartojimas kartu su j B lasteles nukreiptu gydymu

Turimi duomenys nepatvirtina rituksimabo vartojimo kartu su Benlysta SRV sergantiems pacientams
(zr. 5.1 skyriy). Reikia buti atsargiems, jeigu Benlysta vartojamas kartu su kitokiu j B Igsteles nukreiptu

gydymu.

Padidéjes jautrumas

Leidziant Benlysta po oda arba j veng, gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, kurios gali biiti
sunkios ar mirtinos. Jeigu pasireiskia sunki reakcija, Benlysta vartojima reikia pertraukti ir skirti tinkama
gydyma (zr. 4.2 skyriy). Padidéjusio jautrumo reakcijy rizika yra didziausia pirmyjy dviejy doziy vartojimo
metu, vis délto i §ig rizikg reikia atsizvelgti leidziant kiekvieng doze. Pacientams, kuriems anksc¢iau
pasireisSké alergija keliems vaistiniams preparatams arba reikSmingas jautrumo padidéjimas, rizika gali biti
didesné. Be to, buvo stebétas kliniskai reikSmingy reakcijy pasikartojimas po tinkamo pradinio simptomy
gydymo (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacientus reikia jspéti, kad gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos vaistinio preparato vartojimo para
arba keletg pary po pavartojimo, informuoti juos apie galimus pozymius ir simptomus bei galimg jy
pasikartojima. Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu pasireiskia
kuris nors i8 $iy simptomy. Pacientui turi biiti prieinamas pakuotés lapelis. Be to, buvo stebétos uzdelsto tipo,
ne Giminés padidéjusio jautrumo reakcijos, kuriy atveju pasireiské tokie simptomai: iSbérimas, pykinimas,
nuovargis, mialgija, galvos skausmas ir veido edema.

Remiantis vartojimo j veng klinikiniy tyrimy duomenimis, pasireiské sunkios reakcijos i infuzija arba
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksine reakcija, bradikardijg, hipotenzija, angioneurozing
edema ir dusulj. Zr. Benlysta milteliy infuzinio tirpalo koncentratui preparato charakteristiky santrauka
(zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos

Dél belimumabo veikimo mechanizmo gali padidéti infekciniy ligy, iskaitant salyginai patogeniniy
mikroorganizmy sukelty infekcijy, pasireiskimo vilklige sergantiems suaugusiesiems ir vaikams rizika, o
jaunesniems vaikams §i rizika gali biiti dar didesné. Remiantis kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy
duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis Benlysta ir placebo vartojimo grupése buvo panasus, vis délto,
mirtinos infekcinés ligos (pvz., pneumonija ar sepsis) dazniau pasireiské Benlysta vartojantiems pacientams,
palyginti su placebo vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Prie$ pradedant gydyma Benlysta, reikia apsvarstyti
vakcinacijos nuo pneumokoky poreikj. Gydymo Benlysta negalima pradéti pacientams, sergantiems
aktyviomis sunkiomis infekcinémis ligomis (jskaitant sunkias l1étines infekcines ligas). Gydytojai turi bti
atsargils ir atidZiai jvertinti, ar laukiama nauda persveria rizika, skirdami Benlysta pacientams, kurie
anksciau sirgo pasikartojanCiomis infekcinémis ligomis. Gydytojai turi patarti pacientams, kad atsiradus
infekcinés ligos simptomy, kreiptysi  savo sveikatos priezitiros specialistg. Pacientai, kuriems gydantis
Benlysta pasireiskia infekciné liga, turi buti atidziai stebimi ir, atidziai apsvarséius, jiems gali tekti laikinai
pertraukti imunosupresinj gydyma, jskaitant gydyma Benlysta, iki tol, kol infekciné liga bus iSgydyta.
Benlysta vartojimo rizika pacientams, kurie serga aktyvia arba latentine tuberkulioze, nezinoma.



Depresija ir polinkis j savizudybe

Kontroliuojamyjy klinikiniy vartojimo i vena ir vartojimo po oda tyrimy duomenimis, apie psichikos
sutrikimus (depresija, mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj, jskaitant savizudybe¢) dazniau buvo
pranesta pacientams vartojant Benlysta (Zr. 4.8 skyriy). Gydytojai turi jvertinti depresijos ir savizudybés
rizika, atsizvelgdami j paciento medicining istorijg ir esama psichikos biikle prie§ gydyma Benlysta ir nuolat
stebéti pacientg gydymo metu. Gydytojai turi patarti pacientams (ir jy slaugytojams, jeigu tinka), kad
pasireiSkus naujiems arba pasunkéjus buvusiems psichikos sutrikimy simptomams, kreiptysi  sveikatos
prieziiiros paslaugy teikéja. Reikia apsvarstyti pacienty, kuriems tokie simptomai pasireiské, gydymo
Benlysta nutraukimo galimybg.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie Stivenso ir DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS) bei toksing epidermio
nekrolize (TEN), susijusius su gydymu Benlysta, kurie gali kelti pavojy gyvybei ar biiti mirtini. Pacientus
reikia informuoti apie SJS ir TEN poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar neatsiranda odos reakcijy.
Atsiradus $ias reakcijas rodanc¢iy pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Benlysta vartojimg ir
apsvarstyti alternatyvy gydymo biida. Jei pacientui vartojant Benlysta pasireiSké SJS arba TEN, Siam
pacientui daugiau niekada nebus galima vél pradéti vartoti Benlysta.

......

Buvo pranesta apie progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus skiriant
Benlysta SRV sergantiems pacientams. Gydytojai turi labai budriai reaguoti j simptomus, leidziancius jtarti
PDL, kuriy pacientai gali nepastebéti (pvz., pazinimo, nervy sistemos arba psichikos sutrikimy simptomus ar
pozymius). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy bet kuriy i§ $iy simptomy ar pozymiy bei ar
nesunkéja pries gydyma buve simptomai, ir, jeigu pasireiskia tokie simptomai ar pozymiai, reikia apsvarstyti
galimybe ir, atsizvelgiant j klinikines indikacijas, pacientg nukreipti neurologo konsultacijai bei imtis
tinkamy PDL diagnozavimo priemoniy. Jtarus PDL, reikia sustabdyti imunosupresinj gydyma, jskaitant
gydymga Benlysta, kol bus paneigta PDL diagnozé. Patvirtinus PDL diagnozg, imunosupresinis gydymas,
jskaitant gydyma Benlysta, turi biiti nutrauktas.

Imunizacija

Gyvomis vakcinomis negalima skiepyti 30 pary prie$ arba kartu su Benlysta, nes nenustatytas klinikinis
saugumas. Néra duomeny, ar pacienta, kuris vartoja Benlysta, gali antriniu biidu uzkrésti asmuo, kuris
paskiepytas gyva vakcina.

Dél veikimo mechanizmo belimumabas gali keisti atsaka j imunizacija. Ta¢iau nedidelés apimties tyrime
vertintas imuninis atsakas j 23-valent¢ pneumokoking vakcing ir nustatyta, kad SRV serganciy ir Benlysta
vartojanéiy pacienty bendrasis imuninis atsakas ] jvairius serotipus buvo panasus j ty asmeny, kurie gauna
standartinj imunosupresinj gydyma vakcinacijos metu. Duomeny nepakanka, kad biity galima padaryti
iSvadas apie atsaka j kitas vakcinas.

Riboti duomenys rodo, kad Benlysta reikSmingai neveikia gebéjimo palaikyti apsauginj imunin;j atsaka j
skiepijima, kuris buvo atliktas prie§ vartojant Benlysta. Subtyrimo duomenimis, nedidelei grupei pacienty,
kurie anks¢iau buvo paskiepyti stabligés, pneumokoky ar gripo vakcinomis, po gydymo Benlysta apsauginiai
titrai isliko.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Imunomoduliatoriai, jskaitant Benlysta, gali didinti piktybiniy naviky rizika. Svarstant galimybe skirti
gydyma Benlysta pacientams, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota piktybiniy naviky, arba testi gydyma
tiems, kuriems atsirado piktybinis navikas, rekomenduojama biiti atsargiems. Pacientai, kuriems buvo
diagnozuotas piktybinis navikas per praéjusius 5 metus, nebuvo tirti, iSskyrus sirgusius bazaliniy ar
ploksciyjy lasteliy odos véziu arba gimdos kaklelio véziu, kuris buvo pilnai pasalintas chirurginiu biidu ar
tinkamai gydytas.



Sudétyje yra polisorbato 80

Siame vaistiniame preparate yra polisorbato 80 (Zr. 2 skyriy), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy in vivo neatlikta. Padidéjus tam tikry citokiny koncentracijoms 1étinio uzdegimo atveju, yra
slopinamas kai kuriy CYP450 izofermenty formavimasis. Nezinoma, ar belimumabas gali buiti netiesioginiu
tokiy citokiny moduliatoriumi. Rizikos, kad belimumabas netiesiogiai mazina CYP aktyvuma, paneigti
negalima. Pradéjus arba nutraukus belimumabo vartojimg pacientams, gydomiems CYP substratais, kuriy
terapinis indeksas yra mazas ir dozés koreguojamos individualiai (pvz., vartojantiems varfaring), reikia
apgalvotai skirti teraping stebésena.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Benlysta metu ir
maziausiai 4 ménesius po paskutiniosios vaistinio preparato dozés.

NéStumas

Duomenys apie Benlysta vartojimg néStumo metu yra riboti. Be laukiamo farmakologinio poveikio, t. y.

B Iasteliy kiekio sumazéjimo, tyrimai su gyviinais (su bezdzionémis) tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Benlysta néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus
atvejus, kai laukiama nauda persveria galima rizika vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar Benlysta iSsiskiria j motinos pieng ir ar nurytas vaistinis preparatas absorbuojamas j sistemine
kraujotaka. Vis délto belimumabo buvo aptikta bezdzioniy pateliy, gavusiy 150 mg/kg kiino masés doze kas
2 savaites, piene.

Kadangi motinos antikiinai (IgG) iSsiskiria j motinos pieng, rekomenduojama, atsizvelgiant j zindymo nauda
kidikiui ir gydymo naudg motinai, nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Benlysta.

Vaisingumas

Duomeny apie belimumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Formaliy poveikio patiny ir pateliy vislumui
tyrimy su gyviinais neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant j belimumabo
farmakologines savybes, zalingo poveikio $iai veiklai nesitikima. SprendZiant apie paciento gebéjima atlikti
veikla, kurig atliekant biitinas gebéjimas priimti sprendimus ir motoriniai ar pazinimo jgudziai,
rekomenduojama atsizvelgti j paciento klinikine biikle ir nepageidaujamy reakcijy j Benlysta pobidi.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Belimumabo saugumas SRV sergantiems pacientams buvo jvertintas trijy prie§ vaistinio preparato
registracija atlikty placebu kontroliuojamyjy tyrimy ir vieno véliau atlikto regioninio placebu
kontroliuojamojo tyrimo, kuriuose vaistinis preparatas buvo leistas j veng, vieno placebu kontroliuojamojo
tyrimo, kuriame vaistinis preparatas buvo leistas po oda, ir dviejy placebu kontroliuojamyjy vartojimo j veng
tyrimy po vaistinio preparato patekimo j rinka metu. Saugumas pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus
nefritas sergant vilklige, buvo jvertintas vieno placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame vaistinis preparatas
buvo suleistas | veng, metu.

Toliau esancioje lenteléje pateikti duomenys, susij¢ su ekspozicija 674 SRV serganciy pacienty, dalyvavusiy
trijuose klinikiniuose tyrimuose prie§ vaistinio preparato registracija ir 470 pacienty, dalyvavusiy véliau
atliktame placebu kontroliuojamame tyrime, kuriems Benlysta buvo suleistas j veng (10 mg/kg kiino masés
dozée per 1 valandos laikotarpij 0, 14, 28 dienomis, o véliau — kas 28 paros iki 52 savaiciy), ir ekspozicija

556 SRV serganciy pacienty, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda (200 mg dozé vieng karta per savaitg
iki 52 savaiCiy) organizme. Saugumo duomenys apima ir kai kuriy SRV serganciy pacienty duomenis,
gautus po 52-os savaités. Duomenys atspindi papildoma ekspozicija 224 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige ir kuriems Benlysta buvo suleistas j veng (10 mg/kg kiino
masés dozé iki 104 savaiciy), organizme. Taip pat jtraukti duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j
rinkg.

Dauguma pacienty taip pat kartu vartojo vieng ar daugiau kity iSvardyty vaistiniy preparaty SRV gydyti:
kortikosteroidus, imunomoduliatorius, vaistinius preparatus maliarijai gydyti, nesteroidinius vaistinius
preparatus nuo uzdegimo.

Nepageidaujamos reakcijos pasireiské 84 % Benlysta gydyty pacienty ir 87 % pacienty, vartojusiy placeba.
Dazniausiai pasireiskusi nepageidaujama reakcija (= 5 % SRV serganciy pacienty, gydyty Benlysta kartu su
standartine priezilira, ir > 1 % dazniau nei vartojant placebo) buvo nosiaryklés uzdegimas. Pacienty, kurie
nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcijy, dalis gydant Benlysta buvo 7 %, o vartojant placebg — 8 %.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5 % pacienty, kuriems diagnozuotas
aktyvus nefritas sergant vilklige ir kurie buvo gydyti Benlysta kartu su standartine priezitira), buvo virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, Slapimo organy infekcija ir juosting piisleliné (herpes zoster). Pacienty, kuriy
gydymas buvo nutrauktas dé¢l nepageidaujamy reakcijy, dalis Benlysta gydyty pacienty grupéje buvo 12,9 %,
o placebu gydyty pacienty grupéje — 12,9 %.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos. Gauta praneSimy apie Stivenso ir Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindroma (SJS) bei toksing epidermio nekrolize (TEN), susijusius su gydymu Benlysta (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:

labai daznas >1/10;

daznas nuo > 1/100 iki < 1/10;

nedaznas nuo = 1/1 000 iki < 1/100;

retas nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000;

nezinomas negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka. Nurodytas
didziausias daznis, nustatytas vartojant bet kurig vaistinio preparato forma.



Organy sistemy klasés

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos !

Labai daznas

Bakterijy sukeltos infekcinés ligos,
pvz., bronchitas, §lapimo taky
infekciné liga.

vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Virusinis gastroenteritas, faringitas,
nazofaringitas, virusy sukelta
virSutiniy kvépavimo taky infekciné
liga.

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Leukopenija.
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai | Daznas Padidéjusio jautrumo reakcijos 2.

Nedaznas Anafilaksiné reakcija.

Retas Uzdelsto tipo, ne iminés padidéjusio
jautrumo reakcijos.

Psichikos sutrikimai Daznas Depresija.

Nedaznas Savizudiskas elgesys, mintys apie

savizudybe.
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Migrena.
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas, pykinimas.
Odos ir poodinio audinio Daznas Reakcijos injekcijos vietoje °,
sutrikimai dilgéling, isbérimas.

Nedaznas Angioneuroziné edema.

Nezinomas Stivenso ir DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé.

Skeleto, raumeny ir Daznas Galuinés skausmas.
jungiamojo audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Su infuzija arba injekcija susijusios

sisteminés reakcijos 2, kar§¢iavimas.

! Daugiau informacijos zr. skyrelyje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuidinimas® ir 4.4 skyriuje

skyrelyje ,,Infekcijos*.

2, ,Padidéjusio jautrumo reakcijos* apima grupe sgvoky, jskaitant anafilaksija, ir gali pasireik$ti jvairiais
simptomais, jskaitant hipotenzijg, angioneurozing edema, dilgéline ar kitokj iSbérimg, niezulj ir dusulj. ,,Su
infuzija arba injekcija susijusios sisteminés reakcijos® apima grupe sgvoky ir gali pasireiksti jvairiais
simptomais, jskaitant bradikardijg, mialgija, galvos skausma, iSbérima, dilgéling, karS¢iavima, hipotenzija,
hipertenzija, galvos svaigimg ir artralgija. Kadangi pozymiai ir simptomai i§ dalies sutampa, nejmanoma
visais atvejais atskirti padidéjusio jautrumo reakcijos nuo sisteminiy reakcijy, susijusiy su infuzija ar

injekcija.

3 Taikoma tik po oda leidziamai formai.




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Toliau pateikti duomenys yra bendri trijy pries registracijg atlikty klinikiniy tyrimy, kuriy metu vaistinis
preparatas buvo leidZiamas j vena (tik 10 mg/kg kiino masés dozé j veng), ir po oda vartojamo vaistinio
preparato klinikinio tyrimo metu gauti duomenys. Infekciniy ligy ir psichikos sutrikimy skyreliuose taip pat
yra nurodyti duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j rinka atlikto tyrimo metu.

Sisteminés reakcijos j infuzijq ar injekcijq ir padidéjes jautrumas. Su infuzija ar injekcija susijusios
sisteminés reakcijos ir padidéjes jautrumas dazniausiai pasireiské vaistinio preparato vartojimo para, bet
iminés padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti ir praéjus kelioms paroms po dozés suleidimo.
Didesné rizika gali biiti pacientams, kuriems praeityje buvo pasireiske alergijos jvairiems vaistiniams
preparatams ar reik§mingos padidéjusio jautrumo reakcijos.

Reakcijy j infuzija ir padidéjusio jautrumo reakcijy, pasireiSkusiy per 3 paras po infuzijos suleidimo j vena,
daznis buvo 12 % pacienty, vartojusiy Benlysta, grupgje ir 10 % placebo grupéje, dél to prireike visam laikui
nutraukti gydyma atitinkamai 1,2 % ir 0,3 % pacienty.

Sisteminiy reakcijy ir padidéjusio jautrumo reakcijy po injekcijos daznis per 3 paras po suleidimo po oda
buvo 7 % Benlysta grupéje ir 9 % placebo grupéje. Buvo pranesta, kad kliniskai reikSmingos padidéjusio
jautrumo reakcijos, susijusios su Benlysta suleidimu po oda, dél kuriy prireiké visam laikui nutraukti
gydyma, pasireiské 0,2 % Benlysta vartojusiy pacienty ir nei vienam pacientui, vartojusiam placeba.

Infekcinés ligos. Infekciniy ligy bendras daznis pries registracija atlikty vartojimo j veng ir vartojimo po oda
SRV tyrimy metu abiejose grupése (ir vartojusiy Benlysta, ir vartojusiy placebg) buvo 63 %. Infekcinés
ligos, kurios pasireiSké ne maziau kaip 3 % Benlysta vartojusiy pacienty ir ne maziau kaip 1 % dazZniau nei
placeba vartojusiems pacientams, buvo virusy sukelta virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas ir
bakterijy sukelta Slapimo taky infekciné liga. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo 5 % abiejy grupiy
pacienty (ir vartojusiy Benlysta, ir vartojusiy placebg). Sunkiomis sglyginai patogeniniy mikroorganizmy
sukeltomis infekcinémis ligomis sirgo, atitinkamai, 0,4 % ir 0 % Siy pacienty. Infekcinémis ligomis, dél
kuriy teko nutraukti gydyma vaistiniu preparatu, sirgo 0,7 % Benlysta vartojusiy pacienty ir 1,5 % pacienty,
vartojusiy placeba. Kai kurios infekcinés ligos buvo sunkios arba mirtinos.

Informacija apie infekcines ligas, pasireiskusias vaiky populiacijos pacientams, sergantiems SRV, Zr. toliau
esan¢iame skyrelyje ,,Vaiky populiacija“.

Remiantis nefrito sergant vilklige tyrimo duomenimis, pacientams buvo skirta foniné standartiné terapija

(zr. 5.1 skyriy) ir bendras infekcijy daznis Benlysta gydyty pacienty grupéje buvo 82 %, palyginti su 76 %
pacienty, vartojusiy placeba, grupéje. Sunkios infekcijos pasireiské 13,8 % Benlysta gydyty pacienty ir

17,0 % pacienty, vartojusiy placeba. Mirtinos infekcijos pasireiske 0,9 % (2 i§ 224) Benlysta gydyty pacienty
ir 0,9 % (2 1§ 224) pacienty, vartojusiy placeba.

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 52 savaites trukusio saugumo gydant SRV stebéjimo po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg tyrimo (BEL115467), kurio metu buvo jvertintas suaugusiyjy mirtingumas ir
specifiniai nepageidaujami reiskiniai, duomenimis, sunkios infekcinés ligos buvo diagnozuotos 3,7 %
Benlysta (10 mg/kg kiino masés doz¢ j vena) vartojanciy pacienty, palyginti su 4,1 % pacienty, kurie vartojo
placeba. Vis délto, mirtinomis infekcinémis ligomis (pvz., pneumonija ir sepsiu) sirgo 0,45 % (9 i§ 2 002)
Benlysta gydyty pacienty, palyginti su 0,15 % (3 i§ 2 001) pacienty, vartojusiy placeba, o mirtingumas nuo
visy priezas¢iy buvo atitinkamai 0,50 % (10 i§ 2 002), palyginti su 0,40 % (8 i§ 2 001). Dauguma mirtiny
infekciniy ligy pasireiské per pirmasias 20 gydymo Benlysta savaiciy.

Psichikos sutrikimai. Prie$ vaistinio preparato registracijg atlikty SRV klinikiniy tyrimy, kuriuose vaistinis
preparatas buvo leistas j veng, duomenimis, sunkis psichikos sutrikimai pasireiske 1,2 % (8 i§ 674) pacienty,
vartojanciy Benlysta 10 mg/kg kiino maseés doze, ir 0,4 % (3 i§ 675) pacienty, vartojanciy placebg. Sunki
depresija pasireiské 0,6 % (4 1§ 674) pacienty, vartojan¢iy Benlysta 10 mg/kg kiino masés doze, ir 0,3 % (2 1§
675) pacienty, vartojan¢iy placeba. Buvo du savizudybés atvejai Benlysta gydyty pacienty grupéje (jskaitant
vieng atveji, kuriuo buvo vartota Benlysta 1 mg/kg kiino masés dozg).
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Po vaistinio preparato pateikimo ] rinkg atlikto SRV tyrimo duomenimis, sunkiis psichikos sutrikimai
pasireiské 1,0 % (20 i8 2 002) pacienty, vartojanciy Benlysta, ir 0,3 % (6 i§ 2 001 pacienty, vartojanciy
placeba. Sunki depresija pasireiské 0,3 % (7 i$ 2 002) pacienty, vartojan¢iy Benlysta, ir < 0,1 % (1 1§ 2 001)
pacienty, vartojanciy placeba. Bendrai sunkis savizudisky minciy arba savizudisko elgesio ar saves
suzalojimo be savizudisky ketinimy reiskiniai buvo stebéti 0,7 % (15 i§ 2 002) pacienty, vartojanciy
Benlysta, ir 0,2 % (5 1§ 2 001) placebo grupés pacienty. Pranesimy apie savizudybés atvejus kurioje nors
grupéje negauta.

Pirmiau nurodytuose SRV gydymo leidziant j vena tyrimuose nebuvo isskirti pacientai, kuriems anksc¢iau
buvo pasireiskusiy psichikos sutrikimy.

SRV gydymo leidziant po oda klinikinio tyrimo, j kurj nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksciau buvo
pasireisSkusiy psichikos sutrikimy, duomenimis, sunkiis psichikos sutrikimai pasireiské 0,2 % (1 i§ 556)
pacienty, vartojan¢iy Benlysta, ir nei vienam placebg vartojusiam pacientui. PraneSimy apie sunkius su
depresija susijusius reiskinius arba savizudybés atvejus kurioje nors grupéje negauta.

Leukopenija. Leukopenijos, apie kurias buvo pranesta kaip apie nepageidaujama reiskinj, buvo diagnozuotos
3 % Benlysta vartojusiy SRV serganciy pacienty ir 2 % placebg vartojusiy pacienty.

Reakcijos injekcijos vietoje. Remiantis SRV gydymo leidZiant po oda tyrimo duomenimis, reakcijos
injekcijos vietoje Benlysta ar placebg vartojusiems pacientams pasireiské atitinkamai 6,1 % (34 i§ 556) ir
2,5 % (7 1% 280) daznumu. Sios reakcijos injekcijos vietoje (dazniausiai skausmas, paraudimas, hematoma,
niezéjimas ir sukietéjimas) buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Gydymo dél jy nutraukti dazniausiai
neprireike.

Vaiky populiacija

Duomenys apie vaiky populiacijos pacientams pasireiskusias nepageidaujamas reakcijas yra pagristi vieno
tyrimo, kurio metu vaistinis preparatas buvo suleistas po oda, ir vieno tyrimo, kurio metu vaistinis preparatas
buvo suleistas j vena, duomenimis.

Remiantis 52 savaiciy trukmés atviru budu atlikto tyrimo, kurio metu 25 SRV sergantiems vaiky populiacijos
pacientams (nuo 10 iki 17 mety amziaus) po oda buvo suleistas Benlysta ir ekspozicija buvo panasi j
suaugusiyjy (200 mg dozé pagal kiino mase nustatytu dozavimo intervalu, kartu skiriant pagrindinj gydyma),
duomenimis, saugumo vaiky populiacijos pacientams, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda, duomenys
atitiko Zinomus belimumabo saugumo duomentis.

Remiantis 52 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamojo tyrimo, kurio metu 53 SRV sergantys pacientai
(nuo 6 iki 17 mety amziaus) buvo gydyti Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé buvo suleista j vena 0, 14 ir
28 paromis, o véliau — kas 28 paras, kartu skiriant pagrindinj gydyma), duomenimis, naujy saugumo signaly
vaiky populiacijoje (12 mety ir vyresniy pacienty grupéje, n = 43) nepastebéta. Saugumo jaunesniems kaip
12 mety vaikams duomeny yra nedaug (n = 10).

Infekcijos

5-11 mety grupé: buvo pranesta, kad infekcijos buvo diagnozuotos 8 i§ 10 pacienty, kuriems j veng buvo
suleistas Benlysta, ir 3 i§ 3 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas, o sunkios infekcijos — 1 i§ 10 pacienty,
kuriems ] veng buvo suleistas Benlysta, ir 2 i§ 3 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas (zr. 4.4 skyriy).
12—-17 mety grupé: buvo pranesta, kad infekcijos buvo diagnozuotos 22 i§ 43 pacienty, kuriems j veng buvo
suleistas Benlysta, ir 25 i§ 37 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas, o sunkios infekcijos — 3 1§

43 pacienty, kuriems j veng buvo suleistas Benlysta, ir 3 i§ 37 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas.
Atviru biidu atliktos pratgsimo fazés metu buvo uzregistruotas vienas mirtinos infekcijos atvejis pacientui,
kuriam Benlysta buvo leidziamas j vena.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiné Benlysta perdozavimo patirtis yra ribota. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
perdozavimo atveju, atitiko tas, kuriy tikimasi vartojant belimumaba.

Zmonéms infuzijos biidu j vena pavartojus dvi iki 20 mg/kg kiino masés dozes su 21 dienos pertrauka,
nepageidaujamos reakcijos nebuvo daznesnés ar sunkesnés, palyginti su 1, 4 ar 10 mg/kg kiino masés doziy
vartojimu.

Atsitiktinai vaistinio preparato perdozave pacientai turi biiti atidziai stebimi ir, jeigu reikia, jiems turi buiti
skiriamas palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO4AGO04.

Veikimo mechanizmas

Belimumabas yra tirpiajam zmogaus B limfocitus stimuliuojan¢iam baltymui (BLyS, dar vadinamam BAFF
ir TNFSF13B) specifinis zmogaus IgG1A monokloninis antikiinas. Belimumabas neleidZia tirpiajam BLyS
(B 1asteliy islikimo faktoriui) prisijungti prie jo receptoriy, esanciy ant B Igsteliy. Belimumabas tiesiogiai
neprisijungia prie B Igsteliy, bet prisijungdamas prie BLyS, belimumabas slopina B Iasteliy, jskaitant
autoreaktyviyjy B lasteliy, iSlikima ir mazina B Igsteliy diferenciacija i imunoglobuling gaminancias
plazmines lasteles.

Pacienty, serganciy SRV ir kitomis autoimuninémis ligomis, organizme BLyS titrai padidéja. BLyS titrai
plazmoje susij¢ su SRV ligos aktyvumu. Santykineé BLyS titry reikSmé SRV patologinei fiziologijai iki galo

neiSaiskinta.

Farmakodinaminis poveikis

Benlysta vartojanciy SRV serganciy pacienty IgG koncentracijy mediana 52-3jg savaite sumazéjo 11 %,
palyginti su 0,7 % padidéjimu placebg vartojantiems pacientams.

Antikiiny prie§ dsDNR titry, 52-3 savaite iSmatuoty pacientams, kuriy organizme prie§ pradedant tyrima
buvo aptikti antiktinai prie§ dsDNR, mediana vartojant Benlysta sumazéjo 56 %, palyginti su 41 % vartojant
placeba. 18 % Benlysta gydyty pacienty, kuriy organizme prie§ pradedant tyrimg buvo aptikti antikiinai pries
dsDNR, 52-3jg savaite antikiiny prie§ dsDNR neaptikta, palyginti su 15 % placebg vartojanciy pacienty.

Tiriant SRV sergancius pacientus, kuriy organizme buvo mazai komplemento, normalts C3 ir C4 titrai 52-
aja savaite buvo nustatyti atitinkamai 42 % ir 53 % Benlysta vartojusiy pacienty bei atitinkamai 21 % ir 20 %
placebg vartojusiy pacienty.

Benlysta reikSmingai sumazino kraujotakoje esanciy visy, pereinamuyjy, naiviyjy ir SRV B lgsteliy, o taip pat
plazmocity kiekj 52-3j3 savaitg. Naiviyjy ir pereinamyjy B lasteliy, o taip pat SRV B lasteliy pogrupio
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sumazéjimas anksciausiai buvo pastebétas 8-3jg savaite. Atminties lasteliy i§ pradziy padaugéjo, o véliau jy
kiekis palaipsniui sumazeéjo iki pradinio 52-3j3 savaite.

B lasteliy ir IgG atsakas ] ilgalaikj gydyma j veng vartojamu Benlysta buvo jvertintas nekontroliuojamojo
testinio SRV tyrimo metu. Po 7 su puse mety gydymo (iskaitant 72 pagrindinio tyrimo savaites) buvo
stebétas zymus pastovus jvairiy pogrupiy B Iasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio naiviyjy B lasteliy kiekio
sumazgjimo mediana buvo 87 %, atminties B Iasteliy kiekio sumazéjimo mediana buvo 67 %, aktyvintyjy
B Iasteliy kiekio sumazéjimo mediana buvo 99 %, o plazmocity kiekio sumaz¢jimo mediana buvo 92 % po
ilgesnio kaip 7 mety gydymo. IgG koncentracijy sumazéjimo mediana po mazdaug 7 mety buvo 28 %, o
1,6 % tiriamyjy IgG koncentracijos sumazéjo iki mazesniy kaip 400 mg/dl koncentracijy. Pranesimy apie
nepageidaujamus reiskinius daznis gydymo kurso metu dazniausiai nekito arba mazéjo.

Remiantis pacienty, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, duomenimis, po gydymo
Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé  vena) arba placebu buvo stebétas IgG koncentracijy serume
padidéjimas, kuris buvo susijgs su proteinurijos sumazejimu. Kaip ir tikétasi, atsizvelgiant j Zinoma
belimumabo veikimo mechanizma, Benlysta grupéje, palyginti su placebu, buvo stebétas mazesnis I[gG
koncentracijy serume padidéjimas. IgG koncentracijos procentinio padidéjimo 104-3ja savaite, palyginti su
pradiniu rodmeniu, mediana buvo 17 % leidziant Benlysta ir 37 % vartojant placebg. Stebéti autoantikiiny
kiekio sumazéjimas, komplemento padaugéjimas ir bendro cirkuliuojanc¢iy B lasteliy kiekio bei B lasteliy
pogrupiy kiekio sumazéjimas atitiko SRV tyrimy duomenis.

Vieno vartojimo j veng tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai (6—17 mety
amziaus), ir vieno vartojimo po oda tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai

(10—17 mety amziaus), duomenimis, farmakodinaminis atsakas atitiko suaugusiyjy duomenis.

ImunogeniSkumas

Vartojimo po oda tyrimo metu buvo istirti 550 suaugusiy pacienty, serganc¢iy SRV, serumo méginiai ir
gydymo metu arba po gydymo 200 mg belimumabo doze po oda antikiiny prie$ belimumabg nenustatyta.
Remiantis nefrito sergant vilklige tyrimo, kurio metu Benlysta 10 mg/kg kiino masés dozé j veng buvo
suleista 224 suaugusiems pacientams, duomenimis, antikiiny prie$ belimumaba neaptikta.

Vieno vartojimo j veng tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys 6—17 mety amziaus vaiky populiacijos
pacientai (n = 53), ir vieno vartojimo po oda, kuriame dalyvavo SRV sergantys 10—17 mety amziaus vaiky

populiacijos pacientai (n = 25), duomenimis, né vienam pacientui nesusiformavo antikiiny prie§ belimumabag.

Klinikinis efektyvumas ir saugumas

SRV

Injekcija po oda

Po oda leidziamo Benlysta veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu
kontroliuojamojo 52 savai¢iy trukmés III fazés tyrimo (HGS1006-C1115; BEL112341), kuriame dalyvavo
836 suauge pacientai, kuriems pagal Amerikos reumatologijos kolegijos klasifikacijos kriterijus kliniskai
buvo diagnozuota SRV, metu. | tyrimg jtraukti pacientai, kurie patikros metu sirgo aktyvia SRV,
apibiidinama > 8 balais pagal SELENA-SLEDAI (SELENA = angl. Safety of Estrogens in Systemic Lupus
Erythematosus National Assessment —nacionalinis estrogeny saugumo jvertinimas sistemine raudongja
vilklige sergantiems pacientams; SLEDAI = angl. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index —
sisteminés raudonosios vilkligés ligos aktyvumo indeksas) ir buvo nustatyti antikiinai prie§ branduolj (APB
arba prie§ dsDNR) (APB titrai > 1:80 ir [arba] aptikti antiktinai prie§ dsDNR [> 30 vienety/ml]). Pacientams
buvo skirtas pastovus SRV gydymo planas (standartiné prieziiira), pagal kurj buvo vartojami bet kurie i8S Siy
vaistiniy preparaty (po vieng arba deriniais): kortikosteroidai, vaistiniai preparatai maliarijai gydyti, NVNU
arba kiti imunosupresantai. Pacientai, kurie sirgo sunkia aktyvia vilklige su centinés nervy sistemos
pazeidimu arba sunkiu su aktyvia vilklige susijusiu nefritu,  tyrimg nebuvo jtraukiami.

Sis tyrimas buvo atliktas JAV, Piety Amerikoje, Europoje ir Azijoje. Pacienty amziaus mediana buvo
37 metai (kitimo sritis — nuo 18 iki 77 mety) ir dauguma jy (94 %) buvo moterys. Foniniam gydymui buvo
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vartoti kortikosteroidai (86 %; > 7,5 mg prednizono ekvivalenty per parg 60 %), imunosupresantai (46 %) ir
vaistiniai preparatai maliarijai gydyti (69 %). Pacientams atsitiktinés atrankos biidu santykiu 2:1 buvo
paskirta vartoti 200 mg belimumabo dozé arba placebas, suleidZiant po oda vieng karta per savaite

52 savaites.

Tyrimo pradzioje 62,2 % pacienty buvo nustatytas didelis ligos aktyvumas (= 10 baly pagal SELENA
SLEDAI), 88 % pacienty buvo nustatyta gleiviniy ir odos, 78 % — griau¢iy raumeny, 8 % — kraujo, 12 % —
inksty ir 8 % — kraujagysliy pazaida.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétiné vertinamoji baigtis (SRV serganciy pacienty,
kuriems pasirei$ké atsakas, indeksas), apibiidinama kiekvieno i$ toliau iSvardyty kriterijy atsaku 52-3ja
savaite, palyginti su pradiniu.

o  SELENA-SLEDAI balo sumazéjimas > 4 vienety, ir

e néranaujo A organy domeno balo pagal Britanijos saly vilkligés jvertinimo grupe (angl. British
Isles Lupus Assessment Group [BILAG]J) arba 2 naujy BILAG B organy domeno baly, ir

e néra pablogéjimo (padidéjimo < 0,30 vienety) pagal bendrajj gydytojo jvertinimo (BGJ) bala.

SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indeksas nurodo SRV ligos aktyvumo sumazéjima be
kurios nors organy sistemos biiklés arba bendros paciento biiklés pablogéjimo.

1 lentelé. Atsako daZnis 52-3jq savaite

Atsakas ! Placebas 2 Benlysta ?
200 mg per savaite
(n=279) (n =554)
SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, 48,4 % 61,4 %
indeksas (p = 0,0006)
Stebétas skirtumas, palyginti su placebu 12,98 %
Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,68
(1,25, 2,25)
SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indekso sudedamosios dalys
Pacienty, kuriy SELENA-SLEDAI balas sumazgjo 4 49,1 % 62,3 %
vienetais ar daugiau, procentiné dalis (p =0,0005)
Pacienty, kuriy BILAG indeksas nepablogéjo, 74,2 % 80,9 %
procentiné dalis (p =0,0305)
Pacienty, kuriy BG] balas nepablogéjo, procentiné 72,8 % 81,2 %
dalis (p=0,0061)

! Analizuojant duomenis, buvo pasalinti visy tiriamyjy, kuriems triiko pradinio bet kurio komponento
jvertinimo, duomenys (1 placebo; 2 Benlysta grupése).
2 Visiems pacientams buvo skirtas standartinis gydymas.

Skirtumai tarp dviejy gydymo grupiy buvo pastebéti 16-3j3 savaite ir iSsilaiké iki 52-osios savaités
(1 paveikslas).

14



1 paveikslas. SRV serganciu pacienty, kuriems pasireiské atsakas, dalis pagal apsilankymus

w o = w0
o == o
A A A A

B
o
L

o
o
L

&—e—e Benlysta + standartinis gydymas (n = 554)
20 m—=—a Placebas + standartinis gydymas (n = 279)
10 4 *p<0,05
O 4 & 12 18 2 24 28 32 B 4 4 48 5

Tiriamieji, kuriems buvo atsakas (%)

Laikas (savaitémis)

SRV paitiméjimas buvo apibiidinamas modifikuotu SELENA SLEDAI SRV paiiméjimo indeksu. Pirmojo
patiméjimo rizika per 52 savaiciy stebéjimo laikotarpj Benlysta gydymo grupéje sumazéjo 22 %, palyginti su
grupe, kurioje buvo vartotas placebas (rizikos santykis = 0,78, p = 0,0061). Laiko iki pirmojo paiiméjimo
mediana pacienty, kuriems pasireiské paiiméjimas, vartojanciy Benlysta, grupéje pailgéjo, palyginti su
placebo grupe (190 pary, palyginti su 141 para). Sunkus paiiméjimas buvo stebétas 10,6 % Benlysta
vartojanciy pacienty, palyginti su 18,2 % placeba vartojanciy pacienty per 52 stebéjimo savaites (stebétas
skirtumas tarp gydymy = -7,6 %). Sunkaus patiméjimo rizika Benlysta vartojimo grupéje sumazéjo 49 % per
52 stebéjimo savaites palyginti su placebo grupe (rizikos santykis = 0,51; p = 0,0004). Laiko iki pirmojo
patiméjimo mediana pacienty, kuriems pasirei§ké sunkus patiméjimas, vartojanéiy Benlysta, grupéje
pailgéjo, palyginti su placebo grupe (171 para, palyginti su 118 pary).

Pacienty, kurie tyrimo pradzioje vartojo didesng kaip 7,5 mg prednizono (arba lygiaverte kito
kortikosteroido) paros dozg ir kuriems vidutiné kortikosteroido dozé nuo 40-os iki 52-os savaités buvo
sumazinta ne maziau kaip 25 % iki doz¢s, atitinkancios < 7,5 mg prednizono per parg, procentiné dalis
Benlysta vartojimo grupéje buvo 18,2 %, o placebo grupéje — 11,9 % (p = 0,0732).

Vartojant Benlysta, palyginti su placebu, palengvéjo nuovargis pagal F'ACIT nuovargio skalg. Koreguotasis
vidutinis baly pokytis 52-aja savaite, palyginti su pradiniu, buvo reik§mingai didesnis vartojant Benlysta,
palyginti su placebu (4,4, palyginti su 2,7, p = 0,0130).

Pagrindinés vertinamosios baigties analizé pogrupiuose atskleidé didesng nauda pacientams, kurie sirgo
aktyvesne liga, jskaitant pacientus, kuriy SELENA SLEDAI balai buvo > 10, arba pacientus, kuriems reikéjo
vartoti steroidus ligai kontroliuoti, arba pacientus, kuriy organizme buvo mazai komplemento.

Papildomai, anksc¢iau nustatytoje serologiskai aktyviy pacienty, kurie turé¢jo mazai komplemento ir kuriems

buvo aptikti antikiinai prie§ dsDNR pries pradedant gydyma, grupéje taip pat pasireiskeé didesnis santykinis
atsakas (duomenis apie §ig didesnio aktyvumo grupe Zr. 2 lentel¢je).
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2 lentelé. Pacientai, kuriy organizme buvo mazai komplemento ir aptikti antikiinai pries dsDNR pries
pradedant gydymg

Pogrupis Aptikti antikiinai prie§ dsDNR IR mazai
komplemento
Placebas Benlysta
200 mg per savaite

(n=108) (n = 246)
SRI atsako daznis 52-3jg savaite ' (%) 47,2 64,6 (p =0,0014)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu (%) 17,41
Sunkiis paiiméjimai per 52 savaites (n=108) (n=248)
Pacientai, kuriems pasireiské sunkus patiméjimas (%) 31,5 14,1
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu (%) 17,4
Laikas iki sunkaus patiméjimo [rizikos santykis (95 % 0,38 (0,24, 0,61)
PD)] (p <0,0001)

(n=170) (n=164)
Prednizono dozés sumazinimas > 25 %, palyginti su 11,4 20,7 (p = 0,0844)
pradine, iki < 7,5 mg per parg per laikotarpj nuo 40-
osios iki 52-osios savaités 2 (%)

9,3

Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu (%)

(n=108) (n =248)
FACIT nuovargio balo pageréjimas 52-3 savaitg, 2,4 4,6 (p =0,0324)
palyginti su pradiniu (vidurkis)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu 2,1
(skirtumo mediana)

18 SRI atsako daznio 52-3jg savaite analizés buvo paalinti visy tiriamyjy, kuriems triiksta pradinio
jvertinimo, duomenys (2 Benlysta grupéje).
2 Pacientams, kuriy pradiné prednizono dozé buvo didesné kaip 7,5 mg per parg.

Gydymo Benlysta, derinant su vienu rituksimabo ciklu, veiksmingumas ir saugumas buvo tirti III fazés
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo 104 savaiciy trukmés tyrimo, j kurj buvo
itraukti 292 pacientai, metu (BLISS-BELIEVE). Svarbiausioji vertinamoji baigtis — tai dalis tiriamyjy, kuriy
ligos kontrolés buklé 52-gja savait¢ buvo jvertinta 2 ar maziau SLEDAI-2K baly ir tokia biiklé buvo pasiekta
be imunosupresanty vartojant 5 mg ar maziau prednizono per parg ekvivalenti§kg kortikosteroidy doze. Tai
buvo pasiekta 19,4 % (n = 28 i§ 144) Benlysta kartu su rituksimabu gydyty pacienty ir 16,7 % (n = 12 i§ 72)
pacienty, gydyty Benlysta kartu su placebu (Sansy santykis 1,27; 95 % PI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Didesnis
nepageidaujamy reiskiniy daznis (91,7 %, palyginti su 87,5 %), pavojingy nepageidaujamy reiskiniy daznis
(22,2 %, palyginti su 13,9 %) ir pavojingy infekcijy daznis (9,0 %, palyginti su 2,8 %) buvo stebéti pacientus
gydant Benlysta kartu su rituksimabu, palyginti su pacientais, kurie Benlysta vartojo kartu su placebu.

Nefritas sergant vilklige

Injekcija po oda

Po oda leidziamos Benlysta 200 mg dozés veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems diagnozuotas
aktyvus nefritas sergant vilklige, pagristas Benlysta 10 mg/kg kiino masés dozés vartojimo j veng bei
farmakokinetikos modeliavimo ir imitavimo tyrimy duomenimis (Zr. 5.2 skyriy).
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I pirmiau aprasyta SRV gydymo suleidZiant vaistinj preparatg po oda tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems buvo diagnozuotas sunkus aktyvus nefritas sergant vilklige. Vis délto, pradedant tyrima, 12 %
pacienty turéjo inksty pazaida (atsizvelgiant j SELENA SLEDAI vertinima). Buvo atliktas toliau aprasytas
aktyvaus nefrito sergant vilklige tyrimas.

Infuzija j veng

I veng per 1 valandos laikotarpj 0, 14-3ja, 28-3j3 dienomis ir po to kas 28 paras suleidziamos Benlysta

10 mg/kg kino masés dozés veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 104 savaiciy trukmés atsitiktiniy
im¢iy (1:1), dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamojo III fazés tyrimo (BEL114054), kuriame dalyvavo
448 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, metu. Atsizvelgiant | ACR (angl.
the American College of Rheumatology — JAV reumatologijos kolegijos) klasifikacijos kriterijus, pacientams
buvo nustatyta SRV klinikiné diagnoz¢, atlikus biopsijg jrodytas III, IV ir (arba) V klasés nefritas sergant
vilklige ir nustatyta aktyvi inksty liga atrankos metu, kuri turéjo biiti gydoma skiriant standarting terapija. |
standarting terapijg buvo jtraukti kortikosteroidai: nuo 0 iki 3 metilprednizolono infuzijy j vena (po

500-1 000 mg per vieng infuzija), po to — 0,5-1 mg/kg prednizono per parg per burna, i§ viso per para
iSgeriant 60 mg ar mazesne paros doze, dozg palaipsniui sumazinant iki 10 mg ir mazesnés paros dozés
24-3ja savaitg, kartu:

. vartojant per burng 1-3 g mikofenolato mofetilio doze¢ per parg arba 720-2 160 mg mikofenolato
natrio druskos doze per parg indukciniam ir palaikomajam gydymui; arba
. kas 2 savaites suleidziant 500 mg ciklofosfamido dozés infuzijas | veng (6 infuzijos indukciniam

gydymui), o véliau skiriant palaikomajj gydyma tiksline 2 mg/kg azatioprino paros doze per burng.

Sis tyrimas buvo vykdytas Azijoje, Siaurés Amerikoje, Piety Amerikoje ir Europoje. Pacienty amZiaus
mediana — 31 metai (kitimo sritis: 18—77 metai). Dauguma tiriamyjy buvo moteriskos lyties (88 %).

Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis — pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsakg
(PVIA) 104-3ja savaite, apibréziamas kaip 100-aja savaite pasireiskes atsakas, patvirtintas 104-3j3 savaite
pakartotinai iSmatavus toliau iSvardytus parametrus: baltymo : kreatinino santykis §lapime (SBKS) 700 mg/g
(79,5 mg/mmol) ar maZesnis ir apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) 60 ml/min./1,73 m? ar
didesnis arba aGFG sumazéjimas yra ne didesnis kaip 20 %, palyginti su iki ligos patiméjimo buvusiais
rodmenimis.

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys:

. pilnas inksty atsakas (PIA), apibréziamas kaip 100-3j3 savaite pasireiskes atsakas, patvirtintas 104-3ja
savaite pakartotinai iSmatavus toliau i§vardytus parametrus: SBKS mazesnis kaip 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) ir aGFG 90 ml/min./1,73m? ar didesnis arba aGFG sumazéjimas yra ne didesnis kaip
10 %, palyginti su buvusiais iki ligos paiméjimo rodmenimis;
PVIA 52-3ja savaite;
laikotarpis iki su inkstais susijusio reiskinio arba mirties (su inkstais susijes reiskinys apibréziamas
kaip galutinés stadijos inksty ligos pirmasis pasireiskimas, kreatinino koncentracijos serume
padvigubéjimas, inksty funkcijos pablogéjimas [apibtidinamas proteinurijos padidéjimu ir (arba)
inksty funkcijos sutrikimu] arba su inksty liga susijusiy tyrimo laikotarpiu draudZziamy vaistiniy
preparaty vartojimas).

Atsizvelgiant | PVIA ir PIA vertinamasias baigtis, pacientai, kuriems steroidy vartojimas nuo 24-osios
savaités buvo sumazintas iki 10 mg ar mazesnés paros dozes, laikomi patyrusiais atsaka. Atsizvelgiant j Sias
vertinamasias baigtis, pacientai, kurie anks¢iau laiko nutrauké gydyma, buvo gydyti draudziamais vaistiniais
preparatais arba anksti pasitrauké i§ tyrimo, buvo laikomi nereagavusiais j gydyma.

Pacienty, kuriems pasireiské PVIA 104-gja savaite, dalis buvo reikSmingai didesné pacientams vartojant

Benlysta, palyginti su placebu. Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys taip pat parodé reikSminga
pager¢jimg vartojant Benlysta, palyginti su placebu (3 lentel¢).
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3 lentelé. Veiksmingumo suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige,

duomenys
Veiksmingumo Placebas Benlysta Stebétas Sansy P-
vertinamoji baigtis n=223 10 mg/kg skirtumas, | santykis arba | reikSmé
n=223 palyginti su rizikos
placebu santykis,
palyginti su
placebu
95 % PI)
PVIA 104-3j3 savaite ! 85 1.55
Tiriamieji, kuriems ;
NP 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04, 2,32) 0,0311
pasireiské atsakas
PVIA dedamosios
Baltymo: kreatinino SS 1,54
santykis Slapime 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04, 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
aGFG
> 60 ml/min./1,73 m? arba
aGFG nesumazéja > 20 % SS 1,32
nuo pries ligos patimejima 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599
buvusio rodmens
Nepazeidé gydymo pagal SS 1,65
protokola * 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03, 2,63) 0,0364
PIA 104-3j3 savaite ! .
Tiriamieji, kuriems 551,74
N 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11, 2,74) 0,0167
pasireiSké atsakas
PIA dedamosios
Baltymo: kreatinino SS 1,58
santykis Slapime 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05, 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
aGFG
> 90 ml/min./1,73m? arba SS 1,33
aGFG nesumazeja > 10 % 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90, 1,96) 0,1539
nuo pries ligos paimejima
buvusio rodmens
Nepazeidé gydymo pagal SS 1,65
protokola ? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03, 2,63) 0,0364
PVIA 52-3ja savaite! $S 1.59
Tiriamicji, kuriems 35,4 % 46,6 % 112% | (1,06,238) | 0,0245
e e 4 /0 ,0 70 ,2 /0 ,U0, 2, ,
pasireiSké atsakas
Laikotarpis iki su inkstais
susijusio reiskinio ar
mirties '
Pacienty, kuriems 28,3 % 15,7 % -
pasireiské reiskinys,
procenting dalis ?
Laikotarpis iki reiskinio - RS 0,51
[riziky santykis (95 % PI)] (0,34, 0,77) 0,0014
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"PVIA 104-3j3 savaite duomenys buvo jtraukti j pirming veiksmingumo analize. PIA 104-3jg savaite,
PVIA 52-3ja savaite ir laikotarpis iki su inkstais susijusio reiskinio ar mirties buvo jtraukti i i§ anksto
apibréztg hierarching analize.

2] analize nejtraukus mirties atvejy (1 vartojant Benlysta; 2 vartojant placeba), pacienty, kuriems
pasireisSke su inkstais susij¢s reiSkinys, procentine dalis vartojant Benlysta buvo 15,2 %, palyginti su
27,4 % vartojant placeba (RS = 0,51; 95 % PI: 0,34, 0,78).

3 Gydymo pagal protokola pazeidimas: pacientai, kurie vartojo vaistiniy preparaty, kuriy vartojimas
draudziamas pagal protokola.

Skaitiniu pozitiriu didesné procentiné dalis Benlysta vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placeba,
pasieké PVIA pradedant nuo 24-osios savaités ir toks skirtumas tarp gydymo budy issilaike iki 104-osios
savaités. Pradedant 12-gja savaite, skaitiniu pozitriu didesné procentin¢ dalis Benlysta vartojanciy pacienty,
palyginti su vartojanciais placeba, pasieké PIA ir toks skaitinis skirtumas i$silaiké iki 104-osios savaités

(2 paveikslas).

2 paveikslas. Atsako suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige, daZnis
pagal apsilankymus

Pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsaka (PVIA)

—
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Laikas (savaités)
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Pilnas inksty atsakas (PIA)
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Remiantis apraSomosiomis pogrupiy analizémis, pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys (PVIA ir

PIA) buvo tiriamos, atsizvelgiant j indukcinio gydymo plang (mikofenolatas ar ciklofosfamidas) ir biopsijos
klase (IIT ar IV, III + V ar IV + V, ar V klasés) (3 paveikslas).

3 paveikslas. PVIA ir PIA §ansy santykis 104-3ja savaite pagal pogrupius

Pogrupis

Benlyst Iyeinti Jaceb Atsako daznis Sansy santykis
enlysta (n), palyginti su placebu (n) Placebas  Benlysta (95 % PI)
Placebo :
Indukcijos planas — . : Benlysvta —
pranasumas : pranasumas
Mikofenolatas (164, palyginti su 164) :' - 34 46 1.6 (1.0, 2,5)
L 20 34 2,0(1,2,3,4)
>—:—l—'
Ciklofosfamidas (59, palyginti su 59) : 27 34 1,5(0,7,3,5)
_ 19 19 1,1 (0,4, 2,8)
Biopsijos klasé E
A 32 48 1,8(1,1,3,1)
11T arba IV klasé (126, palyginti su 132) : 19 31 1,8 (1,0, 3,2)
Il + V arba IV + V klasé (61, palyginti su 55) S 27 38 1,8 (0,8, 4,0)
L e 15 26 2,8 (1,0,7,7)
- —— 42 36 06(0,2,1,9
V klasé (36, palyginti su 36) ' ( )

NS S 31 33 0,8 (0,3, 2,6)

T T T T T 1
01 02 05 1 2 4 8

Sansy santykis
= Pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsaka (PVIA)
¢ Pilnas inkstu atsakas (PIA)
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AmZius ir rase

AmZius

Placebu kontroliuojamyjy SRV tyrimy duomenimis, veiksmingumo ar saugumo skirtumy suleidziant
Benlysta 65 mety ir vyresniems pacientams j veng arba po oda, palyginus su bendrgja populiacija,
nepastebéta. Visgi, 65 mety ir vyresniy pacienty skaicius (62 pacientai veiksmingumo ir 219 pacienty
saugumo vertinimui) buvo nepakankamas, kad biity galima nustatyti, ar jiems atsakas skiriasi nuo jaunesniy
pacienty.

Juodaodziai pacientai
Placebu kontroliuojamuosiuose po oda leidziamo Benlysta tyrimuose dalyvavo per mazai juodaodziy
pacienty, kad biity galima pateikti reik§mingas i§vadas apie rasés jtaka klinikinéms baigtims.

Buvo tirtas j veng leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas juodaodziams pacientams. Siuo metu
turimi duomenys apraSyti Benlysta 120 mg ir 400 mg milteliy koncentratui infuziniam tirpalui preparato

charakteristiky santraukose.

Vaiky populiacija

SRV

Injekcija po oda

Benlysta suleidimo po oda aktyvia SRV sergantiems vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety amziaus, bet
jaunesniems kaip 18 mety, saugumas ir veiksmingumas yra pagristas farmakokinetikos populiacijoje ir
imitaciniu modeliavimu, j kurj buvo jtraukti atviru biidu atlikto farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo
25 aktyvia SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda (200908), ir
tyrimo, kuriame dalyvavo aktyvia SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai, kuriems Benlysta buvo
suleistas j veng (PLUTO), duomenys, kurie aprasyti toliau (zr. 5.2 skyriy).

Infuzija j veng

Benlysta saugumas ir veiksmingumas buvo tirti atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu
kontroliuojamojo 52 savaiciy trukmés tyrimo (PLUTO), kuriame dalyvavo 93 vaiky populiacijos pacientai,
kuriems, remiantis ACR klasifikacijos kriterijais, buvo diagnozuota SRV, metu. Atrankos patikros metu
pacientai sirgo aktyvia SRV liga, apibiidinama 6 ir daugiau SELENA-SLEDAI baly ir aptiktais
autoantiktinais, kaip aprasyta suaugusiyjy tyrimuose. Pacientams buvo skirtas pastovus SRV gydymo planas
(prieziliros standartas) ir buvo taikomi panasiis jtraukimo kriterijai, kaip ir suaugusiyjy tyrimuose. Pacientai,
kuriems buvo diagnozuotas sunkus aktyvus nefritas sergant vilklige, sunki aktyvi CNS vilklige, pirminis
imunodeficitas, [gA stoka arba iminés ar létinés infekcijos, kurias reikia gydyti, nebuvo jtraukiami j tyrima.
Tyrimas buvo atliktas JAV, Piety Amerikoje, Europoje ir Azijoje. Pacienty amziaus mediana — 15 mety
(kitimo sritis — nuo 6 iki 17 mety). 5—11 mety amziaus grupéje (n = 13) SELENA-SLEDAI baly kitimo sritis
buvo nuo 4 iki 13, o 12—-17 mety amziaus grupéje (n = 79) SELENA-SLEDAI baly kitimo sritis buvo nuo 4
iki 20. Dauguma (94,6 %) pacienty buvo moteriskos lyties. Tyrimas nebuvo pagristas jokiais statistiniais
palyginimais, o visi duomenys buvo aprasomojo pobudzio.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indeksas (angl. the
SLE Responder Index, SRI) 52-3ja savaite kaip apraSyta suaugusiyjy vartojimo j veng tyrimuose. Vartojant
Benlysta, palyginti su placebu, didesnei daliai vaiky populiacijos pacienty buvo pasiektas SR/ atsakas.
Atskiry vertinamosios baigties sudedamuyjy daliy atsakas atitiko SR/ atsaka (4 lentel¢).
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4 lentelé. Atsako daZnis 52-3ja savaite vaiky populiacijoje

Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu

Placebas Benlysta
10 mg/kg
Atsakas' (n = 40) (n=53)
SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiske 43,6 52,8
atsakas, indeksas (%) (17 18 39) (28 18 53)

1,49 (0,64, 3,46)

SRYV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indekso sudedamosios daly:

72}

Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu

Pacienty, kuriy SELENA-SLEDAI balas sumazéjo 4 43,6 54,7
vienetais ar daugiau, procentiné dalis (%) (17 18 39) (29 18 53)
Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,62 (0,69, 3,78)
Pacienty, kuriy B/LAG indeksas nepablogéjo, 61,5 73,6
procenting dalis (%) (2418 39) (3918 53)
Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,96 (0,77, 4,97)
Pacienty, kuriy BG] nepablogéjo, procentiné dalis 66,7 75,5

(%) (26 18 39) (40 18 53)

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

! Analizuojant duomenis, buvo pasalinti visy tiriamyjy, kuriems triiko pradinio bet kurios sudedamosios

dalies jvertinimo, duomenys (1 placebo grupéje).

Remiantis pacienty, kuriems pasireiské sunkus patiméjimas, duomenimis, tyrimo dienos, kurig pasireiské
pirmasis sunkus pafim¢jimas, mediana buvo 150 diena gydymo Benlysta ir 113 diena placebo grupéje. Per
52 stebéjimo savaites sunkius patiméjimus patyre 17,0 % tiriamyjy Benlysta grupéje, palyginti su 35,0 %
placebo grupés tiriamyjy (pastebétas skirtumas tarp gydymo biidy = 18,0 %; rizikos santykis = 0,36, 95 %
PI: 0,15, 0,86). Tai atitiko vartojimo ] veng suaugusiesiems klinikiniy tyrimy duomenis.

Atsizvelgiant | Tarptautinés vaiky reumatologijos tyrimy organizacijos / Amerikos reumatologijos koledzo
(angl. the Paediatric Rheumatology International Trials Organisation | American College of Rheumatology,
PRINTO / ACR) jaunatvinés (juvenilinés) SRV atsako vertinimo kriterijus, pageréjimas buvo nustatytas
didesnei daliai vaiky populiacijos pacienty, kuriems buvo suleistas Benlysta, palyginti su placebu (5 lentelé).
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5 lentelé. PRINTO /| ACR atsako daZnis 52-3jq savaite

Dalis pacienty, kuriy bet kurios
2 i§ 5 sudedamyjy daliy !
pageréjo maZiausiai 50 % ir ne
daugiau kaip viena liko
pablogéjusi daugiau kaip 30 %

Dalis pacienty, kuriy bet kurios
3 i 5 sudedamuyjy daliy !
pageréjo maziausiai 30 % ir ne
daugiau kaip viena liko
pablogéjusi daugiau kaip 30 %

Placebas Benlysta Placebas Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n =40 n=>53
Atsakas, n (%) 1418 40 321853 111840 2818 53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Pastebétas skirtumas, palyginti su 25,38 25,33
placebu
Sansy santykis (95 % PI), 2,74 2,92
palyginti su placebu (1,15, 6,54) (1,19, 7,17)

! Nustatyti penkiy PRINTO / ACR sudedamyjy daliy procentiniai paky¢iai 52-ajg savaite: tévy bendrojo
jvertinimo (tévy B]), PGI, SELENA SLEDAI balo, proteinurijos per 24 valandas ir fizinio funkcionavimo
domeno balas pagal Vaiky populiacijos pacienty gyvenimo kokybés apraso bendraja pagrinding skale
(angl. the Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale, PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Toliau pateikti po oda leidziamo vaistinio preparato farmakokinetikos duomenys yra pagristi 661 tiriamojo,
18 kuriy 554 buvo diagnozuota SRV ir 107 buvo sveiki tiriamieji, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda,

populiacijos duomenimis.

Absorbcija

Uzpildytame Svirkstiklyje esantis Benlysta yra suleidziamas injekcijos po oda budu.

Po oda suleisto belimumabo biologinis prieinamumas buvo mazdaug 74 %. Pusiausvyros apykaita buvo
pasiekta mazdaug po 11 savaiciy vartojimo po oda. DidZiausia belimumabo koncentracija serume (Cpiax)
pusiausvyros apykaitos saglygomis buvo 108 pg/ml.

Pasiskirstymas

Belimumabas pasiskirsté audiniuose, jo bendrasis pasiskirstymo tiris pusiausvyros apykaitos sglygomis (V)

buvo mazdaug 5 litrai.

Biotransformacija

Belimumabas yra baltymas ir, manoma, kad jis metabolizuojamas, suardant { mazus peptidus ir atskiras
amino rugstis, veikiant placiai paplitusiems proteoliziniams fermentams. Jprasti biotransformacijos tyrimai

neatlikti.

Eliminacija

Po oda suleisto belimumabo galutinis pusinés eliminacijos periodas buvo 18,3 paros. Sisteminis klirensas

buvo 204 ml per para.
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Nefrito sergant vilklige tyrimas

Buvo atlikta farmakokinetikos duomeny populiacijoje analizé, apimanti 224 suaugusiy pacienty, kuriems
diagnozuotas nefritas sergant vilklige ir kuriems j veng suleista Benlysta 10 mg/kg kiino masés doz¢ (0, 14,
28 dienomis ir po to — kas 28 paros iki 104 savaic¢iy), duomenis. Belimumabo klirensas i$ pacienty, kuriems
diagnozuotas nefritas sergant vilklige, organizmo dél inksty ligos aktyvumo i§ pradziy buvo didesnis nei
stebétas SRV tyrimuose. Vis délto, po 24 gydymo savaiciy visa likusj tyrimo laikotarpj belimumabo
klirensas ir ekspozicija buvo panasiis j stebétus suaugusiy SRV serganciy pacienty, kurie gydyti belimumabo
10 mg/kg kiino masés doze j vena, organizme.

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje modeliavimo ir imitavimo tyrimy duomenimis, prognozuojama,
kad su vilklige susijusiu nefritu serganciy suaugusiyjy organizme pusiausvyros apykaitos vidutinés
koncentracijos vartojant 200 mg belimumabo dozg vieng kartg per savaite po oda yra panasios j iSmatuotas
suaugusiesiems, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige, vartojantiems 10 mg/kg kiino masés
belimumabo doz¢ | veng kas 4 savaites.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija. Po oda leidziamo belimumabo farmakokinetikos duomenys yra pagristi 25 pacienty,
dalyvavusiy Il fazés farmakokinetikos SRV serganciy vaiky, kuriems belimumabas buvo suleistas po oda,
populiacijoje tyrime ir II fazés tyrime, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai,
kuriems belimumabas buvo vartojamas j vena, farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize.
Apskaiciuota, kad belimumabo vidutinés koncentracijos pusiausvyros apykaitos salygomis po 200 mg
belimumabo dozés suleidimo nuo 5 iki maziau kaip 18 mety amziaus vaiky populiacijos pacientams po oda
[kas savaite (pacientams, kuriy kiino masé yra > 50 kg), kas 10 dieny (pacientams, kuriy kiino masé yra nuo
30 iki < 50 kg) arba kas 2 savaites (pacientams, kuriy kiino masé yra nuo 15 iki < 30 kg)], yra panasi | SRV
serganc¢iy suaugusiy tiriamyjy po 200 mg belimumabo dozés suleidimo po oda kas savaite ir panasi | SRV
serganciy vaiky populiacijos pacienty po 10 mg/kg kiino masés dozés suleidimo i veng 0, 14 ir 28 dienomis,
o veliau leidziant kas 4 savaites. Modeliuojami Cyax, Cavg, Cimin it AUC geometriniai vidurkiai (apskaiciuoti
per dozavimo intervalg) pusiausvyros apykaitos salygomis yra atitinkamai 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml
ir 834 dienoseug/ml vaiky populiacijos pacienty, kuriy kiino masé yra 50 kg ar didesné, 114 pg/ml,

105 pg/ml, 91 pg/mlir 1 051 dienoseug/ml vaiky populiacijos pacienty, kuriy ktino masé yra nuo 30 iki
maziau kaip 50 kg ir belimumabo dozé suleidziama kas 10 dieny, organizme ir 119 pg/ml, 103 pg/ml,

79 pg/ml ir 1 438 dienosepg/ml vaiky populiacijos pacienty, kuriy kiino masé yra nuo 15 iki maziau

kaip 30 kg ir belimumabo dozé suleidziama kas 2 savaites, organizme.

Senyvi pacientai. Benlysta tyrimuose dalyvavo nedaug senyvy pacienty. Remiantis po oda suleisto vaistinio
preparato farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, amzius neturéjo jtakos belimumabo
ekspozicijai. Vis délto, atsizvelgiant | nedidelj 65 mety ar vyresniy tiriamyjy skaiciy, amziaus jtakos
jtikinamai paneigti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas. Specialiy inksty funkcijos sutrikimo jtakos belimumabo farmakokinetikai tyrimy
neatlikta. Benlysta klinikinio vystymo programos metu buvo tirtas nedidelis skai¢ius SRV serganciy
pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas (kreatinino klirensas [KrKl] nuo > 60 iki < 90 ml/min.),
vidutinio sunkumo (KrKI nuo > 30 iki < 60 ml/min.) ar sunkus (KrKl nuo > 15 iki < 30 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimas: Benlysta buvo leistas po oda 121 pacientui, kuriam buvo diagnozuotas lengvas inksty
funkcijos sutrikimas, ir 30 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, o 770 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas, 261 pacientui,
kuriam buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir 14 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Benlysta buvo leistas j vena.

Klinigkai reik§mingo sisteminio klirenso sumazéjimo dél inksty funkcijos sutrikimo nepastebéta. Todél
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nerekomenduojama.

Kepeny funkcijos sutrikimas. Specialiy tyrimy kepeny funkcijos sutrikimo jtakai belimumabo
farmakokinetinéms savybéms istirti neatlikta. IgG1 molekulés, pavyzdziui, belimumabo, yra
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katabolizuojamos veikiant placiai paplitusiems proteoliziniams fermentams, kuriy yra ne tik kepeny
audiniuose, ir manoma, kad kepeny funkcijos pokyciai neturés jokios jtakos belimumabo eliminacijai.

Kino masé / kiino masés indeksas (KMI)

Manoma, kad kiino masés ir KMI jtaka po oda leidziamo belimumabo ekspozicijai suaugusiyjy organizme
yra kliniskai nereik§minga. Atsizvelgiant j kiino mase, reikSmingos jtakos veiksmingumui ir saugumui
nepastebéta. Todél dozes keisti suaugusiesiems nerekomenduojama.

Kiuno masés jtaka belimumabo ekspozicijai po suleidimo po oda vaiky populiacijos pacientams buvo
nustatyta pagal farmakokinetikos populiacijoje modelj. Belimumabo klirensas i§ mazesng kino masg turinéiy
vaiky populiacijos pacienty organizmo buvo létesnis ir jy organizme buvo mazesnis pasiskirstymo tiiris,
todél buvo didesné ekspozicija. Siekiant uztikrinti, kad belimumabo ekspozicija nevirSyty leistiny riby ir
biity vienoda jvairios kiino masés vaiky populiacijos pacienty organizme, belimumabo dozés mazesnés kiino
masés pacientams turi biiti skiriamos reciau (zr. 4.2 skyriy).

Vaistinio preparato vartojimo j vena pakeitimas vartojimu po oda

SRV

SRV sergantiems pacientams 10 mg/kg kiino masés vaistinio preparato dozés vartojima j veng kas 4 savaites
pakeitus j vaistinio preparato 200 mg doze vartojant po oda taikant 1—4 savaiciy pereinamajj laikotarpj,
belimumabo koncentracijos serume pries pirmosios dozés suleidima po oda buvo artimos galutinei po oda
leidziamo vaistinio preparato maziausiajai koncentracijai pusiausvyros apykaitos salygomis (zr. 4.2 skyriy).
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje parametry modeliavimo duomenimis, leidziant 200 mg vaistinio
preparato doze kas savaite (suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety, bet jaunesniems
kaip 18 mety, sveriantiems > 50 kg), kas 10 dieny (vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety, bet
jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems nuo 30 iki < 50 kg) arba kas 2 savaites (vaiky populiacijos
pacientams nuo 5 mety, bet jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems nuo 15 iki < 30 kg), vidutinés
belimumabo koncentracijos pusiausvyros apykaitos salygomis buvo panasios j tas, kurios biina kas 4 savaites
leidziant | veng 10 mg/kg kiino masés dozg.

Nefritas sergant vilklige

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje imitavimo duomenimis, prognozuojama, kad pragjus

1- 2 savaitéms po pirmyjy 2 doziy j vena suleidimo, vidutinés belimumabo koncentracijos su vilklige
susijusiu nefritu serganciy pacienty, kuriy gydymas 10 mg/kg kiino masés doze j vena pakeistas j gydyma
suleidziant 200 mg doze po oda kas savaite, serume yra panasios j pacienty, kuriems leidziama 10 mg/kg
kiino masés dozé j vena kas 4 savaites (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Vaistinj preparatg suleidus j veng arba po oda bezdzionéms, pasireiské numatytas B lasteliy kiekio
periferiniame kraujyje ir limfiniame audinyje sumazéjimas, nesusijes su toksikologiniais reiskiniais.

Reprodukcijos tyrimai atlikti su vaikingomis cynomolgus bezdzionémis, kurioms infuzijos j veng biidu kas
2 savaites iki 21 savaités buvo leidziamos 150 mg/kg kiino masés belimumabo dozés (ekspozicija mazdaug
9 kartus didesné uz didziausig numatyta klinikine ekspozicija zmogaus organizme), ir jvertinus toksinj
poveik] patelei, vystymuisi ar teratogeninj poveikj, gydymas belimumabu nebuvo susijes su tiesioginiu ar
netiesioginiu kenksmingu poveikiu.

Su gydymu susije reiskiniai apsiribojo numatytu griztamu B Igsteliy kiekio sumazéjimu pateliy ir jaunikliy
organizme ir griztamu IgM sumazéjimu bezdZioniy jaunikliy organizme. Nutraukus gydyma belimumabu,
B Iasteliy kiekis suaugusiy bezdzioniy organizme vél tapo toks, koks buvo pries gydyma, mazdaug per

vienerius metus po jaunikliy atsivedimo, o bezdzioniy jaunikliy organizme - treCig gyvenimo ménesj. [gM
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koncentracijos jaunikliy, susidiirusiy su belimumabo ekspozicija in utero, organizme normalizavosi $estg
gyvenimo ménes;.

Poveikis bezdzioniy patiny ir pateliy vislumui buvo jvertintas 6 ménesius trukusiuose kartotiniy belimumabo
doziy toksikologiniuose tyrimuose, kuriy metu buvo skiriamos iki ir jskaitant 50 mg/kg kiino masés
belimumabo dozés. Su gydymu susijusiy lytiSkai subrendusiy patiny ir pateliy reprodukciniy organy pokyciy
nepastebéta. Neformalus pateliy menstruacijy ciklo jvertinimas su belimumabu susijusiy poky¢iy neparodé.
Belimumabas yra monokloninis antikiinas, todél genotoksiskumo tyrimai neatlikti. Kancerogeninio poveikio
ar poveikio vaisingumui (vyry ar motery) tyrimai neatlikti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Arginino hidrochloridas

Histidinas

Histidino monohidrochloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Nezinomas.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vieng Benlysta uzpildyta svirkstiklj ne ilgiau kaip 12 valandy galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 25 °C). Uzpildytas Svirkstiklis turi biiti apsaugotas nuo $viesos ir iSmestas, jeigu vaistinis
preparatas nesuvartojamas per 12 valandy laikotarpij.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

1 ml tirpalo I tipo stiklo Svirkste su pritvirtinta adata (nertidijancio plieno) uzpildytame Svirkstiklyje.

Tiekiamos 1 arba 4 uzpildyty Svirkstikliy pakuotés ir sudétinés pakuotés, kuriose yra 12 vienadoziy uzpildyty
Svirkstikliy (3 pakuotes po 4 uzpildytus Svirkstiklius).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsamios uzpildytame Svirkstiklyje esan¢io Benlysta suleidimo po oda instrukcijos pateiktos pakuotés lapelio
pabaigoje (Zr. zingsnis po Zingsnio instrukcijas).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/11/700/003 1 uzpildytas $virkstiklis

EU/1/11/700/004 4 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/11/700/005 12 (3x4) uzpildyti Svirkstikliai (sudétiné pakuote)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. liepos 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.ecu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 1 ml uzpildytame §virkste yra 200 mg belimumabo.

Belimumabas yra zmogaus IgG1A monokloninis antikinas, pagamintas Zinduoliy lgsteliy linijoje (NSO0),
taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 0,1 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste (injekcinis tirpalas).

Skaidrus arba opalescuojantis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH lygus 6, o osmolialiskumas —
270-320 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Benlysta skirtas kaip papildomas gydymas suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota aktyvi sisteminé
raudonoji vilkligé (SRV) su teigiamu autoantikiing méginiu ir, kuriems nepaisant standartinio gydymo, ligos
aktyvumas yra labai didelis (t. y. aptinkami antikiinai prie§ dsDNR ir mazai komplemento) (zr. 5.1 skyriy).

Benlysta skirtinas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige,
vartojant kartu su fonine imunosupresine terapija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Benlysta pradéti ir prizitréti turi kompetentingas gydytojas, turintis SRV diagnozavimo ir gydymo
patirties. Pirmaja Benlysta injekcija po oda rekomenduojama suleisti prizitirint sveikatos prieziiiros
specialistui aplinkoje, kurioje, prireikus, yra pakankamai galimybiy suteikti kvalifikuotg pagalba, pasireiskus
padidéjusio jautrumo reakcijoms. Sveikatos prieziiiros specialistas turi tinkamai apmokyti suleidimo po oda
metodikos ir iSmokyti atpazinti padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius bei simptomus (zr. 4.4 skyriy).

v —

sveikatos prieziliros specialistas nusprendZia, kad tai yra tinkama.
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Dozavimas

SRV

Rekomenduojama doz¢ yra 200 mg vieng kartg per savaite, suleidziama po oda. Dozuojama neatsizvelgiant j
kiino mase (zr. 5.2 skyriy). Reikia nuolat vertinti paciento bikle. Jeigu po 6 gydymo ménesiy ligos kontrolé

nepageréja, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma Benlysta.

Nefritas sergant vilklige

Rekomenduojamas dozavimo planas pradedant gydyti Benlysta pacientus, kuriems diagnozuotas aktyvus
nefritas sergant vilklige: 400 mg doz¢ (dvi injekcijos po 200 mg) viena kartg per savaitg. Suleidus 4 dozes,
toliau leidziama po 200 mg vieng kartg per savaitg. Tesiant pacienty, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas
sergant vilklige, gydyma Benlysta, rekomenduojama doz¢ yra 200 mg vieng kartg per savaitg. Benlysta turi
biti vartojamas kartu su kortikosteroidais ir mikofenolatu ar ciklofosfamidu, skiriant indukcinj gydyma, arba
kartu su mikofenolatu ar azatioprinu, skiriant palaikomaji gydyma. Reikia nuolat vertinti paciento bukle.

Praleistos dozés
Praleidus dozg, rekomenduojama ja suleisti kiek galima grei¢iau. Véliau pacientui ir toliau galima leisti
vaistinj preparatg jprasta suleidimo dieng arba reikia pradéti vartoti vaistinj preparatg pagal nauja tvarkarastj,

skaiCiuojant nuo dienos, kurig buvo suleista praleistoji dozé.

Suplanuotos dozés suleidimo dienos keitimas

Jeigu pacientas nori pakeisti suplanuotg dozés suleidimo diena, kitg dozg galima suleisti naujai pasirinkta
pageidaujamg savaités dieng. Véliau pacientas gali testi gydyma pagal nauja suleidimo tvarkarastj,
skaiCiuojant nuo Sios dienos, net jeigu dozavimo intervalas laikinai biity trumpesnis nei jprastai.

Vaistinio preparato vartojimo i vena pakeitimas vartojimu po oda

SRV

Jeigu pacientui, kuriam diagnozuota SRV, Benlysta vartojimas j veng kei¢iamas vartojimu po oda, pirmaja
injekcijg po oda reikia suleisti praéjus 1—4 savaitéms po paskutiniosios dozés j veng suleidimo

(zr. 5.2 skyriy).

Nefritas sergant vilklige

Jeigu paciento, kuriam diagnozuotas nefritas sergant vilklige, gydymas Benlysta suleidZiant j veng kei¢iamas
vartojimu po oda, pirmaja 200 mg dozés injekcija po oda rekomenduojama suleisti praéjus 1-2 savaitéms po
paskutiniosios dozés j veng suleidimo. Sj pakeitima galima jvykdyti bet kuriuo metu po to, kai pacientui
baigiamos suleisti pirmosios 2 dozés | veng (Zr. 5.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Duomeny apie 65 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug (Zr. 5.1 skyriy). Senyviems pacientams vartoti
Benlysta reikia atsargiai. Dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Belimumabo tyrimuose dalyvavo tik nedidelis skai¢ius SRV serganciy pacienty, kuriems buvo inksty
funkcijos sutrikimas. Remiantis turimais duomenimis, dozés keisti pacientams, kuriems yra lengvas,
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nereikia. Vis délto rekomenduojama atsargiai
gydyti pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes triikksta duomeny (Zr. 5.2 skyriy).
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy Benlysta tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta. Nesitikima, kad
prireikty keisti doze pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

SRV

Po oda uzpildytu svirkstu leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas 5 mety ir vyresniems, bet
jaunesniems kaip 18 mety pacientams, neistirti, todél Benlysta leisti po oda rekomenduojama uzpildytu
$virkstikliu. Siuo metu turimi duomenys yra aprasyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau Benlysta dozavimo
leidziant uzpildytu Svirk$tu rekomendacijy pateikti negalima.

Po oda leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 5 mety arba sveriantiems maziau
kaip 15 kg vaikams neistirti. Duomeny néra.

Nefritas sergant vilklige
Po oda leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Uzpildytame SvirkSte esantj vaistinj preparatg reikia suleisti tik po oda. Rekomenduojamos suleidimo vietos
yra pilvo ar §launy srityse. Leidziant j tg pacig sritj, pacientui reikia patarti kiekvieng injekcijg susileisti vis j
kita vieta. Jokiais atvejais vaistinio preparato negalima suleisti j vietas, kuriose yra padidéjes odos jautrumas,
yra nubrozdinimy, paraudimy ar sukietéjimy. Leidziant 400 mg doze toje pacioje srityje, rekomenduojama
suleisti 2 atskiras 200 mg injekcijas ne ar¢iau kaip 5 cm (mazdaug 2 coliy) atstumu vieng nuo kitos.

ISsamios uzpildytame Svirkste esancio Benlysta suleidimo po oda instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelio
pabaigoje (Zr. zingsnis po zingsnio instrukcijas).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Benlysta tyrimy su toliau i§vardyty grupiy pacientais neatlikta, todél nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems yra:

. sunki aktyvi vilkligé su centrinés nervy sistemos pazeidimu;
° ZIV;
. praeityje buvo arba §iuo metu yra hepatitas B ar C;

. hipogamaglobulinemija (IgG < 400 mg/dl) arba IgA trikumas (IgA < 10 mg/dl);

° praeityje persodintas svarbus organas, atliktas kamieniniy kraujodaros lasteliy ar kauly Ciulpy
persodinimas arba inksty persodinimas.

30



Vartojimas kartu su j B lasteles nukreiptu gydymu

Turimi duomenys nepatvirtina rituksimabo vartojimo kartu su Benlysta SRV sergantiems pacientams
(zr. 5.1 skyriy). Reikia biti atsargiems, jeigu Benlysta vartojamas kartu su kitokiu j B lasteles nukreiptu

gydymu.

Padidéjes jautrumas

Leidziant Benlysta po oda arba | vena, gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, kurios gali biiti
sunkios ar mirtinos. Jeigu pasireiskia sunki reakcija, Benlysta vartojima reikia pertraukti ir skirti tinkama
gydyma (zr. 4.2 skyriy). Padidéjusio jautrumo reakcijy rizika yra didziausia pirmyjy dviejy doziy vartojimo
metu. Vis délto | §ig rizika reikia atsizvelgti leidziant kiekviena dozg. Pacientams, kuriems anksc¢iau
pasireiske alergija keliems vaistiniams preparatams arba reikSmingas jautrumo padidéjimas, rizika gali bati
didesné. Be to, buvo stebétas kliniskai reikSmingy reakcijy pasikartojimas po tinkamo pradinio simptomy
gydymo (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Pacientus reikia jspéti, kad gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos vaistinio preparato vartojimo parg
arba keleta pary po pavartojimo, informuoti juos apie galimus pozymius ir simptomus bei galima jy
pasikartojima. Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu pasireiskia
kuris nors i§ Siy simptomy. Pacientui turi biiti pricinamas pakuotés lapelis. Be to, buvo stebétos uzdelsto tipo,
ne iiminés padidéjusio jautrumo reakcijos, kuriy atveju pasireiské tokie simptomai: iSbérimas, pykinimas,
nuovargis, mialgija, galvos skausmas ir veido edema.

Remiantis vartojimo j veng klinikiniy tyrimy duomenimis, pasireiské sunkios reakcijos j infuzijg arba
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksing reakcija, bradikardija, hipotenzija, angioneurozine
edemg ir dusulj. Zr. Benlysta milteliy infuzinio tirpalo koncentratui preparato charakteristiky santrauka
(zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos

Dél belimumabo veikimo mechanizmo gali padidéti infekciniy ligy, jskaitant saglyginai patogeniniy
mikroorganizmy sukelty infekcijy, pasireiSkimo vilklige sergantiems suaugusiesiems ir vaikams rizika, o
jaunesniems vaikams $i rizika gali biiti dar didesné. Remiantis kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy
duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis Benlysta ir placebo vartojimo grupése buvo panasus, vis délto,
mirtinos infekcinés ligos (pvz., pneumonija ar sepsis) dazniau pasireiské Benlysta vartojantiems pacientams,
palyginti su placebo vartojimu (zZr. 4.8 skyriy). Prie$ pradedant gydyma Benlysta, reikia apsvarstyti
vakcinacijos nuo pneumokoky poreikj. Gydymo Benlysta negalima pradéti pacientams, sergantiems
aktyviomis sunkiomis infekcinémis ligomis (jskaitant sunkias 1étines infekcines ligas). Gydytojai turi biti
atsargils ir atidziai jvertinti, ar laukiama nauda persveria rizika, skirdami Benlysta pacientams, kurie
anksciau sirgo pasikartojanc¢iomis infekcinémis ligomis. Gydytojai turi patarti pacientams, kad atsiradus
infekcinés ligos simptomy, kreiptysi j savo sveikatos priezitiros specialista. Pacientai, kuriems gydantis
Benlysta pasireiskia infekciné liga, turi buti atidziai stebimi ir, atidziai apsvarscius, jiems gali tekti laikinai
pertraukti imunosupresinj gydyma, iskaitant gydyma Benlysta, iki tol, kol infekciné liga bus iSgydyta.
Benlysta vartojimo rizika pacientams, kurie serga aktyvia arba latentine tuberkulioze, nezinoma.

Depresija ir polinkis j savizudybe

Kontroliuojamyjy klinikiniy vartojimo j vena ir vartojimo po oda tyrimy duomenimis, apie psichikos
sutrikimus (depresija, mintis apie savizudybe ir savizudiskg elgesj, jskaitant savizudybe) dazniau buvo
pranesta pacientams vartojant Benlysta (Zr. 4.8 skyriy). Gydytojai turi jvertinti depresijos ir savizudybés
rizika, atsizvelgdami j paciento medicining istorijg ir esamg psichikos biiklg prie§ gydymg Benlysta ir nuolat
stebéti pacienta gydymo metu. Gydytojai turi patarti pacientams (ir jy slaugytojams, jeigu tinka), kad
pasireiskus naujiems arba pasunkéjus buvusiems psichikos sutrikimy simptomams, kreiptysi j sveikatos
priezitiros paslaugy teikéja. Reikia apsvarstyti pacienty, kuriems tokie simptomai pasireiské, gydymo
Benlysta nutraukimo galimybg.
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Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie Stivenso ir DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS) bei toksing epidermio
nekroliz¢ (TEN), susijusius su gydymu Benlysta, kurie gali kelti pavojy gyvybei ar biiti mirtini. Pacientus
reikia informuoti apie SJS ir TEN poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar neatsiranda odos reakcijy.
Atsiradus $ias reakcijas rodanc¢iy pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Benlysta vartojimg ir
apsvarstyti alternatyvy gydymo biida. Jei pacientui vartojant Benlysta pasireiské SJS arba TEN, Siam
pacientui daugiau niekada nebus galima vél pradéti vartoti Benlysta.

......

Buvo pranesta apie progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus skiriant
Benlysta SRV sergantiems pacientams. Gydytojai turi labai budriai reaguoti j simptomus, leidziancius jtarti
PDL, kuriy pacientai gali nepastebéti (pvz., pazinimo, nervy sistemos arba psichikos sutrikimy simptomus ar
pozymius). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy bet kuriy i§ Siy simptomy ar pozymiy bei ar
nesunkéja prie§ gydyma buve simptomai, ir, jeigu pasireisSkia tokie simptomai ar pozymiai, reikia apsvarstyti
galimybe ir, atsizvelgiant j klinikines indikacijas, pacientg nukreipti neurologo konsultacijai bei imtis
tinkamy PDL diagnozavimo priemoniy. Jtarus PDL, reikia sustabdyti imunosupresinj gydyma, jskaitant
gydyma Benlysta, kol bus paneigta PDL diagnozé. Patvirtinus PDL diagnozg, imunosupresinis gydymas,
jskaitant gydyma Benlysta, turi biiti nutrauktas.

Imunizacija

Gyvomis vakcinomis negalima skiepyti 30 pary pries arba kartu su Benlysta, nes nenustatytas klinikinis
saugumas. Néra duomeny, ar pacienta, kuris vartoja Benlysta, gali antriniu biidu uzkrésti asmuo, kuris
paskiepytas gyva vakcina.

Dél veikimo mechanizmo belimumabas gali keisti atsakg j imunizacijg. Ta¢iau nedidelés apimties tyrime
vertintas imuninis atsakas j 23-valente pneumokoking vakcing ir nustatyta, kad SRV serganciy ir Benlysta
vartojanéiy pacienty bendrasis imuninis atsakas ] jvairius serotipus buvo panasus j ty asmeny, kurie gauna
standartinj imunosupresinj gydyma vakcinacijos metu. Duomeny nepakanka, kad biity galima padaryti
iSvadas apie atsakg j kitas vakcinas.

Riboti duomenys rodo, kad Benlysta reikSmingai neveikia gebéjimo palaikyti apsauginj imunin;j atsaka j
skiepijima, kuris buvo atliktas prie§ vartojant Benlysta. Subtyrimo duomenimis, nedidelei grupei pacienty,
kurie anksciau buvo paskiepyti stabligés, pneumokoky ar gripo vakcinomis, po gydymo Benlysta apsauginiai
titrai isliko.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Imunomoduliatoriai, jskaitant Benlysta, gali didinti piktybiniy naviky rizika. Svarstant galimybe skirti
gydyma Benlysta pacientams, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota piktybiniy naviky, arba testi gydyma
tiems, kuriems atsirado piktybinis navikas, rekomenduojama biiti atsargiems. Pacientai, kuriems buvo
diagnozuotas piktybinis navikas per praéjusius 5 metus, nebuvo tirti, i$skyrus sirgusius bazaliniy ar
ploksciyjy lasteliy odos véziu arba gimdos kaklelio véziu, kuris buvo pilnai pasalintas chirurginiu biidu ar
tinkamai gydytas.

Sudétyje yra polisorbato 80

Siame vaistiniame preparate yra polisorbato 80 (Zr. 2 skyriy), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
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4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy in vivo neatlikta. Padidéjus tam tikry citokiny koncentracijoms 1étinio uzdegimo atveju, yra
slopinamas kai kuriy CYP450 izofermenty formavimasis. Nezinoma, ar belimumabas gali biiti netiesioginiu
tokiy citokiny moduliatoriumi. Rizikos, kad belimumabas netiesiogiai mazina CYP aktyvuma, paneigti
negalima. Pradéjus arba nutraukus belimumabo vartojimg pacientams, gydomiems CYP substratais, kuriy
terapinis indeksas yra mazas ir dozés koreguojamos individualiai (pvz., vartojantiems varfaring), reikia
apgalvotai skirti teraping stebésena.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Benlysta metu ir
maziausiai 4 ménesius po paskutiniosios vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Duomenys apie Benlysta vartojima néStumo metu yra riboti. Be laukiamo farmakologinio poveikio, t. y.

B lasteliy kiekio sumazéjimo, tyrimai su gyviinais (su bezdzionémis) tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Benlysta néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus
atvejus, kai laukiama nauda persveria galimga rizika vaisiui.

v

Zindymas

Nezinoma, ar Benlysta iSsiskiria | motinos pieng ir ar nurytas vaistinis preparatas absorbuojamas j sisteming
kraujotaka. Vis délto belimumabo buvo aptikta bezdzioniy pateliy, gavusiy 150 mg/kg kiino masés dozg kas
2 savaites, piene.

Kadangi motinos antikiinai (IgG) issiskiria j motinos pieng, rekomenduojama, atsizvelgiant j Zindymo nauda
kiidikiui ir gydymo naudg motinai, nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Benlysta.

Vaisingumas

Duomeny apie belimumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Formaliy poveikio patiny ir pateliy vislumui
tyrimy su gyviinais neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant j belimumabo
farmakologines savybes, zalingo poveikio $iai veiklai nesitikima. SprendZziant apie paciento gebéjimg atlikti
veikla, kurig atliekant bitinas gebéjimas priimti sprendimus ir motoriniai ar pazinimo jgiidziai,
rekomenduojama atsizvelgti j paciento klinikine biikle ir nepageidaujamy reakcijy | Benlysta pobudj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Belimumabo saugumas SRV sergantiems pacientams buvo jvertintas trijy prie§ vaistinio preparato
registracijg atlikty placebu kontroliuojamyjy tyrimy ir vieno véliau atlikto regioninio placebu
kontroliuojamojo tyrimo, kuriuose vaistinis preparatas buvo leistas j vena, vieno placebu kontroliuojamojo
tyrimo, kuriame vaistinis preparatas buvo leistas po oda, ir dviejy placebu kontroliuojamyjy vartojimo j vena
tyrimy po vaistinio preparato patekimo i rinkg metu. Saugumas pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus
nefritas sergant vilklige, buvo jvertintas vieno placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame vaistinis preparatas
buvo suleistas j vena, metu.
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Toliau esancioje lenteléje pateikti duomenys, susij¢ su ekspozicija 674 SRV serganciy pacienty, dalyvavusiy
trijuose klinikiniuose tyrimuose pries vaistinio preparato registracija ir 470 pacienty, dalyvavusiy véliau
atliktame placebu kontroliuojamame tyrime, kuriems Benlysta buvo suleistas j veng (10 mg/kg kiino masés
dozé per 1 valandos laikotarpj 0, 14, 28 dienomis, o véliau — kas 28 paros iki 52 savaiciy), ir ekspozicija

556 SRV serganciy pacienty, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda (200 mg dozé viena karta per savaitg
iki 52 savaiCiy) organizme. Saugumo duomenys apima ir kai kuriy SRV serganciy pacienty duomenis,
gautus po 52-os savaités. Duomenys atspindi papildoma ekspozicija 224 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige ir kuriems Benlysta buvo suleistas j vena (10 mg/kg kiino
masés dozé iki 104 savaiciy), organizme. Taip pat jtraukti duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j
rinka.

Dauguma pacienty taip pat kartu vartojo viena ar daugiau kity iSvardyty vaistiniy preparaty SRV gydyti:
kortikosteroidus, imunomoduliatorius, vaistinius preparatus maliarijai gydyti, nesteroidinius vaistinius
preparatus nuo uzdegimo.

Nepageidaujamos reakcijos pasireiske 84 % Benlysta gydyty pacienty ir 87 % pacienty, vartojusiy placebo.
Dazniausiai pasireiskusi nepageidaujama reakcija (> 5 % SRV serganciy pacienty, gydyty Benlysta kartu su
standartine prieZiiira, ir > 1 % dazniau nei vartojant placebo) buvo nosiaryklés uzdegimas. Pacienty, kurie
nutrauke gydymga dél nepageidaujamy reakcijy, dalis gydant Benlysta buvo 7 %, o vartojant placeba — 8 %.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5 % pacienty, kuriems diagnozuotas
aktyvus nefritas sergant vilklige ir kurie buvo gydyti Benlysta kartu su standartine priezitira), buvo virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, Slapimo organy infekcija ir juostiné pusleliné (herpes zoster). Pacienty, kuriy
gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy reakcijy, dalis Benlysta gydyty pacienty grupéje buvo 12,9 %,
o placebu gydyty pacienty grupéje — 12,9 %.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos. Gauta pranesimy apie Stivenso ir DZonsono (Stevens-Johnson)
sindroma (SJS) bei toksing epidermio nekrolize (TEN), susijusius su gydymu Benlysta (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:

labai daznas >1/10;

daznas nuo > 1/100 iki < 1/10;

nedaznas nuo > 1/1 000 iki < 1/100;

retas nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000;

nezinomas negali buiti apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka. Nurodytas
didziausias daznis, nustatytas vartojant bet kurig vaistinio preparato forma.
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Organy sistemy klasés

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos !

Labai daznas

Bakterijy sukeltos infekcinés ligos,
pvz., bronchitas, §lapimo taky
infekciné liga.

vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Virusinis gastroenteritas, faringitas,
nazofaringitas, virusy sukelta
virSutiniy kvépavimo taky infekciné
liga.

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Leukopenija.
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai | Daznas Padidéjusio jautrumo reakcijos 2.

Nedaznas Anafilaksiné reakcija.

Retas Uzdelsto tipo, ne iminés padidéjusio
jautrumo reakcijos.

Psichikos sutrikimai Daznas Depresija.

Nedaznas Savizudiskas elgesys, mintys apie

savizudybe.
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Migrena.
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas, pykinimas.
Odos ir poodinio audinio Daznas Reakcijos injekcijos vietoje °,
sutrikimai dilgéling, isbérimas.

Nedaznas Angioneuroziné edema.

Nezinomas Stivenso ir DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé.

Skeleto, raumeny ir Daznas Galuinés skausmas.
jungiamojo audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Su infuzija arba injekcija susijusios

sisteminés reakcijos 2, kar§¢iavimas.

! Daugiau informacijos zr. skyrelyje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuidinimas® ir 4.4 skyriuje

skyrelyje ,,Infekcijos*.

2, ,Padidéjusio jautrumo reakcijos* apima grupe sgvoky, jskaitant anafilaksija, ir gali pasireik$ti jvairiais
simptomais, jskaitant hipotenzijg, angioneurozing edema, dilgéline ar kitokj iSbérimg, niezulj ir dusulj. ,,Su
infuzija arba injekcija susijusios sisteminés reakcijos® apima grupe sgvoky ir gali pasireiksti jvairiais
simptomais, jskaitant bradikardijg, mialgija, galvos skausma, iSbérima, dilgéling, karS¢iavima, hipotenzija,
hipertenzija, galvos svaigimg ir artralgija. Kadangi pozymiai ir simptomai i§ dalies sutampa, nejmanoma
visais atvejais atskirti padidéjusio jautrumo reakcijos nuo sisteminiy reakcijy, susijusiy su infuzija ar

injekcija.

3 Taikoma tik po oda leidziamai formai.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Toliau pateikti duomenys yra bendri trijy pries registracijg atlikty klinikiniy tyrimy, kuriy metu vaistinis
preparatas buvo leidZiamas j vena (tik 10 mg/kg kiino masés dozé j vena), ir po oda vartojamo vaistinio
preparato klinikinio tyrimo metu gauti duomenys. Infekciniy ligy ir psichikos sutrikimy skyreliuose taip pat
yra nurodyti duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j rinka atlikto tyrimo metu.

Sisteminés reakcijos j infuzijq ar injekcijq ir padidéjes jautrumas. Su infuzija ar injekcija susijusios
sisteminés reakcijos ir padidéjes jautrumas dazniausiai pasireiské vaistinio preparato vartojimo para, bet
iminés padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti ir praéjus kelioms paroms po dozés suleidimo.
Didesné rizika gali biiti pacientams, kuriems praeityje buvo pasireiske alergijos jvairiems vaistiniams
preparatams ar reik§mingos padidéjusio jautrumo reakcijos.

Reakcijy j infuzija ir padidéjusio jautrumo reakcijy, pasireiSkusiy per 3 paras po infuzijos suleidimo j vena,
daznis buvo 12 % pacienty, vartojusiy Benlysta, grupgje ir 10 % placebo grupéje, dél to prireike visam laikui
nutraukti gydyma atitinkamai 1,2 % ir 0,3 % pacienty.

Sisteminiy reakcijy ir padidéjusio jautrumo reakcijy po injekcijos daznis per 3 paras po suleidimo po oda
buvo 7 % Benlysta grupéje ir 9 % placebo grupéje. Buvo pranesta, kad kliniskai reikSmingos padidéjusio
jautrumo reakcijos, susijusios su Benlysta suleidimu po oda, dél kuriy prireiké visam laikui nutraukti
gydyma, pasireiské 0,2 % Benlysta vartojusiy pacienty ir nei vienam pacientui, vartojusiam placeba.

Infekcinés ligos. Infekciniy ligy bendras daznis pries registracija atlikty vartojimo j veng ir vartojimo po oda
SRV tyrimy metu abiejose grupése (ir vartojusiy Benlysta, ir vartojusiy placebg) buvo 63 %. Infekcinés
ligos, kurios pasireiSké ne maziau kaip 3 % Benlysta vartojusiy pacienty ir ne maziau kaip 1 % dazZniau nei
placeba vartojusiems pacientams, buvo virusy sukelta virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas ir
bakterijy sukelta Slapimo taky infekciné liga. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo 5 % abiejy grupiy
pacienty (ir vartojusiy Benlysta, ir vartojusiy placebg). Sunkiomis sglyginai patogeniniy mikroorganizmy
sukeltomis infekcinémis ligomis sirgo, atitinkamai, 0,4 % ir 0 % Siy pacienty. Infekcinémis ligomis, dél
kuriy teko nutraukti gydyma vaistiniu preparatu, sirgo 0,7 % Benlysta vartojusiy pacienty ir 1,5 % pacienty,
vartojusiy placeba. Kai kurios infekcinés ligos buvo sunkios arba mirtinos.

Informacija apie infekcines ligas, pasireiskusias vaiky populiacijos pacientams, sergantiems SRV, Zr. toliau
esan¢iame skyrelyje ,,Vaiky populiacija“.

Remiantis nefrito sergant vilklige tyrimo duomenimis, pacientams buvo skirta foniné standartiné terapija

(zr. 5.1 skyriy) ir bendras infekcijy daznis Benlysta gydyty pacienty grupéje buvo 82 %, palyginti su 76 %
pacienty, vartojusiy placeba, grupéje. Sunkios infekcijos pasireiské 13,8 % Benlysta gydyty pacienty ir

17,0 % pacienty, vartojusiy placeba. Mirtinos infekcijos pasireiske 0,9 % (2 i§ 224) Benlysta gydyty pacienty
ir 0,9 % (2 1§ 224) pacienty, vartojusiy placeba.

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 52 savaites trukusio saugumo gydant SRV stebéjimo po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg tyrimo (BEL115467), kurio metu buvo jvertintas suaugusiyjy mirtingumas ir
specifiniai nepageidaujami reiskiniai, duomenimis, sunkios infekcinés ligos buvo diagnozuotos 3,7 %
Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé j veng) vartojanciy pacienty, palyginti su 4,1 % pacienty, kurie vartojo
placeba. Vis délto, mirtinomis infekcinémis ligomis (pvz., pneumonija ir sepsiu) sirgo 0,45 % (9 i§ 2 002)
Benlysta gydyty pacienty, palyginti su 0,15 % (3 i§ 2 001) pacienty, vartojusiy placeba, o mirtingumas nuo
visy priezas¢iy buvo atitinkamai 0,50 % (10 i§ 2 002), palyginti su 0,40 % (8 i§ 2 001). Dauguma mirtiny
infekciniy ligy pasireiské per pirmasias 20 gydymo Benlysta savaiciy.

Psichikos sutrikimai. Prie$ vaistinio preparato registracijg atlikty SRV klinikiniy tyrimy, kuriuose vaistinis
preparatas buvo leistas j veng, duomenimis, sunkis psichikos sutrikimai pasireiske 1,2 % (8 i§ 674) pacienty,
vartojanciy Benlysta 10 mg/kg kino masés doze, ir 0,4 % (3 i§ 675) pacienty, vartojanciy placebg. Sunki
depresija pasireiské 0,6 % (4 1§ 674) pacienty, vartojan¢iy Benlysta 10 mg/kg kiino masés doze, ir 0,3 % (2 1§
675) pacienty, vartojan¢iy placeba. Buvo du savizudybés atvejai Benlysta gydyty pacienty grupéje (jskaitant
vieng atvejj, kuriuo buvo vartota Benlysta 1 mg/kg kiino masés doz¢).
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Po vaistinio preparato pateikimo ] rinkg atlikto SRV tyrimo duomenimis, sunkiis psichikos sutrikimai
pasireiské 1,0 % (20 i8 2 002) pacienty, vartojanciy Benlysta, ir 0,3 % (6 i§ 2 001 pacienty, vartojanciy
placeba. Sunki depresija pasireiské 0,3 % (7 i$ 2 002) pacienty, vartojan¢iy Benlysta, ir < 0,1 % (1 1§ 2 001)
pacienty, vartojanciy placeba. Bendrai sunkis savizudisky minciy arba savizudisko elgesio ar saves
suzalojimo be savizudisky ketinimy reiskiniai buvo stebéti 0,7 % (15 i§ 2 002) pacienty, vartojanciy
Benlysta, ir 0,2 % (5 1§ 2 001) placebo grupés pacienty. Pranesimy apie savizudybés atvejus kurioje nors
grupéje negauta.

Pirmiau nurodytuose SRV gydymo leidziant j vena tyrimuose nebuvo iSskirti pacientai, kuriems anksciau
buvo pasireiskusiy psichikos sutrikimy.

SRV gydymo leidziant po oda klinikinio tyrimo, j kurj nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksciau buvo
pasireisSkusiy psichikos sutrikimy, duomenimis, sunkiis psichikos sutrikimai pasireiské 0,2 % (1 i§ 556)
pacienty, vartojan¢iy Benlysta, ir nei vienam placebg vartojusiam pacientui. PraneSimy apie sunkius su
depresija susijusius reiskinius arba savizudybés atvejus kurioje nors grupéje negauta.

Leukopenija. Leukopenijos, apie kurias buvo pranesta kaip apie nepageidaujama reiskinj, buvo diagnozuotos
3 % Benlysta vartojusiy SRV serganciy pacienty ir 2 % placebg vartojusiy pacienty.

Reakcijos injekcijos vietoje. Remiantis SRV gydymo leidZiant po oda tyrimo duomenimis, reakcijos
injekcijos vietoje Benlysta ar placebg vartojusiems pacientams pasireiské atitinkamai 6,1 % (34 i§ 556) ir
2,5 % (7 1% 280) daznumu. Sios reakcijos injekcijos vietoje (dazniausiai skausmas, paraudimas, hematoma,
niezéjimas ir sukietéjimas) buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Gydymo dél jy nutraukti dazniausiai
neprireike.

Vaiky populiacija

Duomenys apie vaiky populiacijos pacientams pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas yra pagristi vieno
tyrimo, kurio metu vaistinis preparatas buvo suleistas po oda, ir vieno tyrimo, kurio metu vaistinis preparatas
buvo suleistas j vena, duomenimis.

Remiantis 52 savaiciy trukmés atviru budu atlikto tyrimo, kurio metu 25 SRV sergantiems vaiky populiacijos
pacientams (nuo 10 iki 17 mety amziaus) po oda buvo suleistas Benlysta ir ekspozicija buvo panasi j
suaugusiyjy (200 mg dozé pagal kiino mase nustatytu dozavimo intervalu, kartu skiriant pagrindinj gydyma),
duomenimis, saugumo vaiky populiacijos pacientams, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda, duomenys
atitiko Zinomus belimumabo saugumo duomenis.

Remiantis 52 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamojo tyrimo, kurio metu 53 SRV sergantys pacientai
(nuo 6 iki 17 mety amziaus) buvo gydyti Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé buvo suleista j vena 0, 14 ir
28 paromis, o véliau — kas 28 paras, kartu skiriant pagrindinj gydyma), duomenimis, naujy saugumo signaly
vaiky populiacijoje (12 mety ir vyresniy pacienty grupéje, n = 43) nepastebéta. Saugumo jaunesniems kaip
12 mety vaikams duomeny yra nedaug (n = 10).

Infekcijos

5-11 mety grupé: buvo pranesta, kad infekcijos buvo diagnozuotos 8 i§ 10 pacienty, kuriems j veng buvo
suleistas Benlysta, ir 3 i§ 3 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas, o sunkios infekcijos — 1 i§ 10 pacienty,
kuriems ] veng buvo suleistas Benlysta, ir 2 i§ 3 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas (zr. 4.4 skyriy).
12—-17 mety grupé: buvo pranesta, kad infekcijos buvo diagnozuotos 22 i§ 43 pacienty, kuriems j veng buvo
suleistas Benlysta, ir 25 i§ 37 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas, o sunkios infekcijos — 3 1§

43 pacienty, kuriems j veng buvo suleistas Benlysta, ir 3 i§ 37 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas.
Atviru biidu atliktos pratgsimo fazés metu buvo uzregistruotas vienas mirtinos infekcijos atvejis pacientui,
kuriam Benlysta buvo leidziamas j vena.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiné Benlysta perdozavimo patirtis yra ribota. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
perdozavimo atveju, atitiko tas, kuriy tikimasi vartojant belimumaba.

Zmonéms infuzijos biidu j vena pavartojus dvi iki 20 mg/kg kiino masés dozes su 21 dienos pertrauka,
nepageidaujamos reakcijos nebuvo daznesnés ar sunkesnés, palyginti su 1, 4 ar 10 mg/kg kiino masés doziy
vartojimu.

Atsitiktinai vaistinio preparato perdozave pacientai turi biiti atidziai stebimi ir, jeigu reikia, jiems turi buiti
skiriamas palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO4AGO04.

Veikimo mechanizmas

Belimumabas yra tirpiajam zmogaus B limfocitus stimuliuojan¢iam baltymui (BLyS, dar vadinamam BAFF
ir TNFSF13B) specifinis zmogaus IgG1A monokloninis antikiinas. Belimumabas neleidZia tirpiajam BLyS
(B 1asteliy islikimo faktoriui) prisijungti prie jo receptoriy, esanciy ant B Igsteliy. Belimumabas tiesiogiai
neprisijungia prie B Igsteliy, bet prisijungdamas prie BLyS, belimumabas slopina B Iasteliy, jskaitant
autoreaktyviyjy B lasteliy, iSlikima ir mazina B Igsteliy diferenciacija i imunoglobuling gaminancias
plazmines lasteles.

Pacienty, serganciy SRV ir kitomis autoimuninémis ligomis, organizme BLyS titrai padidéja. BLyS titrai
plazmoje susij¢ su SRV ligos aktyvumu. Santykineé BLyS titry reikSmé SRV patologinei fiziologijai iki galo

neiSaiskinta.

Farmakodinaminis poveikis

Benlysta vartojanciy SRV serganciy pacienty IgG koncentracijy mediana 52-3jg savaite sumazéjo 11 %,
palyginti su 0,7 % padidéjimu placebg vartojantiems pacientams.

Antikiiny prie§ dsDNR titry, 52-3 savaite iSmatuoty pacientams, kuriy organizme prie§ pradedant tyrima
buvo aptikti antiktinai prie§ dsDNR, mediana vartojant Benlysta sumazéjo 56 %, palyginti su 41 % vartojant
placeba. 18 % Benlysta gydyty pacienty, kuriy organizme prie§ pradedant tyrimg buvo aptikti antikiinai pries
dsDNR, 52-3jg savaite antikiiny prie§ dsDNR neaptikta, palyginti su 15 % placebg vartojanciy pacienty.

Tiriant SRV sergancius pacientus, kuriy organizme buvo mazai komplemento, normalts C3 ir C4 titrai 52-
aja savaite buvo nustatyti atitinkamai 42 % ir 53 % Benlysta vartojusiy pacienty bei atitinkamai 21 % ir 20 %
placebg vartojusiy pacienty.

Benlysta reikSmingai sumazino kraujotakoje esanciy visy, pereinamuyjy, naiviyjy ir SRV B lgsteliy, o taip pat
plazmocity kiekj 52-3j3 savaitg. Naiviyjy ir pereinamyjy B lasteliy, o taip pat SRV B lasteliy pogrupio
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sumazéjimas anksciausiai buvo pastebétas 8-3jg savaite. Atminties lasteliy i§ pradziy padaugéjo, o véliau jy
kiekis palaipsniui sumazeéjo iki pradinio 52-3j3 savaite.

B lasteliy ir IgG atsakas ] ilgalaikj gydyma j veng vartojamu Benlysta buvo jvertintas nekontroliuojamojo
testinio SRV tyrimo metu. Po 7 su puse mety gydymo (iskaitant 72 pagrindinio tyrimo savaites) buvo
stebétas zymus pastovus jvairiy pogrupiy B Iasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio naiviyjy B lasteliy kiekio
sumazgjimo mediana buvo 87 %, atminties B Iasteliy kiekio sumazéjimo mediana buvo 67 %, aktyvintyjy
B Iasteliy kiekio sumazéjimo mediana buvo 99 %, o plazmocity kiekio sumaz¢jimo mediana buvo 92 % po
ilgesnio kaip 7 mety gydymo. IgG koncentracijy sumazéjimo mediana po mazdaug 7 mety buvo 28 %, o
1,6 % tiriamyjy IgG koncentracijos sumazéjo iki mazesniy kaip 400 mg/dl koncentracijy. Pranesimy apie
nepageidaujamus reiskinius daznis gydymo kurso metu dazniausiai nekito arba mazéjo.

Remiantis pacienty, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, duomenimis, po gydymo
Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé j vena) arba placebu buvo stebétas IgG koncentracijy serume
padidéjimas, kuris buvo susijgs su proteinurijos sumazejimu. Kaip ir tikétasi, atsizvelgiant j Zinoma
belimumabo veikimo mechanizma, Benlysta grupéje, palyginti su placebu, buvo stebétas mazesnis I[gG
koncentracijy serume padidéjimas. IgG koncentracijos procentinio padidéjimo 104-3ja savaite, palyginti su
pradiniu rodmeniu, mediana buvo 17 % leidziant Benlysta ir 37 % vartojant placebg. Stebéti autoantikiiny
kiekio sumazéjimas, komplemento padaugéjimas ir bendro cirkuliuojanciy B lasteliy kiekio bei B lasteliy
pogrupiy kiekio sumazéjimas atitiko SRV tyrimy duomenis.

Vieno vartojimo j veng tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai (6—17 mety
amziaus), ir vieno vartojimo po oda tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai

(10-17 mety amziaus), duomenimis, farmakodinaminis atsakas atitiko suaugusiyjy duomenis (Zr. 4.2 skyriy).

ImunogeniSkumas

Vartojimo po oda tyrimo metu buvo istirti 550 suaugusiy pacienty, sergan¢iy SRV, serumo méginiai ir
gydymo metu arba po gydymo 200 mg belimumabo doze po oda antikiiny prie$ belimumabg nenustatyta.
Remiantis nefrito sergant vilklige tyrimo, kurio metu Benlysta 10 mg/kg kiino masés dozé j vena buvo
suleista 224 suaugusiems pacientams, duomenimis, antikiiny prie$ belimumaba neaptikta.

Vieno vartojimo j veng tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys 6—17 mety amziaus vaiky populiacijos
pacientai (n = 53), ir vieno vartojimo po oda, kuriame dalyvavo SRV sergantys 10—17 mety amziaus vaiky
populiacijos pacientai (n = 25), duomenimis, né vienam pacientui nesusiformavo antikiiny prie§ belimumabg
(zr. 4.2 skyriy).

Klinikinis efektyvumas ir saugumas

SRV

Injekcija po oda

Po oda leidziamo Benlysta veiksmingumas buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu
kontroliuojamojo 52 savaic¢iy trukmés III fazés tyrimo (HGS1006-C1115; BEL112341), kuriame dalyvavo
836 suaugg pacientai, kuriems pagal Amerikos reumatologijos kolegijos klasifikacijos kriterijus kliniskai
buvo diagnozuota SRV, metu. | tyrimg jtraukti pacientai, kurie patikros metu sirgo aktyvia SRV,
apibiidinama > 8 balais pagal SELENA-SLEDAI (SELENA = angl. Safety of Estrogens in Systemic Lupus
Erythematosus National Assessment —nacionalinis estrogeny saugumo jvertinimas sistemine raudonaja
vilklige sergantiems pacientams; SLEDAI = angl. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index —
sisteminés raudonosios vilkliges ligos aktyvumo indeksas) ir buvo nustatyti antikiinai prie§ branduolj (APB
arba prie§ dsDNR) (APB titrai > 1:80 ir [arba] aptikti antikiinai prie§ dsDNR [> 30 vienety/ml]). Pacientams
buvo skirtas pastovus SRV gydymo planas (standartiné prieziiira), pagal kurj buvo vartojami bet kurie i8 Siy
vaistiniy preparaty (po vieng arba deriniais): kortikosteroidai, vaistiniai preparatai maliarijai gydyti, NVNU
arba kiti imunosupresantai. Pacientai, kurie sirgo sunkia aktyvia vilklige su centinés nervy sistemos
pazeidimu arba sunkiu su aktyvia vilklige susijusiu nefritu, j tyrimg nebuvo jtraukiami.
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Sis tyrimas buvo atliktas JAV, Piety Amerikoje, Europoje ir Azijoje. Pacienty amziaus mediana buvo

37 metai (kitimo sritis — nuo 18 iki 77 mety) ir dauguma jy (94 %) buvo moterys. Foniniam gydymui buvo
vartoti kortikosteroidai (86 %; > 7,5 mg prednizono ekvivalenty per para 60 %), imunosupresantai (46 %) ir
vaistiniai preparatai maliarijai gydyti (69 %). Pacientams atsitiktinés atrankos biidu santykiu 2:1 buvo
paskirta vartoti 200 mg belimumabo dozé arba placebas, suleidziant po oda vieng karta per savaite

52 savaites.

Tyrimo pradzioje 62,2 % pacienty buvo nustatytas didelis ligos aktyvumas (= 10 baly pagal SELENA
SLEDAI), 88 % pacienty buvo nustatyta gleiviniy ir odos, 78 % — griau¢iy raumeny, 8 % — kraujo, 12 % —
inksty ir 8 % — kraujagysliy pazaida.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétiné vertinamoji baigtis (SRV serganciy pacienty,
kuriems pasirei$ké atsakas, indeksas), apibiidinama kiekvieno i$ toliau iSvardyty kriterijy atsaku 52-3ja
savaite, palyginti su pradiniu.

o  SELENA-SLEDAI balo sumazéjimas > 4 vienety, ir

e néranaujo A organy domeno balo pagal Britanijos saly vilkligés jvertinimo grupe (angl. British
Isles Lupus Assessment Group [BILAG]J) arba 2 naujy BILAG B organy domeno baly, ir

e  néra pablogéjimo (padidejimo < 0,30 vienety) pagal bendraji gydytojo jvertinimo (BGI) balg.

SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiSké atsakas, indeksas nurodo SRV ligos aktyvumo sumazéjima be
kurios nors organy sistemos biiklés arba bendros paciento biiklés pablogéjimo.

1 lentelé. Atsako daZnis 52-3jq savaite

Atsakas ! Placebas 2 Benlysta *

200 mg per savaite

(n=279) (n =554)

SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiske atsakas, | 48,4 % 61,4 %
indeksas (p = 0,0006)
Stebétas skirtumas, palyginti su placebu 12,98 %
Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,68

(1,25, 2,25)
SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indekso sudedamosios dalys
Pacienty, kuriy SELENA-SLEDAI balas sumazéjo 4 49,1 % 62,3 %
vienetais ar daugiau, procentiné dalis (p =0,0005)
Pacienty, kuriy BILAG indeksas nepablogéjo, 74,2 % 80,9 %
procentiné dalis (p=10,0305)
Pacienty, kuriy BG] balas nepablogéjo, procentine 72,8 % 81,2 %
dalis (p=0,0061)

! Analizuojant duomenis, buvo pasalinti visy tiriamyjy, kuriems tritko pradinio bet kurio komponento
vertinimo, duomenys (1 placebo; 2 Benlysta grupése).
2 Visiems pacientams buvo skirtas standartinis gydymas.

Skirtumai tarp dviejy gydymo grupiy buvo pastebéti 16-gjg savaite ir iSsilaike iki 52-osios savaités
(1 paveikslas).
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1 paveikslas. SRV serganciu pacienty, kuriems pasireiské atsakas, dalis pagal apsilankymus

w o = w0
o == o
A A A A

B
o
L

o
o
L

&—e—e Benlysta + standartinis gydymas (n = 554)
20 m—=—a Placebas + standartinis gydymas (n = 279)
10 4 *p<0,05
O 4 & 12 18 2 24 28 32 B 4 4 48 5

Tiriamieji, kuriems buvo atsakas (%)

Laikas (savaitémis)

SRV paitiméjimas buvo apibiidinamas modifikuotu SELENA SLEDAI SRV paiiméjimo indeksu. Pirmojo
patiméjimo rizika per 52 savaiciy stebéjimo laikotarpj Benlysta gydymo grupéje sumazéjo 22 %, palyginti su
grupe, kurioje buvo vartotas placebas (rizikos santykis = 0,78, p = 0,0061). Laiko iki pirmojo paiiméjimo
mediana pacienty, kuriems pasireiské paiiméjimas, vartojanciy Benlysta, grupéje pailgéjo, palyginti su
placebo grupe (190 pary, palyginti su 141 para). Sunkus paiiméjimas buvo stebétas 10,6 % Benlysta
vartojanciy pacienty, palyginti su 18,2 % placeba vartojanciy pacienty per 52 stebéjimo savaites (stebétas
skirtumas tarp gydymy = -7,6 %). Sunkaus patiméjimo rizika Benlysta vartojimo grupéje sumazéjo 49 % per
52 stebéjimo savaites palyginti su placebo grupe (rizikos santykis = 0,51; p = 0,0004). Laiko iki pirmojo
patiméjimo mediana pacienty, kuriems pasirei§ké sunkus patiméjimas, vartojanéiy Benlysta, grupéje
pailgéjo, palyginti su placebo grupe (171 para, palyginti su 118 pary).

Pacienty, kurie tyrimo pradzioje vartojo didesng kaip 7,5 mg prednizono (arba lygiaverte kito
kortikosteroido) paros dozg ir kuriems vidutiné kortikosteroido dozé nuo 40-os iki 52-os savaités buvo
sumazinta ne maziau kaip 25 % iki doz¢s, atitinkancios < 7,5 mg prednizono per parg, procentiné dalis
Benlysta vartojimo grupéje buvo 18,2 %, o placebo grupéje — 11,9 % (p = 0,0732).

Vartojant Benlysta, palyginti su placebu, palengvéjo nuovargis pagal F'ACIT nuovargio skalg. Koreguotasis
vidutinis baly pokytis 52-aja savaite, palyginti su pradiniu, buvo reik§mingai didesnis vartojant Benlysta,
palyginti su placebu (4,4, palyginti su 2,7, p = 0,0130).

Pagrindinés vertinamosios baigties analizé pogrupiuose atskleidé didesng nauda pacientams, kurie sirgo
aktyvesne liga, jskaitant pacientus, kuriy SELENA SLEDAI balai buvo > 10, arba pacientus, kuriems reikéjo
vartoti steroidus ligai kontroliuoti, arba pacientus, kuriy organizme buvo mazai komplemento.

Papildomai, anksc¢iau nustatytoje serologiskai aktyviy pacienty, kurie turé¢jo mazai komplemento ir kuriems

buvo aptikti antikiinai prie§ dsDNR pries pradedant gydyma, grupéje taip pat pasireiskeé didesnis santykinis
atsakas (duomenis apie §ig didesnio aktyvumo grupe Zr. 2 lentel¢je).
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2 lentelé. Pacientai, kuriy organizme buvo mazai komplemento ir aptikti antikiinai pries dsDNR pries
pradedant gydymg

Pogrupis Aptikti antikiinai prie§ dsDNR IR mazai
komplemento
Placebas Benlysta
200 mg per savaite
(n=108) (n = 246)
SRI atsako daznis 52-3jg savaite ' (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu 17,41
(%0)
Sunkiis paiiméjimai per 52 savaites (n=108) (n=248)
Pacientai, kuriems pasireiské sunkus paiiméjimas 31,5 14,1
(%0)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu 17,4
(%)
Laikas iki sunkaus patiméjimo [rizikos santykis 0,38 (0,24, 0,61)
(95 % PD)] (p <0,0001)
(n=170) (n=164)
Prednizono dozés sumazinimas > 25 %, palyginti 11,4 20,7 (p = 0,0844)
su pradine, iki < 7,5 mg per parg per laikotarpj nuo
40-osios iki 52-o0sios savaités 2 (%)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(%) 9.3
(n=108) (n=248)
FACIT nuovargio balo pageré¢jimas 52-3 savaitg, 2,4 4,6 (p=0,0324)
palyginti su pradiniu (vidurkis)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu 2,1
(skirtumo mediana)

18 SRI atsako daZnio 52-3ja savaite analizés buvo paSalinti visy tiriamyjy, kuriems triiksta pradinio
jvertinimo, duomenys (2 Benlysta grupéje).
2 Pacientams, kuriy pradiné prednizono dozé buvo didesné kaip 7,5 mg per parg.

Gydymo Benlysta, derinant su vienu rituksimabo ciklu, veiksmingumas ir saugumas buvo tirti III fazés
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo 104 savaiciy trukmés tyrimo, i kurj buvo
itraukti 292 pacientai, metu (BLISS-BELIEVE). Svarbiausioji vertinamoji baigtis — tai dalis tiriamyjy, kuriy
ligos kontrolés buklé 52-gja savait¢ buvo jvertinta 2 ar maziau SLEDAI-2K baly ir tokia biiklé buvo pasiekta
be imunosupresanty vartojant 5 mg ar maziau prednizono per parg ekvivalentiskg kortikosteroidy doze. Tai
buvo pasiekta 19,4 % (n = 28 i§ 144) Benlysta kartu su rituksimabu gydyty pacienty ir 16,7 % (n =12 i§ 72)
pacienty, gydyty Benlysta kartu su placebu (8ansy santykis 1,27; 95 % PI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Didesnis
nepageidaujamy reiskiniy daznis (91,7 %, palyginti su 87,5 %), pavojingy nepageidaujamy reiskiniy daznis
(22,2 %, palyginti su 13,9 %) ir pavojingy infekcijy daznis (9,0 %, palyginti su 2,8 %) buvo stebéti pacientus
gydant Benlysta kartu su rituksimabu, palyginti su pacientais, kurie Benlysta vartojo kartu su placebu.
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Nefritas sergant vilklige

Injekcija po oda

Po oda leidziamos Benlysta 200 mg dozés veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems diagnozuotas
aktyvus nefritas sergant vilklige, pagristas Benlysta 10 mg/kg kiino masés dozés vartojimo j veng bei
farmakokinetikos modeliavimo ir imitavimo tyrimy duomenimis (Zr. 5.2 skyriy).

I pirmiau aprasyta SRV gydymo suleidZiant vaistinj preparatg po oda tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems buvo diagnozuotas sunkus aktyvus nefritas sergant vilklige. Vis délto, pradedant tyrima, 12 %
pacienty turéjo inksty pazaida (atsizvelgiant j SELENA SLEDAI vertinima). Buvo atliktas toliau aprasytas
aktyvaus nefrito sergant vilklige tyrimas.

Infuzija j veng

I veng per 1 valandos laikotarpj 0, 14-3ja, 28-3j3 dienomis ir po to kas 28 paras suleidziamos Benlysta

10 mg/kg kino masés dozés veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 104 savaiciy trukmés atsitiktiniy
im¢iy (1:1), dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamojo III fazés tyrimo (BEL114054), kuriame dalyvavo
448 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, metu. Atsizvelgiant | ACR (angl.
the American College of Rheumatology — JAV reumatologijos kolegijos) klasifikacijos kriterijus, pacientams
buvo nustatyta SRV klinikiné diagnozé, atlikus biopsija jrodytas III, IV ir (arba) V klasés nefritas sergant
vilklige ir nustatyta aktyvi inksty liga atrankos metu, kuri turéjo biiti gydoma skiriant standarting terapija. |
standarting terapija buvo jtraukti kortikosteroidai: nuo 0 iki 3 metilprednizolono infuzijy i vena (po

500-1 000 mg per viena infuzija), po to — 0,5-1 mg/kg prednizono per parg per burna, i§ viso per para
iSgeriant 60 mg ar mazesn¢ paros doze, dozg palaipsniui sumazinant iki 10 mg ir mazesnés paros dozés
24-3ja savaitg, kartu:

. vartojant per burng 1-3 g mikofenolato mofetilio doze¢ per parg arba 720—2 160 mg mikofenolato
natrio druskos doze per parg indukciniam ir palaikomajam gydymui; arba
. kas 2 savaites suleidziant 500 mg ciklofosfamido dozés infuzijas | veng (6 infuzijos indukciniam

gydymui), o véliau skiriant palaikomajj gydyma tiksline 2 mg/kg azatioprino paros doze per burna.

Sis tyrimas buvo vykdytas Azijoje, Siaurés Amerikoje, Piety Amerikoje ir Europoje. Pacienty amziaus
mediana — 31 metai (kitimo sritis: 18—77 metai). Dauguma tiriamyjy buvo moteriskos lyties (88 %).

Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis — pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsakg
(PVIA) 104-3ja savaite, apibréziamas kaip 100-aja savaite pasireiskes atsakas, patvirtintas 104-3j3 savaite
pakartotinai iSmatavus toliau iSvardytus parametrus: baltymo : kreatinino santykis slapime (SBKS) 700 mg/g
(79,5 mg/mmol) ar maZesnis ir apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) 60 ml/min./1,73 m? ar
didesnis arba aGFG sumazéjimas yra ne didesnis kaip 20 %, palyginti su iki ligos patiméjimo buvusiais
rodmenimis.

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys:

. pilnas inksty atsakas (PIA), apibréziamas kaip 100-3ja savaite pasireiSkes atsakas, patvirtintas 104-3ja
savaite pakartotinai iSmatavus toliau i8vardytus parametrus: SBKS mazesnis kaip 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) ir aGFG 90 ml/min./1,73m? ar didesnis arba aGFG sumazéjimas yra ne didesnis kaip
10 %, palyginti su buvusiais iki ligos paiméjimo rodmenimis;

PVIA 52-3jg savaitg;

. laikotarpis iki su inkstais susijusio reiskinio arba mirties (su inkstais susijes reiskinys apibréziamas
kaip galutinés stadijos inksty ligos pirmasis pasireiskimas, kreatinino koncentracijos serume
padvigubéjimas, inksty funkcijos pablogéjimas [apibtidinamas proteinurijos padidéjimu ir (arba)
inksty funkcijos sutrikimu] arba su inksty liga susijusiy tyrimo laikotarpiu draudziamy vaistiniy
preparaty vartojimas).

Atsizvelgiant | PVIA ir PIA vertinamasias baigtis, pacientai, kuriems steroidy vartojimas nuo 24-osios
savaités buvo sumazintas iki 10 mg ar mazesnés paros dozés, laikomi patyrusiais atsaka. Atsizvelgiant j Sias
vertinamasias baigtis, pacientai, kurie anks¢iau laiko nutrauké gydyma, buvo gydyti draudziamais vaistiniais
preparatais arba anksti pasitraukeé i$ tyrimo, buvo laikomi nereagavusiais j gydyma.

43



Pacienty, kuriems pasireiské PVIA 104-3j3 savaite, dalis buvo reik§mingai didesné pacientams vartojant
Benlysta, palyginti su placebu. Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys taip pat parodé reik§minga

pageréjima vartojant Benlysta, palyginti su placebu (3 lentelé).

3 lentelé. Veiksmingumo suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige,

duomenys
Veiksmingumo Placebas Benlysta Stebétas Sansy P-
vertinamoji baigtis n =223 10 mg/kg skirtumas, | santykis arba | reikSmé
n =223 palyginti su rizikos
placebu santyKis,
palyginti su
placebu
95 % PI)
PVIA 104-3j3 savaite ! S 1.55
Tiriamieji, kuriems 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04,2,32) | 00311
pasireiské atsakas
PVIA dedamosios
Baltymo: kreatinino SS 1,54
santykis Slapime 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04, 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
aGFG
> 60 ml/min./1,73 m? arba
aGFG nesumazéja > 20 % SS 1,32
nuo pries ligos patiméjima 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599
buvusio rodmens
Nepazeidé gydymo pagal SS 1,65
protokola ? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03, 2,63) 0,0364
PIA 104-3j3 savaite ! %
Tiriamieji, kuriems S5 1,74
R 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11, 2,74) 0,0167
pasireiské atsakas
PIA dedamosios
Baltymo: kreatinino SS 1,58
santykis Slapime 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05, 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
aGFG
> 90 ml/min./1,73m? arba SS 1,33
aGFG nesumazéja > 10 % 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90, 1,96) 0,1539
nuo pries ligos patiméjimag
buvusio rodmens
Nepazeidé gydymo pagal SS 1,65
protokola 3 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03, 2,63) 0,0364
PVIA 52-3jq savaite! $S 1.59
Tiriamieji, kuriems .
. 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06, 2,38) 0,0245
pasireiSké atsakas
Laikotarpis iki su inkstais
susijusio reiskinio ar
mirties !
Pacienty, kuriems 28,3 % 15,7 % -
pasireiské reiskinys,
procenting dalis *
Laikotarpis iki reiskinio - RS 0,51
[riziky santykis (95 % PD)] (0,34, 0,77) 0,0014
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"PVIA 104-3j3 savaite duomenys buvo jtraukti j pirming veiksmingumo analize. PIA 104-3jg savaite,
PVIA 52-3ja savaite ir laikotarpis iki su inkstais susijusio reiskinio ar mirties buvo jtraukti i i§ anksto
apibréztg hierarching analize.

2] analize nejtraukus mirties atvejy (1 vartojant Benlysta; 2 vartojant placeba), pacienty, kuriems
pasireisSke su inkstais susij¢s reiSkinys, procentine dalis vartojant Benlysta buvo 15,2 %, palyginti su
27,4 % vartojant placeba (RS = 0,51; 95 % PI: 0,34, 0,78).

3 Gydymo pagal protokola pazeidimas: pacientai, kurie vartojo vaistiniy preparaty, kuriy vartojimas
draudziamas pagal protokola.

Skaitiniu pozitiriu didesné procentiné dalis Benlysta vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placeba,
pasieké PVIA pradedant nuo 24-osios savaités ir toks skirtumas tarp gydymo budy issilaike iki 104-osios
savaités. Pradedant 12-gja savaite, skaitiniu pozitriu didesné procentiné dalis Benlysta vartojanciy pacienty,

palyginti su vartojanciais placeba, pasieké PIA ir toks skaitinis skirtumas i$silaiké iki 104-osios savaités
(2 paveikslas).

2 paveikslas. Atsako suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige, daZnis
pagal apsilankymus

Pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsaka (PVIA)

100

Tiriamieji, kuriems buvo atsakas (%) +/- SN

¢#——¢ Benlysta + standartiné terapija (n = 223)
»a_a Placebas + standartiné terapija (n = 223)

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

Laikas (savaités)

45



Pilnas inksty atsakas (PIA)
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Laikas (savaités)
Remiantis apraSomosiomis pogrupiy analizémis, pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys (PVIA ir

PIA) buvo tiriamos, atsizvelgiant j indukcinio gydymo plang (mikofenolatas ar ciklofosfamidas) ir biopsijos
klase (IIT ar IV, III + V ar IV + V, ar V klasés) (3 paveikslas).

3 paveikslas. PVIA ir PIA §ansy santykis 104-3ja savaite pagal pogrupius

Pogrupis

Benlyst Iyeinti Jaceb Atsako daznis Sansy santykis
enlysta (n), palyginti su placebu (n) Placebas  Benlysta (95 % PI)
Placebo :
Indukcijos planas — . : Benlysvta —
pranasumas : pranasumas
Mikofenolatas (164, palyginti su 164) :' - 34 46 1.6 (1.0, 2,5)
L 20 34 2,0(1,2,3,4)
>—:—l—'
Ciklofosfamidas (59, palyginti su 59) : 27 34 1,5(0,7,3,5)
_ 19 19 1,1 (0,4, 2,8)
Biopsijos klasé E
A 32 48 1,8(1,1,3,1)
11T arba IV klasé (126, palyginti su 132) : 19 31 1,8 (1,0, 3,2)
Il + V arba IV + V klasé (61, palyginti su 55) S 27 38 1,8 (0,8, 4,0)
L e 15 26 2,8 (1,0,7,7)
- —— 42 36 06(0,2,1,9
V klasé (36, palyginti su 36) ' ( )

NS S 31 33 0,8 (0,3, 2,6)

T T T T T 1
01 02 05 1 2 4 8

Sansy santykis
= Pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsaka (PVIA)
¢ Pilnas inkstu atsakas (PIA)
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AmZius ir rase

AmZius

Placebu kontroliuojamyjy SRV tyrimy duomenimis, veiksmingumo ar saugumo skirtumy suleidziant
Benlysta 65 mety ir vyresniems pacientams j veng arba po oda, palyginus su bendrgja populiacija,
nepastebéta. Visgi, 65 mety ir vyresniy pacienty skaicius (62 pacientai veiksmingumo ir 219 pacienty
saugumo vertinimui) buvo nepakankamas, kad biity galima nustatyti, ar jiems atsakas skiriasi nuo jaunesniy
pacienty.

Juodaodziai pacientai
Placebu kontroliuojamuosiuose po oda leidziamo Benlysta tyrimuose dalyvavo per mazai juodaodziy
pacienty, kad biity galima pateikti reik§mingas i§vadas apie rasés jtaka klinikinéms baigtims.

Buvo tirtas j veng leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas juodaodziams pacientams. Siuo metu
turimi duomenys apraSyti Benlysta 120 mg ir 400 mg milteliy koncentratui infuziniam tirpalui preparato

charakteristiky santraukose.

Vaiky populiacija

SRV

Injekcija po oda

Benlysta 200 mg injekcinio tirpalo suleidimo uzpildytu $virkstu tyrimy su vaiky populiacijos pacientais
neatlikta (Zr. 4.2 skyriy). Benlysta 200 mg injekcin] tirpalg leidziant uzpildytu $virkstikliu, Benlysta
suleidimo po oda aktyvia SRV sergantiems vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety amziaus, bet
jaunesniems kaip 18 mety, saugumas ir veiksmingumas yra pagristas farmakokinetikos populiacijoje ir
imitaciniu modeliavimu, j kurj buvo jtraukti atviru budu atlikto farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo
25 aktyvia SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda (200908), ir
tyrimo, kuriame dalyvavo aktyvia SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai, kuriems Benlysta buvo
suleistas j veng (PLUTO), duomenys, kurie aprasyti toliau (zr. 5.2 skyriy).

Infuzija j veng

Benlysta saugumas ir veiksmingumas buvo tirti atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu
kontroliuojamojo 52 savaiciy trukmes tyrimo (PLUTO), kuriame dalyvavo 93 vaiky populiacijos pacientai,
kuriems, remiantis 4CR klasifikacijos kriterijais, buvo diagnozuota SRV, metu. Atrankos patikros metu
pacientai sirgo aktyvia SRV liga, apibiidinama 6 ir daugiau SELENA-SLEDAI baly ir aptiktais
autoantiktinais, kaip aprasyta suaugusiyjy tyrimuose. Pacientams buvo skirtas pastovus SRV gydymo planas
(priezitiros standartas) ir buvo taikomi panasiis jtraukimo kriterijai, kaip ir suaugusiyjy tyrimuose. Pacientai,
kuriems buvo diagnozuotas sunkus aktyvus nefritas sergant vilklige, sunki aktyvi CNS vilkligé, pirminis
imunodeficitas, IgA stoka arba iiminés ar létinés infekcijos, kurias reikia gydyti, nebuvo jtraukiami j tyrima.
Tyrimas buvo atliktas JAV, Piety Amerikoje, Europoje ir Azijoje. Pacienty amziaus mediana — 15 mety
(kitimo sritis — nuo 6 iki 17 mety). 5—11 mety amziaus grupéje (n = 13) SELENA-SLEDAI baly kitimo sritis
buvo nuo 4 iki 13, o 12—-17 mety amziaus grupéje (n = 79) SELENA-SLEDAI baly kitimo sritis buvo nuo 4
iki 20. Dauguma (94,6 %) pacienty buvo moteriskos lyties. Tyrimas nebuvo pagristas jokiais statistiniais
palyginimais, o visi duomenys buvo apraSomojo pobiidzio.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiSké atsakas, indeksas (angl. the
SLE Responder Index, SRI) 52-3ja savaite kaip apraSyta suaugusiyjy vartojimo j veng tyrimuose. Vartojant
Benlysta, palyginti su placebu, didesnei daliai vaiky populiacijos pacienty buvo pasiektas SR/ atsakas.
Atskiry vertinamosios baigties sudedamyjy daliy atsakas atitiko SR/ atsakg (4 lentelé).

47



4 lentelé. Atsako daZnis 52-3ja savaite vaiky populiacijoje

Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu

Placebas Benlysta
10 mg/kg
Atsakas' (n = 40) (n=53)
SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiske 43,6 52,8
atsakas, indeksas (%) (17 18 39) (28 1§ 53)

1,49 (0,64, 3,46)

SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indekso sudedamosios daly

wn

Pacienty, kuriy SELENA-SLEDAI balas sumazéjo 4 43,6 54,7
vienetais ar daugiau, procentin¢ dalis (%) (17 18 39) (2918 53)
Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,62 (0,69, 3,78)
Pacienty, kuriy BILAG indeksas nepablogéjo, 61,5 73,6
procentiné dalis (%) (24 18 39) (3918 53)
Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,96 (0,77, 4,97)
Pacienty, kuriy BG] nepablogéjo, procentiné dalis 66,7 75,5

(%) (26 18 39) (40 18 53)

Sansy santykis (95 % PI), palyginti placebu 1,70 (0,66, 4,39)

! Analizuojant duomenis, buvo paalinti visy tiriamyjy, kuriems trtiko pradinio bet kurios sudedamosios
dalies jvertinimo, duomenys (1 placebo grupgje).

Remiantis pacienty, kuriems pasireiské sunkus patiméjimas, duomenimis, tyrimo dienos, kurig pasireiské
pirmasis sunkus pafim¢jimas, mediana buvo 150 diena gydymo Benlysta ir 113 diena placebo grupéje. Per
52 stebéjimo savaites sunkius paiiméjimus patyré 17,0 % tiriamyjy Benlysta grupéje, palyginti su 35,0 %
placebo grupés tiriamyjy (pastebétas skirtumas tarp gydymo biidy = 18,0 %; rizikos santykis = 0,36, 95 %
PI: 0,15, 0,86). Tai atitiko vartojimo ] veng suaugusiesiems klinikiniy tyrimy duomenis.

Atsizvelgiant | Tarptautinés vaiky reumatologijos tyrimy organizacijos / Amerikos reumatologijos koledzo
(angl. the Paediatric Rheumatology International Trials Organisation | American College of Rheumatology,
PRINTO / ACR) jaunatvinés (juvenilinés) SRV atsako vertinimo kriterijus, pageré¢jimas buvo nustatytas
didesnei daliai vaiky populiacijos pacienty, kuriems buvo suleistas Benlysta, palyginti su placebu (5 lentelé).
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5 lentelé. PRINTO /| ACR atsako daZnis 52-3jq savaite

Dalis pacienty, kuriy bet kurios
2 i§ 5 sudedamyjy daliy !
pageréjo maZiausiai 50 % ir ne
daugiau kaip viena liko
pablogéjusi daugiau kaip 30 %

Dalis pacienty, kuriy bet kurios
3 i 5 sudedamuyjy daliy !
pageréjo maziausiai 30 % ir ne
daugiau kaip viena liko
pablogéjusi daugiau kaip 30 %

Placebas Benlysta Placebas Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n =40 n=>53
Atsakas, n (%) 1418 40 321853 111840 28 18 53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Pastebétas skirtumas, palyginti su 25,38 25,33
placebu
Sansy santykis (95 % PI), 2,74 2,92
palyginti su placebu (1,15, 6,54) (1,19, 7,17)

"Nustatyti penkiy PRINTO / ACR sudedamyjy daliy procentiniai pakyciai 52-gja savaite: tévy bendrojo
jvertinimo (tévy BI), PGI, SELENA SLEDAI balo, proteinurijos per 24 valandas ir fizinio funkcionavimo
domeno balas pagal Vaiky populiacijos pacienty gyvenimo kokybés apraSo bendraja pagrinding skale (angl.
the Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale, PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Toliau pateikti po oda leidziamo vaistinio preparato farmakokinetikos duomenys yra pagristi 661 tiriamojo,
18 kuriy 554 buvo diagnozuota SRV ir 107 buvo sveiki tiriamieji, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda,

populiacijos duomenimis.

Absorbcija

Uzpildytame SvirkSte esantis Benlysta yra suleidziamas injekcijos po oda budu.

Po oda suleisto belimumabo biologinis prieinamumas buvo mazdaug 74 %. Pusiausvyros apykaita buvo
pasiekta mazdaug po 11 savaiciy vartojimo po oda. DidZiausia belimumabo koncentracija serume (Cpiax)

pusiausvyros apykaitos saglygomis buvo 108 pg/ml.

Pasiskirstymas

Belimumabas pasiskirsté audiniuose, jo bendrasis pasiskirstymo tiris pusiausvyros apykaitos sglygomis (V)

buvo mazdaug 5 litrai.

Biotransformacija

Belimumabas yra baltymas ir, manoma, kad jis metabolizuojamas, suardant { mazus peptidus ir atskiras
amino rugstis, veikiant placiai paplitusiems proteoliziniams fermentams. Jprasti biotransformacijos tyrimai

neatlikti.

Eliminacija

Po oda suleisto belimumabo galutinis pusinés eliminacijos periodas buvo 18,3 paros. Sisteminis klirensas

buvo 204 ml per para.
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Nefrito sergant vilklige tyrimas

Buvo atlikta farmakokinetikos duomeny populiacijoje analizé, apimanti 224 suaugusiy pacienty, kuriems
diagnozuotas nefritas sergant vilklige ir kuriems j veng suleista Benlysta 10 mg/kg kiino masés dozé (0, 14,
28 dienomis ir po to — kas 28 paros iki 104 savaic¢iy), duomenis. Belimumabo klirensas i$ pacienty, kuriems
diagnozuotas nefritas sergant vilklige, organizmo dél inksty ligos aktyvumo i§ pradziy buvo didesnis nei
stebétas SRV tyrimuose. Vis délto, po 24 gydymo savaiciy visa likusj tyrimo laikotarpj belimumabo
klirensas ir ekspozicija buvo panasiis j stebétus suaugusiy SRV serganciy pacienty, kurie gydyti belimumabo
10 mg/kg kiino masés doze j vena, organizme.

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje modeliavimo ir imitavimo tyrimy duomenimis, prognozuojama,
kad su vilklige susijusiu nefritu serganciy suaugusiyjy organizme pusiausvyros apykaitos vidutinés
koncentracijos vartojant 200 mg belimumabo dozg vieng kartg per savaite po oda yra panasios j iSmatuotas
suaugusiesiems, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige, vartojantiems 10 mg/kg kiino masés
belimumabo doz¢ | veng kas 4 savaites.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija. Benlysta 200 mg injekcinio tirpalo suleidimo uzpildytu Svirkstu tyrimy su vaiky
populiacijos pacientais neatlikta (zr. 4.2 skyriy). Benlysta 200 mg injekcinj tirpala leidziant uzpildytu
Svirkstikliu, po oda leidziamo belimumabo farmakokinetikos duomenys yra pagristi 25 pacienty, dalyvavusiy
II fazés farmakokinetikos SRV serganciy vaiky, kuriems belimumabas buvo suleistas po oda, populiacijoje
tyrime ir II fazés tyrime, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai, kuriems
belimumabas buvo vartojamas j veng, farmakokinetikos populiacijoje duomeny analize. Apskai¢iuota, kad
belimumabo vidutinés koncentracijos pusiausvyros apykaitos salygomis po 200 mg belimumabo dozés
suleidimo nuo 5 iki maziau kaip 18 mety amziaus vaiky populiacijos pacientams po oda [kas savaite
(pacientams, kuriy ktino masé yra > 50 kg), kas 10 dieny (pacientams, kuriy kiino masé yra nuo 30 iki

< 50 kg) arba kas 2 savaites (pacientams, kuriy kiino masé yra nuo 15 iki < 30 kg)], yra panasi j SRV
serganciy suaugusiy tiriamyjy po 200 mg belimumabo dozés suleidimo po oda kas savaitg ir panasi | SRV
serganciy vaiky populiacijos pacienty po 10 mg/kg kiino masés dozés suleidimo j veng 0, 14 ir 28 dienomis,
o véliau leidziant kas 4 savaites. Modeliuojami Cyax, Cavg, Cimin it AUC geometriniai vidurkiai (apskaiciuoti
per dozavimo intervalg) pusiausvyros apykaitos salygomis yra atitinkamai 124 pg/ml, 119 ug/ml, 111 pg/ml
ir 834 dienoseug/ml vaiky populiacijos pacienty, kuriy kiino masé yra 50 kg ar didesné, 114 pg/ml,

105 pg/ml, 91 pg/mlir 1 051 dienosepg/ml vaiky populiacijos pacienty, kuriy kiino masé yra nuo 30 iki
maziau kaip 50 kg ir belimumabo doz¢ suleidziama kas 10 dieny, organizme ir 119 pg/ml, 103 pg/ml,

79 pg/ml ir 1 438 dienosepg/ml vaiky populiacijos pacienty, kuriy kiino masé yra nuo 15 iki maziau

kaip 30 kg ir belimumabo dozé suleidziama kas 2 savaites, organizme.

Senyvi pacientai. Benlysta tyrimuose dalyvavo nedaug senyvy pacienty. Remiantis po oda suleisto vaistinio
preparato farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, amzius netur¢jo jtakos belimumabo
ekspozicijai. Vis délto, atsizvelgiant | nedidelj 65 mety ar vyresniy tiriamyjy skaic¢iy, amziaus jtakos
jtikinamai paneigti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas. Specialiy inksty funkcijos sutrikimo jtakos belimumabo farmakokinetikai tyrimy
neatlikta. Benlysta klinikinio vystymo programos metu buvo tirtas nedidelis skai¢ius SRV serganciy
pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas (kreatinino klirensas [KrKl] nuo > 60 iki < 90 ml/min.),
vidutinio sunkumo (KrKl nuo > 30 iki < 60 ml/min.) ar sunkus (KrKI nuo > 15 iki < 30 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimas: Benlysta buvo leistas po oda 121 pacientui, kuriam buvo diagnozuotas lengvas inksty
funkcijos sutrikimas, ir 30 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, o 770 pacienty, kuriems buvo diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas, 261 pacientui,
kuriam buvo diagnozuotas vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir 14 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Benlysta buvo leistas j veng.

Klinigkai reik§mingo sisteminio klirenso sumazéjimo dél inksty funkcijos sutrikimo nepastebéta. Todél
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nerekomenduojama.
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Kepeny funkcijos sutrikimas. Specialiy tyrimy kepeny funkcijos sutrikimo jtakai belimumabo
farmakokinetinéms savybéms istirti neatlikta. IgG1 molekulés, pavyzdziui, belimumabo, yra
katabolizuojamos veikiant placiai paplitusiems proteoliziniams fermentams, kuriy yra ne tik kepeny
audiniuose, ir manoma, kad kepeny funkcijos pokyciai neturés jokios jtakos belimumabo eliminacijai.

Kino masé / kiino masés indeksas (KMI)

Manoma, kad kiino masés ir KMI jtaka po oda leidziamo belimumabo ekspozicijai suaugusiyjy organizme
yra kliniskai nereik§minga. Atsizvelgiant j kiino mase, reikSmingos jtakos veiksmingumui ir saugumui
nepastebéta. Todél dozés keisti suaugusiesiems nerekomenduojama.

Kino masés jtaka belimumabo ekspozicijai po suleidimo po oda vaiky populiacijos pacientams buvo
nustatyta, taikant farmakokinetikos populiacijoje modelj. Belimumabo klirensas i§ mazesn¢ kiino mas¢
turin¢iy vaiky populiacijos pacienty organizmo buvo létesnis ir jy organizme buvo maZesnis pasiskirstymo
tiiris, todel buvo didesné ekspozicija. Siekiant uztikrinti, kad belimumabo ekspozicija nevirSyty leistiny riby
ir buty vienoda jvairios kiino masés vaiky populiacijos pacienty organizme, belimumabo dozés mazesnés
kiino masés pacientams turi biiti skiriamos reciau (zr. 4.2 skyriy).

Vaistinio preparato vartojimo j vena pakeitimas vartojimu po oda

SRV

SRV sergantiems pacientams 10 mg/kg kiino masés vaistinio preparato dozés vartojima j veng kas 4 savaites
pakeitus j vaistinio preparato 200 mg doze¢ vartojant po oda plang, taikant 1-4 savai¢iy pereinamajj
laikotarpj, belimumabo koncentracijos serume prie$ pirmosios dozés suleidima po oda buvo artimos galutinei
po oda leidziamo vaistinio preparato maziausiajai koncentracijai pusiausvyros apykaitos saglygomis (Zr.

4.2 skyriy). Remiantis farmakokinetikos populiacijoje parametry modeliavimo duomenimis, leidziant

200 mg vaistinio preparato dozg kas savaitg (suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety,
bet jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems > 50 kg), kas 10 dieny (vaiky populiacijos pacientams nuo

5 mety, bet jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems nuo 30 iki < 50 kg) arba kas 2 savaites (vaiky
populiacijos pacientams nuo 5 mety, bet jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems nuo 15 iki < 30 kg),
vidutinés belimumabo koncentracijos pusiausvyros apykaitos sglygomis buvo panasios  tas, kurios btina kas
4 savaites leidziant | veng 10 mg/kg kiino masés dozg.

Nefritas sergant vilklige

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje imitavimo duomenimis, prognozuojama, kad pragjus 1—

2 savaitéms po pirmyjy 2 doziy j vena suleidimo, vidutinés belimumabo koncentracijos su vilklige susijusiu
nefritu serganciy pacienty, kuriy gydymas 10 mg/kg kiino masés doze j veng pakeistas j gydyma suleidZiant
200 mg doze po oda kas savaite, serume yra panasios j pacienty, kuriems leidziama 10 mg/kg kiino masés
dozée i veng kas 4 savaites (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksisSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Vaistinj preparata suleidus  veng arba po oda bezdZionéms, pasireiSké numatytas B lasteliy kiekio
periferiniame kraujyje ir limfiniame audinyje sumazéjimas, nesusijes su toksikologiniais reiskiniais.

Reprodukcijos tyrimai atlikti su vaikingomis cynomolgus bezdzionémis, kurioms infuzijos j veng biidu kas
2 savaites iki 21 savaités buvo leidziamos 150 mg/kg kiino masés belimumabo dozés (ekspozicija mazdaug
9 kartus didesné uz didziausia numatytg klinikine ekspozicija zmogaus organizme), ir jvertinus toksinj
poveikj patelei, vystymuisi ar teratogeninj poveikj, gydymas belimumabu nebuvo susij¢s su tiesioginiu ar
netiesioginiu kenksmingu poveikiu.

Su gydymu susije reiskiniai apsiribojo numatytu grjztamu B lasteliy kiekio sumazéjimu pateliy ir jaunikliy

organizme ir griztamu IgM sumaz¢jimu bezdZioniy jaunikliy organizme. Nutraukus gydyma belimumabu,
B Iasteliy kiekis suaugusiy bezdzioniy organizme vél tapo toks, koks buvo pries gydyma, mazdaug per
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vienerius metus po jaunikliy atsivedimo, o bezdzioniy jaunikliy organizme - tre¢ig gyvenimo ménesj. IgM
koncentracijos jaunikliy, susidiirusiy su belimumabo ekspozicija in utero, organizme normalizavosi SeSta
gyvenimo ménes].

Poveikis bezdzioniy patiny ir pateliy vislumui buvo jvertintas 6 ménesius trukusiuose kartotiniy belimumabo
doziy toksikologiniuose tyrimuose, kuriy metu buvo skiriamos iki ir jskaitant 50 mg/kg kiino masés
belimumabo dozés. Su gydymu susijusiy lytiskai subrendusiy patiny ir pateliy reprodukciniy organy poky¢iy
nepastebéta. Neformalus pateliy menstruacijy ciklo jvertinimas su belimumabu susijusiy poky¢iy neparodé.
Belimumabas yra monokloninis antikiinas, tod¢l genotoksiskumo tyrimai neatlikti. Kancerogeninio poveikio
ar poveikio vaisingumui (vyry ar motery) tyrimai neatlikti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Arginino hidrochloridas

Histidinas

Histidino monohidrochloridas

Polisorbatas 80 (E 433)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Nezinomas.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti iSorinéje dézuteje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Vieng Benlysta uzpildyta Svirksta ne ilgiau kaip 12 valandy galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 25 °C). Uzpildytas Svirkstas turi biiti apsaugotas nuo Sviesos ir iSmestas, jeigu vaistinis

preparatas nesuvartojamas per 12 valandy laikotarpij.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

1 ml tirpalo I tipo stiklo Svirkste su pritvirtinta adata (nertidijancio plieno) ir adatos dangteliu.
Tiekiamos 1 uzpildyto Svirksto ir 4 uzpildyty Svirksty pakuotés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsamios uzpildytame Svirkste esancio Benlysta suleidimo po oda instrukcijos pateiktos pakuotés lapelio
pabaigoje (Zr. Zingsnis po zingsnio instrukcijas).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/11/700/006 1 uzpildytas svirkstas

EU/1/11/700/007 4 uzpildyti Svirkstai

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. liepos 13 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra 120 mg belimumabo. Viename mililitre paruosto tirpalo yra 80 mg belimumabo.

Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra 400 mg belimumabo. Viename mililitre paruosto tirpalo yra 80 mg belimumabo.

Belimumabas yra zmogaus IgG1A monokloninis antikinas, pagamintas Zinduoliy lgsteliy linijoje (NSO0),
taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra 0,6 mg polisorbato 80.

Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra 2,0 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba beveik balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Benlysta skirtas kaip papildomas gydymas 5 mety ir vyresniems pacientams, kuriems diagnozuota aktyvi
sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) su teigiamu autoantikiing méginiu ir, kuriems nepaisant jprasto gydymo,
ligos aktyvumas yra labai didelis (t. y. aptinkami antikiinai prie§ dsDNR ir mazai komplemento)

(zr. 5.1 skyriy).

Benlysta skirtinas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige,
vartojant kartu su fonine imunosupresine terapija (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Benlysta pradéti ir prizitréti turi kompetentingas gydytojas, turintis SRV diagnozavimo ir gydymo
patirties. Benlysta infuzija suleisti turi kvalifikuotas sveikatos prieziliros specialistas, iSmokytas leisti
infuzijas.

Vartojant Benlysta, gali pasireiksti sunkios arba gyvybei pavojingos padidéjusio jautrumo reakcijos ir
reakcijos ] infuzijg. Buvo gauta pranesimy apie pacientams per keleta valandy po infuzijos pasireiskusius
fiminio padidéjusio jautrumo simptomus. Be to, buvo pastebéta, kad pasikartojo kliniSkai reikSmingos
reakcijos po pradinio tinkamo simptomy gydymo (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Todél Benlysta vartoti galima tik
aplinkoje, kurioje yra priemonés nedelsiant suteikti pagalbg iStikus tokioms reakcijoms. Rekomenduojama
stebéti pacienty kliniking biikle ilga laika (keleta valandy) bent po pirmyjy 2 infuzijy, atsizvelgiant j vélyvos
reakcijos atsiradimo galimybe.

Benlysta gydomus pacientus reikia perspéti apie galima sunkiy arba gyvybei pavojingy padidéjusio jautrumo
reakcijy rizika ir vélyvos reakcijos atsiradimo arba simptomy pasikartojimo galimybe. Kiekvieng karta
skiriant Benlysta, pacientui reikia duoti pakuotés lapelj (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Pries Benlysta infuzijg galima skirti premedikacijg, jskaitant antihistamininj preparatg kartu su kar§¢iavima
mazinanciais vaistiniais preparatais arba be jy (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems diagnozuota SRV arba aktyvus nefritas sergant vilklige, pagal rekomenduojama
Benlysta dozavimo plang reikia vartoti 10 mg/kg kiino masés doze 0, 14 ir 28 paromis, o véliau — kas
4 savaites. Reikia nuolat vertinti paciento bikle.

Jeigu pacientams, sergantiems SRV, po 6 gydymo ménesiy ligos kontrolé nepageréja, reikia apsvarstyti
gydymo Benlysta nutraukimo galimybg.

Pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, Benlysta turi biiti vartojamas kartu su
kortikosteroidais ir mikofenolatu ar ciklofosfamidu indukciniam gydymui arba kartu su mikofenolatu ar

azatioprinu palaikomajam gydymui.

Vaistinio preparato vartojimo i vena pakeitimas vartojimu po oda

SRV

Jeigu pacientui, kuriam diagnozuota SRV, Benlysta vartojimas j veng kei¢iamas vartojimu po oda, pirmaja
injekcija po oda reikia suleisti praéjus 1—4 savaitéms po paskutiniosios dozés j veng suleidimo (Zr.

5.2 skyriy).

Nefritas sergant vilklige

Jeigu paciento, kuriam diagnozuotas nefritas sergant vilklige, gydymas Benlysta suleidZiant j veng kei¢iamas
vartojimu po oda, pirmaja 200 mg dozés injekcija po oda rekomenduojama suleisti praéjus 1-2 savaitéms po
paskutiniosios dozés j veng suleidimo. Sj peréjima galima jvykdyti bet kuriuo metu po to, kai pacientui
baigiamos suleisti pirmosios 2 dozés j veng (zr. 5.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Duomeny apie 65 mety ir vyresnius pacientus yra nedaug (Zr. 5.1 skyriy). Senyviems pacientams vartoti
Benlysta reikia atsargiai. Dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).
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Inksty funkcijos sutrikimas

Belimumabo tyrimai atlikti tik nedideliam skaic¢iui pacienty, sergan¢iy SRV, kuriems buvo inksty funkcijos
sutrikimas. Remiantis turimais duomenimis, dozés keisti pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nereikia. Vis délto rekomenduojama atsargiai gydyti
pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes tritksta duomeny (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy Benlysta tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta. Nesitikima, kad
prireikty keisti doze pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

SRV
Rekomenduojamas Benlysta dozavimo planas 5 mety ir vyresniems vaikams yra 10 mg/kg kiino masés dozés
suleidimas 0, 14 ir 28 paromis, o véliau — kas 4 savaites.

I veng leidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 5 mety vaikams neistirti. Duomeny
néra.

Nefritas sergant vilklige
I veng suleidziamo Benlysta saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Benlysta skiriamas infuzija j veng. Pries vartojima, Benlysta reikia istirpinti ir praskiesti. Nurodymai, kaip
paruosti, praskiesti ir laikyti vaistinj preparata, pries ji skiriant, pateikti 6.6 skyriuje.

Benlysta reikia suleisti infuzijos btidu per 1 valanda.

Greitai suleisti j vena visos Benlysta dozés (boliuso) negalima.

Infuzija galima sulétinti arba nutraukti, jeigu pacientui pasireiskia reakcija j infuzija. Infuzija turi biiti
nedelsiant nutraukta, jeigu pacientui pasireiskia gyvybei pavojinga nepageidaujama reakcija (zr. 4.4 ir
4.8 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Benlysta tyrimuy su iS§vardytu grupiu suaugusiaisiais ir vaiky populiacijos pacientais neatlikta, todél
nerekomenduojamas vartoti pacientams, kuriems yra:

. sunki aktyvi vilkligé su centrinés nervy sistemos pazeidimu (zr. 5.1 skyriy);
° Z1V;
° praeityje buvo arba $iuo metu yra hepatitas B ar C;
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. hipogamaglobulinemija (IgG < 400 mg/dl) arba IgA trukumas (IgA < 10 mg/dl);

. praeityje persodintas svarbus organas, atliktas kamieniniy hemopoeziniy lasteliy / kauly ¢iulpy
persodinimas arba inksty persodinimas.

Vartojimas kartu su j B lasteles nukreiptu gydymu

Turimi duomenys nepatvirtina rituksimabo vartojimo kartu su Benlysta SRV sergantiems pacientams (Zr.
5.1 skyriy). Reikia biti atsargiems, jeigu Benlysta vartojamas kartu su kitokiu B lasteles veikian¢iu gydymu.

Reakcijos j infuzija ir padidéjes jautrumas

Vartojant Benlysta, gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos ir reakcijos  infuzija, kurios gali biti
sunkios ir mirtinos. Jeigu pasireiskia sunki reakcija, Benlysta vartojimg reikia nutraukti ir skirti tinkama
gydyma (zr. 4.2 skyriy). Padidéjusio jautrumo reakcijy rizika yra didziausia pirmyjy dviejy infuzijy metu .
Vis délto j Sia rizika reikia atsizvelgti skiriant kiekvieng infuzijg. Pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské
alergija keliems vaistiniams preparatams arba reikSmingas jautrumo padidéjimas, rizika gali biiti didesné.

Prie$ Benlysta infuzija galima skirti premedikacija, iskaitant antihistamininj preparata su kar§¢iavima
mazinanciais vaistiniais preparatais arba be jy. Zinoma per mazai, kad buity galima nustatyti, ar
premedikacija mazina su infuzija susijusiy reakcijy daznj ar sunkuma.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, sunki reakcija j infuzijg arba padidéjusio jautrumo reakcija pasireiské
mazdaug 0,9 % suaugusiy pacienty. Tai buvo anafilaksiné reakcija, bradikardija, hipotenzija, angioneuroziné
edema ir dusulys. Reakcijy j infuzijg atsirado dazniau per pirmasias dvi infuzijas, o po kity infuzijy mazéjo
(zr. 4.8 skyriy). Buvo gauta praneSimy apie pacientams per keleta valandy po infuzijos pasireiSkusius iminio
padidéjusio jautrumo simptomus. Be to, buvo pastebéta, kad pasikartojo kliniskai reik§mingos reakcijos po
pradinio tinkamo simptomy gydymo (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Todél Benlysta turi biiti vartojamas tik aplinkoje,
kurioje yra priemonés nedelsiant suteikti pagalbg isStikus tokioms reakcijoms. Rekomenduojama ilga laika
stebéti pacienty kliniking biiklg (keleta valandy) bent po pirmyjy 2 infuzijy, atsizvelgiant | vélyvos reakcijos
atsiradimo galimybe. Pacientus reikia jspéti, kad padidéjusio jautrumo reakcijy gali atsirasti infuzijos dieng
arbg keletg pary po infuzijos, ir informuoti juos apie galimus poZymius ir simptomus bei galima jy
pasikartojima. Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu pasireiskia
kuris nors i8 Siy simptomy. Kiekvieng karta skiriant Benlysta, pacientui reikia duoti pakuotés lapelj

(zr. 4.2 skyriy).

Be to, buvo stebétos uzdelsto tipo, ne iiminés padidéjusio jautrumo reakcijos, kuriy atveju pasireiské tokie
simptomai: bérimas, pykinimas, nuovargis, mialgija, galvos skausmas ir veido edema.

Infekcijos

Dél belimumabo veikimo mechanizmo gali padidéti infekciniy ligy, jskaitant sglyginai patogeniniy
mikroorganizmy sukelty infekcijy, pasireiSkimo vilklige sergantiems suaugusiesiems ir vaikams rizika, o
jaunesniems vaikams $i rizika gali biiti dar didesné. Remiantis kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy
duomenimis, sunkiy infekciniy ligy daznis Benlysta ir placebo vartojimo grupése buvo panasus. Vis délto,
mirtinos infekcinés ligos (pvz., pneumonija ar sepsis) dazniau pasireiské Benlysta vartojantiems pacientams,
palyginti su placebo vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydyma Benlysta, reikia apsvarstyti
vakcinacijos nuo pneumokoky poreikij. Gydymo Benlysta negalima pradéti pacientams, sergantiems
aktyviomis sunkiomis infekcinémis ligomis (jskaitant sunkias létines infekcines ligas). Gydytojai turi biti
atsargis ir atidziai jvertinti, ar laukiama nauda persveria rizika, skirdami Benlysta pacientams, kurie
anksciau sirgo pasikartojan¢iomis infekcinémis ligomis. Gydytojai turi patarti pacientams, kad atsiradus
infekcinés ligos simptomy, kreiptysi j savo sveikatos priezitiros specialista. Pacientai, kuriems gydantis
Benlysta pasireiskia infekciné liga, turi buti atidziai stebimi ir, atidziai apsvarscius, jiems gali tekti laikinai
nutraukti imunosupresinj gydyma, jskaitant gydyma Benlysta, iki tol, kol infekciné liga bus iSgydyta.
Benlysta vartojimo rizika pacientams, kurie serga aktyvia arba latentine tuberkulioze, nezinoma.
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Depresija ir polinkis j savizudybe

Kontroliuojamyjy klinikiniy vartojimo i vena ir vartojimo po oda tyrimy duomenimis, apie psichikos
sutrikimus (depresija, mintis apie savizudybe ir savizudiska elgesj, jskaitant savizudybe¢) dazniau buvo
pranesta pacientams vartojant Benlysta (Zr. 4.8 skyriy). Gydytojai turi jvertinti depresijos ir savizudybés
rizika, atsizvelgdami j paciento medicining istorijg ir esamg psichikos bikle, prie§ gydyma Benlysta ir nuolat
stebéti pacientg gydymo metu. Gydytojai turi patarti pacientams (ir jy slaugytojams, jeigu tinka), kad
pasireiSkus naujiems arba pasunkéjus buvusiems psichikos sutrikimy simptomams, kreiptysi  sveikatos
prieziiiros paslaugy teikéja. Reikia apsvarstyti pacienty, kuriems tokie simptomai pasireiské, gydymo
Benlysta nutraukimo galimybg.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie Stivenso ir DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS) bei toksing epidermio
nekrolize (TEN), susijusius su gydymu Benlysta, kurie gali kelti pavojy gyvybei ar biiti mirtini. Pacientus
reikia informuoti apie SJS ir TEN poZymius ir simptomus bei atidziai stebéti, ar neatsiranda odos reakcijy.
Atsiradus $ias reakcijas rodanc¢iy pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti Benlysta vartojima ir
apsvarstyti alternatyvy gydymo biida. Jei pacientui vartojant Benlysta pasireiSké SJS arba TEN, Siam
pacientui daugiau niekada nebus galima vél pradéti vartoti Benlysta.

......

Buvo pranesta apie progresuojanciosios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus skiriant
Benlysta SRV sergantiems pacientams. Gydytojai turi labai budriai reaguoti j simptomus, leidziancius jtarti
PDL, kuriy pacientai gali nepastebéti (pvz., pazinimo, nervy sistemos arba psichikos sutrikimy simptomus ar
pozymius). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy bet kuriy i§ $iy simptomy ar pozymiy bei ar
nesunkéja pries gydyma buve simptomai, ir, jeigu pasireiskia tokie simptomai ar pozymiai, reikia apsvarstyti
galimybe ir, atsizvelgiant j klinikines indikacijas, pacienta nukreipti pas neurologg bei imtis tinkamy PDL
diagnozavimo priemoniy. [tarus PDL, reikia sustabdyti imunosupresinj gydyma, iskaitant gydyma Benlysta,
kol bus paneigta PDL diagnozé. Patvirtinus PDL diagnoze, imunosupresinis gydymas, jskaitant gydyma
Benlysta, turi biiti nutrauktas.

Imunizacija

Gyvomis vakcinomis negalima skiepyti 30 pary prie$ arba kartu su Benlysta, nes nenustatytas klinikinis
saugumas. Néra duomeny, ar pacienta, kuris vartoja Benlysta, gali antriniu biidu uzkrésti asmuo, kuris
paskiepytas gyva vakcina.

Dél veikimo mechanizmo belimumabas gali keisti atsaka j imunizacija. Ta¢iau nedidelés apimties tyrime
vertintas imuninis atsakas j 23-valent¢ pneumokoking vakcing ir nustatyta, kad SRV serganciy ir Benlysta
vartojanéiy pacienty bendrasis imuninis atsakas ] jvairius serotipus buvo panasus j ty asmeny, kurie gauna
standartinj imunosupresinj gydyma vakcinacijos metu. Duomeny nepakanka, kad biity galima padaryti
iSvadas apie atsaka j kitas vakcinas.

Riboti duomenys rodo, kad Benlysta reikSmingai neveikia geb¢jimo palaikyti imuninj atsaka j skiepijima,
kuris buvo atliktas prie§ vartojant Benlysta. Subtyrimo duomenimis, nedidelei grupei pacienty, kurie
anksciau buvo paskiepyti stabligés, pneumokoky ar gripo vakcinomis, po gydymo Benlysta apsauginiai titrai
isliko.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Imunomoduliatoriai, taip pat ir Benlysta gali didinti piktybiniy naviky rizika. Svarstant galimybe skirti
gydyma Benlysta pacientams, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota piktybiniy naviky, arba testi gydyma
tiems, kuriems atsirado piktybinis navikas, rekomenduojama biiti atsargiems. Pacientai, kuriems buvo
diagnozuotas piktybinis navikas per praéjusius 5 metus, nebuvo tirti, iSskyrus sirgusius bazaliniy ar
ploksciyjy lasteliy odos véziu arba gimdos kaklelio véziu, kuris buvo pilnai pasalintas chirurginiu biidu ar
tinkamai gydytas.
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Sudétyje yra polisorbato 80

Siame vaistiniame preparate yra polisorbato 80 (Zr. 2 skyriy), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Benlysta milteliai koncentratui yra skiedziami infuziniu tirpalu, kuriame yra natrio, todél j tai reikia
atsizvelgti pacientams, kurie kontroliuoja su maistu suvartojamo natrio kiekj (Zr. 6.6 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos in vivo tyrimy neatlikta. Padidéjus tam tikry citokiny koncentracijoms 1étinio uzdegimo atveju, yra
slopinamas kai kuriy CYP450 izofermenty formavimasis. Nezinoma, ar belimumabas gali biiti netiesioginiu
tokiy citokiny moduliatoriumi. Rizikos, kad belimumabas netiesiogiai mazina CYP aktyvuma, paneigti
negalima. Pradéjus arba nutraukus belimumabo vartojima pacientams, gydomiems CYP substratais, kuriy
terapinis indeksas yra mazas ir dozés koreguojamos individualiai (pvz., vartojantiems varfaring), reikia
apgalvotai skirti terapine stebésena.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Benlysta metu ir
maziausiai 4 ménesius po paskutiniosios vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Duomenys apie Benlysta vartojimg néStumo metu yra riboti. Be laukiamo farmakologinio poveikio, t. y.

B lasteliy kiekio sumazéjimo, tyrimai su gyviinais (su bezdzionémis) tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Benlysta néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus
atvejus, kai laukiama nauda virSija galima rizikg vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar Benlysta iSsiskiria ] motinos pieng ir ar nurytas vaistinis preparatas absorbuojamas j sisteming
kraujotaka. Vis délto belimumabo buvo aptikta bezdzioniy pateliy, gavusiy 150 mg/kg kiino masés dozg kas
2 savaites, piene.

Kadangi motinos antikiinai (IgG) iSsiskiria | motinos piena, rekomenduojama atsizvelgiant j Zindymo nauda
kadikiui ir gydymo nauda motinai, nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma Benlysta.

Vaisingumas

Duomeny apie belimumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Formaliy poveikio patiny ir pateliy vislumui
tyrimy su gyviinais neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant j belimumabo
farmakologines savybes, Zalingo poveikio $iai veiklai nesitikima. SprendZiant apie paciento gebéjimg atlikti

veikla, kurig atliekant buitinas gebéjimas priimti sprendimus ir motoriniai ar pazinimo jgudziai,
rekomenduojama atsizvelgti j paciento kliniking biikle ir nepageidaujamy reakcijy j Benlysta pobiidj.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo suaugusiesiems duomeny santrauka

Belimumabo saugumas SRV sergantiems pacientams buvo jvertintas trijy prie§ vaistinio preparato
registracija atlikty placebu kontroliuojamyjy tyrimy ir vieno véliau atlikto regioninio placebu
kontroliuojamojo tyrimo, kuriuose vaistinis preparatas buvo leistas j veng, vieno placebu kontroliuojamojo
tyrimo, kuriame vaistinis preparatas buvo leistas po oda, ir dviejy placebu kontroliuojamyjy vartojimo j veng
tyrimy po vaistinio preparato patekimo j rinka metu. Saugumas pacientams, kuriems diagnozuotas aktyvus
nefritas sergant vilklige, buvo jvertintas vieno placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame vaistinis preparatas
buvo suleistas | veng, metu.

Toliau esancioje lenteléje pateikti duomenys susije su ekspozicija 674 SRV serganciy pacienty, dalyvavusiy
trijuose klinikiniuose tyrimuose prie§ vaistinio preparato registracija ir 470 pacienty, dalyvavusiy véliau
atliktame placebu kontroliuojamame tyrime, kuriems Benlysta buvo suleistas j veng (10 mg/kg kiino masés
dozé per 1 valandos laikotarpj 0, 14, 28 dienomis, o véliau kas 28 paros iki 52 savaiciy), ir ekspozicija

556 SRV serganciy pacienty, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda (200 mg dozé vieng karta per savaitg
iki 52 savaiCiy) organizme. Saugumo duomenys apima ir kai kuriy SRV serganciy pacienty duomenis,
gautus po 52-os savaités. Duomenys atspindi papildoma ekspozicija 224 pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige ir kuriems Benlysta buvo suleistas j veng (10 mg/kg kiino
masés dozé iki 104 savaiciy), organizme. Taip pat jtraukti duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j
rinkg.

Dauguma pacienty taip pat kartu vartojo vieng ar daugiau kity vaistiniy preparaty SRV gydyti:
kortikosteroidus, imunomoduliatorius, vaistinius preparatus maliarijai gydyti, nesteroidinius vaistinius
preparatus nuo uzdegimo.

Nepageidaujamos reakcijos pasireiské 84 % Benlysta gydyty pacienty ir 87 % pacienty, vartojusiy placebo.
Dazniausiai pasireiSkusi nepageidaujama reakcija (= 5 % SRV serganciy pacienty, gydyty Benlysta kartu su
standartine priezilira, ir > 1 % dazniau nei vartojant placebo) buvo nosiaryklés uzdegimas. Pacienty, kurie
nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcijy, dalis gydant Benlysta buvo 7 %, o vartojant placebg — 8 %.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 5 % pacienty, kuriems diagnozuotas
aktyvus nefritas sergant vilklige ir kurie buvo gydyti Benlysta kartu su standartine priezitira), buvo virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, Slapimo organy infekcija ir juosting piisleliné (herpes zoster). Pacienty, kuriy
gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy reakcijy, dalis Benlysta gydyty pacienty grupéje buvo —

12,9 %, o placebu gydyty pacienty grupéje — 12,9 %.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos. Gauta praneSimy apie Stivenso ir Dzonsono (Stevens-Johnson)
sindroma (SJS) bei toksing epidermio nekrolize (TEN), susijusius su gydymu Benlysta (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip:

labai dazni >1/10;

dazni nuo > 1/100 iki < 1/10;

nedazni nuo = 1/1 000 iki < 1/100;

reti nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000;

nezinomas negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis.

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka. Nurodytas
didziausias daznis, nustatytas vartojant bet kurig vaistinio preparato forma.
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Organy sistemy klasés

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos !

Labai daznas

Bakterijy sukeltos infekcinés ligos,
pvz., bronchitas, §lapimo taky
infekciné liga.

vartojimo vietos pazeidimai

Daznas Virusinis gastroenteritas, faringitas,
nazofaringitas, virusy sukelta
virSutiniy kvépavimo taky infekciné
liga.

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas Leukopenija.
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai | Daznas Padidéjusio jautrumo reakcijos 2.

Nedaznas Anafilaksiné reakcija

Retas Uzdelsto tipo, ne iminés padidéjusio
jautrumo reakcijos.

Psichikos sutrikimai Daznas Depresija.

Nedaznas Savizudiskas elgesys, mintys apie

savizudybe.
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Migrena.
Virskinimo trakto sutrikimai Daznas Viduriavimas, pykinimas.
Odos ir poodinio audinio Daznas Reakcijos injekcijos vietoje *,
sutrikimai dilgéling, isbérimas.

Nedaznas Angioneuroziné edema.

Nezinomas Stivenso ir DZonsono (Stevens-
Johnson) sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé.

Skeleto, raumeny ir Daznas Galiinés skausmas.
jungiamojo audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Daznas Su infuzija arba injekcija susijusios

sisteminés reakcijos 2, kar§¢iavimas.

! Daugiau informacijos zr. skyrelyje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibuidinimas® ir 4.4 skyriuje

skyrelyje ,,Infekcijos®.

2, ,Padidéjusio jautrumo reakcijos* apima grupe sgvoky, jskaitant anafilaksija, ir gali pasireik$ti jvairiais
simptomais, jskaitant hipotenzijg, angioneurozing edema, dilgéline ar kitokj iSbérimg, niezulj ir dusulj. ,,Su
infuzija arba injekcija susijusios sisteminés reakcijos* apima grupe savoky ir gali pasireiksti jvairiais
simptomais, jskaitant bradikardijg, mialgija, galvos skausma, iSbérima, dilgéling, karS¢iavima, hipotenzija,
hipertenzija, galvos svaigimg ir artralgija. Kadangi pozymiai ir simptomai i§ dalies sutampa, nejmanoma
visais atvejais atskirti padidéjusio jautrumo reakcijos nuo sisteminiy reakcijy, susijusiy su infuzija ar

injekcija.

3 Taikoma tik po oda leidziamai formai.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Toliau pateikti duomenys yra bendri trijy pries registracijg atlikty klinikiniy tyrimy, kuriy metu vaistinis
preparatas buvo leidZiamas j vena (tik 10 mg/kg kiino masés dozé j veng), ir po oda vartojamo vaistinio
preparato klinikinio tyrimo metu gauti duomenys. Infekciniy ligy ir psichikos sutrikimy skyreliuose taip pat
yra nurodyti duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j rinka atlikto tyrimo metu.

Sisteminés reakcijos | infuzijg ar injekcijq ir padidéjes jautrumas. Su infuzija ar injekcija susijusios
sisteminés reakcijos ir padidéjes jautrumas dazniausiai pasireiské vaistinio preparato vartojimo para, bet
iminés padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti ir praéjus kelioms paroms po dozés suleidimo.
Didesneé rizika gali biiti pacientams, kuriems praeityje buvo pasireiskusios alergijos jvairiems vaistiniams
preparatams ar reik§mingos padidéjusio jautrumo reakcijos.

Reakcijy i infuzija ir padidéjusio jautrumo reakcijy, pasireiSkusiy per 3 paras po infuzijos suleidimo j vena,
daznis buvo 12 % pacienty, vartojusiy Benlysta, grupéje ir 10 % placebo grupéje, dél to prireiké visam laikui
nutraukti gydymg atitinkamai 1,2 % ir 0,3 % pacienty.

Infekcinés ligos. Infekciniy ligy bendras daznis pries registracija atlikty vartojimo j veng ir vartojimo po oda
SRV tyrimy metu abiejose grupése (ir vartojusiy Benlysta, ir vartojusiy placebg) buvo 63 %. Infekcinés
ligos, kurios pasireiSké ne maziau kaip 3 % Benlysta vartojusiy pacienty ir ne maziau kaip 1% dazniau nei
placeba vartojusiy pacientams, buvo virusy sukelta virSutiniy kvépavimo taky infekcija, bronchitas ir
bakterijy sukelta Slapimo taky infekciné liga. Sunkiomis infekcinémis ligomis sirgo 5 % abiejy grupiy
pacienty (ir vartojusiy Benlysta, ir vartojusiy placeba). Sunkiomis salyginai patogeniniy mikroorganizmy
sukeltomis infekcinémis ligomis sirgo atitinkamai 0,4 % ir 0 % §iy pacienty. Infekcinémis ligomis, dél kuriy
teko nutraukti gydyma vaistiniu preparatu, sirgo 0,7 % Benlysta vartojusiy pacienty ir 1,5 % pacienty,
vartojusiy placeba. Kai kurios infekcinés ligos buvo sunkios arba mirtinos.

Informacijg apie infekcines ligas, pasireiSkusias vaiky populiacijos pacientams, sergantiems SRV, zr. toliau
esan¢iame skyrelyje ,,Vaiky populiacija“.

Remiantis nefrito sergant vilklige tyrimo duomenimis, pacientams buvo skirta foniné standartiné terapija

(zr. 5.1 skyriy) ir bendras infekcijy daznis Benlysta gydyty pacienty grupéje buvo 82 %, palyginti su 76 %
pacienty, vartojusiy placeba, grup¢je. Sunkios infekcijos pasireiske 13,8 % Benlysta gydyty pacienty ir

17,0 % pacienty, vartojusiy placeba. Mirtinos infekcijos pasireiske 0,9 % (2 i§ 224) Benlysta gydyty pacienty
ir 0,9 % (2 1§ 224) pacienty, vartojusiy placeba.

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 52 savaites trukusio saugumo stebéjimo po vaistinio preparato
pateikimo j rinkg SRV tyrimo (BEL115467), kurio metu buvo jvertintas suaugusiyjy mirtingumas ir
specifiniai nepageidaujami reiskiniai, duomenimis, sunkios infekcinés ligos buvo diagnozuotos 3,7 %
Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé j veng) vartojanciy pacienty, palyginti su 4,1 % pacienty, kurie vartojo
placeba. Vis délto, mirtinomis infekcinémis ligomis (pvz., pneumonija ir sepsiu) sirgo 0,45 % (9 i§ 2 002)
Benlysta gydyty pacienty, palyginti su 0,15 % (3 i§ 2 001) pacienty, vartojusiy placebg, o mirtingumas nuo
visy priezas¢iy buvo atitinkamai 0,50 % (10 i§ 2 002), palyginti su 0,40 % (8 i§ 2 001). Dauguma mirtiny
infekciniy ligy pasireiské per pirmasias 20 gydymo Benlysta savaiciy.

Psichikos sutrikimai. Prie$ vaistinio preparato registracijg atlikty klinikiniy SRV tyrimy, kuriuose vaistinis
preparatas buvo leistas j veng, duomenimis, sunkis psichikos sutrikimai pasireiske 1,2 % (8 i§ 674) pacienty,
vartojanciy Benlysta 10 mg/kg kiino maseés doze, ir 0,4 % (3 i§ 675) pacienty, vartojanciy placebg. sunki
depresija pasireiské 0,6 % (4 1§ 674) pacienty, vartojan¢iy Benlysta 10 mg/kg kiino masés doze, ir 0,3 % (2 1§
675) pacienty, vartojanciy placeba. Buvo du savizudybés atvejai Benlysta gydyty pacienty grupéje (jskaitant
vieng atvejj, kuriuo buvo vartota Benlysta 1 mg/kg kiino masés doz¢).

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg atlikto SRV tyrimo duomenimis, sunkiis psichikos sutrikimai
pasireiske 1,0 % (20 i§ 2 002) pacienty, vartojanciy Benlysta, ir 0,3 % (6 i§ 2 001 pacienty, vartojanciy
placeba. Sunki depresija pasireiské 0,3 % (7 i§ 2 002) pacienty, vartojan¢iy Benlysta, ir < 0,1 % (1 1§ 2 001)
pacienty, vartojanciy placebg. Bendrai sunkis savizudis$ky minéiy arba savizudisko elgesio ar saves
suzalojimo be savizudisky ketinimy reiskiniai buvo stebéti 0,7 % (15 i§ 2 002) pacienty, vartojanciy
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Benlysta, ir 0,2 % (5 1§ 2 001) placebo grupés pacienty. Pranesimy apie savizudybés atvejus kurioje nors
grupéje negauta.

Pirmiau nurodytuose SRV gydymo leidziant j veng tyrimuose nebuvo iSskirti pacientai, kuriems anksciau
buvo pasireiSkusiy psichikos sutrikimy.

SRV gydymo leidziant po oda klinikinio tyrimo,  kurj nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems anksc¢iau buvo
pasireiSkusiy psichikos sutrikimy, duomenimis, sunkiis psichikos sutrikimai pasireiské 0,2 % (1 i§ 556)
pacienty, vartojan¢iy Benlysta, ir nei vienam placebg vartojusiam pacientui. PraneSimy apie sunkius su
depresija susijusius reiSkinius arba savizudybés atvejus kurioje nors grupéje negauta.

Leukopenija. Leukopenijos, apie kurias buvo pranesta kaip apie nepageidaujama reiskinj, buvo diagnozuotos
3 % Benlysta vartojusiy SRV serganciy pacienty ir 2 % placebo grupés pacienty.

Virskinimo trakto sutrikimai. Nutukusiems SRV sergantiems pacientams [kiino masés indeksas (KMI)

> 30 kg/m?], gydytiems j veng vartojamu Benlysta, pykinimas, vémimas ir viduriavimas pasirei$ké dazniau,
palyginti su placebu ir palyginti su pacientais, kuriy kiino masé normali (KMI nuo > 18,5 iki < 30 kg/m?).
Nei vienas i$ $iy vir§kinimo trakto reiskiniy nutukusiems pacientams nebuvo sunkus.

Vaiky populiacija

Duomenys apie vaiky populiacijos pacientams pasireiSkusias nepageidaujamas reakcijas yra pagrjsti vieno
tyrimo, kurio metu vaistinis preparatas buvo suleistas po oda, ir vieno tyrimo, kurio metu vaistinis preparatas
buvo suleistas j vena, duomenimis.

Remiantis 52 savaiciy trukmés atviru budu atlikto tyrimo, kurio metu 25 vaiky populiacijos pacientams (nuo
10 iki 17 mety amziaus), sergantiems SRV, po oda buvo suleistas Benlysta ir ekspozicija buvo panasi i
suaugusiyjy (200 mg dozé pagal kiino mase nustatytu dozavimo intervalu, kartu skiriant pagrindinj gydyma),
duomenimis, saugumo vaiky populiacijos pacientams, kuriems Benlysta buvo suleistas po oda, duomenys
atitiko Zinomus belimumabo saugumo duomenis.

52 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamojo tyrimo metu 53 pacientai (nuo 6 iki 17 mety amziaus),
sergantys SRV, buvo gydyti Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé buvo suleista j veng 0, 14 ir 28 paromis, o
véliau — kas 28 paras, kartu skiriant pagrindinj gydyma). Naujy saugumo signaly vaiky populiacijoje

(12 mety ir vyresniy pacienty grup¢je, n = 43) nepastebéta. Saugumo jaunesniems kaip 12 mety vaikams
duomeny yra nedaug (n = 10).

Infekcijos

5—-11 mety grupé: buvo pranesta, kad infekcijos buvo diagnozuotos 8 i§ 10 pacienty, kuriems j vena buvo
suleistas Benlysta, ir 3 i§ 3 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas, o sunkios infekcijos — 1 i§ 10 pacienty,
kuriems j veng buvo suleistas Benlysta, ir 2 i§ 3 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas (zr. 4.4 skyriy).
12—-17 mety grupé: buvo pranesta, kad infekcijos buvo diagnozuotos 22 i§ 43 pacienty, kuriems j veng buvo
suleistas Benlysta, ir 25 i§ 37 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas, o sunkios infekcijos — 3 i§ 43
pacienty, kuriems i veng buvo suleistas Benlysta, ir 3 i§ 37 pacienty, kuriems buvo vartotas placebas. Atviru
bidu atliktos pratgsimo fazés metu vienam pacientui, kuriam j veng buvo suleistas Benlysta, pasireiske
mirtina infekcija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.
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4.9 Perdozavimas

Klinikin¢ Benlysta perdozavimo patirtis yra ribota. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
perdozavimo atveju, atitiko tas, kuriy tikimasi vartojant belimumaba.

Zmonéms infuzijos biidu j veng pavartojus dvi iki 20 mg/kg kiino masés dozes su 21 dienos pertrauka,
nepageidaujamos reakcijos nebuvo daznesnés ar sunkesnés, palyginti su 1, 4 ar 10 mg/kg kiino masés doziy
vartojimu.

Atsitiktinai vaistinio preparato perdozave pacientai turi biiti atidZiai stebimi ir, jeigu reikia, jiems turi bati
skiriamas palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO4AGO04.

Veikimo mechanizmas

Belimumabas yra tirpiajam zmogaus B limfocitus stimuliuojanc¢iam baltymui (BLyS, dar vadinamas BAFF ir
TNFSF13B) specifinis zmogaus [gG1A monokloninis antikiinas. Belimumabas neleidzia prisijungti tirpiajam
BLyS (B lasteliy islikimo faktoriui) prie jo receptoriy, esanciy ant B Igsteliy. Belimumabas tiesiogiai
neprisijungia prie B lasteliy, bet prisijungdamas prie BLyS, belimumabas slopina B lasteliy, jskaitant
autoreaktyviyjy B lasteliy, iSlikima ir mazina B Igsteliy diferenciacija i imunoglobuling gaminancias
plazmines lasteles.

Pacienty, serganciy SRV ir kitomis autoimuninémis ligomis, organizme BLyS titrai padidéja. BLyS titrai
plazmoje susij¢ su SRV ligos aktyvumu. Santykiné BLyS titry reik§mé SRV patologinei fiziologijai iki galo

neiSaiskinta.

Farmakodinaminis poveikis

I veng vartojamo Benlysta klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéti biologiniy Zymeny poky¢iai. Tiriant
suaugusius SRV sergancius pacientus, kuriems pasireiské hipergamaglobulinemija, IgG koncentracijos 52-3
savait¢ normalizavosi 49 % Benlysta ir 20 % placebg vartojusiy pacienty.

Tiriant SRV sergancius pacientus, kuriy organizme buvo aptikti antiktinai prie§ dsDNR, 52-3 savaitg
antikiiny pries dsDNR nebeaptikta 16 % Benlysta gydyty pacienty, palyginti su 7 % pacienty, vartojusiy
placeba.

Tiriant SRV sergancius pacientus, kuriy organizme buvo mazai komplemento, normaltis C3 ir C4 titrai 52-3
savaite nustatyti atitinkamai 38 % ir 44 % pacienty, vartojusiy Benlysta, bei atitinkamai 17 % ir 18 %
pacienty, vartojusiy placeba.

I§ antifosfolipidiniy antikiiny buvo iSmatuoti tik antikiiny prie$ kardioliping titrai. Buvo nustatytas 37 % IgA
klasés antiktiny prie$ kardioliping titry sumazéjimas 52-3 savaite (p = 0,0003), 26 % IgG klasés antikiiny
pries kardioliping titry sumazéjimas 52-3 savaite (p = 0,0324) ir 25 % IgM klasés antikiiny prie$ kardioliping
titry sumazéjimas (p = NR, 0,46).

B lasteliy (jskaitant paprastyjy, atminties ir aktyvintyjy B lasteliy bei plazmocity) kiekio ir IgG
koncentracijos pokyciai SRV serganc¢iy pacienty organizme buvo stebéti ilgalaikio nekontroliuojamo tgstinio
tyrimo metu tebevykstant gydymui belimumabu j veng. Po 7 su puse mety gydymo (jskaitant 72 pagrindinio
tyrimo savaites) buvo stebétas Zymus pastovus jvairiy pogrupiy B lasteliy kiekio sumazéjimas, dél kurio
paprastyjy B lasteliy sumaz¢jimo mediana buvo 87 %, atminties B lasteliy sumazéjimo mediana buvo 67 %,

64



aktyvintyjy B lasteliy sumazéjimo mediana buvo 99 %, o plazmocity kiekio sumazéjimo mediana 92 % po
ilgiau nei 7 mety gydymo. IgG koncentracijy sumazéjimo mediana po mazdaug 7 mety buvo 28 %, o 1,6 %
tiriamyjy IgG koncentracijos sumazéjo iki mazesniy kaip 400 mg/dl koncentracijy. PraneSimy apie
nepageidaujamus reiskinius daznis gydymo kurso metu dazniausiai nekito arba mazéjo.

Remiantis pacienty, kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, duomenimis, po gydymo
Benlysta (10 mg/kg kiino masés dozé i veng) arba placebu buvo stebétas IgG koncentracijy serume
padidéjimas, kuris buvo susijgs su proteinurijos sumazejimu. Kaip ir tikétasi, atsizvelgiant j Zinoma
belimumabo veikimo mechanizma, Benlysta grupéje, palyginti su placebu, buvo stebétas mazesnis IgG
koncentracijy serume padidéjimas. IgG koncentracijos procentinio padidéjimo 104-3j3 savaite, palyginti su
pradiniu rodmeniu, mediana buvo 17 % leidziant Benlysta ir 37 % vartojant placeba. Stebéti autoantiktiny
kiekio sumazéjimas, komplemento padaugéjimas ir bendro cirkuliuojanciy B lasteliy kiekio bei B lasteliy
pogrupiy kiekio sumaz¢jimas atitiko SRV tyrimy duomenis.

Vieno vartojimo | veng tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai (6—17 mety
amziaus), duomenimis, farmakodinaminis atsakas atitiko suaugusiyjy duomenis.

ImunogeniS§kumas

Neutralizuojanciyjy antikiiny ir nespecifiniy antikiiny prie$ vaistinj preparatg (PVA) tyrimo jautruma riboja
aktyvus vaistinis preparatas, esantis paimtuose méginiuose. Todél tikrieji neutralizuojanciyjy antiktiny ir
nespecifiniy antikliny prie§ vaistinj preparata rodmenys tiriamojoje populiacijoje yra nezinomi. Dviejy 111
fazés SRV tyrimy, kuriuose dalyvavo suaugusieji, duomenimis, 4 i$ 563 (0,7 %) pacienty 10 mg/kg kiino
masés dozés grupéje ir 27 1§ 559 (4,8 %) pacienty 1 mg/kg kiino masés dozés grupéje buvo teigiami antiktiny
pries belimumabg nustatymo méginiai. Atitinkamai 118 10 (10 %), 218§ 27 (7 %) ir 1 1§ 4 (25 %) tiriamyjy,
kuriems III fazés SRV tyrimuose méginiai nuolat buvo teigiami, placebo, 1 mg/kg kiino masés ir 10 mg/kg
kiino masés doziy grupése pasireiské reakcijos j infuzijg dozés vartojimo parg. Visos Sios reakcijos ] infuzija
nebuvo pavojingos ir buvo lengvo ar vidutinio sunkumo. Keletui pacienty, kuriy organizme buvo aptikti
PVA, pasireiské pavojingi / sunkiis NR. Reakcijy j infuzija daznis tiriamiesiems, kuriy méginiai nuolat buvo
teigiami, buvo panasus j pacienty, kuriy organizme PV A nebuvo aptikta, atitinkamai 75 i§ 552 (14 %), 78 i§
523 (15%) ir 83 1§ 559 (15 %) placebo, 1 mg/kg kiino masés ir 10 mg/kg kiino masés doziy grupése.

Remiantis nefrito sergant vilklige tyrimo, kurio metu Benlysta 10 mg/kg kiino masés doze j vena buvo
suleista 224 suaugusiems pacientams, duomenimis, antikiiny prie$ belimumaba neaptikta.

Vieno vartojimo j veng tyrimo, kuriame dalyvavo SRV sergantys vaiky populiacijos pacientai (6-17 mety
pacientai, n = 53) duomenimis, né vienam pacientui neatsirado antikiiny pries belimumaba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

SRV

Infuzija j venq suaugusiesiems

I veng leidZiamo Benlysta veiksmingumas buvo jvertintas dviejuose atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotuose
placebu kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 1 684 pacientai, kuriems pagal Amerikos
reumatologijos kolegijos (ACR — angl. the American College of Rheumatology) klasifikacijos kriterijus
kliniskai buvo diagnozuota SRV. Atrankos metu pacientai sirgo aktyvia SRV, apibtidinama > 6 balais pagal
SELENA-SLEDAI (SELENA = angl. Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment — nacionalinis estrogeny saugumo jvertinimas sistemine raudongja vilklige sergantiems
pacientams; SLEDAI = angl. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index — sisteminés raudonosios
vilkligés ligos aktyvumo indeksas) ir aptikti antik@inai prie§ branduolj (APB) (APB titrai > 1:80 ir [arba]
aptikti antiktinai prie§ dsDNR [> 30 vienety/ml]). Pacientams buvo skirtas pastovus SRV gydymo planas,
pagal kurj buvo vartojami (po vieng arba deriniais): kortikosteroidai, vaistiniai preparatai maliarijai gydyti,
NVNU arba kiti imunosupresantai. Dviejy tyrimy planas buvo panasus, i$skyrus tai, kad BLISS-76 truko

76 savaites, 0 BLISS-52 — 52 savaites. Abiejy tyrimy pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo
jvertinta 52-3 savaite.
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Pacientai, kurie sirgo sunkiu su aktyvia vilklige susijusiu nefritu ir sunkia aktyvia vilklige su centinés nervy
sistemos (CNS) pazeidimu, nebuvo jtraukti j tyrimus.

BLISS-76 tyrimas daugiausia vyko Siaurés Amerikoje ir Vakary Europoje. Foniniam gydymui buvo vartoti
kortikosteroidai (76 %; > 7,5 mg per para 46 %), imunosupresantai (56 %) ir vaistiniai preparatai maliarijai
gydyti (63 %).

BLISS-52 tyrimas vyko Piety Amerikoje, Ryty Europoje, Azijoje ir Australijoje. Foniniam gydymui buvo
vartoti kortikosteroidai (96 %; > 7,5 mg per para 69 %), imunosupresantai (42 %) ir vaistiniai preparatai
maliarijai gydyti (67 %).

Tyrimy pradzioje 52 % pacienty buvo nustatytas didelis ligos aktyvumas (> 10 baly pagal SELENA
SLEDAI), 59 % pacienty buvo nustatyta gleiviniy ir odos, 60 % griauciy raumeny, 16 % kraujo, 11 % inksty
ir 9 % kraujagysliy domeno pazaida (pradinis BILAG A arba B).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétiné vertinamoji baigtis (SRV serganciy pacienty,
kuriems pasireiSké atsakas, indeksas), apibiidinama kiekvieno i$ toliau i§vardyty kriterijy atsaku 52-3 savaite,
palyginti su pradiniu.

o  SELENA-SLEDAI balo sumazéjimas > 4 vienety, ir

e néranaujo A organy domeno balo pagal brity saly vilkligés jvertinimo grupg (angl. British Isles
Lupus Assessment Group [BILAG]) arba 2 naujy BILAG B organy domeno baly, ir

e n¢éra pablogeéjimo (padidéjimo < 0,30 vienety) pagal bendraji gydytojo jvertinimo (BGI) bala.

SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indeksas nurodo SRV ligos aktyvumo sumazéjima be
kurios nors organy sistemos biiklés arba bendros paciento biiklés pablogéjimo.
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1 lentelé. Atsako daZnis 52-3 savaite

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 ir BLISS-52
bendrai
Placebas ' | Benlysta | Placebas!| Benlysta | Placebas' | Benlysta
(n=275) | 10 mg/kg' | (n=287) | 10mg/kg' | (n=562) | 10 mg/kg'
Atsakas (n=273) (n=290) (n =563)
SRV serganc¢iy | 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
pacienty, (p=10,021 (p = 0,0006) (p <0,0001)
kuriems
pasireiské
atsakas,
indeksas
Nustatytas 9.4 % 14,0 % 11,8 %
skirtumas,
palyginti su
placebu
Sansy santykis 1,52 1,83 1,68
(95 % PI), (1,07, 2,15) (1,30, 2,59) (1,32, 2,15)
palyginti su
placebu

SRV serganciy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, indeksas sudedamosios dalys

Pacienty, kuriy
SELENA-
SLEDAI balas
sumazgjo > 4,
procentiné
dalis

35,6 %

46,9 %
(p = 0,006

46,0 %

583 %
(p = 0,0024)

40,9 %

52,8 %
(p <0,0001)

Pacienty, kuriy
BILAG
indeksas
nepablogéjo,
procentiné
dalis

65,1 %

69,2 %
(p=0.,32)

73,2 %

81,4 %
(p=10,018)

69,2 %

75,5 %
(p=10,019)

Pacienty, kuriy
BG]
nepabloggjo,
procentiné
dalis

62,9 %

69,2 %
(p=0,13)

69,3 %

79,7 %
(p = 0,0048)

66,2 %

74,6 %
(p=0,0017)

! Visiems pacientams buvo skirtas standartinis gydymas.

Bendros dviejy tyrimy analizés duomenimis, pacienty, kurie tyrimo pradzioje vartojo > 7,5 mg prednizono
per para (arba atitikmenj) procentiné dalis ir kuriems nuo 40-os iki 52-o0s savaités vidutiné kortikosteroido
dozé buvo sumazinta bent 25 % iki dozés, atitinkancios < 7,5 mg prednizono per para, Benlysta grup¢je buvo
17,9 % ir placebo grupéje 12,3 % (p = 0,0451).

SRV patiméjimas buvo apibiidinamas modifikuotu SELENA SLEDAI SRV paiimé¢jimo indeksu. Laiko iki
pirmojo apiiméjimo mediana bendroje grupéje, kurioje buvo vartotas Benlysta, pailgéjo, palyginti su placebo
grupe (110 paros, palyginti su 84 paromis, rizikos santykis = 0,84, p = 0,012). Sunkus patiméjimas pasireiské
15,6 % pacienty Benlysta grupéje, palyginti su 23,7 % pacienty placebo grupéje per 52 steb¢jimo savaites
(stebétas gydymo skirtumas = -8,1 %, rizikos santykis = 0,64, p = 0,0011).

67




Bendros analizés duomenimis, vartojant Benlysta, palyginti su placebu, palengvéjo nuovargis pagal FACIT
nuovargio skale. Vidutinis baly pokytis 52-3 savaite, palyginti su pradiniu, buvo reikSmingai didesnis
vartojant Benlysta, palyginti su placebu (4,70, palyginti su 2,46, p = 0,0006).

Vienmate ir daugiamaté pagrindinés vertinamosios baigties analizé i§ anksto numatytuose pogrupiuose
parodé, kad didesné nauda buvo pacientams, kurie sirgo aktyvesne liga, jskaitant pacientus, kuriy SELENA
SLEDAI balai buvo > 10, arba pacientus, kuriems reikéjo vartoti steroidus ligai kontroliuoti, arba pacientus,
kuriy organizme buvo mazai komplemento.

Vélesné (post-hoc) analizé parodé labai reaguojancius pogrupius, pavyzdziui, pacientai, kuriy organizme
pries pradedant gydyma buvo mazai komplemento ir teigiamas antikiiny prie§ dsSDNR méginys (duomenis
apie $ig didesnio ligos aktyvumo grupe Zr. 2 lenteléje ). IS Siy pacienty 64,5 % pacienty pradiniai SELENA
SLEDAI balai buvo > 10.
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2 lentelé. Pacientai, kuriy organizme buvo mazai komplemento ir teigiamas anti-dsDNR méginys pries

pradedant gydymg
Pogrupis Aptikti antikiinai prie§ dsDNR IR mazai
komplemento
Bendri BLISS -76 ir BLISS -52 duomenys Placebas Benlysta
(n =287) 10 mg/kg
(n=305)
SRI atsako daznis 52-g savaite (%) 31,7 51,5 (p<0,0001)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(%) 19,8
SRI atsako daznis (i$skyrus komplemento ir anti-
dsDNR pokycius) 52-3 savaitg (%) 28,9 46,2 (p <0,0001)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(%) 17,3
Sunkus paiiméjimas per 52 savaites
Pacientai, kuriems pasireiské sunkus patiméjimas
(%) 29,6 19,0
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(%) 10,6
Laikas iki sunkaus patiméjimo [rizikos santykis 0,61 (0,44, 0,85)
(95 % PI)] (p=0,0038)
Prednizono dozés sumazinimas > 25 %, palyginti
su pradine, iki < 7,5 mg per parg nuo 40-os iki 52- (n=173) (n=195)
os savaités ' (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(%) 6,3
FACIT nuovargio balo pageré¢jimas 52-3 savaitg,
palyginti su pradiniu (vidurkis) 1,99 4,21 (p = 0,0048)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(vidutinis skirtumas) 2,21
Tik BLISS-76 tyrimas Placebas Benlysta
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
SRI atsako daznis 76-3 savaitg (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)
Stebétas gydymo skirtumas, palyginti su placebu
(%) 12,1

! Pacientams, kuriy pradiné prednizono dozé buvo > 7,5 mg per para.

Gydymo Benlysta, derinant su vienu rituksimabo ciklu, veiksmingumas ir saugumas buvo tirti III fazés
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo 104 savaiciy trukmés tyrimo, j kurj buvo
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jtraukti 292 pacientai, metu (BLISS-BELIEVE). Svarbiausioji vertinamoji baigtis — tai dalis tiriamuyjy, kuriy
ligos kontrolés biiklé 52-3j3 savaitg buvo jvertinta 2 ar maziau SLEDAI-2K baly ir tokia buklé buvo pasiekta
be imunosupresanty vartojant 5 mg ar maziau prednizono per parg ekvivalentiska kortikosteroidy doze. Tai
buvo pasiekta 19,4 % (n = 28 i§ 144) Benlysta kartu su rituksimabu gydyty pacienty ir 16,7 % (n =12 i§ 72)
pacienty, gydyty Benlysta kartu su placebu (Sansy santykis 1,27; 95 % PI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Didesnis
nepageidaujamy reiskiniy daznis (91,7 %, palyginti su 87,5 %), pavojingy nepageidaujamy reiskiniy daznis
(22,2 %, palyginti su 13,9 %) ir pavojingy infekcijy daznis (9,0 %, palyginti su 2,8 %) buvo stebéti pacientus
gydant Benlysta kartu su rituksimabu, palyginti su pacientais, kurie Benlysta vartojo kartu su placebu.

Nefritas sergant vilklige

I pirmiau aprasytag SRV tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo diagnozuotas sunkus aktyvus
nefritas sergant vilklige. Vis délto, pradedant tyrima, 11 % pacienty turéjo inksty pazaida (remiantis BILAG
A arba B jvertinimais). Buvo atliktas toliau aprasytas aktyvaus nefrito sergant vilklige tyrimas.

I veng per 1 valandos laikotarpj 0, 14-3ja, 28-3j3 dienomis ir po to kas 28 paras suleidziamos Benlysta

10 mg/kg ktino masés dozés veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 104 savai¢iy trukmés atsitiktiniy
im¢iy (1:1), dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamojo III fazés tyrimo (BEL114054), kuriame dalyvavo
448 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige, metu. Atsizvelgiant j JAV
reumatologijos kolegijos (angl. the American College of Rheumatology, ACR) klasifikacijos kriterijus,
pacientams buvo nustatyta SRV klinikiné diagnozé, atlikus biopsija jrodytas III, IV ir (arba) V klasés nefritas
sergant vilklige ir nustatyta aktyvi inksty liga atrankos metu, kuri turé¢jo biiti gydoma skiriant standartine
terapija. | standartine terapija buvo jtraukti kortikosteroidai: nuo 0 iki 3 metilprednizolono infuzijy i vena (po
500-1 000 mg per vieng infuzija), po to — 0,5-1 mg/kg prednizono per parg per burna, i§ viso per parg
iSgeriant 60 mg ar mazesn¢ paros doze, doz¢ palaipsniui sumazinant iki 10 mg ir mazesnés paros dozés 24-
aja savaite, kartu:

. vartojant per burng 1-3 g mikofenolato mofetilio dozg per parg arba 720-2 160 mg mikofenolato natrio
druskos dozg per para indukciniam ir palaikomajam gydymui; arba
. kas 2 savaites suleidziant 500 mg ciklofosfamido dozés infuzijas j vena (6 infuzijos indukciniam

gydymui), o véliau skiriant palaikomajj gydyma tiksline 2 mg/kg azatioprino paros doze per burna.

Sis tyrimas buvo vykdytas Azijoje, Siaurés Amerikoje, Piety Amerikoje ir Europoje. Pacienty amziaus
mediana — 31 metai (kitimo sritis: 18-77 metai). Dauguma tiriamyjy buvo moteriskos lyties (88 %).

Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis — pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsakg
(PVIA) 104-3ja savaite, apibréziamas kaip 100-3jg savaite pasireiskes atsakas, patvirtintas 104-3jg savaite
pakartotinai iSmatavus toliau i§vardytus parametrus: baltymo : kreatinino santykis §lapime (§BKS) 700 mg/g
(79,5 mg/mmol) ar maZesnis ir apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) 60 ml/min./1,73m? ar
didesnis arba aGFG sumazéjimas yra ne didesnis kaip 20 %, palyginti su iki ligos patiméjimo buvusiais
rodmenimis.

Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys:

. pilnas inksty atsakas (PIA), apibréZziamas kaip 100-3ja savaite pasireiSkes atsakas, patvirtintas 104-3ja
savaite pakartotinai iSmatavus toliau iSvardytus parametrus: SBKS mazesnis kaip 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) ir aGFG 90 ml/min./1,73m? ar didesnis arba aGFG sumaZ¢&jimas yra ne didesnis kaip
10 %, palyginti su buvusiais iki ligos paiméjimo rodmenimis;
PVIA 52-3j3 savaite;
laikotarpis iki su inkstais susijusio reiskinio arba mirties (su inkstais susijes reiSkinys apibréziamas
kaip galutinés stadijos inksty ligos pirmasis pasireiskimas, kreatinino koncentracijos serume
padvigubéjimas, inksty funkcijos pablogéjimas [apiblidinamas proteinurijos padidéjimu ir (arba)
inksty funkcijos sutrikimu] arba su inksty liga susijusiy tyrimo laikotarpiu draudziamy vaistiniy
preparaty vartojimas).

Atsizvelgiant | PVIA ir PIA vertinamasias baigtis, pacientai, kuriems steroidy vartojimas nuo 24-0sios
savaités buvo sumazintas iki 10 mg ar maZesnés paros dozés, laikomi patyrusiais atsakg. Atsizvelgiant j Sias
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vertinamasias baigtis, pacientai, kurie anks¢iau laiko nutrauké gydyma, buvo gydyti draudZiamais vaistiniais
preparatais arba anksti pasitraukeé i$ tyrimo, buvo laikomi nereagavusiais j gydyma.

Pacienty, kuriems pasireiské PVIA 104-gja savaite, dalis buvo reikSmingai didesné pacientams vartojant
Benlysta, palyginti su placebu. Pagrindinés antrinés vertinamosios baigtys taip pat parodé reikSminga
pageréjima vartojant Benlysta, palyginti su placebu (3 lentelé).

3 lentelé. Veiksmingumo suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige,
duomenys

Veiksmingumo Placebas Benlysta Stebétas Sansy P-
vertinamoji baigtis n=223 10 mg/kg skirtumas, | santykis arba | reikSmé
n =223 palyginti su riziky
placebu santykis,
palyginti su
placebu
(95 % PI)
. . ]
aniel, 32,3% 43,0 % 10,8 % (1,04, 2,32) 0,0311
pasireiSké atsakas
PVIA dedamosios
Baltymo : kreatinino SS 1,54
santykis Slapime 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04, 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
aGFG
> 60 ml/min./1,73 m? arba )
aGFG nesumazéja > 20 % SS 1,32
nuo pries ligos patimejima 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599
buvusio rodmens
Nepazeidé gydymo pagal SS 1,65
protokola 3 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03, 2,63) 0,0364
- . . 1 .
Tisamief koroms S5 1,74
aniel, 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11, 2,74) 0,0167
pasireiSké atsakas
PIA dedamosios
Baltymo: kreatinino SS 1,58
santykis $lapime 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05, 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
aGFG
> 90 ml/min./1,73m? arba SS 1,33
aGFG nesumazgja > 10 % 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90, 1,96) 0,1539
nuo pries ligos paimejima
buvusio rodmens
Nepazeidé gydymo pagal SS 1,65
protokola ? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03, 2,63) 0,0364
. . 1
PYIA S el
gl 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06, 2,38) 0,0245
pasireiské atsakas
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Laikotarpis iki su inkstais
susijusio reiskinio ar
mirties !

Pacienty, kuriems 28,3 % 15,7 % -
pasireiske reiskinys,
procentiné dalis 2 RS 0,51
- (0,34, 0,77) 0,0014
Laikotarpis iki reiskinio
[riziky santykis (95 % PD)]
'PVIA 104-3j3 savaite duomenys buvo jtraukti j pirming veiksmingumo analize. PIA 104-3jg savaite,
PVIA 52-3ja savaite ir laikotarpis iki su inkstais susijusio reiskinio ar mirties buvo jtraukti i i§ anksto
apibréztg hierarching analize.

2] analize nejtraukus mirties atvejy (1 vartojant Benlysta; 2 vartojant placebg), pacienty, kuriems
pasireisSke su inkstais susijes reiSkinys, procentine dalis vartojant Benlysta buvo 15,2 %, palyginti su
27,4 % vartojant placebg (RS =0,51; 95 % PI: 0,34, 0,78).

3 Gydymo pagal protokola pazeidimas: pacientai, kurie vartojo vaistiniy preparaty, kuriy vartojimas
draudziamas pagal protokola.

Skaitiniu pozitiriu didesné procentiné dalis Benlysta vartojanciy pacienty, palyginti su vartojanciais placeba,
pasieké PVIA pradedant nuo 24-osios savaités ir toks skirtumas tarp gydymo budy issilaike iki 104-osios
savaités. Pradedant 12-gja savaite, skaitiniu pozitriu didesné procentiné dalis Benlysta vartojanciy pacienty,
palyginti su vartojanciais placeba, pasieké PIA ir toks skaitinis skirtumas i$silaiké iki 104-osios savaités

(1 paveikslas).

1 paveikslas. Atsako suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuotas nefritas sergant vilklige, daZnis
pagal apsilankymus

Pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsaka (PVIA)
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Pilnas inksty atsakas (PIA)
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Remiantis apraSomosiomis pogrupiy analizémis, pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys (PVIA ir

PIA) buvo tiriamos, atsizvelgiant j indukcinio gydymo plang (mikofenolatas ar ciklofosfamidas) ir biopsijos
klase (IIT ar IV, III + V ar IV + V, ar V klasés) (2 paveikslas).

2 paveikslas. PVIA ir PIA §ansy santykis 104-3ja savaite pagal pogrupius

Pogrupis

Benlvst Iveinti laceb Atsako daZnis Sansy santykis
enlysta (m), palyginti su placebu (n) Placebas  Benlysta (95 % PI)
Placebo :
Indukcijos planas . : Benlysvta —
pranasumas ' pranasumas
Mikofenolatas (164, palyginti su 164) : 34 46 1.6 (1,0, 2,5)
P 20 34 2,0(1,2,3,4)
Ciklofosfamidas (59, palyginti su 59) 27 34 1.5(0,7,3,5)
————— 19 19 1,1 (0,4, 2,8)
Biopsijos klasé
e 32 48 1,8 (1,1, 3,1)
III arba IV klasé (126, palyglntl su 132) : 19 31 1,8 (1 ,0; 3‘2)
Il +V arba IV + V klasé (61, palyginti su 55) e 27 38 1,8 (0,8, 4,0)
PP S 15 26 2,8 (1,0,7,7)
. . — 42 36 0,6 (0,2, 1,9)
V klasé (36, palyginti su 36) : 31 33 0.8 (0.3, 2.6)

01 02 05 1 2 4 8

Sansy santykis
= Pirminis veiksmingumas, atsizvelgiant j inksty atsaka (PVIA)
o Pilnas inkstu atsakas (PTIA)
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AmZius ir rase

AmZius

Placebu kontroliuojamyjy SRV tyrimy duomenimis, veiksmingumo ar saugumo skirtumy suleidziant
Benlysta 65 mety ir vyresniems pacientams j veng arba po oda, palyginus su bendrgja populiacija,
nepastebéta. Visgi, 65 mety ir vyresniy pacienty skaicius (62 pacientai veiksmingumo ir 219 pacienty
saugumo vertinimui) buvo nepakankamas, kad biity galima nustatyti, ar jiems atsakas skiriasi nuo jaunesniy
pacienty.

Juodaodziai pacientai

Benlysta buvo leidZiamas j vena juodaodziams pacientams atsitiktiniy im¢iy (2:1), dvigubai koduoto,
placebu kontroliuojamojo, 52 savaites trukusio III/IV faziy SRV tyrimo metu (EMBRACE). Buvo jvertintas
veiksmingumas 448 pacientams. Didesnei juodaodZziy pacienty daliai buvo pasiektas SRI-S2K atsakas
pacientams vartojant Benlysta, bet skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas, palyginti su placebo vartojimu.
Vis délto, kaip ir kity tyrimy duomenimis, juodaodziams pacientams, kuriy ligos aktyvumas buvo didelis
(pradedant gydyma, mazai komplemento ir teigiami antikiinai prie§ dsDNR, n = 141), pasireiske 45,1 % SRI-
S2K atsakas vartojant Benlysta 10 mg/kg kiino masés doze, palyginti su 24,0 % vartojant placeba (Sansy
santykis 3,00; 95 % PI: 1,35, 6,68).

Vaiky populiacija

SRV

Benlysta saugumas ir veiksmingumas buvo tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamojo, 52 savaiciy tyrimo (PLUTO), kuriame dalyvavo 93 vaiky populiacijos pacientai, kuriems
remiantis ACR klasifikacijos kriterijais buvo diagnozuota SRV, metu. Atrankos metu pacientai sirgo aktyvia
SRV liga, apibuidinama > 6 balais pagal SELENA-SLEDAI ir aptiktais autoantiktinais, kaip aprasyta
suaugusiyjy tyrimuose. Pacientams buvo skirtas pastovus SRV gydymo planas (prieZitiros standartas) ir buvo
taikomi panasis jtraukimo kriterijai, kaip ir suaugusiyjy tyrimuose. Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas su
vilklige susije¢s sunkus aktyvus nefritas, sunki aktyvi CNS vilkligé, pirminis imunodeficitas, IgA stoka arba
iminés ar létinés infekcijos, kurias reikia gydyti, nebuvo jtraukiami j tyrimg. Tyrimas buvo atliktas JAV,
Piety Afrikoje, Europoje ir Azijoje. Pacienty amziaus mediana — 15 mety (kitimo sritis — nuo 6 iki 17 mety).
5-11 mety grupéje (n = 13) SELENA-SLEDAI baly kitimo sritis buvo nuo 4 iki 13, o 12-17 mety grupéje
(n=179) SELENA-SLEDAI baly kitimo sritis buvo nuo 4 iki 20. Dauguma (94,6 %) pacienty buvo moteriskos
lyties. Tyrimas nebuvo pagrijstas jokiais statistiniais palyginimais, o visi duomenys buvo aprasomojo
pobudzio.

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo SRV atsako indeksas (angl. the SLE Responder Index, SRI) 52-aja
savaite kaip apraSyta suaugusiyjy vartojimo j veng tyrimuose. Vartojant Benlysta, palyginti su placebo,
didesnei daliai vaiky populiacijos pacienty buvo pasiektas SR/ atsakas. Atskiry vertinamosios baigties
komponenty atsakas atitiko SR/ atsaka (4 lentelé).

4 lentelé. Atsako daZnis 52-3ja savaite vaiku populiacijoje

Atsakas ! Placebas Benlysta
10 mg/kg
(n =40) (n=53)
SRV atsako indeksas (%) 43,6 52,8
(1718 39) (2818 53)
Sansy santykis (95 % PI), palyginti su placebu 1,49 (0,64, 3,46)

SRV atsako indekso komponentai

Pacienty, kuriy jvertis pagal SELENA-SLEDAI sumaZzéjo 43,6 54,7
> 4 balais, procentiné dalis (%) (1718 39) (2918 53)
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Sansy santykis (95 % PI), palyginti su placebu 1,62 (0,69, 3,78)

Pacienty, kuriy BILAG indeksas nepablogéjo, procentiné dalis 61,5 73,6

(%) (2418 39) (3918 53)

Sansy santykis (95 % PI), palyginti su placebu 1,96 (0,77, 4,97)

Pacienty, kuriy BGI nepablogéjo, procentiné dalis (%) 66,7 75,5
(2618 39) (40 18 53)

Sansy santykis (95 % PI), palyginti su placebu

1,70 (0,66, 4,39)
! Analizuojant duomenis, buvo pasalinti visy tiriamyjy, kuriems triiko pradinio bet kurio komponento
jvertinimo, duomenys (1 placebo grupéje).

Remiantis pacienty, kuriems pasireiské sunkus patiméjimas, duomenimis, dieny, kurioms praéjus pasireiske
pirmasis sunkus patiméjimas, mediana buvo 150 paros Benlysta grupéje ir 113 — placebo grupéje. Per

52 stebéjimo savaites sunkius paiméjimus patyré 17 % Benlysta grupés pacienty, palyginti su 35 % pacienty
placebo grupéje (stebétas skirtumas tarp gydymo biidy = 18 %; rizikos santykis = 0,36, 95 % PI: 0,15, 0,86).
Tai atitiko vartojimo suaugusiesiems j veng klinikiniy tyrimy duomenis.

Atsizvelgiant | Tarptautinés vaiky reumatologijos tyrimy organizacijos / Amerikos reumatologijos koledzo
(angl. the Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American College of Rheumatology,
PRINTO / ACR) juvenilinés SRV atsako vertinimo kriterijus, didesnei daliai vaiky populiacijos pacienty,
kuriems buvo suleistas Benlysta, palyginti su placebu, buvo nustatytas pageréjimas (5 lentelé).

5 lentelé. PRINTO /| ACR atsako daZnis 52-3jq savaite

Dalis pacienty, kuriy bet kurie | Dalis pacientu, kuriy bet kurie
2 i§ 5 komponenty ! pageréjo 3 i§ 5 komponenty ! pageréjo
maZiausiai 50 % ir ne daugiau | mazZiausiai 30 % ir ne daugiau
kaip vienas liko pablogéjes kaip vienas liko pablogéjes
daugiau kaip 30 % daugiau kaip 30 %
Placebas Benlysta Placebas Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Atsakas, n (%) 1418 40 321853 111840 281853
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Stebétas skirtumas, palyginti su 25,38 25,33
placebu
Sansy santykis (95 % PI), 2,74 2,92
palyginti su placebu (1,15, 6,54) (1,19, 7,17)

! Nustatyti penkiy PRINTO / ACR komponenty procentiniai pakyc¢iai 52-ajg savaite: tévy bendrojo
vertinimo (tévy BI), PGI, SELENA SLEDAI balo, proteinurijos per 24 valandas ir fizinio funkcionavimo
domeno balas pagal Vaiky populiacijos pacienty gyvenimo kokybés apraso bendrajg pagrinding skale
(angl. the Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale, PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Toliau pateikti j veng pavartoto vaistinio preparato farmakokinetikos duomenys yra pagrjsti 563 SRV

serganciy pacienty, vartojusiy Benlysta 10 mg/kg kiino masés doze¢ dviejuose III fazés tyrimuose,
populiacijos duomenimis.
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Absorbcija

Benlysta skiriamas infuzijomis j veng. DidZiausios belimumabo koncentracijos serume paprastai stebétos,
infuzijos pabaigoje arba netrukus po infuzijos pabaigos. Remiantis koncentracijos grafiku, naudojant jprastus
farmakokinetikos populiacijoje modelio parametrus, didziausia koncentracija serume buvo 313 pg/ml
(kitimo sritis: 173-573 pg/ml).

Pasiskirstymas

Belimumabas pasiskirsté audiniuose, jo bendrasis pasiskirstymo turis pusiausvyros apykaitos saglygomis (V)
buvo mazdaug 5 litrai.

Biotransformacija

Belimumabas yra baltymas ir, manoma, kad jis metabolizuojamas, suardant | mazus peptidus ir atskiras
amino rugstis, veikiant placiai paplitusiems proteoliziniams fermentams. Iprasti metabolizmo tyrimai
neatlikti.

Eliminacija
Belimumabo koncentracijos serume mazéja bieksponentiniu buidu, pasiskirstymo pusinis periodas trunka
1,75 paros, o galutinis pusinés eliminacijos periodas yra 19,4 pary. Sisteminis klirensas yra 215 ml per para

(kitimo sritis: 69-622 ml per para).

Nefrito sergant vilklige tyrimas

Buvo atlikta farmakokinetikos duomeny populiacijoje analizé, apimanti 224 suaugusiy pacienty, kuriems
diagnozuotas nefritas sergant vilklige ir kuriems j veng suleista Benlysta 10 mg/kg kiino masés dozé (0, 14,
28 dienomis ir po to — kas 28 paros iki 104 savaiciy), duomenis. Belimumabo klirensas i$ pacienty, kuriems
diagnozuotas nefritas sergant vilklige, organizmo dél inksty ligos aktyvumo i§ pradziy buvo didesnis nei
stebétas SRV tyrimuose. Vis délto, po 24 gydymo savaiciy visg likusj tyrimo laikotarpj belimumabo
klirensas ir ekspozicija buvo panasis j stebétus suaugusiy SRV serganciy pacienty, kurie gydyti belimumabo
10 mg/kg kiino masés doze j vena, organizme.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija. Farmakokinetikos parametrai yra pagrjsti individualiy parametry jverciais, remiantis
farmakokinetikos populiacijoje duomeny, gauty tyrimo SRV serganciy pacienty vaiky populiacijoje metu (53
pacienty duomeny), analize. Po 10 mg/kg kiino masés dozés suleidimo j vena 0, 14 ir 28 paromis ir véliau
kas 4 savaites, belimumabo ekspozicijos vaiky populiacijos tiriamyjy ir suaugusiyjy, serganciy SRV,
organizme buvo panasios. Cuax, Cmin, it AUC geometriniai vidurkiai susidarius pusiausvyrinéms
koncentracijoms 5-11 mety grupéje buvo atitinkamai 305 pug/ml, 42 pug/ml ir 2 569 paroseug/ml, o

12-17 mety grupéje — atitinkamai 317 pg/ml, 52 pg/ml ir 3 126 parosepg/ml (n = 43).

Senyvi pacientai. Benlysta tyrimuose dalyvavo nedaug senyvy pacienty. Farmakokinetikos populiacijoje
analizés duomenimis, visoje SRV gydymo i vena tiriamojoje populiacijoje amzius neturéjo jtakos
belimumabo ekspozicijai. Vis délto, turint omenyje nedidelj >65 mety tiriamyjy skaiciy, amziaus jtakos
itikinamai paneigti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas. Specialiy inksty funkcijos sutrikimo jtakos belimumabo farmakokinetikai tyrimy
atlikta nebuvo. Benlysta klinikinio vystymo programos metu buvo tirti pacientai, sergantys SRV, kuriems
buvo inksty funkcijos sutrikimas (261 tiriamasis, kuriam buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, kreatinino klirensas > 30 ir < 60 ml/min., 14 tiriamyjy, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, kreatinino klirensas > 15 ir < 30 ml/min.). Sisteminio klirenso sumazéjimas, nustatytas pagal
farmakokinetikos populiacijoje modelj, pacientams, kuriy kreatinino klirensas atitiko tam tikros inksty
funkcijos sutrikimo kategorijos mediang, palyginti su pacientais, kuriy buvo kreatinino klirensas atitiko
farmakokinetikos populiacijoje mediang (79,9 ml/min.), buvo 1,4 % lengvo (75 ml/min.), 11,7 % vidutinio
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(45 ml/min.) ir 24,0 % sunkaus (22,5 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimo atveju. Dél proteinurijos (> 2 g per
para) belimumabo klirensas padidéjo, o sumazéjus kreatinino klirensui, sumazéjo ir belimumabo klirensas,
vis délto toks poveikis atitiko numatytas kintamumo ribas. Todél pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, dozés keisti nerekomenduojama.

Kepeny funkcijos sutrikimas. Specialiy tyrimy kepeny funkcijos sutrikimo jtakai belimumabo
farmakokinetinéms savybéms istirti neatlikta. IgG1 molekulés, pavyzdziui, belimumabo, yra
katabolizuojamos veikiant placiai paplitusiems proteoliziniams fermentams, kurie neapsiriboja vien kepeny
audiniu ir, manoma, kad kepeny funkcijos poky¢iai neturés jokios jtakos belimumabo eliminacijai.

Kino masé / kiino masés indeksas (KMI)

Koregavus belimumabo dozes pagal svori, ekspozicija kiino masés deficita turin¢iy tiriamyjy (KMI < 18,5)
organizme sumaz¢jo, o antsvorio turinciy tiriamyjy (KMI > 30) organizme padidéjo. Nuo KMI priklausomi
ekspozicijos poky¢iai nesukelé atitinkamy veiksmingumo pokyc¢iy. Ekspozicijos padidéjimas nutukusiy
tiriamyjy, vartojusiy 10 mg/kg kiino masés belimumabo doze, organizme nedidino bendro NR arba
pavojingy NR daznio, palyginti su nutukusiais tiriamaisiais, kurie vartojo placeba. Vis délto pykinimas,
vémimas ir viduriavimas nutukusiems pacientams pasireiské dazniau. Nei vienam nutukusiam pacientui Sie
virskinimo trako reiSkiniai nebuvo sunkis. Kiino masés deficitg turintiems ir nutukusiems tiriamiesiems
dozés keisti nerekomenduojama.

Vaistinio preparato vartojimo ] vena pakeitimas vartojimu po oda

SRV

SRV sergantiems pacientams 10 mg/kg kiino masés vaistinio preparato dozés vartojima j veng kas 4 savaites
pakeitus j vaistinio preparato vartojimg po oda, taikant 1-4 savai¢iy pereinamajj laikotarpj, belimumabo
koncentracijos serume pries pirmosios dozés suleidimg po oda buvo artimos galutinei po oda leidziamo
vaistinio preparato maziausiajai koncentracijai pusiausvyros apykaitos sglygomis (zZr. 4.2 skyriy). Remiantis
farmakokinetikos populiacijoje parametry modeliavimo duomenimis, leidziant 200 mg vaistinio preparato
dozg po oda kas savaitg (suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety, bet jaunesniems kaip
18 mety, sveriantiems > 50 kg), kas 10 dieny (vaiky populiacijos pacientams nuo 5 mety, bet jaunesniems
kaip 18 mety, sveriantiems nuo 30 iki < 50 kg) arba kas 2 savaites (vaiky populiacijos pacientams nuo

5 mety, bet jaunesniems kaip 18 mety, sveriantiems nuo 15 iki < 30 kg), vidutinés belimumabo
koncentracijos pusiausvyros apykaitos saglygomis buvo panasios j tas, kurios btina kas 4 savaites leidziant |
veng 10 mg/kg kiino masés dozg.

Nefritas sergant vilklige

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje imitavimo duomenimis, prognozuojama, kad praéjus

1-2 savaitéms po pirmyjy 2 doziy i vena suleidimo, vidutinés belimumabo koncentracijos su vilklige
susijusiu nefritu serganciy pacienty, kuriy gydymas 10 mg/kg kiino masés doze j veng pakeistas j gydyma
suleidziant 200 mg doz¢ po oda kas savaite, serume yra panasios j pacienty, kuriems leidziama 10 mg/kg
ktino masés dozé j veng kas 4 savaites (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksisSkumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Vaistinj preparata suleidus  veng arba po oda bezdZionéms, pasireiSké numatytas B lasteliy kiekio
periferiniame kraujyje ir limfiniame audinyje sumazéjimas, nesusijes su toksikologiniais reiskiniais.

Reprodukcijos tyrimai atlikti su vaikingomis cynomolgus bezdzionémis, kurioms infuzijos j veng biidu kas
2 savaites iki 21 savaités buvo leidziamos 150 mg/kg kiino masés belimumabo dozés (ekspozicija mazdaug
9 kartus didesné uz didziausia numatyta Zmogaus organizme), ir jvertinus toksinj poveikj motininei patelei,
vystymuisi ar teratogeninj poveikj, gydymas belimumabu nebuvo susij¢s su tiesioginiu ar netiesioginiu
kenksmingu poveikiu.
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Su gydymu susije¢ reiskiniai apsiribojo numatytu grjztamu B Igsteliy kiekio sumazéjimu motininiy pateliy ir
jaunikliy organizme ir griztamu IgM sumazéjimu bezdZioniy jaunikliy organizme. Nutraukus gydyma
belimumabu, B lgsteliy kiekis suaugusiy bezdzioniy organizme vél tapo toks, koks buvo pries gydyma,
mazdaug per vienerius metus po jaunikliy atsivedimo, o bezdzioniy jaunikliy organizme trecig gyvenimo
ménesj. IgM koncentracijos jaunikliy, susidiirusiy su belimumabo ekspozicija in utero, organizme
normalizavosi $estg gyvenimo ménes;.

Poveikis bezdzioniy patiny ir pateliy vislumui buvo jvertintas 6 ménesius trukusiuose kartotiniy belimumabo
doziy toksikologiniuose tyrimuose, kuriy metu buvo skiriamos iki ir jskaitant 50 mg/kg kiino masés
belimumabo dozés. Su gydymu susijusiy lytiskai subrendusiy patiny ir pateliy reprodukciniy organy pokyc¢iy
nepastebéta. Neformalus pateliy menstruacijy ciklo jvertinimas su belimumabu susijusiy poky¢iy neparodé.
Belimumabas yra monokloninis antikiinas, tod¢l genotoksiskumo tyrimai neatlikti. Kancerogeninio poveikio
ar poveikio vaisingumui (vyry ar motery) tyrimai neatlikti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Citriny ragstis monohidratas (E 330)

Natrio citratas (E 331)

Sacharozé

Polisorbatas 80 (E 433)

6.2 Nesuderinamumas

Benlysta nesuderinamas su 5 % gliukozés tirpalu.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
5 metai.

Paruostas tirpalas
Istirpinus miltelius injekciniame vandenyje, paruostg tirpala, jeigu i§ karto nevartojamas, reikia laikyti
apsaugotg nuo tiesioginés saulés Sviesos Saldytuve (2 °C-8 °C).

Paruostas ir praskiestas infuzinis tirpalas
Benlysta tirpalas turi biti praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido ar
Ringerio laktato infuziniu tirpalu ir gali biti laikomas 2 °C-8 °C arba kambario temperatiiroje (15 °C-25 °C).

Bendras laikas, per kurj reikia paruosti Benlysta ir uzbaigti infuzija, negali biiti ilgesnis kaip 8 valandos.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

IStirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

78



6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

I tipo stiklo flakonai (5 ml), sandariai uzdaryti silikonizuotu chlorobutilo gumos kams¢iu su nupléSiamu
aliuminio gaubteliu, kuriuose yra 120 mg milteliy.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

I tipo stiklo flakonai (20 ml), sandariai uzdaryti silikonizuotu chlorobutilo gumos kams¢iu su nuplésiamu
aliuminio gaubteliu, kurivose yra 400 mg milteliy.

Pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

120 mg infuzinio tirpalo paruoSimas

Milteliy istirpinimas
Vaistinj preparatg tirpinti ir praskiesti reikia laikantis aseptikos reikalavimy.

Flakong reikia 10-15 minuciy palaikyti kambario temperatiiroje (15 °C-25 °C).
Flakono kamstj pries tirpinimg ir praskiedimg rekomenduojama pradurti naudojant 21-25 dydzio adatg.

Vienkartiniame flakone esancig 120 mg belimumabo dozg reikia istirpinti 1,5 ml sterilaus injekcinio
vandens, kad galutiné belimumabo koncentracija biity 80 mg/ml.

Kad atsirasty kuo maziau puty, injekcinj vandenj j flakona reikia suleisti palei flakono sienelg. Flakong
$velniai pasukiokite 60 sekundziy. Ruosdami tirpalg, flakong laikykite kambario temperattiroje

(15 °C-25 °C), svelniai pasukiodami flakong 60 sekundziy kas 5 minutes, kol milteliai istirps. Negalima
kratyti. Paprastai tirpinimas baigiamas per 10-15 minuciy po to, kai suleidZziamas vanduo, bet gali trukti ir
30 minuciy.

Paruosta tirpalg laikykite taip, kad biity apsaugotas nuo saulés §viesos.

Jeigu tirpinant Benlysta naudojamas mechaninis tirpinimo jtaisas, negalima virSyti 500 rpm, o flakonas
centrifugoje turi biiti sukamas ne ilgiau kaip 30 minuciy.

Baigus tirpinima, tirpalas turi biiti opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas, jame neturi buti daleliy. Vis délto
tikimasi ir yra priimtina, kad atsiras mazy oro burbuliuky.

Paruosus tirpalg, i§ kiekvieno flakono galima iStraukti 1,5 ml (atitinka 120 mg belimumabo).

Praskiedimas

IStirpintas vaistinis preparatas turi biiti praskiestas su 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml
(0,45 %) natrio chlorido ar Ringerio laktato infuzinio tirpalo. Pacientams, kuriy kiino masé yra 40 kg ar
mazesné, galima apsvarstyti poreikj vartoti 100 ml $iy tirpikliy infuzijy maiselius uztikrinant, kad gauta
belimumabo koncentracija infuzijy maiselyje nevirSyty 4 mg/ml.

Belimumabas nesuderinamas ir negali buiti vartojamas su 5 % gliukozés tirpalu j vena.
I8 250 ml (arba 100 ml) infuzinio maiselio arba buteliuko su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml

(0,45 %) natrio chlorido ar Ringerio laktato infuziniu tirpalu iStraukite ir iSmeskite tokj tirpalo kiekj, kuris
atitinka paruosto Benlysta tirpalo kiekj, kuriame yra pacientui biitina dozé. Tada suleiskite reikiama paruosto
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Benlysta tirpalo kiekj j infuzinj maiSelj arba buteliuka. Atsargiai apverskite maiselj ar buteliuka, kad tirpalas
susimaisSyty. Flakonus su tirpalo likuciais iSmeskite.

Pries vartojimg apzitirékite, ar Benlysta tirpale néra kiety daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpala,
kuriame yra kokiy nors kiety daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, iSmeskite.

Bendras laikas, per kurj reikia paruosti Benlysta tirpalg ir uzbaigti infuzija, negali buti ilgesnis kaip
8 valandos.

400 mg infuzinio tirpalo paruo$imas

Milteliy istirpinimas
Vaistinj preparatg tirpinti ir praskiesti reikia laikantis aseptikos reikalavimy.

Flakong reikia 10-15 minuciy palaikyti kambario temperatiiroje (15 °C-25 °C).
Flakono kamstj pries tirpinima ir praskiedima rekomenduojama pradurti naudojant 21-25 dydzio adata.

Vienkartiniame flakone esancig 400 mg belimumabo dozg reikia istirpinti 4,8 ml sterilaus injekcinio
vandens, kad galutiné belimumabo koncentracija biity 80 mg/ml.

Kad atsirasty kuo maziau puty, injekcinj vandenj j flakong reikia suleisti palei flakono sienelg. Flakong
Svelniai pasukiokite 60 sekundziy. Ruosdami tirpala, flakona laikykite kambario temperattiroje

(15 °C-25 °C), svelniai pasukiodami flakong 60 sekundziy kas 5 minutes, kol milteliai istirps. Negalima
kratyti. Paprastai tirpinimas baigiamas per 10-15 minuciy, nuo vandens suleidimo, bet gali trukti ir

30 minuciy.

Paruosta tirpala laikykite taip, kad biity apsaugotas nuo saulés Sviesos.

Jeigu tirpinant Benlysta naudojamas mechaninis tirpinimo jtaisas, negalima virSyti 500 apsisukimy per
minute, o flakonas centrifugoje turi buti sukamas ne ilgiau kaip 30 minuciy.

Baigus tirpinima, tirpalas turi biti opalescuojantis, bespalvis ar blyskiai geltonas, jame neturi buti daleliy.
Vis délto galima tikétis ir yra priimtina, kad atsiras mazy oro burbuliuky.

Paruosus tirpala, i§ kiekvieno flakono galima iStraukti 5 ml (atitinka 400 mg belimumabo).

Praskiedimas
IStirpintas vaistinis preparatas turi biiti praskiestas su 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml
(0,45 %) natrio chlorido ar Ringerio laktato infuzinio tirpalo.

Belimumabas nesuderinamas ir negali biiti vartojamas su 5 % gliukozés tirpalu i vena.

I8 250 ml infuzinio maiselio arba buteliuko su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio
chlorido ar Ringerio laktato infuziniu tirpalu iStraukite ir iSmeskite tokj tirpalo kiekj, kuris atitinka paruosto
Benlysta tirpalo kiekj, kuriame yra pacientui biitina dozé. Tada suleiskite reikiamg paruo$to Benlysta tirpalo
kiekj j infuzinj maiselj arba buteliuka. Atsargiai apverskite maiselj ar buteliuka, kad tirpalas susimaisyty.
Flakonus su tirpalo likuciais iSmeskite.

Pries vartojima apzitirékite, ar Benlysta tirpale néra kiety daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpala,
kuriame yra kokiy nors kiety daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, iSmeskite.

Bendras laikas, per kurj reikia paruosti Benlysta tirpalg ir uzbaigti infuzija, negali buti ilgesnis kaip
8 valandos.

Vartojimo metodas
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Benlysta suleidziamas infuzijos biidu per 1 valanda.

Benlysta negalima suleisti per vieng infuzijos linija kartu su kitais vaistiniais preparatais. Fizinio ar
biocheminio suderinamumo tyrimy, kuriais biity jvertintas Benlysta vartojimas kartu su kitais vaistiniais
preparatais, neatlikta.

Benlysta nesuderinamumo su polivinilchlorido arba poliolefino maiseliais nepastebéta.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/11/700/001 1 flakonas — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 flakonas — 400 mg

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. liepos 13 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

JAV

arba

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

JAV

arba

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Koré¢jos Respublika

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana No. 90

1-43056 San Polo di Torrile, Parma

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai apraSyti registracijos bylos
1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti §ias uzduotis.

ApraSymas Terminas

Be to, registruotojas turi pateikti ataskaita su duomenimis i$ ilgalaikio
kontroliuojamojo saugumo registro, kuriame remiantis su CHMP suderintu protokolu, | 2026 m. vasario
visi pacientai buvo stebéti ne trumpiau kaip 5 metus. Saugumo registre bus jvertintas | mén. 28 d.
mirtingumas dél visy priezasCiy ir nepageidaujamy reiskiniy daznis ypatinga
susidoméjima kelianCioje pacienty, serganciy sistemine raudonaja vilklige, grupéje.
Sie ypatingg susidoméjimg keliantys nepageidaujami reiskiniai yra sunkios infekcinés
ligos (iskaitant oportunistiniy mikroorganizmy sukeltas infekcines ligas ir PDL),
pasirinkti sunkiis psichikos sutrikimai ir piktybiniai navikai (jskaitant kitokj nei
melanoma odos vézj).
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS (-IAI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

belimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg belimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: arginino hidrochlorido, histidino, histidino monohidrochlorido, polisorbato 80 (E 433),
natrio chlorido, injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.

1 uzpildytas $virkstiklis
4 uzpildyti Svirkstikliai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/11/700/003 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/11/700/004 4 uzpildyti Svirkstikliai

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

benlysta $virkstiklis

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — sudétiné pakuoté, 12 uzpildyty svirkstikliy (3 pakuotés po
4 uzpildytus Svirkstiklius) — su mélynu langeliu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

belimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg belimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: arginino hidrochlorido, histidino, histidino monohidrochlorido, polisorbato 80 (E 433),
natrio chlorido, injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.

Sudétine pakuoté: 12 uzpildyty Svirkstikliy (3 kartono dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 4 uzpildytus
Svirkstiklius).
Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/700/005

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

benlysta Svirkstiklis

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS — sudétiné pakuoteé, kurioje yra 12 uzpildyty
Svirkstikliy (3 pakuotés po 4 uzpildytus Svirkstiklius) — be mélyno langelio

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

belimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg belimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: arginino hidrochlorido, histidino, histidino monohidrochlorido, polisorbato 80 (E 433),
natrio chlorido, injekcinio vandens.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.

4 uzpildyti Svirkstikliai. Sudétinés pakuotés dalis.
Atskirai neparduodama.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

| 13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

benlysta $virkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Benlysta 200 mg injekcija

belimumabum
S.C.
Po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — UZPILDYTAS SVIRKSTAS (-AI)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

belimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename 1 ml uzpildytame $virkste yra 200 mg belimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: arginino hidrochlorido, histidino, histidino monohidrochlorido, polisorbato 80 (E 433),
natrio chlorido, injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

1 uzpildytas SvirkSas
4 uzpildyti Svirkstai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/11/700/006 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/11/700/007 4 uzpildyti Svirkstai

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

benlysta Svirkstas

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Benlysta 200 mg

belimumabum
S.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

120 mg KARTONO DEZUTE — FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 120 mg belimumabo (paruosus tirpala, 80 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Citriny rugstis monohidratas (E 330), natrio citratas (E 331), sacharozé, polisorbatas 80 (E 433).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Istirpinus ir praskiedus, leisti infuzijos biidu j vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/700/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCILJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

belimumabas
1. V.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

120 mg

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

400 mg KARTONO DEZUTE — FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

belimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 400 mg belimumabo (paruoSus tirpala, 80 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Citriny rugstis monohidratas (E 330), natrio citratas (E 331), sacharozé, polisorbatas 80 (E 433).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Istirpinus ir praskiedus, leisti infuzijos biidu j vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/700/002

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

belimumabas
1L.v.

| 2. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

400 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
belimumabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Benlysta ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Benlysta

Kaip vartoti Benlysta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Benlysta

Pakuotés turinys ir kita informacija

Zingsnis po Zingsnio instrukcijos, kaip vartoti uZpildytame $virkstiklyje esantj vaista.

ANl S e

1. Kas yra Benlysta ir kam jis vartojamas

Po oda suleidZiamas Benlysta yra vaistas, kuriuo gydomi vilklige (sistemine raudongja vilklige, SRV)
sergantys suaugusieji (18 mety ir vyresni), vaikai nuo 5 mety ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai (sveriantys
ne maziau kaip 15 kg), kuriy liga yra aktyvi, nepaisant jprasto gydymo. Be to, Benlysta kartu su kitais
vaistais vartojamas gydyti suaugusiuosius (18 mety ir vyresnius), kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas
sergant vilklige (su vilklige susijes inksty uzdegimas).

Vilkligé yra liga, kuria sergant organizmo imuning sistema (tai sistema, kuri padeda apsisaugoti nuo
infekciniy ligy) pati atakuoja savo lasteles ir audinius, sukeldama uzdegimga ir organy pazaida. Liga gali
paveikti beveik kiekviena organg organizme. Manoma, kad liga susijusi su tam tikros riiSies baltosiomis
kraujo lastelémis, vadinamomis B lgstelémis.

Benlysta sudétyje yra belimumabo (monokloninis antikiinas). Vaistas mazina B lasteliy kiekj kraujyje
blokuodamas BLys baltyma, kuris padeda B Igsteléms islikti ilgiau ir kurio didelis kiekis aptinkamas
zmoniy, serganciy vilklige, kraujyje.

Benlysta bus vartojamas kartu su jprastu vilkligés gydymu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Benlysta

Benlysta vartoti draudZziama

. jeigu yra alergija belimumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
= Jeigu Jums gali biiti tokia aplinkybé, pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Benlysta

. jeigu ilgai arba Siuo metu sergate infekcine liga, arba daznai uzsikrecCiate infekcinémis ligomis. Ar
galima vartoti Benlysta, nuspres gydytojas;
. jeigu planuojate skiepytis arba buvote paskiepyti (per pragjusias 30 pary). Kai kuriomis vakcinomis

neturéty biiti skiepijamasi prie§ ar gydymo Benlysta metu;

jeigu vilkligé paZeidZia nervy sistemg;

jeigu esate ZIV pozityvus arba yra sumaZéjusios imunoglobulino koncentracijos;

jeigu sergate ar sirgote hepatitu B arba C;

jeigu buvo persodintas organas, kauly ¢iulpai ar kamieninés lastelés;

jeigu Jums buvo diagnozuotas vézys;

jeigu Jums kada nors po Benlysta pavartojimo pasireiSké sunkus odos bérimas arba odos lupimasis,
atsirado pisliy ir (arba) burnos opy.

=>» Jeigu Jums gali bati tokiy aplinkybiy, pasakykite gydytojui.

Depresija ir savizudybé
Gauta pranesimy apie gydymo Benlysta metu pasireiSkusius depresija, mintis apie savizudybe ir bandyma
zudytis, jskaitant savizudybe. Jeigu ankscCiau esate tai patyre, pasakykite savo gydytojui. Jeigu kuriuo nors
metu atsiranda naujy simptomy arba buve simptomai pasunkéja:

=> nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j ligonine.

Jei jauciatés prislégti arba mastote apie saves zalojima ar savizudybe, Jums gali biiti naudinga apie tai
pasakyti giminai¢iui ar artimam draugui ir paprasyti jy perskaityti §j pakuotés lapelj. Galite paprasyti jy, kad
pasakyty Jums, jeigu Jiisy nuotaikos ar elgesio pokyciai kelty jiems nerimga.

Sunkios odos reakcijos
Buvo pranesta apie Stivenso ir DZonsono sindroma bei toksing epidermio nekrolize, susijusius su gydymu
Benlysta.
= Pastebéje kurj nors 4 skyriuje aprasyty simptomy, nedelsdami nutraukite Benlysta
vartojima ir kreipkités medicininés pagalbos.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomy

Imuning sistemg veikianCius vaistus vartojantiems zmonéms yra didesné infekciniy ligy, jskaitant retos, bet
sunkios galvos smegeny infekcinés ligos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL), rizika.
=>» Perskaitykite $io pakuotés lapelio 4 skyriaus skyrelyje ,,Padidéjusi galvos smegeny
infekcinés ligos rizika* esancia informacija.

Siekiant pagerinti Sio vaisto atsekamuma, Jus ir Jisy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas turite uzsiraSyti
Benlysta serijos numerj. Sig informacija pasizymeéti rekomenduojama tam atvejui, jeigu ateityje apie tai
bltuméte paklausti.

Vaikai ir paaugliai

Benlysta uzpildytame Svirktiklyje injekcijos po oda néra skiriamos gydyti SRV sergantiems jaunesniems

kaip 5 mety arba maziau kaip 15 kg sveriantiems vaikams.

Benlysta uzpildytame Svirktiklyje injekcijos po oda néra skiriamas gydyti vaikams ir jaunesniems kaip
18 mety paaugliams, kuriems yra diagnozuotas nefritas sergant vilklige.

Kiti vaistai ir Benlysta

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.
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Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu gydotés vaistais, kurie veikia Jiisy imuning sistema, jskaitant visus
vaistus, kurie veikia B lasteles (gydomas vézys arba uzdegiminés ligos).

Siuos vaistus vartojant kartu su Benlysta, gali nusilpti Jisy imuniné sistema, o dél to gali padidéti sunkiy
infekciniy ligy rizika.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Galinciy pastoti motery kontracepcija

. Naudokite veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Benlysta metu ir bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozés suleidimo.

Néstumas

Jeigu esate nésScia, Benlysta vartoti daZniausiai nerekomenduojama.

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui. Ar galima vartoti Benlysta, nuspres gydytojas.

. Jeigu pastojote gydymo Benlysta metu, pasakykite gydytojui.

Zindymas

Jeigu zindote kudikj, pasakykite gydytojui. Benlysta gali iSsiskirti ] motinos pieng. Su gydytoju aptarsite,
ar reikia nutraukti gydyma Benlysta Zindymo metu, ar nutraukti zindyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Benlysta gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali mazinti Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Benlysta sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto uzpildytame $virkstiklyje yra 0,1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus arba Jusy vaikas esate alergiski bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.

Benlysta sudétyje yra natrio

Kiekvienoje Sio vaisto doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Benlysta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Benlysta reikia suleisti po oda pagal gydytojo nurodyta grafika.
Kiek vaisto reikia suleisti
Sisteminé raudonoji vilkligé

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé yra 200 mg (visas vieno Svirkstiklio turinys) vieng karta per savaite.

Paaugliams ir 5 mety ar vyresniems vaikams

Rekomenduojama dozé paaugliams ir 5 mety ar vyresniems vaikams priklauso nuo kiino masés ir yra
nurodyta toliau esancioje lenteléje.
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Kino masé Rekomenduojama dozé

50 kg ar didesné 200 mg (visas vieno $virkstiklio turinys) vieng kartg per savaite
Nuo 30 kg iki maziau 200 mg (visas vieno $virkstiklio turinys) kas 10 dieny

kaip 50 kg

Nuo 15 kg iki maziau 200 mg (visas vieno Svirkstiklio turinys) kas 2 savaites

kaip 30 kg

Nefritas sergant vilklige

Tik suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé gali buti skirtinga. Gydytojas paskirs Jums tinkamg doze, kuri gali buti:

. 200 mg dozé (visas vieno $virkstiklio turinys) vieng kartg per savaite
arba

. 400 mg doze (visas dviejy Svirkstikliy turinys per vieng diena) vieng kartg per savaite 4 savaites. Po to
rekomenduojama dozé yra 200 mg (visas vieno Svirkstiklio turinys) vieng kartg per savaite.

Jeigu norite pakeisti dozés suleidimo dieng
Suleiskite vaisto doze pageidaujama dieng (net jeigu po paskutiniosios suleistos vaisto dozés praéjo maziau
laiko nei jprastai). Toliau laikykités naujo vaisto suleidimo tvarkara$c¢io nuo Sios dienos.

Benlysta suleidimas

Gydytojas arba slaugytojas parodys Jums arba Jus priziiirin¢iam zmogui, kaip suleisti Benlysta. Pirmajj
uzpildytame Svirkstiklyje esancio Benlysta suleidimg priziiirés Jisy gydytojas arba slaugytojas. Kai
iSmoksite naudoti uzpildyta svirkstiklj, gydytojas arba slaugytojas gali nuspresti, kad galite susileisti
apie pozymius ir simptomus, j kuriuos turésite atkreipti démesj vartodami Benlysta, nes gali pasireiksti
sunkios alerginés reakcijos (Zr. 4 skyriuje esantj skyrelj ,,4lerginés reakcijos *).

Jaunesniems kaip 10 mety vaikams Benlysta uzpildytu Svirkstikliu turi suleisti gydytojas, slaugytojas arba
apmokytas globéjas.

Leiskite Benlysta po oda pilvo arba §launies srityse.

Po oda leidziamo Benlysta negalima suleisti j vena.

Instrukcijos, kaip naudoti uzpildyta Svirkstiklj, pateiktos Sio pakuotés lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Benlysta doze

Jeigu tai jvyko, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, kurie stebés, ar Jums neatsiranda $alutinio
poveikio pozymiy ir simptomy, o prireikus, Siuos simptomus gydys. Jeigu imanoma, parodykite jiems vaisto
pakuote arba §j pakuotés lapelj.

Pamirsus pavartoti Benlysta

Suleiskite praleistaja doz¢ iS karto, kai tik prisiminsite. Toliau laikykités jprasto vaisto suleidimo kas savaite
tvarkaras¢io arba pradékite naujg vaisto suleidimo kas savaitg tvarkarastj, skai¢iuojant nuo dienos, kurig

buvo suleista praleistoji dozé.

Jeigu nepastebéjote, kad nesusileidote vaisto dozés iki kitos dozés suleidimo laiko, suleiskite tik kitg doze
pagal plang.

Nustojus vartoti Benlysta
Ar reikia nutraukti gydyma Benlysta, nuspres gydytojas.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasteb¢jote kurj nors i$ toliau iSvardyty sunkios odos reakcijos simptomy, nutraukite Benlysta

vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

. rausvos spalvos démeés ant liemens, démés yra panasios ] taikinj arba apskritos, daznai su centre
esanciomis puslémis, odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos. Prie$
atsirandant Siems sunkiems odos bérimams, gali pasireiksti kar§¢iavimas ir j gripa panasiis simptomai
(Stivenso ir DZonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé). Apie tokj Salutinj poveiki buvo
pranesta nezinomu daznumu (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Alerginés reakcijos — nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Benlysta gali sukelti reakcija j injekcijg arba alerging (padidéjusio jautrumo) reakcija.

Tai yra daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Kartais tokios reakcijos gali
biti sunkios (nedaznas $alutinis poveikis, kuris pasireiskia reciau kaip 1 i§ 100 asmeny) ir gali kelti pavojy
gyvybei. Tokiy sunkiy reakcijy tikimybé yra didesné pirmosios ar antrosios Benlysta dozés injekcijos diena,
bet reakcija gali biiti uzdelsta ir pasireiksti po keliy dieny.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, arba vykite i artimiausios ligoninés skubios pagalbos
skyriy, jeigu pasireikS$ty kuris nors i§ toliau iSvardyty alergijos ar reakcijos i injekcija simptomy:

. veido, liipy, burnos ar gerklés patinimas;

. $vokstimas, kvépavimo pasunkéjimas arba dusulys;

. 1Sbérimas;

. niezintys iSkillis mazgeliai arba dilgéliné.

Retais atvejais gali pasireiksti ir lengvesnés uzdelstos reakcijos j Benlysta, kurios dazniausiai pasireiskia
pragjus 5-10 pary po injekcijos. Jy simptomai gali biti: iSbérimas, negalavimas, nuovargis, raumeny
skausmai, galvos skausmas arba veido patinimas.

Jeigu pasirei§kia tokie simptomai, ypac jeigu vienu metu pasireiskia du ar daugiau simptomuy:
= pasakyKkite savo gydytojui arba slaugytojui.

Infekcinés ligos

Vartojant Benlysta, gali padidéti rizika susirgti infekcine liga, jskaitant §lapimo taky ir kvépavimo taky
infekcines ligas. Tai yra labai dazni Salutiniai poveikiai ir gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny. Kai
kurios infekcinés ligos gali biiti sunkios ir nedaznais atvejais lemti mirtj.

Jeigu Jums atsirado kuris nors iS$ toliau iSvardyty infekcinés ligos simptomy:
. karsc¢iavimas ir (arba) Saltkrétis;

kosulys, kvépavimo sutrikimas;

viduriavimas, vémimas;

deginimo pojttis Slapinantis, daznas $lapinimasis;

Jasy odos $iltumas, paraudimas ir skausmingumas arba opos.

= nedelsdami pasakyKkite savo gydytojui arba slaugytojui.

Depresija ir savizudybé
Gauta pranesimy apie gydymo Benlysta metu pasireiSkusius depresija, mintis apie savizudybe ir bandyma
zudytis. Depresija gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny, o mintys apie savizudybe ir bandymas Zudytis
—reciau kaip 1 i§ 100 asmeny. Jeigu jauciates prislégti, kyla minciy apie saves Zalojima ar kity kankinanciy
minéiy arba pasireiskia depresija ir pastebite, kad savijauta blogéja arba atsiranda naujy simptomy:

=> nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j ligonine.
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Padidéjusi galvos smegeny infekcinés ligos rizika

Vaistai, kurie silpnina imuning sistema (pvz., Benlysta), gali didinti rizikg susirgti reta, bet sunkia ir gyvybei
pavojinga galvos smegeny infekcine liga, kuri vadinama progresuojancigja daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL).

PDL simptomai gali biiti:

. atminties susilpnéjimas;

. mastymo sutrikimas;

. sunku kalbéti ar vaikscioti;
. apakimas.

=> Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu atsirado kuris nors i§ §iy simptomy ar kilo panasiy
problemy, kurios tesiasi keleta dieny.

Jeigu tokiy simptomy buvo prie$ pradedant gydyma Benlysta:
= Nedelsdami pasakykite gydytojui, atsiradus bet kokiems §iy simptomy poky¢iams.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny
. bakterijy sukeltos infekcinés ligos (Zr. auksciau esantj skyrelj ,, Infekcinés ligos ™).

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau kaip 1i§ 10 asmeny

o kiino temperatiiros padidéjimas arba kar$¢iavimas;

o reakcijos injekcijos vietoje, pavyzdziui: iSbérimas, paraudimas, nieZulys ar patinimas odos vietoje, i
kurig buvo suleistas Benlysta;

nieztintis iskilusis iSbérimas (dilgéliné), odos iSbérimas;

mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (galima pastebéti atlikus kraujo tyrima);
nosies, gerklés ar skrandzio infekciné liga;

ranky ar kojy skausmas;

migrena;

pykinimas, viduriavimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Benlysta

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* arba ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.
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Vieng Benlysta uzpildyta $virkstiklj kambario temperatiiroje (ne auksStesnéje kaip 25 °C) galima laikyti ne
ilgiau kaip 12 valandy tol, kol $virkstiklis yra apsaugotas nuo $viesos. [§émus i$ Saldytuvo, Svirkstiklyje
esant] vaistg reikia suvartoti per 12 valandy arba iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Benlysta sudétis
Veiklioji medziaga yra belimumabas.

Kiekviename 1 ml uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg belimumabo.

Pagalbinés medziagos yra: arginino hidrochloridas, histidinas, histidino monohidrochloridas, polisorbatas 80
(E 433), natrio chloridas, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos apie sudétyje esancius polisorbatg 80 ir
natrj zr. 2 skyriuje.

Benlysta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Benlysta yra 1 ml skaidraus ar Siek tiek gelsvo tirpalo vienkartiniame uzpildytame Svirkstiklyje.

Tiekiamos 1 arba 4 uzpildyty $virkstikliy pakuotés ir sudétinés pakuotés, kuriose yra 12 uzpildyty
svirkstikliy (3 pakuotés, kuriy kiekvienoje yra po 4 uzpildytus §virkstiklius).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

Gamintojas

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Zingsnis po Zingsnio instrukcijos, kaip naudoti uzpildyta $virkstiklj

Vieng kartg per savaite: suaugusiesiems, vaikams nuo 5 mety amziaus, bet ne vyresniems kaip 18 mety
paaugliams, sveriantiems 50 kg ar daugiau.

Kas 10 dieny: vaikams nuo 5 mety amziaus, bet ne vyresniems kaip 18 mety paaugliams, sveriantiems
nuo 30 kg iki ne daugiau kaip 50 kg.

Kas 2 savaites: vaikams nuo 5 mety amziaus, bet ne vyresniems kaip 18 mety paaugliams, sveriantiems
nuo 15 kg iki ne daugiau kaip 30 kg.

Pirmiausia perskaitykite Siuos skyrius

Vykdykite $ias instrukcijas, kaip teisingai Zingsnis po Zingsnio naudoti uzpildyta $virkstiklj. Siy instrukcijy
nesilaikymas gali paveikti tinkamg uzpildyto Svirkstiklio funkcionavima. Be to, Jiis turite biiti apmokyti, kaip
naudotis uzpildytu Svirkstikliu.

Benlysta skirtas suleisti tik po oda.

Siekiant pagerinti §io vaisto atsekamuma, Jus ir Jusy sveikatos prieziliros paslaugy teikéjas turite uzsiraSyti

Benlysta serijos numerj. Sia informacija pasizyméti rekomenduojama tam atvejui, jeigu ateityje apie tai
butuméte paklausti.

Laikymas

. Laikyti Saldytuve, iSimti likus 30 minuciy iki vartojimo.

. Laikyti kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

. Laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Saugoti nuo kar$¢io ir saulés spinduliy.

. Negalima uz$aldyti. Svirkstiklio, kuris buvo uZ3ales, naudoti negalima, net jeigu jis yra atsildytas.

. Svirkstiklio, kuris buvo paliktas kambario temperatiiroje ilgiau kaip 12 valandy, naudoti negalima ir

negalima vél jo padéti j Saldytuva.

Ispéjimai
. UZpildyta Svirkstiklj galima naudoti tik vieng karta, o panaudojus, jj reikia iSmesti.
. Negalima duoti savo Benlysta uzpildyto Svirkstiklio kitam asmeniui.

. Negalima kratyti.
. Negalima naudoti, jeigu nukrito ant kieto pavirSiaus.

. Negalima nuimti dangtelio su ziedu tol, kol nebus laikas suleisti injekcija.
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Benlysta uZpildyto Svirkstiklio dalys

Dangtelis
su Ziedu

OFel . O

Aukso spalvos Pilkos spalvos
adatos apsauga kamstis
(adata viduje)

Apziiiros langelis

Tinkamumo laikas

Injekcijai buitinos priemonés

Ol—

Benlysta uzpildytas Svirkstiklis

B ‘
Alkoholiu

suvilgytas Marlés tamponas arba medvilnés
tamponélis gumulélis (néra pakuotéje)

(néra

pakuotéje)

1. Paimkite ir patikrinkite priemones

Paimkite priemones

. Paimkite vieng sandariai uzdarytg dékla su uzpildytu $virkstikliu i§ Saldytuvo.
. Visus likusius uzpildytus svirkstiklius jdékite atgal i Saldytuva.

. Pasirinkite patogy, gerai apSviestg, Svary pavirsiy ir ant jo padékite Sias priemones, kad biity
pasiekiamos:

. Benlysta uzpildytas Svirkstiklis;
. alkoholiu suvilgytas tamponélis (néra pakuotéje);
. marlés tamponas arba medvilnés gumulélis (néra pakuotéje);

. talpyklé su sandariai uzdaromu dangciu Svirkstiklio iSmetimui (néra pakuotéje).

114



. Negalima leisti injekcijos, jeigu turite ne visas i§vardytas priemones.
ISimkite uZpildytg Svirkstiklj
. Nulupkite plévelg nuo déklo kampo. (I pav.)

1 pav.

. Suimkite uzpildyta Svirkstiklj per vidurj (Salia apziiiros langelio) ir atsargiai i§imkite i§ déklo. (2 pav.).
2 pav.
Gro A e S&
O C®
)

Patikrinkite tinkamumo laika

. Patikrinkite ant uzpildyto Svirkstiklio uzraSyta tinkamumo laika. (3 pav.)

Exp: ménug-metai
]

Tinkamumo laikas
meénuo-metai

Jeigu tinkamumo laikas pasibaiges, Svirkstiklio naudoti negalima.
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2. Paruoskite ir apziarékite uzpildyta Svirkstiklj
Palaikykite, kol susils iki kambario temperatiiros

. Palaikykite $virkstiklj kambario temperatiiroje 30 minuéiy. (4 pav.) Salto Benlysta suleidimas gali
trukti ilgiau ir gali buti juntamas diskomfortas.

4 pav.

Palaukite 30
minuciy

. Negalima svirkstiklio Sildyti jokiais kitais buidais, pavyzdziui: negalima $ildyti mikrobangy
krosneléje, karStame vandenyje ar tiesioginéje saulés Sviesoje.

. Negalima nuimti dangtelio su Ziedu atliekant §j veiksma.
Apziurékite Benlysta tirpala

. Pazitrékite j apzitros langelj, kad jsitikintuméte, ar Benlysta tirpalas yra nuo bespalvio iki Siek tiek
gelsvos spalvos. (5 pav.)

° Normalu, jeigu tirpale matosi vienas ar daugiau oro burbuliuky.

5 pav.

Benlysta tirpalas

Ty C

A

. Tirpalo leisti negalima, jeigu jis atrodo drumstas, yra pakitusi jo spalva arba tirpale matosi dalelés.

3. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vietg
Pasirinkite injekcijos vieta

. Pasirinkite injekcijos vieta (pilvas arba Slaunis) kaip pavaizduota 6 pav..
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6 pav.

. Jeigu norint suleisti visg dozg reikia 2 injekcijy, leidziant j ta pacig sritj, injekcijas reikia suleisti ne
arciau kaip per 5 cm (2 coliy) atstuma.
. Negalima leisti kiekviena karta j ta pacig vieta. Taip elgtis reikia d¢l to, kad i§vengtuméte odos

sukietéjimo.

. Negalima leisti i sritis, kuriose yra padidéjgs odos jautrumas, yra nubrozdinimy, paraudimy ar
sukietéjimy.

. Negalima leisti ar¢iau kaip per 5 cm (2 colius) nuo bambos.

Nuvalykite injekcijos vieta

. Nusiplaukite rankas.
. Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu (7 pav.). Leiskite odai nudzitti ore.
7 pav.

. Nelieskite Sios srities pries suleidziant injekcija.

4. Pasiruoskite injekcijai
Nuimkite dangtelj su Ziedu.
. Negalima nuimti dangtelio tol, kol nebtsite pasiruos¢ suleisti injekcija.

. Nuimkite dangtelj su ziedu jj traukdami arba nusukdami. Dangtelj su Ziedu galima sukti ir pagal
laikrodzio rodykle, ir pries$ laikrodzio rodykle (8 pav.).
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. Negalima v¢l uzdéti dangtelio su ziedu ant Svirkstiklio.
Svirkstiklio padétis

. Patogiai paimkite $virkstiklj taip, kad matytuméte apziiiros langelj. Tai yra svarbu, kad galétuméte
jsitikinti, ar buvo suleista visa dozé. (9 pav.)

9 pav.

. Jeigu reikia, pastangrinkite injekcijos vietg patraukdami arba suimdami odg j rauksle.

. Svirkstiklj nukreipkite statmenai injekcijos vietai (90° kampu). Isitikinkite, ar auksiné adatos apsauga
tolygiai prispaudé oda.

5. Suleiskite Benlysta ir apZiurékite
Pradékite injekcija
e  Visg laikg tvirtai spauskite Svirkstiklj j injekcijos vieta jo nepajudindami i§ vietos. (10 pav.)

. Taip jdursite adatg ir pradésite injekcija.
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10 pav.

. Pradéje injekcija, galite iSgirsti pirmajj spragteléjimg. Matysite, kaip purpurinés spalvos
indikatorius pradeda judéti apzitiros langelyje. (11 pav.)

11 pav.
—

We
spragteléjimas m -
(I

Purpurinés .
spalvos

Pirmasis

indikatorius

UZzbaikite injekcija
. Toliau laikykite prispausta Svirkstiklj, kol purpurinés spalvos indikatorius nustos judéti.

. Galite iSgirsti antrajj spragteléjima likus kelioms sekundéms pries nustojant judéti purpurinés
spalvos indikatoriui. (/2 pav.)
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12 pav.

Tada palaukite..‘,-""

Antrasis
spragteléjimas

... kol nustos judéti
purpurinés spalvos
indikatorius

. Injekcija gali uztrukti iki 15 sekundziy, kol bus suleista.
. Baige injekcija, atitraukite Svirkstiklj nuo injekcijos vietos.
Apziurékite injekcijos vieta
Injekcijos vietoje gali pasirodyti Siek tiek kraujo.
. Jeigu reikia, injekcijos vietg prispauskite medvilnés gumuléliu arba marlés tamponu.
. Injekcijos vietos negalima trinti.
6. Panaudotg Svirkstiklj iSmeskite

Panaudotg Svirkstiklj iSmeskite

. Negalima vél uzdéti dangtelio su ziedu ant Svirkstiklio.

. Panaudotg Svirkstiklj ir dangtelj su Ziedu iSmeskite j talpykle su sandariai uzdaromu dangciu.

. Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku dél instrukcijy, kaip tinkamai iSmesti panaudota
Svirkstiklj arba talpykle su panaudotais $virkstikliais.

. Negalima perdirbti arba iSmesti panaudota Svirkstiklj ar talpykle su panaudotais Svirkstikliais su

buitinémis atliekomis.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Benlysta 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
belimumabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Benlysta ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant Benlysta

Kaip vartoti Benlysta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Benlysta

Pakuotés turinys ir kita informacija

Zingsnis po Zingsnio instrukcijos, kaip vartoti uZpildytame $virkste esantj vaista.

ANl S e

1. Kas yra Benlysta ir kam jis vartojamas

Po oda suleidZiamas Benlysta yra vaistas, kuriuo gydomi vilklige (sistemine raudongja vilklige, SRV)
sergantys suaugusieji (18 mety ir vyresni), kuriy liga yra aktyvi nepaisant jprasto gydymo. Be to, Benlysta
kartu su kitais vaistais vartojamas gydyti suaugusiuosius (18 mety ir vyresnius), kuriems diagnozuotas
aktyvus nefritas sergant vilklige (su vilklige susijes inksty uzdegimas).

Vilkligé yra liga, kuria sergant, organizmo imuniné sistema (tai sistema, kuri padeda apsisaugoti nuo
infekciniy ligy) pati atakuoja savo lasteles ir audinius, sukeldama uzdegimga ir organy pazaida. Liga gali
paveikti beveik kiekviena organg organizme. Manoma, kad liga susijusi su tam tikros riiSies baltosiomis
kraujo Iastelémis, vadinamomis B Ilgstelémis.

Benlysta sudétyje yra belimumabo (monokloninis antikiinas). Vaistas mazina B lasteliy kiekj kraujyje
blokuodamas BLys baltyma, kuris padeda B Igsteléms islikti ilgiau ir kurio didelis kiekis aptinkamas
zmoniy, serganciy vilklige, kraujyje.

Benlysta bus vartojamas kartu su jprastu vilkligés gydymu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Benlysta
Benlysta vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija belimumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

= Jeigu Jums gali biiti tokia aplinkybé, pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Benlysta

. jeigu ilgai arba Siuo metu sergate infekcine liga, arba daznai uzsikrecCiate infekcinémis ligomis. Ar
galima vartoti Benlysta, nuspres gydytojas;
. jeigu planuojate skiepytis arba buvote paskiepyti (per pragjusias 30 pary). Kai kuriomis vakcinomis

neturéty biiti skiepijamasi prie§ ar gydymo Benlysta metu;

jeigu vilkligé paZeidZia nervy sistemg;

jeigu esate ZIV pozityvus arba yra sumaZéjusios imunoglobulino koncentracijos;

jeigu sergate ar sirgote hepatitu B arba C;

jeigu buvo persodintas organas, kauly ¢iulpai ar kamieninés lastelés;

jeigu Jums buvo diagnozuotas vézys;

jeigu Jums kada nors po Benlysta pavartojimo pasireiSké sunkus odos bérimas arba odos lupimasis,
atsirado pisliy ir (arba) burnos opy.

=>» Jeigu Jums gali bati tokiy aplinkybiy, pasakykite gydytojui.

Depresija ir savizudybé
Gauta pranesimy apie gydymo Benlysta metu pasireiSkusius depresija, mintis apie savizudybe ir bandyma
zudytis, jskaitant savizudybe. Jeigu ankscCiau esate tai patyre, pasakykite savo gydytojui. Jeigu kuriuo nors
metu atsiranda naujy simptomy arba buve simptomai pasunkéja:

=> nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j ligonine.

Jei jauciatés prislégti arba mastote apie saves zalojima ar savizudybe, Jums gali biiti naudinga apie tai
pasakyti giminai¢iui ar artimam draugui ir paprasyti jy perskaityti §j pakuotés lapelj. Galite paprasyti jy, kad
pasakyty Jums, jeigu Jiisy nuotaikos ar elgesio pokyciai kelty jiems nerimga.

Sunkios odos reakcijos
Buvo pranesta apie Stivenso ir DZonsono sindroma bei toksing epidermio nekrolize, susijusius su gydymu
Benlysta.
= Pastebéje kurj nors 4 skyriuje aprasyty simptomy, nedelsdami nutraukite Benlysta
vartojima ir kreipkités medicininés pagalbos.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiy simptomy
Imuning sistema veikianCius vaistus vartojantiems zmonéms yra didesné infekciniy ligy, jskaitant retos, bet
sunkios galvos smegeny infekcinés ligos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL), rizika.
= Perskaitykite Sio pakuotés lapelio 4 skyriaus skyrelyje ,,Padidéjusi galvos smegeny
infekcinés ligos rizika* esancia informacija.

Siekiant pagerinti §io vaisto atsekamuma, Jis ir Jusy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas turite uzsiraSyti
Benlysta serijos numerj. Sig informacija pasizymeéti rekomenduojama tam atvejui, jeigu ateityje apie tai
bltuméte paklausti.

Vaikai ir paaugliai

Benlysta uzpildytame Svirkste injekcijos po oda néra skiriamos gydyti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams.

Kiti vaistai ir Benlysta

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu gydotés vaistais, kurie veikia Jusy imuning sistema, jskaitant visus
vaistus, kurie veikia B lgsteles (gydomas vézys arba uzdegiminés ligos).
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Siuos vaistus vartojant kartu su Benlysta, gali nusilpti Jsy imuniné sistema, o d¢l to gali padidéti sunkiy
infekciniy ligy rizika.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Galinciy pastoti motery kontracepcija

. Naudokite veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Benlysta metu ir bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozés suleidimo.

Néstumas

Jeigu esate néscia, paprastai Benlysta vartoti nerekomenduojama.

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui. Ar galima vartoti Benlysta, nuspres gydytojas.

. Jeigu pastojote gydymo Benlysta metu, pasakykite gydytojui.

Zindymas

Jeigu Zindote kudikj, pasakykite gydytojui. Benlysta gali iSsiskirti | motinos pieng. Su gydytoju aptarsite,
ar reikia nuraukti gydyma Benlysta Zindymo metu, ar nutraukti zindyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Benlysta gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali mazinti Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Benlysta sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto uzpildytame Svirkste yra 0,1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jiis arba Jusy vaikas esate alergiski bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
Benlysta sudétyje yra natrio

Kiekvienoje Sio vaisto doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Benlysta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Benlysta reikia suleisti po oda tg pacig kiekvienos savaités diena.
Kiek vaisto reikia suleisti
Suaugusieji (18 mety ir vyresni)

Sisteminé raudonoji vilklige
Rekomenduojama dozé yra 200 mg (visas vieno Svirks$to turinys) vieng kartg per savaite.

Nefritas sergant vilklige
Rekomenduojama dozé gali biiti skirtinga. Gydytojas paskirs Jums tinkamg dozg, kuri gali biiti:

. 200 mg dozée (visas vieno Svirksto turinys) vieng kartg per savaite
arba
. 400 mg dozé (visas dviejy Svirksty turinys per vieng dieng) vieng kartg per savaitg 4 savaites. Po to,

rekomenduojama doze yra 200 mg (visas vieno $virksto turinys) vieng kartg per savaite.
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Norint pakeisti dozés suleidimo dieng
Suleiskite vaisto dozg pageidaujamg dieng (net jeigu praéjo maziau kaip savaité po paskutiniosios suleistos
vaisto dozés). Toliau laikykités naujo vaisto suleidimo kas savaitg tvarkarascio nuo Sios dienos.

Benlysta suleidimas

Gydytojas arba slaugytojas parodys Jums arba Jus priziiirin¢iam zmogui, kaip suleisti Benlysta. Pirmaji
uzpildytame Svirkste esancio Benlysta suleidima prizitrés Jisy gydytojas arba slaugytojas. Kai iSmoksite
naudoti uzpildyta Svirksta, gydytojas arba slaugytojas gali nuspresti, kad galite susileisti injekcija pats arba
simptomus, j kuriuos turésite atkreipti démesj vartodami Benlysta, nes gali pasireiksti pavojingos alerginés
reakcijos (zr. 4 skyriuje esantj skyrelj ,,Alerginés reakcijos ).

Leiskite Benlysta po oda pilvo arba §launies srityse.
Po oda leidziamo Benlysta negalima suleisti i vena.
Instrukcijos, kaip naudoti uzpildyta Svirksta, pateiktos Sio pakuotés lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Benlysta doze

Jeigu tai jvyko, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba slaugytoja, kurie stebés, ar Jums neatsiranda $alutinio
poveikio poZymiy ir simptomy, o prireikus, Siuos simptomus gydys. Jeigu imanoma, parodykite jiems vaisto
pakuote arba §j pakuotés lapelj.

Pamirsus pavartoti Benlysta

Suleiskite praleistaja doze i§ karto, kai tik prisiminsite. Toliau laikykités jprasto vaisto suleidimo kas savaite
tvarkarascio arba pradékite nauja vaisto suleidimo kas savaitg tvarkarastj, skai¢iuojant nuo dienos, kuria
buvo suleista praleistoji dozé.

Jeigu nepastebéjote, kad nesusileidote vaisto dozés iki kitos dozés suleidimo laiko, suleiskite tik kitg doze
pagal plang.

Nustojus vartoti Benlysta
Ar reikia nutraukti gydyma Benlysta, nuspres gydytojas.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty sunkios odos reakcijos simptomy, nutraukite Benlysta

vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

. rausvos spalvos démeés ant liemens, démés yra panasios ] taikinj arba apskritos, daznai su centre
esanciomis puslémis, odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos. Prie$
atsirandant Siems sunkiems odos bérimams, gali pasireiksti karS¢iavimas ir j gripg panasis simptomai
(Stivenso ir DZonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé). Apie tokj Salutinj poveikj buvo
pranesta nezinomu daznumu (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Alerginés reakcijos — nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Benlysta gali sukelti reakcijg i injekcijg arba alergine (padidéjusio jautrumo) reakcija.

Tai yra daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Kartais tokios reakcijos gali
biti sunkios (nedaznas Salutinis poveikis, kuris pasireisSkia reciau kaip 1 i§ 100 asmeny) ir gali kelti pavojy
gyvybei. Tokiy sunkiy reakcijy tikimybé yra didesné pirmosios ar antrosios Benlysta dozés injekcijos dieng,
bet reakcija gali biiti uzdelsta ir pasireiksti po keliy dieny.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, arba vykite j artimiausios ligoninés skubios pagalbos
skyriy, jeigu pasireiks§ty kuris nors i$ toliau iSvardyty alergijos ar reakcijos i injekcija simptomuy:

veido, liipy, burnos ar gerklés patinimas;
$vokstimas, kvépavimo pasunkéjimas arba dusulys;
1Sbérimas;

nieztintys i8kiliis mazgeliai arba dilgéliné.

Retais atvejais gali pasireiksti ir lengvesnés uzdelstos reakcijos j Benlysta, kurios dazniausiai pasireiskia
praéjus 5-10 pary po injekcijos. Jy simptomai gali biiti: iSbérimas, negalavimas, nuovargis, raumeny
skausmai, galvos skausmas arba veido patinimas.

Jeigu pasireiskia tokie simptomai, ypac jeigu vienu metu pasireiskia du ar daugiau simptomy:
=> pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui.

Infekcinés ligos

Vartojant Benlysta, gali padidéti rizika susirgti infekcine liga, jskaitant §lapimo taky ir kvépavimo taky
infekcines ligas. Tai labai daznai $alutiniai poveikiai ir gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny. Kai
kurios infekcinés ligos gali biiti sunkios ir nedaznais atvejais lemti mirtj.

Jeigu Jums atsirado kuris nors i$ toliau iSvardyty infekcinés ligos simptomy:

kars¢iavimas ir (arba) Saltkrétis;

kosulys, kvépavimo sutrikimas;

viduriavimas, vémimas;

deginimo pojiitis Slapinantis, daznas §lapinimasis;

Jusy odos $iltumas, paraudimas ir skausmingumas arba opos.
= nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui.

Depresija ir savizudybé
Gauta praneSimy apie gydymo Benlysta metu pasireiSkusius depresija, mintis apie savizudybe ir bandyma
zudytis. Depresija gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny, o mintys apie savizudybe ir bandymas zudytis
—reciau kaip 1 i§ 100 asmeny. Jeigu jauciatés prislégti, kyla minciy apie saves zalojima ar kity kankinanciy
minciy arba pasireiskia depresija ir pastebite, kad savijauta blogéja arba atsiranda naujy simptomy:

=> nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j ligonine.

Padidéjusi galvos smegeny infekcinés ligos rizika

Vaistai, kurie silpnina imuning sistema (pvz., Benlysta), gali didinti rizikg susirgti reta, bet sunkia ir gyvybei
pavojinga galvos smegeny infekcine liga, kuri vadinama progresuojancigja daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL).

PDL simptomai gali buti:

. atminties susilpnéjimas;

. mastymo sutrikimas;

. sunku kalbéti ar vaik§¢ioti;
. apakimas.

= Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu atsirado kuris nors i§ Siy simptomy ar kilo panaSiy
problemy, kurios tesiasi keleta dieny.

Jeigu tokiy simptomy buvo prie$ pradedant gydyma Benlysta:
= Nedelsdami pasakykite gydytojui, atsiradus bet kokiems §iy simptomy poky¢iams.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny
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. bakterijy sukeltos infekcinés ligos (Zr. auksciau esantj skyrelj ,, Infekcinés ligos ™).

Daznas $alutinis poveikis

Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny

. kiino temperatiiros padidéjimas arba karS¢iavimas;

o reakcijos injekcijos vietoje, pavyzdziui: iSbérimas, paraudimas, nieZulys ar patinimas odos vietoje, |
kurig buvo suleistas Benlysta;

nieztintis iskilusis iSbérimas (dilgéling), odos iSbérimas;

mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (galima pastebéti atlikus kraujo tyrima);
nosies, gerklés ar skrandzio infekciné liga;

ranky ar kojy skausmas;

migrena;

pykinimas, viduriavimas.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Benlysta

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti iSorinéje dézuteje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vieng Benlysta uzpildyta Svirksta kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) galima laikyti ne
ilgiau kaip 12 valandy tol, kol §virkstas yra apsaugotas nuo Sviesos. Isémus i$ $aldytuvo, Svirkste esantj
vaistg reikia suvartoti per 12 valandy arba iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemoneés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Benlysta sudétis

Veiklioji medZziaga yra belimumabas.

Kiekviename 1 ml uzpildytame Svirkste yra 200 mg belimumabo.

Pagalbinés medziagos yra: arginino hidrochloridas, histidinas, histidino monohidrochloridas, polisorbatas 80
(E 433), natrio chloridas, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos apie polisorbata 80 ir natrj zr. 2 skyriuje.
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Benlysta iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Benlysta yra 1 ml skaidraus ar Siek tiek gelsvo tirpalo vienkartiniame uZpildytame Svirkste su adatos

dangteliu.

Tiekiamos 1 arba 4 uzpildyty SvirkSty pakuoteés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

Gamintojas

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100
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Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlLada
GlaxoSmithKline Movonpdéosmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Pub/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu
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Zingsnis po Zingsnio instrukcijos, kaip naudoti uzpildyta $virksta

Vieng kartg per savaite: tik suaugusiesiems

Pirmiausia perskaitykite Siuos skyrius

Vykdykite $ias instrukcijas, kaip teisingai Zingsnis po Zingsnio naudoti uzpildyta $virksta. Siy instrukcijy
nesilaikymas gali paveikti tinkama uzpildyto Svirksto funkcionavimg. Be to, Jis turite biiti apmokyti, kaip
naudotis uzpildytu Svirkstu.

Benlysta skirtas suleisti tik po oda.

Siekiant pagerinti Sio vaisto atsekamuma, Jus ir Jisy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas turite uzsiraSyti

Benlysta serijos numerj. Sia informacija pasizyméti rekomenduojama tam atvejui, jeigu ateityje apie tai
butuméte paklausti.

Laikymas

. Laikyti Saldytuve, iSimti likus 30 minuciy iki vartojimo.

. Laikyti kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

. Laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Saugoti nuo karscio ir saulés spinduliy.

. Negalima uz$aldyti. Svirksto, kuris buvo uz$ales, naudoti negalima, net jeigu jis yra atsildytas.

. Svirksto, kuris buvo paliktas kambario temperatiiroje ilgiau kaip 12 valandy, naudoti negalima ir

negalima vél jo padéti atgal j Saldytuva.

Ispéjimai
. Uzpildyta Svirkstg galima naudoti tik vieng karta, o panaudojus, jj reikia iSmesti.
. Negalima duoti savo Benlysta uzpildyto Svirksto kitam asmeniui.

. Negalima kratyti.
. Negalima naudoti, jeigu nukrito ant kieto pavirSiaus.

. Negalima nuimti adatos dangtelio tol, kol nebus laikas suleisti injekcija.
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Benlysta uzpildyto Svirksto dalys
Pries suleidimqg

Adatos dangtelis

Adata

Korpusas Stamoklis

J

ApZiiiros
langelis

Laikikliai
pirstams

Po suleidimo — adatq uZdengia apsauginis gaubtelis

Aktyvuotas apsauginis
gaubtelis

Priemonés, kuriy prireiks injekcijai suleisti

Benlysta uzpildytas Svirkstas

L

Alkoholiu suvilgytas Marlés tamponas arba
tamponélis vatos gumulélis
(néra pakuotéje) (néra pakuotéje)
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1. PaimKkite ir patikrinkite priemones

Paimkite priemones

. Paimkite vieng sandariai uzdarytg dékla su uzpildytu Svirkstu i§ Saldytuvo.
. Visus likusius uzpildytus Svirkstus jdékite atgal i Saldytuva.

. Pasirinkite patogy, gerai apsviesta ir Svary pavirSiy ir ant jo padékite Sias priemones, kad bty
pasiekiamos:

e  Benlysta uzpildytas Svirkstas;

e alkoholiu suvilgytas tamponélis (néra pakuotéje);

e  marlés tamponas arba medvilnés gumulélis (néra pakuotéje);

e talpyklé su sandariai uzdaromu dangciu Svirksto iSmetimui (néra pakuotéje).
. Negalima leisti injekcijos, jeigu turite ne visas i§vardytas priemones.
ISimkite uZpildyta Svirksta
. Nulupkite plévele nuo déklo kampo. ( pav.)

1 pav.

2 pav.

Patikrinkite tinkamumo laika

. Patikrinkite ant uzpildyto Svirksto uzraSyta tinkamumo laika. (3 pav.)
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3 pav.

Tinkamumo laikas:
meénuo - metai

----- o= = [
: Exp: ménuo — metai: #
_______ |

. Jeigu tinkamumo laikas pasibaiges, naudoti negalima.

2. Paruoskite ir apziiirékite uzpildyta Svirkstg
PalaikyKkite, kol susils iki kambario temperatiiros

. Palaikykite §virksta kambario temperatiiroje 30 minugiy. (4 pav.) Salto Benlysta suleidimas gali trukti
ilgiau ir gali buti juntamas diskomfortas.

4 pav.

Palaukite 30 minuciy.

. Negalima $virksto $ildyti jokiais kitais buidais, pavyzdziui: negalima $ildyti mikrobangy krosneléje,
karStame vandenyje ar tiesioginéje saulés Sviesoje.

. Negalima nuimti adatos dangtelio atliekant §j veiksma.
Apziurékite Benlysta tirpala

. Pazitirékite j apzitros langelj, kad jsitikintuméte, ar Benlysta tirpalas yra nuo bespalvio iki Siek tiek
gelsvos spalvos. (5 pav.)

e  Normalu, jeigu tirpale matosi vienas ar daugiau oro burbuliuky.

5 pav.
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. Tirpalo leisti negalima, jeigu jis atrodo drumstas, yra pakitusi jo spalva arba tirpale matosi dalelés.

3. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vietg
Pasirinkite injekcijos vieta
e  Pasirinkite injekcijos vieta (pilvas arba Slaunis) kaip pavaizduota 6 pav.

6 pav.

. Jeigu norint suleisti visg dozg reikia 2 injekcijy, leidziant j tg pacig sritj, injekcijas reikia suleisti ne
arciau kaip per 5 cm (2 coliy) atstuma.
. Negalima leisti kiekvieng kartg j tg pacig vieta. Taip elgtis reikia dél to, kad i§vengtuméte odos

sukietéjimo.

. Negalima leisti j sritis, kuriose yra padidéjgs odos jautrumas, yra nubrozdinimy, paraudimy ar
sukietéjimy.

. Negalima leisti arCiau kaip per 5 cm (2 colius) nuo bambos.

Nuvalykite injekcijos vieta

. Nusiplaukite rankas.
. Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu (7 pav.). Leiskite odai nudZiiiti ore.
7 pav.

A
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. Nelieskite Sios srities pries suleidziant injekcijg.

4. Pasiruoskite injekcijai

Nuimkite adatos dangtelj

. Negalima nuimti adatos dangtelio tol, kol nebiisite pasiruose suleisti injekcija.
. Paimkite uzpildyta Svirksta uz korpuso nuo saves nukreipta adata. (8a pav.)

. Tiesiai nutraukdami, nuimkite adatos dangtelj. (8b pav.)

8 pav.

. Galite matyti lasa skyscio ant adatos galiuko. Tai yra normalu.
. Negalima adata liesti jokiy pavirsiy.
. Negalima iSstumti i§ $virksto jokiy oro burbuliuky.
. Negalima dangtelio uzdéti atgal ant adatos.

5. Suleiskite Benlysta ir apZiurékite

Idurkite adata
. Paimkite $virksta viena ranka.
. Laisva ranka $velniai suimkite odg aplink injekcijos vieta. (9 pav.)

Smeigiamuoju judesiu jdurkite visg adatg j suimta odos vietg nedideliu kampu (45°).
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9 pav.

. Pilnai jdiire adata, atleiskite oda.

Uzbaikite injekcija

. Visg laika spausdami stimoklj, suleiskite visa tirpala. (10 pav.)
10 pav.

Visa laika spauskite

. Laikydami $virksta, 1étai atitraukite nykstj, kad stimoklis galéty pakilti. (11 pav.)
. Adata automatiskai jsitrauks j adatos apsauga.

11 pav.

Létai atitraukite
nyksti

Apzitirékite injekcijos vieta

Injekcijos vietoje gali pasirodyti Siek tiek kraujo.
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. Jeigu reikia, injekcijos vietg prispauskite medvilnés gumuléliu arba marlés tamponu.

. Injekcijos vietos negalima trinti.

6. Panaudota Svirksta iSmeskite

Panaudotg Svirksta iSmeskite

. Panaudotg Svirkstg ir adatos dangtelj iSmeskite  talpykle su sandariai uzdaromu dangciu.

. Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku dél instrukcijy, kaip tinkamai iSmesti panaudotg $virksta
arba talpykle su panaudotais Svirkstais.

. Negalima perdirbti arba iSmesti panaudoty $virksty ar talpykliy su panaudotais Svirkstais su
buitinémis atliekomis.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

belimumabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Benlysta ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Benlysta
Kaip vartoti Benlysta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Benlysta

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN o e

1. Kas yra Benlysta ir kam jis vartojamas

Infuzijomis suleidZiamas Benlysta yra vaistas, kuriuo gydomi vilklige (sistemine raudonagja vilklige,
SRV) sergantys suaugusieji ir vaikai (5 mety ir vyresni), kuriy liga yra aktyvi nepaisant jprasto gydymo. Be
to, Benlysta kartu su kitais vaistais vartojamas gydyti suaugusiuosius (18 mety ir vyresnius), kuriems
diagnozuotas aktyvus nefritas sergant vilklige (su vilklige susijes inksty uzdegimas).

Vilkligé yra liga, kuria sergant, organizmo imuniné sistema (tai sistema, kuri padeda apsisaugoti nuo
infekciniy ligy) pati atakuoja savo lasteles ir audinius, sukeldama uzdegima ir organy pazaida. Liga gali
paveikti beveik kiekviena organg organizme. Manoma, kad liga susijusi su tam tikros riiSies baltosiomis
kraujo lastelémis, vadinamomis B lgstelémis.

Benlysta sudétyje yra belimumabo (monokloninis antikiinas). Vaistas mazina B lasteliy kiekj kraujyje
blokuodamas BLys baltyma, kuris padeda B lasteléms islikti ilgiau ir kurio didelis kiekis aptinkamas
zmoniy, serganciy vilklige, kraujyje.

Benlysta bus vartojamas kartu su jprastu vilkligés gydymu.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Benlysta
Benlysta vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija belimumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).
= Jeigu Jums gali biti tokia aplinkybé, pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti Benlysta

. jeigu ilgai arba Siuo metu sergate infekcine liga arba daznai uzsikreciate infekcinémis ligomis (Zr.
4 skyriy). Ar galima vartoti Benlysta, nuspres gydytojas;
. jeigu planuojate skiepytis arba buvote paskiepyti (per pragjusias 30 pary). Kai kuriomis vakcinomis

neturéty biiti skiepijamasi prie§ ar gydymo Benlysta metu;

jeigu vilkligé paZeidZia nervy sistema;

jeigu esate ZIV pozityvus arba yra sumaZéjusios imunoglobulino koncentracijos;

jeigu sergate ar sirgote hepatitu B ar C;

jeigu buvo persodintas organas, kauly ¢iulpai ar kamieninés lastelés;

jeigu Jums buvo diagnozuotas vézys;

jeigu Jums kada nors po Benlysta pavartojimo pasireiSké sunkus odos bérimas arba odos lupimasis,
atsirado pisliy ir (arba) burnos opy.

=>» Jeigu Jums gali bati tokiy aplinkybiy, pasakykite gydytojui.

Depresija ir savizudybé
Gauta pranesimy apie gydymo Benlysta metu pasireiSkusius depresija, mintis apie savizudybe ir bandyma
zudytis, jskaitant savizudybe. Jeigu ankscCiau esate tai patyre, pasakykite savo gydytojui. Jeigu kuriuo nors
metu atsiranda naujy simptomy arba buve simptomai pasunkéja:

=> nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vyKkite j ligoning.

Jei jauciatés prislégti arba mastote apie saves zalojima ar savizudybe, Jums gali biiti naudinga apie tai
pasakyti giminai¢iui ar artimam draugui ir paprasyti jy perskaityti §j pakuotés lapelj. Galite paprasyti jy, kad
pasakyty Jums, jeigu Jiisy nuotaikos ar elgesio pokyciai kelty jiems nerimga.

Sunkios odos reakcijos
Buvo pranesta apie Stivenso ir Dzonsono sindromg bei toksing epidermio nekrolize, susijusius su gydymu
Benlysta.
= Pastebéje kurj nors 4 skyriuje aprasyty simptomy, nedelsdami nutraukite Benlysta
vartojima ir kreipkités medicininés pagalbos.

Stebékite, ar neatsiranda svarbiu simptomy
Imuning sistemg veikianCius vaistus vartojantiems zmonéms yra didesné infekciniy ligy, jskaitant retos, bet
sunkios galvos smegeny infekcinés ligos, vadinamos progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL), rizika.
= Perskaitykite Sio pakuotés lapelio 4 skyriaus skyrelyje ,,Padidéjusi galvos smegeny
infekcinés ligos rizika* esancia informacija.

Siekiant pagerinti §io vaisto atsekamuma, Jusy sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas j Jusy paciento
dokumentus turi jrasyti Benlysta serijos numerj. Taip pat galbiit norésite turéti $ig informacija tam atvejui,
jeigu ateityje apie tai bituméte paklausti.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas neskirtas vartoti:

. jaunesniems kaip 5 mety vaikams, sergantiems SRV
. vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety), kuriems diagnozuotas aktyvus nefritas sergant
vilklige.

Kiti vaistai ir Benlysta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu gydotés vaistais, kurie veikia Jusy imuning sistema, jskaitant visus
vaistus, kurie veikia B Igsteles (gydomas vézys arba uzdegiminés ligos).
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Siuos vaistus vartojant kartu su Benlysta, gali nusilpti Jiisy imuniné sistema, o dél to gali padidéti sunkiy
infekciniy ligy rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Galin¢iy pastoti motery kontracepcija
. Naudokite veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Benlysta metu ir bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozés suleidimo.

Néstumas
Jeigu esate néscia, paprastai Benlysta vartoti nerekomenduojama.

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui. Ar galima vartoti Benlysta, nuspres gydytojas.
. Jeigu pastojote gydymo Benlysta metu, pasakykite gydytojui.

Zindymas

Jeigu Zindote kudikj, pasakykite gydytojui. Benlysta gali iSsiskirti | motinos pieng. Su gydytoju aptarsite,
ar reikia nutraukti gydyma Benlysta Zindymo metu, ar nutraukti zindyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Benlysta gali sukelti Salutinj poveikj, kuris gali mazinti Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Benlysta sudétyje yra polisorbato 80
Benlysta 120 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. Kiekviename Sio vaisto flakone yra 0,6 mg
polisorbato 80.

Benlysta 400 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. Kiekviename Sio vaisto flakone yra 2,0 mg
polisorbato 80.

Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus arba Jiisy vaikas esate alergiski bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.

Benlysta sudétyje yra natrio

Kiekvienoje §io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés. Vis
deélto, pries suleidziant Benlysta Jums arba Jusy vaikui, jis yra sumaiSomas su tirpalu, kuriame yra natrio.
Pasitarkite su savo gydytoju, jei Jums ar Jusy vaikui skirta dieta, kurioje yra mazai druskos.

3. Kaip vartoti Benlysta
Benlysta sulaSins j vena (intraveniné infuzija) slaugytoja arba gydytojas per 1 valanda.

Suaugusieji ir vaikai (5 mety ir vyresni)
Tinkamga dozg, atsizvelgdamas j Jiisy ktino masg, nustatys gydytojas. Rekomenduojama dozé yra 10 mg
kiekvienam kilogramui (kg) kiino masés.

Paprastai Benlysta suleidziamas pirmaja gydymo para, tada po 14 ir 28 pary. Véliau Benlysta paprastai
leidziamas vieng kartg kas 4 savaites.

Vaistai, vartojami pries infuzija

Gydytojas gali nuspresti prie§ Benlysta vartojima skirti vaisty, kurie sumazina reakcijas j infuzijg. Tokie
vaistai gali biiti vaistai, vadinami antihistamininiais, ir kar§¢iavimg mazinanciais vaistais. Biisite atidziai
tikrinami, o pasireiSkus kokiai nors reakcijai, gydomi.
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Nustojus vartoti Benlysta
Ar reikia nutraukti gydyma Benlysta, nuspres gydytojas.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pastebéjote kurj nors i$ toliau iSvardyty sunkios odos reakcijos simptomy, nutraukite Benlysta

vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

. rausvos spalvos démeés ant liemens, démés yra panasios j taikinj arba apskritos, daznai su centre
esanciomis puslémis, odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiy opos. Prie$
atsirandant Siems sunkiems odos bérimams, gali pasireiksti karS¢iavimas ir | gripa panasiis simptomai
(Stivenso ir DZonsono sindromas ir toksiné epidermio nekrolizé). Apie tokj Salutinj poveikj buvo
pranesta nezinomu daznumu (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Alerginés reakcijos — nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Benlysta gali sukelti reakcija i infuzijg arba alergine (padidéjusio jautrumo) reakcija.

Tai yra daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny). Kartais tokios reakcijos gali
biti sunkios (nedaznas $alutinis poveikis, kuris pasireiskia reciau kaip 1 i 100 asmeny) ir gali kelti pavojy
gyvybei. Tokiy sunkiy reakcijy tikimybé yra didesné pirmosios ar antrosios Benlysta dozés infuzijos dieng,
bet reakcija gali biiti uzdelsta ir pasireiksti po keliy dieny.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, arba vykite i artimiausios ligoninés skubios
pagalbos skyriy, jeigu pasireiksty kuris nors i$ toliau iSvardyty alergijos ar reakcijos i infuzija
simptomuy:

veido, liipy, burnos ar gerklés patinimas;
$vokstimas, kvépavimo pasunkéjimas arba dusulys;
1Sbérimas;

nieztintys i8kiliis mazgeliai arba dilgéliné.

Retais atvejais gali pasireiksti ir lengvesnés uzdelstos reakcijos i Benlysta, kurios dazniausiai pasireiskia
pragjus 5-10 pary po infuzijos. Jy simptomai gali biti: iSbérimas, negalavimas, nuovargis, raumeny
skausmai, galvos skausmas arba veido patinimas.

Jeigu pasirei§kia tokie simptomai, ypac jeigu vienu metu pasireiskia du ar daugiau simptomuy:
=>» pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui.

Infekcinés ligos

Vartojant Benlysta, gali padidéti rizika susirgti infekcine liga, jskaitant §lapimo taky ir kvépavimo taky
infekcines ligas, o jaunesniems vaikams rizika gali buti didesné. Tai yra labai dazni Salutiniai poveikiai ir
gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny. Kai kurios infekcinés ligos gali biiti sunkios ir nedaznais
atvejais lemti mirtj.

Jeigu Jums atsirado kuris nors i$ toliau i§vardyty infekcinés ligos simptomy:

kar§¢iavimas ir (arba) Saltkrétis;

kosulys, kvépavimo sutrikimas;

viduriavimas, vémimas;

deginimo pojitis Slapinantis, daznas Slapinimasis;

Jusy odos $iltumas, paraudimas ir skausmingumas arba opos.
= nedelsdami pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui.

Depresija ir saviZzudybé
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Gauta praneSimy apie gydymo Benlysta metu pasireiSkusius depresija, mintis apie savizudybe ir bandyma
zudytis. Depresija gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny, o mintys apie savizudybe ir bandymas zudytis
—reciau kaip 1 i§ 100 asmeny. Jeigu jauciatés prislégti, kyla minciy apie saves zalojima ar kity kankinanciy
minciy arba pasireiskia depresija ir pastebite, kad savijauta blogéja arba atsiranda naujy simptomy:

=> nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j ligonine.

Padidéjusi galvos smegeny infekcinés ligos rizika

Vaistai, kurie silpnina imuning sistema (pvz., Benlysta), gali didinti rizikg susirgti reta, bet sunkia ir gyvybei
pavojinga galvos smegeny infekcine liga, kuri vadinama progresuojancigja daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL).

PDL simptomai gali biiti:

. atminties susilpnéjimas;

mastymo sutrikimas;

sunku kalbéti ar vaikscioti;

apakimas.

= Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu atsirado kuris nors i$ $iy simptomy ar kilo panasiy
problemy, kurios tesiasi keletg dieny.

Jeigu tokiy simptomy buvo prie$ pradedant gydyma Benlysta:
= Nedelsdami pasakykite gydytojui, atsiradus bet kokiems §iy simptomy poky¢iams.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny
. bakterijy sukeltos infekcinés ligos (Zr. auksciau esantj skyrelj ,, Infekcinés ligos ™).

DazZnas $alutinis poveikis

Gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny

kiino temperatiiros padidéjimas arba kar§¢iavimas;

nieztintis iskilusis i8bérimas (dilgéliné), odos i§bérimas;

mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (galima pastebéti atlikus kraujo tyrimg);
nosies, gerklés ar skrandzio infekciné liga;

ranky ar kojy skausmas;

migrena;

pykinimas, viduriavimas.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Benlysta

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti aldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.
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Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Benlysta sudétis

* Veiklioji medziaga yra belimumabas.
Kiekviename 5 ml flakone yra 120 mg belimumabo.
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg belimumabo.
IStirpinus miltelius, viename paruosto tirpalo mililitre yra 80 mg belimumabo.

* Pagalbinés medziagos yra citriny riig§tis monohidratas (E330), natrio citratas (E331), sacharozé ir

polisorbatas 80 (E 433). Daugiau informacijos apie polisorbata 80 ir natrj zr. 2 skyriuje.

Benlysta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tiekiami Benlysta balty ar beveik balty milteliy infuziniam tirpalui stiklo flakonai su silikonizuotu
chlorobutilo gumos kamsciu ir nupléSiamu aliuminio gaubteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

Gamintojas

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

Parma

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
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Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\LGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Vartojimo ir tvarkymo instrukcijos — milteliy tirpinimas, skiedimas ir vartojimas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

1)  Kaip tirpinti Benlysta

Vaistinj preparatg tirpinti ir praskiesti reikia laikantis aseptikos reikalavimy.

Flakong reikia 10-15 minuciy palaikyti kambario temperatiiroje (15 °C-25 °C).

Flakono kamstj pries tirpinimg ir praskiedimg rekomenduojama pradurti naudojant 21-25 dydzio adatg.
ISPEJIMAS. 5 ml ir 20 ml flakony turinj reikia i§tirpinti skirtingame tirpiklio kiekyje (Zr. toliau).

120 mg flakonas

Vienkartiniame flakone esancig 120 mg belimumabo dozg reikia istirpinti 1,5 ml sterilaus injekcinio
vandens, kad galutiné belimumabo koncentracija biity 80 mg/ml.

400 mg flakonas

Vienkartiniame flakone esancig Benlysta 400 mg doze reikia iStirpinti 4,8 ml sterilaus injekcinio vandens,
kad galutiné belimumabo koncentracija biity 80 mg/ml.

Benlysta kiekis Flakono dydis Tirpiklio kiekis Galutiné koncentracija
120 mg Sml 1,5 ml 80 mg/ml
400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Kad atsirasty kuo maziau puty, injekcinj vandenj j flakona suleiskite palei flakono sienele. Flakong Svelniai
pasukiokite 60 sekundziy. RuoSdami, flakong laikykite kambario temperattiroje (15 °C-25 °C), Svelniai
pasukiodami flakong 60 sekundziy kas 5 minutes, kol milteliai iStirps. Negalima kratyti. Paprastai tirpinimas
baigiamas per 10-15 minuciy, kai suleidziamas vanduo, bet gali trukti ir 30 minuciy. Paruostg tirpala
laikykite taip, kad biity apsaugotas nuo saulés Sviesos.

Jeigu tirpinant Benlysta naudojamas mechaninis tirpinimo jtaisas, negalima virSyti 500 rpm, o flakonas
centrifugoje turi buti sukamas ne ilgiau kaip 30 minuciy.

2)  PrieS§ praskiedzZiant Benlysta

Baigus tirpinima, tirpalas turi biiti opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas, jame neturi buti daleliy. Vis délto
tikimasi ir yra priimtina, kad atsiras mazy oro burbuliuky.

120 mg flakonas

Paruosus tirpalg, i kiekvieno 5 ml flakono galima iStraukti 1,5 ml tirpalo (atitinka 120 mg belimumabo).

400 mg flakono

Paruosus tirpala, i$§ kickvieno 20 ml flakono galima iStraukti 5 ml tirpalo (atitinka 400 mg belimumabo).
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3)  Kaip praskiesti infuzinj tirpala

IStirpinta vaistinj preparatg reikia praskiesti su 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml (0,45 %)
natrio chlorido ar Ringerio laktato infuzinio tirpalo. Pacientams, kuriy kiino masé yra 40 kg ar maZesné,
galima apsvarstyti poreikj vartoti 100 ml Siy tirpikliy infuzijy maiSelius uztikrinant, kad gauta belimumabo
koncentracija infuzijy maiselyje nevirSyty 4 mg/ml.

Benlysta nesuderinamas ir negali biiti vartojamas kartu su 5 % gliukozés tirpalu i vena.

I8 250 ml (arba 100 ml) infuzinio maiSelio arba buteliuko su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml
(0,45 %) natrio chlorido ar Ringerio laktato infuziniu tirpalu iStraukite ir iSmeskite tokj tirpalo kiekj, kuris
atitinka paruosto Benlysta tirpalo kiekj, kuriame yra pacientui biitina doz¢. Tada suleiskite reikiamg paruosto
Benlysta tirpalo kiekj i infuzinj maiSelj arba buteliuka. Atsargiai apverskite maiselj ar buteliuka, kad tirpalas

susimaiSyty. Flakonus su tirpalo likuciais iSmeskite.

Pries vartojima apzitirékite, ar Benlysta tirpale néra kiety daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Tirpala,
kuriame yra kokiy nors kiety daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, iSmeskite.

Paruosta tirpala, jeigu i$ karto nevartojamas, reikia laikyti apsaugota nuo tiesioginés saulés Sviesos Saldytuve
(2 °C-8 °C). Su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrio chlorido ar Ringerio laktato
infuziniu tirpalu praskiestas Benlysta tirpalas gali buti laikomas 2 °C-8 °C arba kambario temperatiiroje

(15 °C-25°C).

Bendras laikas, per kurj reikia paruosti Benlysta tirpalg ir uzbaigti infuzija, negali bti ilgesnis kaip
8 valandos.

4)  Kaip vartoti praskiesta tirpala
Benlysta suleidziamas infuzijos btidu per 1 valanda.
Benlysta negalima suleisti per viena infuzijos linijg kartu su kitais vaistiniais preparatais.

Benlysta nesuderinamumo su polivinilchlorido arba poliolefino maiseliais nepastebéta.
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