I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 1 ml pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg belimumaba (belimumabum).

Belimumabs ir cilveka IgG1A monoklonala antiviela, kas iegiita ziditaju Stinu Imnija (NSO0),
izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra pildspalvveida pilnslircg ir 0,1 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce (injekcija)

Dzidrs vai opalescg€joss, bezkrasains vai bali dzeltens skidums ar pH 6 un osmolalitati
270 - 320 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Benlysta ir indic@ts ka papildterapijas Iidzeklis 5 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuriem ir
akfiva, antivielu pozitiva sistémiska sarkana vilkéde (systemic lupus erythematosus; SLE) ar augstu
slimibas aktivitates pakapi (piem&ram, pozitivs anti-dsDNS antivielu raditajs un zems komplementa
limenis), sanemot standarta terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Benlysta kombinacija ar imiinsupresivu pamatterapiju ir indic€ts tadu pieaugusu pacientu arst€Sanai,
kuriem ir aktivs vilk&des izraisits nefrits (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Benlysta jasak un jauzrauga kvalificétam arstam, kuram ir pieredze SLE
diagnosticé$ana un arstéSana. Pirmo Benlysta subkutano injekciju ieteicams ievadit veselibas apriipes
specialista uzraudziba un vieta, kas ir atbilstosi aprikota, lai arstétu paaugstinatas jutibas reakcijas, ja
nepiecieSams. Veselibas apriipes specialistiem ir janodroSina adekvata apmaciba subkutano injekciju
veikSanai un izglitoSana par paaugstinatas jutibas reakciju simptomiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacients var pats ievadit Benlysta, vai arT to var ievadit pacienta apriipétajs, ja veselibas aprupes
specialists bils atzinis, ka tas ir pieméeroti.



Pacientiem lidz 10 gadu vecumam Benlysta ar pildspalvveida pilnslirci jaievada veselibas apriipes
specialistam vai apmacttam apripetajam.

Devas
SLE

Nepartraukti javerté pacienta stavoklis. Ja pé€c 6 meénesus ilgas arst€Sanas slimibas kontrole
neuzlabojas, jaapsver Benlysta terapijas partrauksana.

Pieaugusie
Ieteicama deva ir 200 mg reizi ned€la, ko ievada subkutani. Deva nav atkariga no kermena masas
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Bérni un pusaudzi (no 5 lidz mazak neka 18 gadu vecumam)
Ieteicama subkutani ievadama deva ir atkariga no kermena masas (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Kermena masa leteicama deva

> 50 kg 200 mg vienu reizi nedela
no 30 Iidz <50 kg 200 mg ik pec 10 dienam
no 15 lidz <30 kg 200 mg ik p&c 2 ned€lam

Vilkédes izraisits nefrits

Pieaugusie

Pacientiem, kuriem tiek uzsakta Benlysta lictoSana aktiva vilkedes izraisita nefrita arstéSanai,
ieteicama devu shéma ir ¢etras 400 mg devas (divas 200 mg injekcijas) reizi nedela un pec tam

200 mg reizi nedela. Pacientiem, kuri turpina Benlysta lietoSanu aktiva vilkédes izraisita nefiita
arst€sanai, ieteicama deva ir 200 mg reizi nedéla. Benlysta lieto kombinacija ar kortikosteroidiem un
mikofenolatu vai ciklofosfamidu indukcijas terapijai vai kombinacija ar mikofenolatu vai azatioprinu
balstterapijai. Nepartraukti javerte pacienta stavoklis.

Izlaistas devas

Ja deva izlaista, to ieteicams ievadit, cik driz iesp&jams. P&c tam pacienti var atsakt zalu lietoSanu
parastaja zalu ievadiSanas diena, vai ar1 sakt jaunu shemu no dienas, kad tika ievadita izlaista deva.

Planotas devas ievadiSanas dienas nomaina

Ja pacienti vélas maintt dienu, kura ievada planoto devu, nakamo devu var ievadit jaunaja vélamaja
nedelas diena. P&c tam, sakot ar So dienu, pacients var turpinat jauno shému pat tad, ja devu
ievadiSanas intervals uz laiku var biit 1saks neka parasti.

Pareja no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu

SLE

Ja pacientam ar SLE terapija tick mainita no Benlysta intravenozas uz subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana injekcija ir jaievada no 1 Iidz 4 ned€lam p&c pedg&jas intravenozas devas (skatit

5.2. apak$punktu).

Vilkédes izraisits nefiits

Ja pacientam, kuram ir vilkédes izraisits nefrits, Benlysta intravenoza ievadi$ana tick nomainita uz

subkutanu ievadisanu, pirmo subkutanas injekcijas 200 mg devu ieteicams ievadit 1-2 ned€las pec

pédgjas intravenozas devas. Sada pareja var notikt jebkura laika p&c tam, kad pacientam ir pabeigta
pirmo divu intravenozo devu ievadiSana (skatit 5.2. apakSpunktu).



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Dati par > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu). Lietojot Benlysta
gados vecakiem cilve€kiem, jaievéro piesardziba. Deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Belimumabs ir pétits ierobezotam skaitam SLE pacientu ar nieru darbibas traucgjumiem.
Pamatojoties uz pieejamo informaciju, pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepieciesama. Tomer datu triikuma dg] attieciba uz
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams ieveérot piesardzibu (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Specifiski Benlysta peétijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti. Pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosanas nepiecieSamiba ir maz ticama (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populdacija

SLE
Benlysta subkutanas ievadiSanas droSums un efektivitate b&riem, kuri ir jaunaki par 5 gadiem vai
kuru kermena masa ir mazaka par 15 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Vilkédes izraisits nefrits
Benlysta drosums un efektivitate, ievadot subklutani berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem

ar smagu aktivu vilkeédes izraisitu nefritu, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoS$anas veids

Pildspalvveida pilnslirci drikst izmantot tikai subkutanam injekcijam. leteicamas injekcijas vietas ir
v&ders vai augsstilbs. Ja injekcija tiek veikta viena un taja pasa zona, pacientiem ir jaiesaka katru
injekciju izdarit cita vieta, un nekada gadijuma nedrikst injic€t vietas, kur ada ir sapiga, ar
asinsizplidumiem, apsartusi vai cieta. Kad 400 mg deva tiek ievadita viena un taja pasa vieta, ir
ieteicams ievadit ka divas atseviskas 200 mg injekcijas vismaz 5 cm attaluma vienu no otras.

Izsmelosas instrukcijas Benlysta ievadiSanai zem adas ar pildspalvveida pilnslirci ir sniegtas
lietoSanas instrukcijas beigas (skatit "Secigi noradijumi").

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.



Benlysta nav pétits §adas pacientu grupas, un to nav ieteicams lietot $ados gadijumos:
. smaga aktiva centralas nervu sist€mas vilkéde;
. HIV infekcija;
. B vai C hepatits anamn&zg vai paslaik;
. hipogammaglobulinémija (IgG < 400 mg/dl) vai IgA deficits (IgA < 10 mg/dl);

e  nozimiga organa vai asinsrades cilmes $tinu/kaulu smadzenu transplantacija vai nieru
transplantacija anamnéze.

LietoSana vienlaikus ar B limfocitu mérkterapiju

Pieejamie dati neatbalsta vienlaicigu rituksimaba un Benlysta lietoSanu pacientiem ar SLE (skatit
5.1. apakSpunktu). Lietojot Benlysta vienlaikus ar citiem B limfocitu mérkterapijas lidzekliem,
jaievero piesardziba.

Paaugstinata jutiba

Benlysta subkutana vai intravenoza ievadiSana var izraisit paaugstinatas jutibas reakcijas un ar
infiiziju saistitas reakcijas, kas var blit smagas un ar letalu iznakumu. Ja rodas smaga reakcija,
Benlysta ievadi$ana japartrauc un jauzsak atbilstosa medikamentoza terapija (skatit

4.2. apaksSpunktu). Visaugstakais paaugstinatas jutibas reakciju risks ir saistits ar divam pirmajam
inflizijam, tomér $is risks janem vera katra infiizijas reizé. Augstakam riskam var biit paklauti
pacienti, kuriem anamnézg ir alergija pret vairakam zalém vai izteikta paaugstinata jutiba. Ir
noverota arT kliniski nozimigu reakciju atkartosanas p&c sakotngjas atbilstosas simptomu terapijas
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jainforme, ka paaugstinatas jutibas reakcijas ir iesp&jamas ievadiSsanas diena vai vairakas
dienas péc ievadiSanas, un viniem jabiit inform&tiem par iesp€jamam pazim&€m un simptomiem un
par to atkartoSanas iespgjamibu. Pacientiem janorada, ka, rodoties jebkuram no sadiem simptomiem,
nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba. Pacientam ir jabiit pieejamai lietoSanas instrukcijai.
Noverotas art vélina tipa, neakiitas paaugstinatas jutibas reakcijas, kuram raksturigi tadi simptomi ka
izsitumi, slikta dasa, nogurums, mialgija, galvassapes un sejas taska.

Intravenozas lietoSanas kltniskajos petijumos nopietnas ar infuziju saistitas un paaugstinatas jutibas
reakcijas ietvéra anafilaktisku reakciju, bradikardiju, hipotensiju, angioedému un aizdusu. Skatit
Benlysta pulvera infuiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai zalu aprakstu (4.4. apakSpunktu).

Infekcijas

Belimumaba darbibas mehanisms pieaugusajiem un beérniem, kuri slimo ar vilkédi, var paaugstinat
infekciju, tai skaita oportinisku infekciju, risku, un jaunakiem b&rniem $is risks var but augstaks.
Kontrol&tos kliniskos p&tijumos nopietnu infekciju sastopamiba Benlysta un placebo grupas bija
lidziga, tomér letalas infekcijas, piem&ram, pneimonija un sepse, pacientiem, kas sanéma Benlysta,
bija biezak neka tiem, kas sanéma placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver pneimokoku vakcinas
ievadiSana pirms Benlysta terapijas uzsakSanas. Benlysta lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar
aktivam nopietnam infekcijam (tai skaitda nopietnam hroniskam infekcijam). Arstiem, apsverot
Benlysta lietoSanu pacientiem, kuru anamngzg ir recidivgjosas infekcijas, jaievero piesardziba un
rilpigi janoverte, vai paredzamais ieguvums atsver risku. Arstiem janorada pacientiem, ka tad, ja
rodas infekcijas simptomi, viniem jasazinas ar savu veselibas apriipes sniedzgju. Pacienti, kuriem
Benlysta terapijas laika rodas infekcija, ripigi jauzrauga, un attieciba uz $adiem pacientiem uzmanigi



jalemj par imtinsupresantu (tai skaita Benlysta) lictosanas partrauk$anu lidz bridim, kad biis izarstéta
infekcija. Risks, ko rada Benlysta lietoSana pacientiem ar aktivu vai latentu tuberkulozi, nav zinams.

Depresija un pasnavnieciskums

Kontrol&tajos intravenozas un subkutanas lietoSanas kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri sanéma
Benlysta, biezak zinoja par psihiskiem traucgjumiem (depresiju, domam par pasnavibu un uz
paSnavibu verstu uzvedibu, tai skaitad pasnavibu) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Benlysta terapijas
arstam janoverte pacienta depresijas un pasnavibas risks, nemot véra medicinisko anamngzi un
aktualo psihisko stavokli, un pacients janovero ari terapijas laika. Arstam jainformé pacients (un, ja
nepiecieSams, vina apripetaji), ka jaunu psihisku simptomu rasanas vai esos$u simptomu
pastiprinasanas gadijuma jasazinas ar arst&joso arstu. Pacientiem, kuriem $adi simptomi rodas,
jaapsver terapijas partrauksana.

Smagas nevélamas blakusparadibas uz adas

Saistiba ar Benlysta terapiju ir zinots par Stivensa-Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome,
SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kas var apdraudét dzivibu vai bt letalas. Pacienti
jainforme par SJS un TEN pazim&€m un simptomiem, ka arT riipigi janovero attieciba uz adas
reakcijam. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par $adam reakcijam, Benlysta lietosana
nekavgjoties japartrauc un jaapsver iespéja arst€Sanai izmantot citas zales. Ja Benlysta lietoSanas
laika pacientam ir attistijies SJS vai TEN, arstéSanu ar Benlysta $im pacientam nekad nedrikst atsakt.

ProgreséjoSa multifokala leikoencefalopatija

Lietojot Benlysta SLE arst€sanai, ir zinots par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML).
Arstiem japievers Ipasa uzmaniba iespéjamiem PML simptomiem, ko pacienti pasi var nepamantt
(piemé&ram, kognitivu, neirologisku vai psihisku trauc&jumu simptomi un pazimes). Pacienti ir
janovero, vai viniem nerodas vai nepastiprinas kads no Siem simptomiem/pazimém, un, ja $adi
simptomi/pazimes ir radusas, atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai jaapsver iespgja nosiitit pacientu
pie neirologa un veikt atbilstosus izmekl&jumus PML diagnostikai. Ja rodas aizdomas par PML, uz
laiku japartrauc imiinsupresantu, tai skaita Benlysta, lietoSana, lidz PML diagnoze tiek izslegta. Ja
tiek apstiprinata PML diagnoze, iminsupresantu, tai skaita Benlysta, lietoSana ir pilniba jaizbeidz.

Imunizacija

Dzivas vakcinas nedrikst ievadit 30 dienas pirms Benlysta lietoSanas vai tas laika, jo kliniskais
drosums nav noteikts. Nav pieejama informacija par sekundaru infekcijas parneSanu no cilvékiem,
kas vakcingti ar dztivam vakcinam, uz pacientiem, kuri sanem Benlysta.

Darbibas mehanisma dé| belimumabs var ietekmét atbildes reakciju uz imunizaciju. Tomer neliela
petTjuma, kura tika noverteta atbildes reakcija uz 23-valentu pneimokoku vakcinu, pacientiem ar
SLE, kuri san€ma Benlysta, vispargja imiinreakcija uz dazadiem serotipiem bija lidziga, salidzinot ar
pacientiem, kuri vakcinacijas laika sanema standarta iminsupresivo terapiju. Dati ir nepietiekami, lai
izdarTtu secinajumus par reakciju uz citam vakcinam.

lerobezZots datu apjoms liecina, ka Benlysta biitiski neietekmé sp&ju saglabat aizsargajosu imiino
atbildes reakciju uz imunizaciju, kas veikta pirms Benlysta lietoSanas. Papildpé&tijuma neliela
pacientu grupa, kas ieprieks bija sanémusi stingumkrampju, pneimokoku vai gripas vakcinas, tika
konstatgta aizsargajosu titru saglabasanas pec arstésanas ar Benlysta.

Laundabigas slimibas un limfoproliferativi traucéjumi

Imtnmodulgjosie lidzekli, tai skaita Benlysta, var paaugstinat Jaundabigas slimibas risku. Apsverot
Benlysta lietoSanu pacientiem, kuriem anamnézg ir laundabigs audzgjs, vai apsverot arst€Sanas
turpinasanu pacientiem, kuriem izveidojies laundabigs audzgjs, ieteicams ieveérot piesardzibu.
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Pacienti, kuriem ir diagnosticéts Jaundabigs jaunveidojums p€dgjo 5 gadu laika, nav pétiti, iznemot
pacientus ar adas bazalo vai plakansiinu vézi vai dzemdes kakla vezi, kas ir pilniba izoperets vai
atbilstosi arstets.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur polisorbatu 80 (skatit 2. punktu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrija saturs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, t.i., btiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi in vivo nav veikti. Noteiktu citokinu [imena paaugstinasanas hroniska
iekaisuma gadijuma nomac dazu CYP450 enzimu veidoSanos. Nav zinams, vai belimumabs var
netiesi modulét $adus citokinus. Nevar izslégt iesp&ju, ka belimumabs var netiesi samazinat CYP
aktivitati. Uzsakot vai partraucot belimumaba terapiju, ir jaapsver terapeitiska kontrole, ja pacienti
tiek arsteti ar CYP substratiem, kuru terapeitiskais indekss ir Saurs un devas tiek pielagotas
individuali (pieme&ram, varfarinu).

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija virieSiem un sievietém

Reproduktiva vecuma sievietéem Benlysta terapijas laika un vismaz 4 m&neSus peéc pedejas arstesanas
reizes jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Dati par Benlysta lictoSanu griitniec€m ir ierobezoti. Papildus paredzamai farmakologiskai
iedarbibai, t.i., B limfocTtu skaita samazinajumam, petfjumi ar pertikiem neliecina par tieSu vai
netieSu nelabveligu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Benlysta
nedrikst lietot grutniecibas laika, iznemot gadijumus, kad iesp&amais ieguvums parsniedz iesp&jamo
risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Benlysta izdalas cilvéka piena un vai uzsiicas sist€miski pec iekskigas lietoSanas.
Tomer belimumabs ir konstatets pertiku matisu piena pec tam, kad tika ievadits 150 mg/kg kermena
masas ik péc 2 nedelam.

Ta ka mates antivielas (IgG) izdalas mates piena, léemumu partraukt baroSanu ar kriiti vai Benlysta
lietoSanu ieteicams pienemt, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Datu par belimumaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati
dzivniekiem nav oficiali pétita (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
Belimumaba farmakologija neliecina par iesp&jamu nelabvéligu ietekmi uz §adam aktivitatém.
Vertgjot pacienta speju izpildit uzdevumus, kuru veikS§anai nepiecieS§amas sprieSanas spéjas,
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motoriskas vai kognitivas iemanas, ieteicams nemt vera pacienta kltnisko stavokli un Benlysta
nevélamo blakusparadibu spektru.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Belimumaba drosums pacientiem ar SLE ir vertéts tris placebo kontrol€tos intravenozas lietoSanas
pirmsregistracijas p&tijumos un viena turpmaka regionala placebo kontrol&ta intravenozas lictoSanas
pétijuma, viena placebo kontrol&ta subkutanas lictoSanas pétijuma un divos pécregistracijas, placebo
kontrol&tos intravenozas lietoSanas petijumos. DroSums pacientiem ar akttvu vilkédes izraisitu
nefritu ir vertets viena placebo kontrol&ta petijuma par So zalu intravenozu ievadiSanu.

Zemak tabula sniegtie dati atspogulo zalu iedarbibu 674 pacientiem ar SLE no trim
pirmsregistracijas kliniskiem pé&tijumiem un 470 pacientiem ar SLE no turpmaka placebo kontrol&ta
petijuma, kuriem Benlysta bija ievadits intravenozi (10 mg/kg kermena masas vienas stundas laika
0., 14. un 28. diena un péc tam ik pec 28 dienam Iidz 52 nedelam), ka ar1 556 pacientiem ar SLE,
kuriem Benlysta tika ievadits subkutani (200 mg reizi ned€la [idz 52 nedelam). Paraditie dati par
dro$umu ietver arT datus, kas par daziem SLE slimniekiem iegiiti péc 52. nedélas. Sie dati atspogulo
papildu iedarbibu uz 224 pacientiem ar aktivu vilkédes izraisitu nefiitu, kuri Benlysta sanéma
intravenozi (10 mg/kg kermena masas lidz 104 nedélam). Ietverti arT dati no p&cregistracijas
uzraudzibas zinojumiem.

Lielaka dala pacientu vienlaikus sanéma ar1 vienu vai vairakus no talak mingtajiem lidzekliem SLE
arstéSanai: kortikosteroidus, iminmodulgjosus lidzeklus, pretmalarijas Iidzeklus, nesteroidos
pretiekaisuma Iidzeklus.

Par blakusparadibam zinots 84 % ar Benlysta arsteto pacientu un 87 % ar placebo arsteto pacientu.
Biezak novérota blakusparadiba (radas > 5 % pacientu ar SLE, kas arsteti ar Benlysta un standarta
apripi, un noverota par > 1 % biezak, neka lietojot placebo) bija nazofaringits. To pacientu
procentualais Tpatsvars, kas partrauca arstéSanos blakusparadibu dél, bija 7 % ar Benlysta arsteto un
8 % ar placebo arsteto pacientu vidi.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (> 5 % pacientu ar aktivu vilkédes izraisitu nefritu,
kuri tika arsteti ar Benlysta un sanéma standartapriipi) bija augs€jo elpcelu infekcija, urincelu
infekcija un jostas roze. To pacientu dala, kuru arsté$ana nevélamo blakusparadibu dg] tika
partraukta, bija 12,9 % ar Benlysta arstéto pacientu grupa un 12,9 % placebo sanémuso pacientu

grupa.

Smagas nevélamas blakusparadibas uz adas: zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un
toksisku epidermas nekrolizi (TEN) saistiba ar arst€Sanu ar Benlysta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas
bieZzumam. Izmantotas sastopamibas biezuma grupas ir $adas:

loti biezi > 1/10;

biezi no > 1/100 Iidz < 1/10;

retak no > 1/1000 Iidz < 1/100;

reti no > 1/10 000 Iidz < 1/1000;

nav zinams nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba. Noraditais biezums ir lielakais, ko noveroja attiecigajai zalu formai.



Organu sistému klasifikacija

BieZums

Blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas'

Loti biezi

Bakterialas infekcijas, piem., bronhits,
urincelu infekcija

ievadiSanas vieta

Biezi Virusu izraisits gastroenterits, faringits,
nazofaringits, virusu izraisita augsgjo
elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas Biezi Leikopeénija
traucgjumi
Imiinas sisteémas traucgjumi Biezi Paaugstinatas jutibas reakcijas’

Retak Anafilaktiska reakcija

Reti Velina tipa, neakiitas paaugstinatas jutibas
reakcijas

Psihiskie traucgjumi Biezi Depresija
Retak Uz pasnavibu vérsta uzvediba,
domas par paSnavibu
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Migréna
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Biezi Caureja, slikta dusa
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Reakcijas injekcijas vieta®, natrene, izsitumi

Retak Angioedeéma

Nav zinams | Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska
epidermas nekrolize

Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi Sapes ekstremitate
sisteémas bojajumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Biezi Ar infuziju vai injekciju saistitas

sistémiskas reakcijas?, paaugstinata
kermena temperatiira

! Sikaku informaciju skatit sadala “Atsevisku blakusparadibu apraksts” un 4.4. apak$punkta sadala

“Infekcijas”.

2 “Paaugstinatas jutibas reakcijas” ietver terminu grupu, tai skaita anafilaksi, un var izpausties ar
dazadiem simptomiem, tai skaita ar hipotensiju, angioedému, natreni vai cita veida izsitumiem, niezi
un aizdusu. “Ar infliziju vai injekciju saistitas sisteémiskas reakcijas” ietver terminu grupu un var
izpausties ar vairakiem simptomiem, tai skaita ar bradikardiju, mialgiju, galvassapém, izsitumiem,
natreni, paaugstinatu kermena temperattru, hipotensiju, hipertensiju, reiboni un artralgiju. Ta ka
pazimes un simptomi var bt [1dzigi, ne vienmér ir iesp&jams atskirt paaugstinatas jutibas reakcijas

un ar infuziju vai injekciju saistitas sistémiskas reakcijas.

3 Attiecas tikai uz subkutano zalu formu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Zemak sniegtie dati tika apkopoti no trim pirmsregistracijas intravenozas lieto$anas kliniskajiem
petijumiem (tikai 10 mg/kg kermena masas intravenoza deva) un subkutanas lietosanas kliniska
pétijuma. Informacija par infekcijam un psihiskiem traucéjumiem ietver ar p&cregistracijas pétijuma

iegiitos datus.

Ar infiiziju vai injekciju saistitas sistemiskas reakcijas un paaugstinata jutiba: ar infiiziju vai
injekciju saistitas sistémiskas reakcijas un paaugstinata jutiba parasti tika novérotas ievadiSanas
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diena, bet akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties ari vairakas dienas péc devas ievadiSanas.
Augstakam riskam var bt paklauti pacienti, kuriem anamng&zg ir alergija pret vairakam zalém vai
izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Ar infiiziju saistitu reakciju un paaugstinatas jutibas reakciju sastopamiba p&c intravenozas
ievadiSanas 3 dienu laika p&c infiizijas ievadiSanas bija attiecigi 12 % grupa, kas sane€ma Benlysta,
un 10 % grupa, kas sanéma placebo; attiecigi 1,2 % un 0,3 % gadijumu bija nepiecieSama pilniga
arsteSanas partraukSana.

Sistemisko reakciju p&c injekcijas un paaugstinatas jutibas reakciju, kas attistijas 3 dienu laika p&c
subkutanas ievadiSanas, biezums bija 7 % grupa, kas sanéma Benlysta, un 9 % grupa, kas sanéma
placebo. Par kliniski nozimigam ar Benlysta subkutanu ievadiSanu saistitam paaugstinatas jutibas
reakcijam, kuru gadijuma bija nepiecieSama pilniga arstésanas partrauksana, ir zinots 0,2 %
pacientiem, kas sanéma Benlysta un nevienam no pacientiem, kas sanéma placebo.

Infekcijas: kop€ja infekciju sastopamiba intravenozas un subkutanas ievadiSanas pirmsregistracijas
pétijumos par SLE bija 63 % gan ar Benlysta, gan ar placebo arstéto pacientu vida. Infekcijas, kas
radas vismaz 3 % ar Benlysta arst€to pacientu un vismaz par 1 % biezak neka pacientiem, kas
sanéma placebo, bija virusu izraisitas augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits un bakterialas urincelu
infekcijas. Nopietnas infekcijas radas 5 % pacientu abas grupas — gan Benlysta, gan placebo lietotaju
vidd; nopietnas oporttiniskas infekcijas radas attiecigi 0,4 % un 0 % So pacientu. Infekcijas, kuru dél
bija japartrauc arstéSana, radas 0,7 % pacientu, kas sane€ma Benlysta, un 1,5 % pacientu, kas sanéma
placebo. Dazas infekcijas bija smagas vai letalas.

Informaciju par infekcijam, kas noverotas pediatriskiem pacientiem ar SLE, skatit turpmak sadala
“Pediatriska populacija”.

Petijuma par vilkeédes izraisita nefrita arstéSanu pacienti sanéma pamata standartterapiju (skatit

5.1. apak$punktu), un kopgja infekciju sastopamiba bija 82 % pacientu, kuri sanéma Benlysta,
salidzinajuma ar 76 % pacientu, kuri sanéma placebo. Nopietnas infekcijas radas 13,8 % pacientu,
kuri sane€ma Benlysta, un 17,0 % pacientu, kuri sanéma placebo. Letalas infekcijas radas 0,9 %
pacientu, kuri sanéma Benlysta (diviem no 224 pacientiem), un 0,9 % pacientu, kuri sanéma placebo
(diviem no 224 pacientiem).

Randomizéta dubultmaskéta, placebo kontroléta 52 nedg€las ilga p&cregistracijas droSuma pétijuma
par SLE (BEL115467), kura pieaugusSajiem tika vertéta mirstiba un specifiskas nevélamas
blakusparadibas, nopietnas infekcijas radas 3,7 % pacientu, kas sanéma Benlysta (10 mg/kg kermena
masas intravenozi) salidzinajuma ar 4,1 % pacientu, kas sanéma placebo. Letalas infekcijas
(piem@ram, pneimonija un sepse) radas 0,45 % (9 no 2002) pacientu, kas san€ma Benlysta
salidzinajuma ar 0,15 % (3 no 2001) pacientu, kas sanéma placebo, bet attiecigajas grupas jebkada
c€lona izraisitas naves sastopamiba bija 0,50 % (10 no 2002) salidzinajuma ar 0,40 % (8 no 2001)
pacientu. Visvairak letalo infekciju bija pirmajas 20 Benlysta terapijas nedglas.

Psihiskie traucéjumi: pirmsregistracijas intravenozas lietoSanas kliniskajos SLE p&tijumos par
nopietnam psihiskam blakusparadibam zinots 1,2 % (8/674) pacientu, kuri sanéma Benlysta

10 mg/kg kermena masas, un 0,4 % (3/675) pacientu, kuri sanéma placebo. Par nopietnu depresiju
tika zinots 0,6 % (4/674) pacientu, kuri sanéma Benlysta 10 mg/kg kermena masas, un 0,3 % (2/675)
pacientu, kuri sané€ma placebo. Benlysta grupa bija divi pasnavibas gadijumi (tai skaita viens
pacients, kurs§ sanéma Benlysta 1 mg/kg kermena masas).

Pécregistracijas SLE pé&tijuma par nopietnam psihiskam blakusparadibam tika zinots 1,0 %
(20/2002) pacientu, kuri sane€ma Benlysta, un 0,3 % (6/2001) pacientu, kuri sanéma placebo. Par
nopietnu depresiju tika zinots 0,3 % (7/2002) pacientu, kuri sanéma Benlysta, un < 0,1 % (1/2001)
pacientu, kuri sanéma placebo. Nopietnu pasnavibas domu un uz pas$navibu vérstas uzvedibas vai
nepaSnavnieciska noluka izdarita paSkait&juma kopgja sastopamiba bija 0,7 % (15/2002) pacientiem,
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kuri sanema Benlysta, un 0,2 % (5/2001) pacientiem, kuri san€ma placebo. Neviena grupa netika
zinots par pasnavibas gadijumu.

No iepriek§ mingtajiem intravenozas lietoSanas pétijumiem par SLE arst€Sanu netika izslégti pacienti
ar psihiskiem traucgjumiem anamnezg.

Subkutanas lietoSanas kliniskaja pétfjuma par SLE arsteésanu, kura netika ieklauti pacienti ar
psihiskiem trauc€jumiem anamnéze, par nopietnam psihiskam blakusparadibam tika zinots 0,2 %
(1/556) pacientu, kuri sanéma Benlysta, un nevienam pacientam, kurs lietoja placebo. Neviena no
terapijas grupam nebija nopietnu ar depresiju saistitu blakusparadibu vai pasnavibas gadijumu.

Leikopénija: par leikopéniju ka par nevelamu blakusparadibu zinots 3 % pacientu grupa, kam bija
SLE un kas sanéma Benlysta, un 2 % pacientu grupa, kas sanéma placebo.

Reakcijas injekcijas vietd: subkutanas ievadiSanas pétijuma par SLE arsteéSanu injekcijas vieta
novéroto reakciju biezums bija 6,1 % (34/556) un 2,5 % (7/280) pacientu, kas sanéma attiecigi
Benlysta un placebo. STs reakcijas injekcijas vieta (visbiezak sapes, eritéma, asinsizplidums, nieze
un sabiezgjums) bija vieglas vai vidgji smagas. Lielakaja dala gadijumu zalu lietoSanas partraukSana
nebija vajadziga.

Pediatriska populacija

Nevélamo blakusparadibu profils pediatriskiem pacientiem ir noteikts, pamatojoties uz vienu
pétijumu, kura zales tika ievaditas subkutani, un uz vienu pétijumu, kura zales tika ievaditas
intravenozi.

Atklata 52 ned€lu pétijuma, kura 25 pediatriski pacienti (vecuma no 10 lidz 17 gadiem) ar SLE
sanéma subkutani ievaditu Benlysta ar [idzigu iedarbibas limeni ka pieaugusajiem (200 mg deva ar
noteiktu devu ievadiSanas starplaiku atbilstosi kermena masai), vienlaicigi sanemot citus arst€Sanas
lidzeklus, drosuma profils pediatriskiem pacientiem, kuri sanéma Benlysta subkutani, bija tads pats,
ka zinamais belimumaba droSuma profils.

52 nedgélas ilga placebo kontroléta petijuma, kura 53 pacienti (6-17 gadu vecuma) ar SLE sanéma
Benlysta (10 mg/kg kermena masas intravenozi 0., 14., 28. diena un tad ik p&c 28 dienam, vienlaicigi
lietojot citus arst€Sanas Iidzeklus), jaunus droSuma signalus pediatriskaja populacija no 12 gadu
vecuma (n = 43) nenovéroja. Informacija par droSumu b&rniem lidz 12 gadu vecumam (n=10) ir
ierobezota.

Infekcijas

5-11 gadus vecu pacientu grupa: par infekcijam tika zinots 8 no 10 pacientiem, kuri san€ma Benlysta
intravenozi, un 3 no 3 pacientiem, kuri san€ma placebo, un par nopietnam infekcijam tika zinots 1 no
10 pacientiem, kuri sanéma Benlysta intravenozi, un 2 no 3 pacientiem, kuri sane€ma placebo (skatit
4.4, apakspunktu).

12-17 gadus vecu pacientu grupa: par infekcijam tika zinots 22 no 43 pacientiem, kuri sanéma
Benlysta intravenozi, un 25 no 37 pacientiem, kuri sanéma placebo, un par nopietnam infekcijam
tika zinots 3 no 43 pacientiem, kuri sanéma Benlysta intravenozi, un 3 no 37 pacientiem, kuri
sanéma placebo. Atklata pagarindjuma faze bija viens letals infekcijas gadijums pacientam, kur$
sanéma Benlysta intravenozi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot
par jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Kliiska pieredze par Benlysta pardozgSanu ir ierobezota. P&c pardozesanas noverotas
blakusparadibas bija lidzigas zinamajam belimumaba blakusparadibam.

Cilvekiem intravenozas infuzijas veida ievaditas 11dz 20 mg/kg kermena masas lielas devas — divas
devas ar 21 dienas starplaiku, kas neizraisija blakusparadibu sastopamibas vai smaguma pakapes
palielinasanos salidzinajuma ar 1, 4 vai 10 mg/kg kermena masas devu.

Nejausas pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janovero, un p€c nepieciesamibas jalieto
balstterapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: L04AG04

Darbibas mehanisms

Belimumabs ir cilveka IgG1A monoklonala antiviela, kas ir specifiska $kistosai cilvéka B limfocitu
stimulacijas olbaltumvielai (BLyS, sauc arT par BAFF un TNFSF13B). Belimumabs bloke

B limfocttu izdzivosanas faktora — skistosas BLyS - saistiSanos pie tas receptoriem uz B limfocitu
virsmas. Belimumabs nesaistas tiesi pie B limfocitiem, bet, saistot BLyS, belimumabs nomac

B limfocitu, tai skaita autoreaktivo B limfocttu, dzivotsp&ju un mazina B limfocTtu diferencésanos
par imiinglobulinus veidojosam plazmas Stinam.

BLyS Iimenis pacientiem ar SLE un citam autoimiinam slimibam ir paaugstinats. Pastav saistiba
starp BLyS Iimeni plazma un SLE slimibas aktivitati. Relativa BLyS Iimena nozime SLE

patofiziologija nav pilniba noskaidrota.

Farmakodinamiska iedarbiba

IgG Iimena mediana 52. nedela pacientiem ar SLE, kuri san€ma Benlysta, bija pazeminajusies par
11 %, salidzinot ar 0,7 % pieaugumu pacientiem, kas sanéma placebo.

No pacientiem, kuriem, petijumu uzsakot, bija anti-dsDNS antivielas, 52. ned€la to Iimena mediana
bija samazinajusies 56 % ar Benlysta arsteto pacientu, salidzinot ar 41 % pacientu, kas sanéma
placebo. No pacientiem, kuriem, petijumu uzsakot, bija anti-dsDNS antivielas, [idz 52. nedélai tas
izzuda 18 % Benlysta arstéto pacientu, salidzinot ar 15 % pacientu, kas sanéma placebo.

Pacientiem ar SLE un zemu komplementa Iimeni C3 un C4 limena normalizé$anos 52. ned¢la
noveroja 42 % un 53 % pacientu, kas sanéma Benlysta, un attiecigi 21 % un 20 % pacientu, kas
sanéma placebo.

Benlysta 52. nedé¢la bija butiski samazinajis visu cirkulgjoso, parejas, jauno un SLE B limfocttu, ka
arT plazmas $iinu daudzumu. Jauno un parejas B limfocitu, ka ar1 SLE B limfocttu apakskopas
daudzuma samazinasanas tika noverota jau 8. ned€la. Atminas $inu daudzums sakuma palielinajas,
bet p&c tam 1€ni samazinajas, I1dz 52. ned€lai sasniedzot sakotn&jos ITmenus.

B limfocTtu un IgG koncentracijas izmainas ilgstosas arst€Sanas ar intravenozi ievaditu Benlysta
rezultata parbaudija ilgtermina, nekontroleta SLE arsteéSanas pétijuma pagarinajuma. P&c 7 ar pusi
gadus ilgas arstéSanas (ietverot 72 nede€lu sakotngjo p&tijumu) noveroja butisku un noturigu dazadu
apakskopu B limfocttu skaita samazinasanos, ka rezultata pec vairak neka 7 gadus ilgas arst€Sanas
tika panakta jaunu B limfocttu skaita medianas samazinasanas par 87 %, atminas B limfocitu skaita
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medianas samazina$anas par 67 %, aktivéto B limfocTtu skaita medianas samazinasanas par 99 %, ka
ar1 plazmas $tinu skaita medianas samazinasanas par 92 %. IgG koncentracijas pazeminasanas
mediana p&c aptuveni 7 gadiem bija 28 %, un 1,6 % p&tamo personu IgG koncentracija pazeminajas
zem 400 mg/dl. P&tijuma gaita zinotais BP biezums kopuma saglabajas stabils vai samazinajas.

Pacientiem ar aktivu vilk&des izraisttu nefritu pec arstéSanas ar Benlysta (10 mg/kg kermena masas
intravenozi) vai placebo seruma paaugstinajas IgG Iimenis, un tas bija saistits ar proteiniirijas
mazinasanos. Salidzinajuma ar placebo Benlysta grupas pacientu seruma tika noveérota mazak
izteikta IgG limena paaugstinasanas, ka tas bija paredzams, nemot véra zinamo belimumaba darbibas
mehanismu. 104. nedgla IgG sakotngja Iimena procentualas paaugstinasanas mediana bija 17 %
Benlysta un 37 % placebo grupa. Noveérota autoantivielu [imena pazeminasanas, komplementa
limena paaugstinasanas un cirkul&joso B $tinu kopgja skaita un dazadu cirkul&joso apaksgrupu

B siinu skaita samazinasanas bija [idziga ka SLE péttjumos.

Viena pétijuma par zalu intravenozu ievadiSanu pediatriskiem pacientiem ar SLE (vecuma no 6 lidz
17 gadiem) un viena pétijuma par zalu subkutanu ievadiSanu pediatriskiem pacientiem ar SLE
(vecuma no 10 Iidz 17 gadiem) farmakodinamiska atbildes reakcija atbilda par pieaugusajiem
iegiitajiem datiem.

Imiingenitate

Subkutanas ievadisanas petijuma, kura tika parbauditi vairak neka 550 picaugu$u SLE pacientu
seruma paraugi, anti-belimumaba antivielas netika konstatétas ne arsteésanas ar 200 mg belimumaba
subkutani laika, ne péc tas beigadm. P&tijuma par vilkédes izraisita nefrita arsteSanu, kura laika

224 pieaugusi pacienti intravenozi sanéma Benlysta 10 mg/kg kermena masas, netika atklatas
antivielas pret belimumabu.

Viena pétijuma par zalu intravenozu ievadiSanu 6-17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem ar SLE
(n = 53) un viena pétijuma par zalu subkutanu ievadisanu 10-17 gadus veciem pediatriskiem

pacientiem ar SLE (n = 25) nevienam no pacientiem neveidojas antivielas pret belimumabu.

Kliniska efektivitate un droSums

SLE

Subkutdna injekcija

Subkutani ievadita Benlysta efektivitati veértéja randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta

52 nedgélas ilga III fazes pétijuma (HGS1006-C1115; BEL112341) 836 pieauguSiem pacientiem ar
klinisku SLE diagnozi atbilsto$i Amerikas Reimatologu kolégijas klasifikacijas kritérijiem.
Petljumam piemeérotajiem pacientiem bija aktiva SLE slimiba, kas defin&ta ka SELENA-SLEDAI
(SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment (Estrogénu
droSums sist€miskas sarkanas vilkédes gadijuma, valsts novertejums); SLEDAI = Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (Sisteémiskas sarkanas vilkédes slimibas aktivitates indekss))
punktu skaits > 8 un pozitivs anti-nuklearo antivielu (ANA jeb anti-dsDNS) parbaudes rezultats
(ANA titrs > 1:80 un/ vai pozitivas anti-dsDNS antivielas [> 30 vienibas/ml]) skrininga laika.
Pacienti sanéma stabilu SLE terapijas shému (standarta apripi), kas ietvéra $adus Iidzeklus (atseviski
vai kombinacija): kortikosteroidi, pretmalarijas Iidzekli, NPL vai citi im@insupresanti. Pacientus no
petijuma izslédza, ja viniem bija smaga aktiva centralas nervu sist€mas (CNS) vilkede vai smags
aktivs vilkedes izraisits nefrits.

So pétijumu veica ASV, Dienvidamerika, Eiropa un Azija. Pacientu vecuma mediana bija 37 gadi
(intervals: no 18 lidz 77 gadiem), un lielaka dala (94 %) bija sievietes. Lietotas pamatterapijas zales
bija kortikosteroidi (86 %; > 7,5 mg/diena prednizona ekvivalenta 60 %), imiinsupresanti (46 %) un
pretmalarijas Iidzekli (69 %). Pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu 200 mg
belimumaba vai placebo subkutani vienu reizi nedéla 52 nedglas.
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Pétfjuma sakuma 62,2 % pacientu bija augsta slimibas aktivitate (SELENA-SLEDAI skalas punktu
skaits > 10), 88 % pacientu bija skartas galvenokart glotadas un ada, 78 % - skeleta un muskulu
sistéma, 8 % - asinsrades sistéma, 12 % - nieres un 8 % - asinsvadi).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija salikts m&rka kriterijs (SLE atbildes reakcijas indekss),
kas defingja atbildes reakciju ka atbilstibu visiem turpmak ming&tajiem kriterijiem 52. nedela
salidzinajuma ar pétijjuma sakumu:

o SELENA-SLEDAI punktu skaita samazinaSanas par > 4 punktiem un

e nav jaunu A kategorijas punktu pec British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) skalas vai ir
2 jauni B kategorijas punkti, un

e nav pasliktinaSanas Arstu vispargja novertejuma (Physician’s Global Assessment; PGA) punktu
skaita (palielinasanas par < 0,30 punktiem).

Ar SLE atbildes reakcijas indeksu verteé SLE slimibas aktivitates samazinasanos bez kadas organu
sistémas darbibas vai pacienta vispargja stavokla pasliktinasanas.

1. tabula. Atbildes reakcijas raditajs 52. nedela

Atbildes reakcija' Placebo’ Benlysta®
200 mg reizi nedela
(n=279) (n =554)
SLE atbildes reakcijas indekss 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Noverota atskiriba salidzinajuma ar placebo 12,98 %
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar 1,68
placebo (1,25; 2,25)
SLE atbildes reakcijas indeksa komponenti
Pacientu procentualais patsvars ar SELENA- 49,1 % 62,3 %
SLEDAI samazinaSanos par > 4 punktiem (p =0,0005)
Pacientu procentualais Tpatsvars bez BILAG 74,2 % 80,9 %
indeksa pasliktinasanas (p =0,0305)
Pacientu procentualais patsvars bez PGA 72,8 % 81,2 %
pasliktinasanas (p=0,0061)

'No analizeém tika izslégtas visas p&tamas personas, par kuram pétijuma sakuma nebija iegiiti kada
komponenta vertéSanas rezultati (viena placebo un divas Benlysta grupa).
% Visi pacienti sanéma standarta terapiju.

Atskiribas starp terapijas grupam kluva redzamas lidz 16. ned€lai un saglabajas Iidz 52. nedglai
(1. attels).
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1. attels. Pacientu ar SLE ARI ipatsvars katra vizite

80 A
70 1
B0 4
50 A

40 A

30 A1

&—8—® Renlysta + standarta terapija (n = 554)

Reaggjusie pacienti (%)

20 1 B—8—8 Placebo + standarta terapija (n = 279)
10 1 * P<0,05
O 4 8 12 16 2 24 28 32 33 40 4 48 5
Laiks (nedglas)

SLE uzliesmojumu defingja, pamatojoties uz modificetu SELENA-SLEDAI SLE uzliesmojuma
indeksu. Benlysta lietotaju grupa pirma uzliesmojuma risks 52 noveérosanas ned€lu laika samazinajas
par 22 %, salidzinot ar placebo lietotaju grupu (riska attieciba = 0,78, p = 0,0061). Laika mediana
lidz pirmajam uzliesmojumam pacientiem, kuriem radas uzliesmojumi, Benlysta lietotajiem bija
lielaka neka placebo lietotajiem (190 dienas un 141 diena). Smagus uzliesmojumus 52 noveérosanas
ned€lu laika novéroja 10,6 % pacientu Benlysta grupa salidzinajuma ar 18,2 % pacientu lietotaju
placebo grupa (noverota atskiriba starp terapijas grupam = -7,6 %). Smaga uzliesmojuma risks

52 novéroSanas nedélu laika grupa, kas sanema Benlysta, bija par 49 % mazaks neka grupa, kas
sanéma placebo (riska attieciba = 0,51, p = 0,004). Laika mediana Iidz pirmajam smagajam
uzliesmojumam pacientiem, kuriem bija smags uzliesmojums, Benlysta lietotajiem bija liclaka neka
placebo lietotajiem (171 diena, salidzinot ar 118 dienam).

To pacientu procentualais daudzums, kas petijuma sakuma sané€ma > 7,5 mg prednizona (vai tam
lidzvertiga lidzekla) diena un kuru vidgja kortikosteroidu deva laika no 40. [idz 52. nedglai tika
samazinata par vismaz 25 %, lidz devai, kas atbilst < 7,5 mg prednizona diena, bija 18,2 % grupa,
kas sanéma Benlysta, un 11,9 % grupa, kas san€ma placebo (p = 0,0732).

Benlysta lietotajiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, konstatgja nespéka mazinaSanos, vertgjot pec
FACIT nespéka skalas. Korigéta vidgja skalas punktu skaita izmaina 52. ned€la salidzinajuma ar
pétfjuma sakumu, lietojot Benlysta, bija nozimigi lielaka, neka lietojot placebo (4,4 salidzinajuma ar
2,7, p=0,0130).

Primara meérka kritérija analize apakSgrupas pieradija, ka lielako ieguvumu novéroja pacientiem ar
lielaku slimibas aktivitati petijuma sakuma, tai skaita pacientiem ar SELENA-SLEDAI punktu skaitu
> 10 vai pacientiem, kuriem slimibas kontrolei nepiecieSami steroidi vai pacientiem ar zemu
komplementa Itmeni.

Turklat novéroja, ka ieprieks identificéta serologiski aktiva grupa, pacienti ar zemu komplementa

Iimeni un pozitivu anti-dsDNS antivielu raditaju petijuma sakuma, arT uzradija intensivaku atbildes
reakciju; rezultatus $aja grupa ar augstaku slimibas aktivitati skatit 2. tabula.
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2. tabula. Pacienti ar zemu komplementa Iimeni un pozitivu anti-dsDNS antivielu raditaju
péetijuma sakuma

Apaksgrupa Pozitivs anti-dsDNS antivielu raditajs UN
zems komplementa Iimenis
Placebo Benlysta
200 mg nedela

(n=108) (n=246)

SLE ARI atbildes reakcijas raditajs 52. nedéla' (%)
47,2 64,6 (p=10,0014)

Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo (%) 17,41
Smagi uzliesmojumi 52 nedélu laika (n=108) (n=248)
Pacienti ar smagu uzliesmojumu (%) 31,5 14,1
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 17,4
placebo (%)
Laiks Iidz smagam uzliesmojumam [riska attieciba 0,38 (0,24; 0,61)
(95 % TD] (p <0,0001)

(n="170) (n=164)

Prednizona devas samazinajums par > 25 % no
sakotngjas, [1dz < 7,5 mg diena laika posma no 11,4 20,7 (p = 0,0844)
24. Iidz 52. nedglai® (%)

Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 9,3
placebo (%)

(n=108) (n=248)
FACIT nespeka skalas punktu skaita uzlabosanas no
petijuma sakuma lidz 52. nedglai (vidgjais) 2,4 4,6 (p=0,0324)
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 71

placebo (atskiribas mediana)

'No SRI atbildes reakcijas sastopamibas analizes 52. ned€la tika izslegtas visas petamas personas,
par kuram triika sakotngjas vertéSanas datu (divas Benlysta grupa).
% Pacientiem ar sakotngjo prednizona devu pétijuma sakuma > 7,5 mg diena.

Vienlaikus ar vienu rituksimaba lietoSanas ciklu lietota Benlysta efektivitate un droSums ir pétits
104 nedglas ilga randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta III fazes petijuma BLISS-
BELIEVE, kura bija ieklauti 292 pacienti. Primarais mérka kriterijs bija to p&tijjuma dalibnieku
patsvars 52. nedela, kuru slimibas stavokla kontrole definéta ka < 2 punkti peéc SLEDAI-2K un bija
sasniegta, neizmantojot imiinsupresantus un izmantojot kortikosteroidus, kuru prednizonam
ekvivalenta dienas deva bija < 5 mg. Mingto sasniedza 19,4 % (n = 28/144) ar Benlysta un
rituksimaba kombinaciju arstéto pacientu un 16,7 % (n = 12/72) ar Benlysta un placebo kombinaciju
arsteto pacientu (izredzu attieciba 1,27, 95 % T1 0,60, 2,71; p = 0,5342). Ar Benlysta un rituksimaba
kombinaciju arstétajiem pacientiem nevélamas blakusparadibas (91,7 % pret 87,5 % gadijumu),
nopietnas nevélamas blakusparadibas (22,2 % pret 13,9 % gadijumu) un nopietnas infekcijas (9,0 %
pret 2,8 % gadijumu) tika noverotas biezak neka ar Benlysta un placebo kombinaciju arstetajiem
pacientiem.
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Vilkédes izraisits nefrits

Subkutanas injekcijas

Subkutani lietotu Benlysta 200 mg devu efektivitati un droSumu pacientiem ar aktivu vilkédes
izraisttu nefritu pamato dati par intravenozi lietotam Benlysta 10 mg/kg kermena masas devam, ka
arT farmakokingtikas model€Sanas un simulacijas rezultati (skatit 5.2. apakSpunktu).

No ieprieks aprakstita petijuma par SLE arstéSanu, Benlysta devas lietojot subkutani, tika izslegti
pacienti, kuriem bija smags aktivs vilkedes izraisits nefiits, toméer §1 petijuma sakuma 12 % pacientu
slimiba bija skarusi nieres (pamatojoties uz novert§jumu péc SELENA SLEDALI indeksa). Ir noticis
nakamais petijums par aktiva vilkédes izraisita nefrita arst€Sanu.

Intravenozas infuzijas
0., 14. un 28. diena un péc tam ik péc 28 dienam vienas stundas laika intravenozi ievaditu Benlysta
10 mg/kg kermena masas devu efektivitate un droSums ir vértéts 104 nedglas ilga, attieciba 1:1
randomizgeta dubultmasketa, ar placebo kontroleta III fazes petijuma (BEL114054) ar
448 pacientiem, kuriem bija aktivs vilkeédes izraisits nefrits. Pacientiem bija noteikta kliniska
SLE diagnoze saskana ar ACR klasifikacijas kriterijiem, ar biopsijas rezultatiem apstiprinats III,
IV un (vai) V pakapes vilkedes izraisits nefrits, un atlases perioda viniem bija aktiva nieru slimiba,
kuras del nepieciesama standartterapija. Standartterapijai tika izmantoti kortikosteroidi, 0-3 reizes
intravenozi ievadot 500-1000 mg metilprednizolona, p&c tam perorali lietojot 0,5-1 mg/kg
prednizona. Kopgja dienas deva bija < 60 mg, kas lidz 24. ned€lai tika pakapeniski samazinata Iidz
< 10 mg diena un lietota kopa ar:
¢ mikofenolata mofetilu 1-3 g diena perorali vai natrija mikofenolatu 720-2160 mg diena perorali
indukecijas terapijai un balstterapijai; vai
e ciklofosfamidu 500 mg intravenozi, ik p&c divam ned&lam izdarot sesas infuizijas indukcijas
terapijai, un pe&c tam balstterapijai perorali lietojot azatioprinu, kura mérka dienas deva bija
2 mg/kg.

Sis pétijums notika Azija, Ziemelamerika, Dienvidamerika un Eiropa. Pacientu vecuma mediana bija
31 gads (18—77 gadi), un lielaka dala (88 %) dalibnieku bija sievietes.

Galvenais efektivitates mérka kriterijs bija primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes

reakcija (PERR) 104. nedgla, kas defineta ka 100. ned€la noverota un 104. ned€la ar atkartotiem
izmekl&jumu rezultatiem p&c $adiem raditajiem apstiprinata atbildes reakcija: olbaltumvielu un
kreatinina attieciba urina (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) un aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums (aGFA) > 60 ml/min/1,73 m* vai aGFA nesamazinasanas par > 20 % salidzinajuma
ar vertibu pirms slimibas uzliesmojuma.

Galvenie sekundarie mérka kritériji bija:

e pilniga nieru atbildes reakcija (CRR), kas definéta ka 100. nedéla noverota un 104. nedela ar
atkartotiem izmekl&jumu rezultatiem p&c $adiem raditajiem apstiprinata atbildes reakcija: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) un aGFA > 90 ml/min/1,73 m? vai aGFA nesamazinasanas par
> 10 % salidzinajuma ar vertibu pirms slimibas uzliesmojuma;

e PERR 52. nedéla;

e laiks lidz nieru patologijas gadijumam vai navei (ar nierém saistitas patologijas ir definétas ka
pirmais gadijums, kad attistijusies nieru slimiba terminala stadija, ir dubultojies kreatinina
Iimenis seruma, nieru darbibas pasliktinasanas (definéta ka pastiprinata proteiniirija un (vai)
nieru darbibas trauc&jumi) vai kad nieru slimibas d€] pacienti bija sanemusi petijuma laika
aizliegtas zales).

Saistiba ar mérka kriterijiem PERR un CRR steroidu dienas devam no 24. nedg€las bija jabit
samazinatam lidz < 10 mg, lai pacienti butu uzskatami par reagg€joSiem uz arstéSanu. Saistiba ar Siem
méerka krit€rijiem pacienti, kuru arstésana tika partraukta paragri, kuri sanéma petijuma laika
aizliegtas zales vai paragri tika izslégti no pétijuma, tika uzskatiti par nereag€josiem uz arstéSanu.
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To pacientu dala, kuri Iidz 104. nedé€lai bija sasniegusi PERR, starp Benlysta sanémusajiem
pacientiem bija ievérojami lielaka neka starp placebo sanémusajiem pacientiem. Uz bitisku pacientu
stavokla uzlabosanos pec Benlysta lietoSanas salidzinajuma ar placebo lietoSanu noradija ar
sekundaro mérka kritériju vertibas (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati pieaugusSiem pacientiem ar vilkédes izraisitu
nefritu

Efektivitati raksturojoSais Placebo Benlysta Noverota IzredZu/riska |p vértiba
merka Kriterijs 10 mg/kg atskiriba attieciba
n=223 n =223 | salidzinajuma palidzinajuma ar
ar placebo placebo
95 % TI)

PERR 104. nedgla’ 1A 1,55
Reaggjusie pacienti 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
PERR komponenti

Olbaltumvielu un IA 1,54

kreatinina attieciba urina 33,6 % 44.4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

aGFA > 60 ml/min/1,73 m?

vai aGFA nesamazina$anas

par > 20 % salidzinajuma 1A 1,32

ar vertibu pirms slimibas 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599

uzliesmojuma

Nav bijusi arstésanas IA 1,65

neveiksme® 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. nedela' 1A 1,74
Reaggjusie pacienti 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
CRR komponenti

Olbaltumvielu un IA 1,58

kreatinina attieciba urina 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g

(56,8 mg/mmol)

aGFA > 90 ml/min/1,73 m?

vai aGFA nesamazina$anas IA 1,33

par > 10 % salidzinajuma 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,905 1,96) 0,1539

ar vertibu pirms slimibas

uzliesmojuma

Nav bijusi arstéSanas 1A 1,65

neveiksme® 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. nedéla’ 1A 1,59
Reaggjusie pacienti 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Laiks Iidz nieru patologijas
gadijumam vai navei!
To pacientu procentuala
dala, kuriem bijusi gadijumi® | 28,3 % 15,7 % -
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Laiks Iidz gadijumam (riska
attieciba 95 % TI) -
RA 0,51 0,0014
(0,34; 0,77)
! Galvenais efektivitates analizes raditajs bija PERR 104. nedéla, un defingtaja testeéSanas hierarhija bija
ieklauti tadi raditaji ka CRR 104. nedéla, PERR 52. nedgla un laiks 1idz nieru patologijas gadijumam
vai navei.
2 Pec tam, kad no analizéjamajiem raditajiem bija izsleégti naves gadijumi (viens Benlysta un divi
placebo grupa), to pacientu procentuala dala, kuriem bija ar nierém saistitu patologiju gadijumi, bija
15,2 % Benlysta grupa salidzinajuma ar 27,4 % placebo grupa (RA =0,51, 95 % TI 0,34-0,78).
3 Arstéanas neveiksme: pacienti ir lietojusi saskana ar protokolu aizliegtas zales.

Sakot ar 24. nedelu, PERR sasnieguso Benlysta san€muso pacientu procentuala dala bija skaitliski
lielaka par placebo sanémuso pacientu procentualo dalu, un §7 terapeitiska atskiriba bija saglabajusies
lidz 104. nedglai. Sakot ar 12. ned€lu, CRR sasnieguso Benlysta san€muso pacientu procentuala dala
bija skaitliski lielaka par placebo sanémuso pacientu procentualo dalu, un §1 skaitliska atskiriba bija
saglabajusies 11dz 104. nedglai (skatit 2. attelu).

2. attéls. Atbildes reakcijas sastopamiba pieaugusajiem ar vilkédes izraisitu nefritu atkariba no
vizites

Primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes reakcija (PERR)
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Reaggjusie pacienti (%) = SN
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Pilniga nieru atbildes reakcija (CRR)

100
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€jusie pacien
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Laiks (nedgelas)

AprakstoSajai apakSgrupu analizei izmantotie galvenie efektivitati raksturojosie merka kriteriji
PERR un CRR tika parbauditi, izmantojot indukcijas terapijas shemu (lietojot mikofenolatu vai
ciklofosfamidu) un biopsijas rezultatus (III vai IV pakape, III + V pakape, IV + V pakape vai
V pakape; skatit 3. attelu).

3. attels. Dazadas apaksgrupas 104. nedela noverota PERR un CRR izredZu attieciba

B Atbildes reakcijas pakape Riska attieciba
Apaksgrupa Placebo Benlysta (95 % TI)
(n) salidzinajuma ar placebo (n) (%) (%)

<«— Par labu placebo . Par labu Benlysta —_—
Indukcijas shéma : 34 46 1,6 (1,0, 2,5)
== 20 34 2,0(1,2,34)
Mikofenolats (164 salidzinajuma ar 164) V———
: 27 34 1,5 (0,7, 3,5)
. _ — 4=t = —_—l—.—
Ciklofosfamids (59 salidzinajuma ar 59) . 19 19 11(0.4, 2.8)
— ) 4, 2,

Pakape, vértgjot ;
IIl vai IV pakape (126 salidzingjuma ar 132) e 32 48 1.8(1.1,3.1)
: 19 31 1,8(1,0,3,2)

Il +V vai IV + V pakape (61 salidzinajuma ar 55) :
: 27 38 1,8 (0,8, 4,0)
V pakape (36 salidzinajuma ar 36) E—.— 15 26 2,8(1,0,7.7)
— . 42 36 0,6 (0,2, 1,9)
——t———— 31 33 0.8 (0,3, 2,6)

- R R I E—
0.1 0,2 0,5 1 2 4 8
Izredzu attieciba
u Primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes reakcija (PERR)

(] Pilniga nieru atbildes reakcija (CRR)
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Vecums un rase

Vecums

Ar placebo kontrol@tos péttjumos starp > 65 gadus veciem pacientiem ar SLE, kuriem Benlysta tika
ievadits intravenozi vai subkutani, un vispargjo petijumu populaciju efektivitates un droSuma
atSkiribas netika noverotas, tacu to pacientu skaits, kuru vecums bija > 65 gadi (62 pacienti
efektivitates un 219 pacienti droSuma novertésanai), nav pietickams, lai noskaidrotu, vai §1s vecuma
grupas pacientu un gados jaunaku pacientu atbildes reakcijas atSkiras.

Melnas rases pacienti

Placebo kontrolgtos petijumos par subkutanu Benlysta ievadiSanu iesaistito melnas rases pacientu
skaits bija parak mazs, lai izdarTtu nozZimigus secinajumus par rases ietekmi uz klmiskiem
iznakumiem.

Benlysta droSums un efektivitate péc intravenozas ievadiSanas ir petita melnas rases pacientiem.
Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti Benlysta 120 mg un 400 mg pulvera infuziju $kiduma koncentrata

pagatavosanai zalu apraksta.

Pediatriska populacija

SLE

Subkutanas injekcijas

Benlysta droSumu un efektivitati péc subkutanas ievadiSanas pediatriskiem pacientiem ar aktivu SLE
vecuma no 5 lidz 18 gadiem apstiprina populacijas farmakokingtikas modelis un simulacija,
integrgjot datus, kas iegiti atklata farmakokingtikas petijjuma par 25 pediatriskiem pacientiem ar
akttvu SLE, kuriem Benlysta ievadija subkutani (200908), un turpmak aprakstitaja p&tijuma par
pediatriskiem pacientiem ar aktivu SLE, kuriem Benlysta ievadija intravenozi (PLUTO) (skatit

5.2. apak$punktu).

Intravenozas infiizijas

Benlysta droSums un efektivitate tika noteikta randomizéta, dubultmasketa, placebo kontroleta

52 nedglas ilga petijuma (PLUTO) 93 pediatriskiem pacientiem ar kliniski diagnosticétu SLE
atbilstoSi ACR klasifikacijas krit€rijiem. Pacientiem bija aktiva SLE, kas definéta ka
SELENA-SLEDAI skalas punktu skaits > 6 un pozitivs rezultats autoantivielu testa atlases laika, ka
aprakstits ar pieaugusajiem veiktajos petijumos. Pacienti sanéma stabilu SLE terapijas shemu
(standarta apriipi), un pétfjuma ieklausanas kritériji bija lidzigi ka pieauguso pétijumos. Saja
pétljuma netika iesaistiti pacienti, kuriem bija smags aktivs ar vilkedi saistits nefrits, smaga aktiva
CNS vilkede, primars imtndeficits, [gA deficits vai akiita vai hroniska infekcija, kuras gadijuma
vajadziga terapija. P&ttjums tika veikts ASV, Dienvidamerika, Eiropa un Azija. Pacientu vecuma
mediana bija 15 gadi (diapazons no 6 Iidz 17 gadiem). Bérniem no 5 Iidz 11 gadu vecumam (n = 13)
vertgjums SELENA-SLEDAI skala bija robezas no 4 lidz 13, bet bérniem no 12 lidz 17 gadu
vecumam (n = 79) vertejums SELENA-SLEDAI skala bija no 4 Iidz 20. Lielaka dala (94,6 %)
pacientu bija sievietes. PEtfjuma jauda nebija pietiekama statistisku salidzinajumu veikSanai, un visi
dati ir aprakstosi.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija SLE atbildes reakcijas indekss (SLE Responder Index;
SRI) 52. nedela, ka aprakstits ar pieauguSajiem veiktajos intravenozas lietoSanas pétijumos. SRI
atbildes reakciju sasnieguso pediatrisko pacientu Ipatsvars Benlysta lietotaju vida bija lielaks neka
placebo grupa. Atbildes reakcija attieciba uz mérka kriterija atseviskajiem elementiem bija tada pati
ka attieciba uz SRI (4. tabula).
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4. tabula. Atbildes reakcijas raditajs pediatriskaja populacija 52. nedela

Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo

Atbildes reakcija' Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n =40) (n=53)
SLE atbildes reakcijas indekss (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,49 (0,64; 3.46)
SLE atbildes reakcijas indeksa komponenti
To pacientu procentualais daudzums, kuriem 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI samazinajas par > 4 punktiem (%) (17/39) (29/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,62 (0,69; 3,78)
To pacientu procentualais daudzums, kuriem nepalielinajas 61,5 73,6
BILAG indekss (%) (24/39) (39/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,96 (0,77; 4,97)
To pacientu procentualais daudzums, kuriem nepalielinajas 66,7 75,5
PGA (%) (26/39) (40/53)

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

! No analizeém tika izslegtas visas petamas personas, par kuram pétijuma sakuma nebija iegiti kada

komponenta vertéSanas rezultati (1 placebo grupa).

Pacientiem ar smagu uzliesmojumu pirma smaga uzliesmojuma pétijuma dienas mediana bija

150 dienas Benlysta grupa un 113 dienas placebo grupa. NoveroSanas 52 ned€lu laika smags
uzliesmojums tika novérots 17,0 % pacientu Benlysta grupa un 35,0 % pacientu placebo grupa
(noverota atskiriba starp terapijas grupam 18,0 %; risku attieciba = 0,36, 95 % TI: 0,15; 0,86). Tas
atbilda atradém intravenozas lietoSanas kliniskajos p&tijumos pieaugusajiem.

Izmantojot Bérnu reimatologijas starptautisko klinisko p&tijumu organizacijas/Amerikas
Reimatologu kolégijas (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American
College of Rheumatology; PRINTO/ACR) juvenilas SLE atbildes reakcijas vertéSanas kriterijus,
Benlysta grupa uzlabojumu noveéroja lielakai pediatrisko pacientu proporcionalai dalai neka placebo

grupa (5. tabula).
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5. tabula. PRINTO/ACR atbildes reakcijas raditajs 52. nedela

To pacientu proporcionalais To pacientu proporcionalais
daudzums, kuriem jebkuri 2 no daudzums, kuriem 3 no
5 komponentiem' ir uzlabojusies 5 komponentiem' ir
par vismaz 50 % un ne vairak ka | uzlabojusSies par vismaz 30 %
viens no paréjiem komponentiem un ne vairak ka viens no
ir pasliktinajies par vairak neka paréjiem komponentiem ir
30 % pasliktinajies par vairak neka
30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n =40 n=>53
Atbildes reakcija, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Noverota atskiriba 25,38 25,33
salidzinajuma ar placebo
Izredzu attieciba (95 % 2,74 2,92
TI) salidzinajuma ar (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)
placebo

! Pieci PRINTO/ACR komponenti bija $adu raditaju procentualas izmainas 52. nedéla: Vecaku

sniegtais vispargjais novertejums (vecaku GA), PGA, vertejums SELENA-SLEDAI skala, 24 stundu

proteiniirija un vertejums Bérnu dzives kvalitates anketas — vispargjas pamatskalas (Paediatric
Quality of Life Inventory — Generic Core Scale; PedsQL GC) fizisko funkciju doména.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Talak noraditie subkutani ievaditu zalu farmakokingtikas parametri ir noteikti, pamatojoties uz
populacijas parametru aprékiniem 661 p&tamajai personai, tostarp 554 SLE slimniekiem un
107 veselam p&tamam personam, kas san€ma Benlysta subkutani.

Uzsiik§anas

Benlysta pildspalvveida pilnslirce ievada subkutanas injekcijas veida.

P&c subkutanas ievadiSanas belimumaba biopieejamiba bija apméram 74 %. Lidzsvara stavokla
iedarbiba tika sasniegta p&c apméram 11 ned€lam p&c subkutanas ievadisanas. Belimumaba
maksimala koncentracija seruma (Cmax) [1dzsvara stavoklt bija 108 pg/ml.

Izkliede

Belimumabs izkliedgjas audos ar lidzsvara koncentracijas izkliedes tilpumu apméram 5 litri.

Biotransformacija

Belimumabs ir olbaltumviela, kuras paredzamais metabolisma cels ir sadaliSanas par nelieliem
peptidiem un atseviskam aminoskabém plasi izklied&tu proteolitisko enzimu ietekme. Klasiskie
biotransformacijas pétijumi nav veikti.

Eliminacija

P&c subkutanas ievadiSanas belimumaba terminalais eliminacijas pusperiods bija 18,3 dienas.
Sistemiskais klirenss bija 204 ml diena.
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Pétijums par vilkédes izraisita nefrita arstéSanu

Populacijas farmakokinétikas analize tika veikta 224 pieauguSiem pacientiem ar vilkédes izraisttu
nefritu, kuri 0., 14. un 28. diena un p&c tam ik pec 28 dienam Iidz 104 ned&]am intravenozi saneéma
Benlysta 10 mg/kg kermena masas. Pacientiem ar vilkédes izraisTtu nefritu nieru slimibas aktivitates
del belimumaba klirenss sakuma bija atraks par to, kas noveérots SLE pétijumos, tomer pec

24 nedglas ilgas arste€Sanas un visa atlikuSaja petijuma perioda belimumaba klirenss un iedarbibas
intensitate bija [idziga tai, kas noverota pieaugusiem SLE slimniekiem, kuri intravenozi sanéma
belimumabu 10 mg/kg kermena masas.

Pamatojoties uz model&to un simul&to farmakoking&tiku populacija, ir paredzams, ka pieaugusajiem
ar vilkedes izraisttu nefritu péc subkutanas belimumaba 200 mg ievadiSanas reizi nedela ta vidgja
koncentracija lidzsvara stavokli biis lidziga tai, kas noverota pieaugusSajiem ar vilkédes izraisttu
nefritu, kuri ik pec Cetram ned€lam intravenozi ir sanémusi belimumabu 10 mg/kg kermena masas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija: subkutani ievadita belimumaba farmakokingtiskie parametri ir balstiti uz
populacijas farmakokingtikas analizi par 25 pacientiem no 2. fazes farmakokinétikas p&tjjuma
pediatriskiem pacientiem ar SLE, kuri sanéma belimumabu subkutani, un 2. fazes petijuma
pediatriskiem pacientiem ar SLE, kuri san€ma belimumabu intravenozi. Aprekinats, ka péc
belimumaba 200 mg devas subkutanas ievadiSanas pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 lidz
mazak neka 18 gadiem vienu reizi nedg€la (pacientiem ar kermena masu > 50 kg), ik péc 10 dienam
(pacientiem ar kermena masu no 30 1idz < 50 kg) vai ik p&c 2 ned€lam (pacientiem ar kermena masu
no 15 lidz < 30 kg) belimumaba vidgja lidzsvara koncentracija ir lidziga ka pieaugusam p&tamam
personam ar SLE p&c belimumaba 200 mg devas subkutanas ievadiSanas vienu reizi ned€la un
lidziga ka pediatriskam p&tamam personam ar SLE péc belimumaba 10 mg/kg kermena masas devas
intravenozas ievadiSanas 0., 14. un 28. diena un turpmak ar 4 ned€lu starplaiku. Simuléta Iidzsvara
stavokla geometriska vid€ja Cmax, Cave, Cmin un AUC (aprékinata devu lietosanas starplaika)
pediatriskiem pacientiem ar kermena masu > 50 kg, kuri belimumabu sanem vienu reizi nedéla, ir
attiecigi 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml un 834 dienasepg/ml, pediatriskiem pacientiem ar
kermena masu no 30 Iidz < 50 kg, kuri belimumabu sanem ik p&c 10 dienam, attiecigi 114 pg/ml,
105 pg/ml, 91 pg/ml un 1051 dienasepg/ml, bet pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no

15 Iidz < 30 kg, kuri belimumabu sanem ik pe&c 2 ned€]am, attiecigi 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml
un 1438 dienasepg/ml.

Gados vecaki cilveki: Benlysta ir pétits ierobeZotam skaitam gados vecaku pacientu. Vecums
neietekméja belimumaba iedarbibu subkutanas ievadiSanas petijuma populacijas farmakokinétikas
analiz€. Tomer, nemot véra > 65 gadus veco pacientu nelielo skaitu, vecuma ietekmi pilniba nevar
izslegt.

Nieru darbibas traucéjumi. specifiski p&tijumi nieru darbibas traucgjumu ietekmes novertéSanai uz
belimumaba farmakokingtiku nav veikti. Kliniskas izstrades laika Benlysta pétija ierobezotam
skaitam pacientu ar SLE un viegliem (kreatinina klirenss [CrCI] > 60 un <90 ml/min), vidg&ji
smagiem (CrCl > 30 un < 60 ml/min) un smagiem (CrCl > 15 un < 30 ml/min) nieru darbibas
trauc€jumiem: 121 pacients ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem un 30 pacienti ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem san€ma Benlysta subkutani; 770 pacienti ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem, 261 ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un 14 pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem sanéma Benlysta intravenozi.

Kliiski bitiska nieru darbibas traucgjumu radita sistémiska klirensa samazinaSanas netika noverota.
Tade] pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucejumi: specifiski p&tijumi, lai novertetu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz
belimumaba farmakokingtiku, nav veikti. Tadas IgG1 molekulas, ka belimumabs, katabolizg plasi
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izkliedétie proteolitiskie enzimi, kas atrodas ar1 arpus aknu audiem, un maz ticams, ka aknu darbibas
parmainas ietekmes belimumaba eliminaciju.

Kermena masa/kermena masas indekss (KMI)

Kermena masas un KMI ietekme uz belimumaba ekspoziciju p&c subkutanas ievadiSanas
pieaugusajiem netika atzita par kliniski nozimigu. Kermena masa biitiski neietekmé&ja droSumu un
efektivitati. Tadel devu pielagosana pieaugusSajiem netiek ieteikta.

Izmantojot populacijas farmakoking&tikas modeli, tika noteikta kermena masas ietekme uz
belimumaba iedarbibu péc subkutanas ievadiSanas pediatriskiem pacientiem. Pediatriskiem
pacientiem ar mazaku kermena masu ir mazaks belimumaba klirenss un mazaks izkliedes tilpums, ka
rezultata pastiprinas iedarbiba. Lai nodrosSinatu, ka belimumaba iedarbiba paliek pienemamas
robezas un ir vienada visa bérnu kermena masu diapazona, pacientiem ar mazaku kermena masu
belimumaba devas tiek lietotas retak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pareja no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu

SLE

Pacientiem ar SLE, kuri pargaja no 10 mg/kg kermena masas intravenozas ievadiSanas ik p&c

4 nedélam uz 200 mg devas subkutanas lietoSanas shému ar 1 [idz 4 ned€las garu parejas intervalu,
belimumaba koncentracija seruma pirms zalu ievadiSanas pirmas subkutanas devas ievadiSanas bridi
bija loti tuva galigajai zemakajai l[idzsvara koncentracijai (skatit 4.2. apakSpunktu). Balstoties uz
populacijas farmakoking&tikas parametru modeléSanu, belimumaba vidg€ja lidzsvara koncentracija pec
200 mg devas subkutanas ievadiSanas reizi nedela (pieaugusiem pacientiem un pediatriskiem
pacientiem vecuma no 5 lidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu > 50 kg), ik péc 10 dienam
(pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 Iidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu no 30 lidz
<50 kg) vai ik péc 2 nedelam (pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 Iidz 18 gadiem un ar kermena
masu no 15 Iidz < 30 kg) bija lidziga ka pec 10 mg/kg kermena masas intravenozas ievadiSanas ik
péc 4 nedelam.

Vilkedes izraisits nefiits

Pamatojoties uz farmakokingtikas simulaciju populacija, ir paredzams, ka 1-2 nedglas p&c pirmo
divu devu intravenozas ievadiSanas pacientiem ar vilkeédes izraisitu nefritu, kuri pariet no 10 mg/kg
kermena masas intravenozas ievadiSanas uz 200 mg devas subkutanu ievadiSanu, belimumaba vidgja
koncentracija seruma bils 11dziga tai, kada noverota pacientiem, kuri ik p&c cetram nedelam
intravenozi sanem devu 10 mg/kg kermena masas (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp@tijumos iegttie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Intravenoza un subkutana lietoSana pértikiem izraisija paredzamu periféro un limfoido audu
B limfocTtu skaita samazina$anos bez saistitam toksikologiskam atradém.

Reproduktivie petijumi ir veikti grisnam makaka sugas pertiku matit€m, kuras saneéma 150 mg/kg
kermena masas belimumaba intravenozas infiizijas veida (aptuveni 9 reizes lielaka iedarbiba par
paredzamo maksimalo kltnisko iedarbibu cilvekam) ik péc 2 nedelam lidz 21 nedglai ilgi, un
belimumaba terapija nebija saistita ar tieSu vai netieSu nevélamu ietekmi attieciba uz toksisku
ietekmi uz matiti, attistibas toksicitati vai teratogenitati.

Ar arstéSanu saistitas atrades bija tikai paredzama atgriezeniska B limfocTtu skaita samazinasanas

gan matitém, gan mazuliem, un atgriezeniska IgM samazinaSanas pertiku mazuliem. B limfocitu
skaits péc belimumaba terapijas partrauksSanas atjaunojas aptuveni 1 gadu péc dzemdibam
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pieaugusiem pértikiem un lidz 3. dzives ménesim pértiku mazuliem; IgM Iimenis pertiku mazuliem,
kas bija paklauti belimumaba ietekmei in utero, atjaunojas Iidz 6 ménesu vecumam.

Ietekmi uz fertilitati pertiku t€viniem un matitém veértéja 6 meénesus ilgos belimumaba atkartotu devu
toksikologijas pétijumos, lietojot devas Iidz 50 mg/kg kermena masas. Ar arstéSanu saistitas
parmainas tévinu un matisu reproduktivajos organos dzimumbriedumu sasniegusiem dzivniekiem
nekonstatéja. Neformals menstruala cikla noveértgjums matitém neliecinaja par izmainam, kas bttu
saistitas ar belimumabu.

Ta ka belimumabs ir monoklonala antiviela, genotoksicitates petijumi nav veikti. Kancerogenitates
vai fertilitates petijumi (t€viniem vai matit€m) nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Arginina hidrohlorids

Histidins

Histidina monohidrohlorids

Polisorbats 80 (E 433)

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav zinama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2°C Iidz 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atseviskas Benlysta pildspalvveida pilnslirces temperatiira lidz 25 °C var uzglabat lidz 12 stundam.
Pildspalvveida pilnslirce jasarga no gaismas un jaiznicina, ja 12 stundu laika ta nav izlietota.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
1 ml skiduma I klases stikla §lirce ar fiks€tu adatu (nertis§josa terauda) pildspalvveida pilnslircg.

Pieejama iepakojumos pa 1 vai 4 pildspalvveida pilnslircém un vairaku kastisu iepakojumos, kuros ir
12 vienas devas pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi, katra pa 4 pildspalvveida pilnslircém).

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Izsmelosas instrukcijas Benlysta ievadiSanai zem adas ar pildspalvveida pilnslirci ir sniegtas
lietoSanas instrukcijas beigas (skatit secigas instrukcijas).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viete§jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/11/700/003 1 pildspalvveida pilnslirce

EU/1/11/700/004 4 pildspalvveida pilslirces
EU/1/11/700/005 12 (3x4) pildspalvveida pilnslirces (vairaku kastisu iepakojums)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 13. jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu/.
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véim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 200 mg skidums injekcijam pilnslirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 1 ml pilnslirce satur 200 mg belimumaba (belimumabum).

Belimumabs ir cilveka IgG1A monoklonala antiviela, kas iegiita ziditaju $tinu Imnija (NSO0),
izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra pilnslirce ir 0,1 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé (injekcija)

Dzidrs vai opalescg€joss, bezkrasains vai bali dzeltens skidums ar pH 6 un osmolalitati
270 - 320 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Benlysta ir indic@ts ka papildterapijas Iidzeklis pieaugusiem pacientiem, kuriem ir aktiva, antivielu
pozitiva sistemiska sarkana vilkéde (systemic lupus erythematosus; SLE) ar augstu slimibas
aktivitates pakapi (piemé&ram, pozitivs anti-dsDNS antivielu raditajs un zems komplementa Itmenis),
sanemot standarta terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Benlysta kombinacija ar imiinsupresivu pamatterapiju ir indic€ts tadu pieaugusu pacientu arst€Sanai,
kuriem ir aktivs vilk&des izraisits nefrits (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Benlysta jasak un jauzrauga kvalificétam arstam, kuram ir pieredze SLE
diagnosticé$ana un arstéSana. Pirmo Benlysta subkutano injekciju ieteicams ievadit veselibas apriipes
specialista uzraudziba un vieta, kas ir atbilsto$i aprikota, lai arstétu paaugstinatas jutibas reakcijas, ja
nepiecieSams. Veselibas apriipes specialistiem ir janodroSina adekvata apmaciba subkutano injekciju
veikSanai un izglitoSana par paaugstinatas jutibas reakciju simptomiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacients var pats ievadit Benlysta, vai ari to var ievadit pacienta apriipéta;js, ja veselibas aprupes
specialists bils atzinis, ka tas ir piemg&roti.
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Devas

SLE

Ieteicama deva ir 200 mg reizi nedgla, ko ievada subkutani. Deva nav atkariga no kermena masas
(skatit 5.2. apakSpunktu). Nepartraukti javerte pacienta stavoklis. Ja p&c 6 meénesus ilgas arst€Sanas

slimibas kontrole neuzlabojas, jaapsver Benlysta terapijas partraukSana.

Vilkedes izraisits nefrits

Pacientiem, kuriem tiek uzsakta Benlysta lietoSana aktiva vilkédes izraisita nefrita arst€Sanai,
ieteicama devu shéma ir ¢etras 400 mg devas (divas 200 mg injekcijas) reizi nedela un péc tam

200 mg reizi nedela. Pacientiem, kuri turpina Benlysta lietoSanu aktiva vilkédes izraisita nefrita
arst€Sanai, ieteicama deva ir 200 mg reizi ned€la. Benlysta lieto kombinacija ar kortikosteroidiem un
mikofenolatu vai ciklofosfamidu indukcijas terapijai vai kombinacija ar mikofenolatu vai azatioprinu
balstterapijai. Nepartraukti javerte pacienta stavoklis.

Izlaistas devas

Ja deva izlaista, to ieteicams ievadit, cik driz iesp&jams. P&c tam pacienti var atsakt zalu lietoSanu
parastaja zalu ievadiSanas diena, vai ari sakt jaunu sheému no dienas, kad tika ievadita izlaista deva.

Planotas devas ievadiSanas dienas nomaina

Ja pacienti v€las mainit dienu, kura ievada planoto devu, jaunu devu var ievadit vélamaja ned€las
diena. P&c tam, sakot ar $o dienu, pacients var turpinat jauno sheému pat tad, ja devu ievadiSanas
intervals uz laiku var but 1saks neka parasti.

Pareja no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu

SLE

Ja pacientam ar SLE terapija tiek mainita no Benlysta intravenozas uz subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana injekcija ir jaievada no 1 1idz 4 ned€lam péc p&dgjas intravenozas devas (skatit

5.2. apak$punktu).

Vilkédes izraisits nefiits

Ja pacientam, kuram ir vilkédes izraisits nefrits, Benlysta intravenoza ievadiSana tiek nomainita uz
subkutanu ievadisanu, pirmo subkutanas injekcijas 200 mg devu ieteicams ievadit 1-2 ned€las péc
pédgjas intravenozas devas. Sada pareja var notikt jebkura laika p&c tam, kad pacientam ir pabeigta
pirmo divu intravenozo devu ievadiSana (skatit 5.2. apak§punktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Dati par > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.1. apak$punktu). Lietojot Benlysta
gados vecakiem cilvékiem, jaievero piesardziba. Deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Belimumabs ir pétits ierobezotam skaitam SLE pacientu ar nieru darbibas traucgumiem.
Pamatojoties uz pieejamo informaciju, pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Tomer datu triikuma dg] attieciba uz
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams ieveérot piesardzibu (skatit

5.2. apak$punktu).
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Aknu darbibas traucejumi

Specifiski Benlysta petijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav veikti. Pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSanas nepiecieSamiba ir maz ticama (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

SLE

Pacientiem vecuma no 5 lidz mazak neka 18 gadiem Benlysta subkutana ievadiSana ar pilnslirci nav
verteta un Benlysta subkutana ievadiSana ar pilnslirci nav ieteicama. Paslaik pieejamie dati ir
aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta, tacu ieteikumus par devu ievadiSanu ar pilnslirci sniegt nav
iesp&jams.

Benlysta subkutanas ievadiSanas droSums un efektivitate beérniem, kuri ir jaunaki par 5 gadiem vai
kuru kermena masa ir mazaka par 15 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Vilkédes izraisits nefrits
Benlysta drosums un efektivitate, be&rniem un pusaudziem ar smagu aktivu vilkedes izraisitu nefiitu

vecuma lidz 18 gadiem ievadot to subkutani, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Pilnslirci drikst izmantot tikai subkutanam injekcijam. leteicamas injekcijas vietas ir véders vai
augsstilbs. Ja injekcija tiek veikta viena un taja pasa zona, pacientiem ir jaiesaka katru injekciju
izdarftt cita vieta, un nekada gadijuma nedrikst injicét vietas, kur ada ir sapiga, ar asinsizplidumiem,
apsartusi vai cieta. Kad 400 mg deva tiek ievadita viena un taja pasa vieta, ir ieteicams ievadit ka
divas atseviskas 200 mg injekcijas vismaz 5 cm attaluma vienu no otras.

Izsmelosas instrukcijas Benlysta ievadiSanai zem adas ar pilnslirci ir sniegtas lietoSanas instrukcijas
beigas (skatit "Secigi noradijumi").

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Benlysta nav pétits §adas pacientu grupas, un to nav ieteicams lietot $ados gadijumos:

. smaga aktiva centralas nervu sist€mas vilkede;

. HIV infekcija;

. B vai C hepatits anamnézg vai paslaik;

° hipogammaglobulin€mija (IgG < 400 mg/dl) vai IgA deficits (IgA < 10 mg/dl);

®  nozimiga organa vai asinsrades cilmes $tinu/kaulu smadzenu transplantacija vai nieru
transplantacija anamneze.
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Lieto$ana vienlaikus ar B limfocitu mérkterapiju

Pieejamie dati neatbalsta vienlaicigu rituksimaba un Benlysta lietoSanu pacientiem ar SLE (skatit
5.1. apak$punktu). Lietojot Benlysta vienlaikus ar citiem B limfocttu mérkterapijas lidzekliem,
jaievero piesardziba.

Paaugstinata jutiba

Benlysta subkutana vai intravenoza ievadiSana var izraistt paaugstinatas jutibas reakcijas un ar
infliziju saistitas reakcijas, kas var but smagas un ar letalu iznakumu. Ja rodas smaga reakcija,
Benlysta ievadiSana japartrauc un jauzsak atbilstoSa medikamentoza terapija (skatit

4.2. apakspunktu). Visaugstakais paaugstinatas jutibas reakciju risks ir saistits ar divam pirmajam
infuzijam, tomer Sis risks janem vera katra infiizijas reize. Augstakam riskam var bt pak]auti
pacienti, kuriem anamngzg ir alergija pret vairakam zalém vai izteikta paaugstinata jutiba. Ir
noverota ar1 kliniski nozimigu reakciju atkartoSanas péc sakotngjas atbilstoSas simptomu terapijas
(skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

Pacientiem jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakcijas ir iesp€jamas ievadiSanas diena vai vairakas
dienas péc ievadiSanas, un viniem jabiit inform&tiem par iespgjamam pazimem un simptomiem un
par to atkartoSanas iespgjamibu. Pacientiem janorada, ka, rodoties jebkuram no $adiem simptomiem,
nekavgjoties jamekl€ mediciniska palidziba. Pacientam ir jabiit pieejamai lietoSanas instrukcijai.
Noverotas arT velina tipa, neakiitas paaugstinatas jutibas reakcijas, kuram raksturigi tadi simptomi ka
izsitumi, slikta dGsa, nogurums, mialgija, galvassapes un sejas tiiska.

Intravenozas lietosanas kliniskajos p&tijumos nopietnas ar infuziju saistitas un paaugstinatas jutibas
reakcijas ietvera anafilaktisku reakciju, bradikardiju, hipotensiju, angioedému un aizdusu. Skattt
Benlysta pulvera infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai zalu aprakstu (4.4. apakSpunktu).

Infekcijas

Belimumaba darbibas mehanisms pieaugusajiem un bérniem, kuri slimo ar vilkeédi, var paaugstinat
infekciju, tai skaita oportinisku infekciju, risku, un jaunakiem b&rniem $is risks var but augstaks.
Kontrolgtos kliniskos p&tfjumos nopietnu infekciju sastopamiba Benlysta un placebo grupas bija
lidziga, tomér letalas infekcijas, piem&ram, pneimonija un sepse, pacientiem, kas san€ma Benlysta,
bija biezak neka tiem, kas sanema placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver pneimokoku vakcinas
ievadiSana pirms Benlysta terapijas uzsaksSanas. Benlysta lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar
aktivam nopietnam infekcijam (tai skaitd nopietnam hroniskam infekcijam). Arstiem, apsverot
Benlysta lietosanu pacientiem, kuru anamnézg ir recidivéjosas infekcijas, jaievéro piesardziba un
rilpigi janoverte, vai paredzamais ieguvums atsver risku. Arstiem janorada pacientiem, ka tad, ja
rodas infekcijas simptomi, viniem jasazinas ar savu veselibas apripes sniedzgju. Pacienti, kuriem
Benlysta terapijas laika rodas infekcija, rupigi jauzrauga, un attieciba uz $adiem pacientiem uzmanigi
jalemj par imtinsupresantu (tai skaita Benlysta) lietosanas partrauk$anu lidz bridim, kad biis izarsteta
infekcija. Risks, ko rada Benlysta lietoSana pacientiem ar aktivu vai latentu tuberkulozi, nav zinams.

Depresija un pasSnavnieciskums

Kontrol&tajos intravenozas un subkutanas lietosanas kliniskajos petijumos pacientiem, kuri sanéma
Benlysta, biezak zinoja par psihiskiem trauc€jumiem (depresiju, domam par pasnavibu un uz
pasnavibu verstu uzvedibu, tai skaita pasnavibu) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Benlysta terapijas
arstam janoverte pacienta depresijas un pasnavibas risks, nemot véra medicinisko anamnézi un
aktualo psihisko stavokli, un pacients janovero arf terapijas laika. Arstam jainformé pacients (un, ja
nepieciesams, vina apripétaji), ka jaunu psihisku simptomu rasanas vai esoSu simptomu
pastiprinasanas gadijuma jasazinas ar arst&joso arstu. Pacientiem, kuriem $adi simptomi rodas,
jaapsver terapijas partrauksana.
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Smagas nevélamas blakusparadibas uz adas

Saistiba ar Benlysta terapiju ir zinots par Stivensa-Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome,
SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kas var apdraudét dzivibu vai biit letalas. Pacienti
jainforme par SJS un TEN pazim&m un simptomiem, ka arT ripigi janovero attieciba uz adas
reakcijam. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par $adam reakcijam, Benlysta lietoSana
nekavgjoties japartrauc un jaapsver iesp&ja arst€Sanai izmantot citas zales. Ja Benlysta lietoSanas
laika pacientam ir attistijies SJS vai TEN, arstéSanu ar Benlysta §im pacientam nekad nedrikst atsakt.

ProgreséjoSa multifokala leikoencefalopatija

Lietojot Benlysta SLE arst€sanai, ir zinots par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML).
Arstiem japievers Tpasa uzmaniba iesp&jamiem PML simptomiem, ko pacienti pasi var nepamanit
(piemé&ram, kognitivu, neirologisku vai psihisku trauc&jumu simptomi un pazimes). Pacienti ir
janovero, vai viniem nerodas vai nepastiprinas kads no Siem simptomiem/pazim&m, un, ja $adi
simptomi/pazimes ir radusas, atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai jaapsver iespgja nositit pacientu
pie neirologa un veikt atbilstosus izmeklgjumus PML diagnostikai. Ja rodas aizdomas par PML, uz
laiku japartrauc imtinsupresantu, tai skaita Benlysta, lietoSana, Iidz PML diagnoze tiek izslégta. Ja
tiek apstiprinata PML diagnoze, iminsupresantu, tai skaita Benlysta, lietoSana ir pilniba jaizbeidz.

Imunizacija

Dzivas vakcinas nedrikst ievadit 30 dienas pirms Benlysta lietoSanas vai tas laika, jo kliniskais
droSums nav noteikts. Nav pieejama informacija par sekundaru infekcijas parneSanu no cilvékiem,
kas vakcingti ar dztivam vakcinam, uz pacientiem, kuri sanem Benlysta.

Darbibas mehanisma dé| belimumabs var ietekmét atbildes reakciju uz imunizaciju. Tomer neliela
pétjuma, kura tika noverteta atbildes reakcija uz 23-valentu pneimokoku vakcinu, pacientiem ar
SLE, kuri san€ma Benlysta, vispargja imiinreakcija uz dazadiem serotipiem bija lidziga, salidzinot ar
pacientiem, kuri vakcinacijas laika san€ma standarta imtinsupresivo terapiju. Dati ir nepietiekami, lai
izdarTtu secinajumus par reakciju uz citam vakcinam.

Ierobezots datu apjoms liecina, ka Benlysta biitiski neietekmé sp&ju saglabat aizsargajosu imiino
atbildes reakciju uz imunizaciju, kas veikta pirms Benlysta lietoSanas. Papildpétijuma neliela
pacientu grupa, kas ieprieks bija sanémusi stingumkrampju, pneimokoku vai gripas vakcinas, tika
konstatgta aizsargajosu titru saglabasanas pec arsteésanas ar Benlysta.

Laundabigas slimibas un limfoproliferativi traucéjumi

Imiinmodulgjosie lidzekli, tai skaita Benlysta, var paaugstinat laundabigas slimibas risku. Apsverot
Benlysta lietosanu pacientiem, kuriem anamnézg ir lJaundabigs audzgjs, vai apsverot arst€Sanas
turpinasanu pacientiem, kuriem izveidojies laundabigs audzgjs, ieteicams ieveérot piesardzibu.
Pacienti, kuriem ir diagnostic&ts laundabigs jaunveidojums p&d&jo 5 gadu laika, nav pétiti, iznemot
pacientus ar adas bazalo vai plakansiinu vézi vai dzemdes kakla vezi, kas ir pilniba izoperets vai
atbilstosi arstets.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur polisorbatu 80 (skatit 2. punktu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrija saturs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, t.i., btiba tas ir “natriju nesaturogas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi in vivo nav veikti. Noteiktu citokinu Itmena paaugstinasanas hroniska
iekaisuma gadijuma nomac dazu CYP450 enzimu veidoSanos. Nav zinams, vai belimumabs var
netieSi modul&t $adus citokinus. Nevar izslégt iespg€ju, ka belimumabs var netiesi samazinat CYP
aktivitati. Uzsakot vai partraucot belimumaba terapiju, ir jaapsver terapeitiska kontrole, ja pacienti
tiek arstéti ar CYP substratiem, kuru terapeitiskais indekss ir Saurs un devas tiek pielagotas
individuali (piem&ram, varfarinu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija virieSiem un sievietém

Reproduktiva vecuma sievietém Benlysta terapijas laika un vismaz 4 ménesus péc pedejas arstesanas
reizes jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Dati par Benlysta lietoSanu griitniecém ir ierobezoti. Papildus paredzamai farmakologiskai
iedarbibai, t.i., B limfocTtu skaita samazinajumam, petfjumi ar pertikiem neliecina par tieSu vai
netiesu nelabveligu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Benlysta
nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad iesp&jamais ieguvums parsniedz iespgjamo
risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai Benlysta izdalas cilvéka piena un vai uzsiicas sistemiski pec iekskigas lietoSanas.
Tomér belimumabs ir konstat&ts pertiku matisu piena péc tam, kad tika ievadits 150 mg/kg kermena
masas ik péc 2 nedelam.

Ta ka mates antivielas (IgG) izdalas mates piena, lemumu partraukt barosanu ar kriiti vai Benlysta
lietoSanu ieteicams pienemt, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Datu par belimumaba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati
dzivniekiem nav oficiali pétita (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tfjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
Belimumaba farmakologija neliecina par iesp&jamu nelabvéligu ietekmi uz $adam aktivitatém.
Vertgjot pacienta speju izpildit uzdevumus, kuru veikSanai nepiecieSamas spriesanas spgjas,
motoriskas vai kognitivas iemanas, ieteicams nemt véra pacienta klinisko stavokli un Benlysta
nevélamo blakusparadibu spektru.

4.9. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Belimumaba drosums pacientiem ar SLE ir vertets tris placebo kontrol&tos intravenozas lietoSanas
pirmsregistracijas pétijumos un viena turpmaka regionala placebo kontroléta intravenozas lietoSanas
pétijuma, viena placebo kontroléta subkutanas lietosanas pétijuma un divos p&cregistracijas, placebo
kontrolétos intravenozas lietoSanas petijumos. DroSums pacientiem ar aktivu vilkédes izraisitu
nefritu ir vertets viena ar placebo kontrol&ta p&tijuma par $o zalu intravenozu ievadiSanu.
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Zemak tabula sniegtie dati atspogulo zalu iedarbibu 674 pacientiem ar SLE no trim
pirmsregistracijas kliniskiem pé&tijjumiem un 470 pacientiem ar SLE no turpmaka placebo kontrol&ta
pétijuma, kuriem Benlysta bija ievadits intravenozi (10 mg/kg kermena masas vienas stundas laika
0., 14. un 28. diena un péc tam ik péc 28 dienam lidz 52 nede€lam), ka ar1 556 pacientiem ar SLE,
kuriem Benlysta tika ievadits subkutani (200 mg reizi nedéla lidz 52 ned€lam). Paraditie dati par
drosumu ietver arf datus, kas par daziem SLE slimniekiem iegiiti péc 52. nedglas. Sie dati atspogulo
papildu iedarbibu uz 224 pacientiem ar aktivu vilk&édes izraisitu nefritu, kuri Benlysta sanéma
intravenozi (10 mg/kg kermena masas lidz 104 nedélam). Ietverti arT dati no p&cregistracijas
uzraudzibas zinojumiem.

Lielaka dala pacientu vienlaikus sanéma ar1 vienu vai vairakus no talak minétajiem lidzekliem SLE
arsteSanai: kortikosteroidus, imtinmodul&josus lidzeklus, pretmalarijas Iidzeklus, nesteroidos
pretiekaisuma Iidzeklus.

Par blakusparadibam zinots 84 % ar Benlysta arsteto pacientu un 87 % ar placebo arstéto pacientu.
Biezak novérota blakusparadiba (radas > 5 % pacientu ar SLE, kas arsteti ar Benlysta un standarta
apriipi, un noverota par > 1 % biezak, neka lietojot placebo) bija nazofaringits. To pacientu
procentualais Tpatsvars, kas partrauca arste€Sanos blakusparadibu dél, bija 7 % ar Benlysta arsteto un
8 % ar placebo arstéto pacientu vid.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (> 5 % pacientu ar aktivu vilkédes izraisttu nefritu,
kuri tika arsteti ar Benlysta un sanéma standartapriipi) bija augsgjo elpcelu infekcija, urincelu
infekcija un jostas roze. To pacientu dala, kuru arsté$ana nevelamo blakusparadibu dg] tika
partraukta, bija 12,9 % ar Benlysta arst€to pacientu grupa un 12,9 % placebo sanémuso pacientu

grupa.

Smagas nevélamas blakusparadibas uz ddas: zinots par Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS) un
toksisku epidermas nekrolizi (TEN) saistiba ar arst€Sanu ar Benlysta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas
bieZzumam. Izmantotas sastopamibas biezuma grupas ir $adas:

loti biezi >1/10;

biezi no > 1/100 lidz < 1/10;

retak no > 1/1000 Iidz < 1/100;

reti no > 1/10 000 lidz < 1/1000;

nav zinams nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba. Noraditais biezums ir lielakais, ko noveroja attiecigajai zalu formai.
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Organu sistému klasifikacija

BieZums

Blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas'

Loti biezi

Bakterialas infekcijas, piem., bronhits,
urincelu infekcija

ievadiSanas vieta

Biezi Virusu izraisits gastroenterits, faringits,
nazofaringits, virusu izraisita augsgjo
elpcelu infekcija

Asins un limfatiskas sistémas Biezi Leikopeénija
traucgjumi
Imiinas sisteémas traucgjumi Biezi Paaugstinatas jutibas reakcijas’

Retak Anafilaktiska reakcija

Reti Velina tipa, neakiitas paaugstinatas jutibas
reakcijas

Psihiskie traucgjumi Biezi Depresija
Retak Uz pasnavibu versta uzvediba,
domas par pasnavibu
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Migréna
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Biezi Caureja, slikta dusa
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Reakcijas injekcijas vieta®, natrene, izsitumi

Retak Angioedeéma

Nav zinams | Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska
epidermas nekrolize

Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi Sapes ekstremitate
sisteémas bojajumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Biezi Ar infuziju vai injekciju saistitas

sistémiskas reakcijas?, paaugstinata
kermena temperatiira

! Sikaku informaciju skatit sadala “Atsevisku blakusparadibu apraksts” un 4.4. apak$punkta sadala

“Infekcijas”.

2 “Paaugstinatas jutibas reakcijas” ietver terminu grupu, tai skaita anafilaksi, un var izpausties ar
dazadiem simptomiem, tai skaita ar hipotensiju, angioedému, natreni vai cita veida izsitumiem, niezi
un aizdusu. “Ar infliziju vai injekciju saistitas sisteémiskas reakcijas” ietver terminu grupu un var
izpausties ar vairakiem simptomiem, tai skaita ar bradikardiju, mialgiju, galvassapém, izsitumiem,
natreni, paaugstinatu kermena temperattru, hipotensiju, hipertensiju, reiboni un artralgiju. Ta ka
pazimes un simptomi var bt [1dzigi, ne vienmér ir iesp&jams atskirt paaugstinatas jutibas reakcijas

un ar infuziju vai injekciju saistitas sistémiskas reakcijas.

3 Attiecas tikai uz subkutano zalu formu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Zemak sniegtie dati tika apkopoti no trim pirmsregistracijas intravenozas lietoSanas kliniskajiem
petjjumiem (tikai 10 mg/kg kermena masas intravenoza deva) un subkutanas lietosanas kliniska
pétijuma. Informacija par infekcijam un psihiskiem trauc&jumiem ietver ar p&cregistracijas petijuma

iegiitos datus.

Ar infiiziju vai injekciju saistitas sistemiskas reakcijas un paaugstinata jutiba: ar infiiziju vai
injekciju saistitas sistémiskas reakcijas un paaugstinata jutiba parasti tika noverotas ievadiSanas
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diena, bet akilitas paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties ar1 vairakas dienas péc devas ievadiSanas.
Augstakam riskam var bt paklauti pacienti, kuriem anamng&zg ir alergija pret vairakam zalém vai
izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Ar infiiziju saistitu reakciju un paaugstinatas jutibas reakciju sastopamiba p&c intravenozas
ievadiSanas 3 dienu laika p&c infiizijas ievadiSanas bija attiecigi 12 % grupa, kas sane€ma Benlysta,
un 10 % grupa, kas sanéma placebo; attiecigi 1,2 % un 0,3 % gadijumu bija nepiecieSama pilniga
arsteSanas partraukSana.

Sistemisko reakciju p&c injekcijas un paaugstinatas jutibas reakciju, kas attistijas 3 dienu laika p&c
subkutanas ievadiSanas, biezums bija 7 % grupa, kas sanéma Benlysta, un 9 % grupa, kas sanéma
placebo. Par kliniski nozimigam ar Benlysta subkutanu ievadiSanu saistitam paaugstinatas jutibas
reakcijam, kuru gadijuma bija nepiecieSama pilniga arstéSanas partrauksana, ir zinots 0,2 %
pacientiem, kas sanéma Benlysta un nevienam no pacientiem, kas sanéma placebo.

Infekcijas: kop€ja infekciju sastopamiba intravenozas un subkutanas ievadiSanas pirmsregistracijas
pétijumos par SLE bija 63 % gan ar Benlysta, gan ar placebo arstéto pacientu vida. Infekcijas, kas
radas vismaz 3 % ar Benlysta arst€to pacientu un vismaz par 1 % biezak neka pacientiem, kas
sanéma placebo, bija virusu izraisitas augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits un bakterialas urincelu
infekcijas. Nopietnas infekcijas radas 5 % pacientu abas grupas — gan Benlysta, gan placebo lietotaju
vidd; nopietnas oporttniskas infekcijas radas attiecigi 0,4 % un 0 % S$o pacientu. Infekcijas, kuru dél
bija japartrauc arstéSana, radas 0,7 % pacientu, kas sane€ma Benlysta, un 1,5 % pacientu, kas sanéma
placebo. Dazas infekcijas bija smagas vai letalas.

Informaciju par infekcijam, kas noverotas pediatriskiem pacientiem ar SLE, skatit turpmak sadala
“Pediatriska populacija”.

Petijuma par vilkeédes izraisita nefrita arsteSanu pacienti sanéma pamata standartterapiju (skatit

5.1. apak$punktu), un kopgja infekciju sastopamiba bija 82 % pacientu, kuri sanema Benlysta,
salidzinajuma ar 76 % pacientu, kuri sanéma placebo. Nopietnas infekcijas radas 13,8 % pacientu,
kuri sane€ma Benlysta, un 17,0 % pacientu, kuri sanéma placebo. Letalas infekcijas radas 0,9 %
pacientu, kuri sanéma Benlysta (diviem no 224 pacientiem), un 0,9 % pacientu, kuri sanéma placebo
(diviem no 224 pacientiem).

Randomizéta dubultmaskéta, ar placebo kontroléta 52 nedg€las ilga p&cregistracijas droSuma pétijuma
par SLE (BEL115467), kura pieaugusSajiem tika vertéta mirstiba un specifiskas nevélamas
blakusparadibas, nopietnas infekcijas radas 3,7 % pacientu, kas sanéma Benlysta (10 mg/kg kermena
masas intravenozi) salidzinajuma ar 4,1 % pacientu, kas sanéma placebo. Letalas infekcijas
(piem@ram, pneimonija un sepse) radas 0,45 % (9 no 2002) pacientu, kas san€ma Benlysta
salidzinajuma ar 0,15 % (3 no 2001) pacientu, kas sanéma placebo, bet attiecigajas grupas jebkada
c€lona izraisitas naves sastopamiba bija 0,50 % (10 no 2002) salidzinajuma ar 0,40 % (8 no 2001)
pacientu. Visvairak letalo infekciju bija pirmajas 20 Benlysta terapijas nedglas.

Psihiskie traucéjumi: pirmsregistracijas intravenozas lietosanas kliniskajos SLE p&tijumos par
nopietnam psihiskam blakusparadibam zinots 1,2 % (8/674) pacientu, kuri sanéma Benlysta

10 mg/kg kermena masas, un 0,4 % (3/675) pacientu, kuri sanéma placebo. Par nopietnu depresiju
tika zinots 0,6 % (4/674) pacientu, kuri sanéma Benlysta 10 mg/kg kermena masas, un 0,3 % (2/675)
pacientu, kuri sané€ma placebo. Benlysta grupa bija divi pasnavibas gadijumi (tai skaita viens
pacients, kurs§ sanéma Benlysta 1 mg/kg kermena masas).

Pécregistracijas SLE pé&tijuma par nopietnam psihiskam blakusparadibam tika zinots 1,0 %
(20/2002) pacientu, kuri sanema Benlysta, un 0,3 % (6/2001) pacientu, kuri sanéma placebo. Par
nopietnu depresiju tika zinots 0,3 % (7/2002) pacientu, kuri sanéma Benlysta, un < 0,1 % (1/2001)
pacientu, kuri sanéma placebo. Nopietnu pasnavibas domu un uz pas$navibu verstas uzvedibas vai
nepaSnavnieciska noluka izdarita paSkaitg&juma kopgja sastopamiba bija 0,7 % (15/2002) pacientiem,
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kuri sanema Benlysta, un 0,2 % (5/2001) pacientiem, kuri san€ma placebo. Neviena grupa netika
zinots par pasnavibas gadijumu.

No iepriek§ mingtajiem intravenozas lietoSanas pétijumiem par SLE arst€Sanu netika izsl€gti pacienti
ar psihiskiem traucgjumiem anamnezg.

Subkutanas lietoSanas kliniskaja pétijuma par SLE arstéSanu, kura netika ieklauti pacienti ar
psihiskiem trauc€jumiem anamnézg, par nopietnam psihiskam blakusparadibam tika zinots 0,2 %
(1/556) pacientu, kuri sanéma Benlysta, un nevienam pacientam, kurs lietoja placebo. Neviena no
terapijas grupam nebija nopietnu ar depresiju saistitu blakusparadibu vai pasnavibas gadijumu.

Leikopeénija: par leikopeéniju ka par nevélamu blakusparadibu zinots 3 % pacientu grupa, kam bija
SLE un kas sanéma Benlysta, un 2 % pacientu grupa, kas sanéma placebo.

Reakcijas injekcijas vietd: subkutanas ievadiSanas pétijuma par SLE arsteéSanu injekcijas vieta
novéroto reakciju biezums bija 6,1 % (34/556) un 2,5 % (7/280) pacientu, kas sanéma attiecigi
Benlysta un placebo. STs reakcijas injekcijas vieta (visbiezak sapes, eritéma, asinsizplidums, nieze
un sabiezgjums) bija vieglas vai vidgji smagas. Lielakaja dala gadijumu zalu lietoSanas partraukSana
nebija vajadziga.

Pediatriska populacija

Nevélamo blakusparadibu profils pediatriskiem pacientiem ir noteikts, pamatojoties uz vienu
pétijumu, kura zales ievaditas subkutani, un uz vienu pétijjumu, kura zales ivaditas intravenozi.

Atklata 52 ned€]u petijuma, kura 25 pediatriski pacienti (vecuma no 10 lidz 17 gadiem) ar SLE
sanéma subkutani ievaditu Benlysta ar lidzigu iedarbibas limeni ka pieaugusajiem (200 mg ar
noteiktu devu ievadiSanas starplaiku atbilstosi kermena masai, vienlaicigi sanemot citus arst€Sanas
lidzeklus), drosuma profils pediatriskiem pacientiem, kuri sanéma Benlysta subkutani, bija tads pats,
ka zinamais belimumaba droSuma profils.

52 nedglas ilga ar placebo kontroleta petijuma, kura 53 pacienti (6-17 gadu vecuma) ar SLE sanéma
Benlysta (10 mg/kg kermena masas intravenozi 0., 14., 28. diena un tad ik p&c 28 dienam, vienlaicigi
lietojot citus arsteésanas lidzeklus), jaunus drosSuma signalus pediatriskaja populacija no 12 gadu
vecuma (n = 43) nenovéroja. Informacija par droSumu b&rniem lidz 12 gadu vecumam (n=10) ir
ierobezota.

Infekcijas

5-11 gadus vecu pacientu grupa: par infekcijam tika zinots 8 no 10 pacientiem, kuri sanéma Benlysta
intravenozi, un 3 no 3 pacientiem, kuri san€ma placebo, un par nopietnam infekcijam tika zinots 1 no
10 pacientiem, kuri san€ma Benlysta intravenozi, un 2 no 3 pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit
4.4, apakspunktu).

12-17 gadus vecu pacientu grupa: par infekcijam tika zinots 22 no 43 pacientiem, kuri sanéma
Benlysta intravenozi, un 25 no 37 pacientiem, kuri san€ma placebo, un par nopietnam infekcijam
tika zinots 3 no 43 pacientiem, kuri sanéma Benlysta intravenozi, un 3 no 37 pacientiem, kuri
sanéma placebo. Atklata pagarinajuma fazg bija viens letals infekcijas gadijums pacientam, kur$
sanéma Benlysta intravenozi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Kliiska pieredze par Benlysta pardozgSanu ir ierobezota. P&c pardozesanas noverotas
blakusparadibas bija lidzigas zinamajam belimumaba blakusparadibam.

Cilvekiem intravenozas infuzijas veida ievaditas 11dz 20 mg/kg kermena masas lielas devas — divas
devas ar 21 dienas starplaiku, kas neizraisija blakusparadibu sastopamibas vai smaguma pakapes
palielinasanos salidzinajuma ar 1, 4 vai 10 mg/kg kermena masas devu.

Nejausas pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janovero, un p€c nepieciesamibas jalieto
balstterapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: L04AG04

Darbibas mehanisms

Belimumabs ir cilveka IgG1A monoklonala antiviela, kas ir specifiska Skistosai cilvéka B limfocitu
stimulacijas olbaltumvielai (BLyS, sauc arT par BAFF un TNFSF13B). Belimumabs bloke

B limfocttu izdzivosanas faktora — skistosas BLyS - saistiSanos pie tas receptoriem uz B limfocitu
virsmas. Belimumabs nesaistas tiesi pie B limfocitiem, bet, saistot BLyS, belimumabs nomac

B limfocttu, tai skaita autoreaktivo B limfocttu, dzivotsp&ju un mazina B limfocitu diferencéSanos
par imiinglobulinus veidojosam plazmas Stnam.

BLyS Iimenis pacientiem ar SLE un citam autoimiinam slimibam ir paaugstinats. Pastav saistiba
starp BLyS Iimeni plazma un SLE slimibas aktivitati. Relativa BLyS Iimena nozime SLE

patofiziologija nav pilniba noskaidrota.

Farmakodinamiska iedarbiba

IgG Iimena mediana 52. nedela pacientiem ar SLE, kuri san€ma Benlysta, bija pazeminajusies par
11 %, salidzinot ar 0,7 % pieaugumu pacientiem, kas sanéma placebo.

No pacientiem, kuriem, petijumu uzsakot, bija anti-dsDNS antivielas, 52. ned€la to Iimena mediana
bija samazinajusies 56 % ar Benlysta arst€to pacientu, salidzinot ar 41 % pacientu, kas sanéma
placebo. No pacientiem, kuriem, petijumu uzsakot, bija anti-dsDNS antivielas, [idz 52. nedélai tas
izzuda 18 % Benlysta arstéto pacientu, salidzinot ar 15 % pacientu, kas sanéma placebo.

Pacientiem ar SLE un zemu komplementa Iimeni C3 un C4 limena normalizé$anos 52. ned¢la
noveroja 42 % un 53 % pacientu, kas sanéma Benlysta, un attiecigi 21 % un 20 % pacientu, kas
sanéma placebo.

Benlysta 52. ned¢la bija butiski samazinajis visu cirkulgjoso, parejas, jauno un SLE B limfocTttu, ka
arT plazmas $iinu daudzumu. Jauno un parejas B limfocitu, ka ar1 SLE B limfocttu apakskopas
daudzuma samazinasanas tika noverota jau 8. ned€la. Atminas $inu daudzums sakuma palielinajas,
bet p&c tam 1€ni samazinajas, lidz 52. ned€lai sasniedzot sakotn&jos Itmenus.

B limfocTtu un IgG koncentracijas izmainas ilgstosas arst€Sanas ar intravenozi ievaditu Benlysta
rezultata parbaudija ilgtermina, nekontroleta SLE arsteéSanas pétijuma pagarinajuma. P&c 7 ar pusi
gadus ilgas arstéSanas (ietverot 72 nede€lu sakotngjo p&tijumu) noveroja butisku un noturigu dazadu
apakskopu B limfocttu skaita samazinasanos, ka rezultata pec vairak neka 7 gadus ilgas arst€Sanas
tika panakta jaunu B limfocttu skaita medianas samazinasanas par 87 %, atminas B limfocTtu skaita
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medianas samazina$anas par 67 %, aktivéto B limfocTtu skaita medianas samazinasanas par 99 %, ka
ar1 plazmas $tinu skaita medianas samazinasanas par 92 %. IgG koncentracijas pazeminasanas
mediana p&c aptuveni 7 gadiem bija 28 %, un 1,6 % p&tamo personu IgG koncentracija pazeminajas
zem 400 mg/dl. P&tijuma gaita zinotais BP biezums kopuma saglabajas stabils vai samazinajas.

Pacientiem ar aktivu vilk&des izraisttu nefritu pec arstéSanas ar Benlysta (10 mg/kg kermena masas
intravenozi) vai placebo seruma paaugstinajas IgG Iimenis, un tas bija saistits ar proteinirijas
mazinasanos. Salidzinajuma ar placebo Benlysta grupas pacientu seruma tika noveérota mazak
izteikta IgG limena paaugstinasanas, ka tas bija paredzams, nemot véra zinamo belimumaba darbibas
mehanismu. 104. nedgla IgG sakotngja Iimena procentualas paaugstinasanas mediana bija 17 %
Benlysta un 37 % placebo grupa. Noveérota autoantivielu [imena pazeminasanas, komplementa
limena paaugstinasanas un cirkul&joso B $tinu kopgja skaita un dazadu cirkul&joso apaksgrupu

B siinu skaita samazinasanas bija lidziga ka SLE péttjumos.

Viena pétijuma par zalu intravenozu ievadiSanu pediatriskiem pacientiem ar SLE (vecuma no 6 lidz
17 gadiem) un viena pétijuma par zalu subkutanu ievadisanu pediatriskiem pacientiem ar SLE
(vecuma no 10 Iidz 17 gadiem), farmakodinamiska atbildes reakcija atbilda par pieaugusajiem
iegiitajiem datiem (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Imiingenitate

Subkutanas ievadisanas petjjuma, kura tika parbauditi vairak neka 550 picaugu$u SLE pacientu
seruma paraugi, anti-belimumaba antivielas netika konstatétas ne arstéSanas ar 200 mg belimumaba
subkutani laika, ne péc tas beigam. P&tijuma par vilkeédes izraisita nefrita arsteSanu, kura laika

224 pieaugusi pacienti intravenozi sanéma Benlysta 10 mg/kgkermena masas, netika atklatas
antivielas pret belimumabu.

Viena pétijuma par zalu intravenozu ievadiSanu 6-17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem ar SLE
(n = 53) un viena pétijuma par zalu subkutanu ievadisanu 10-17 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem ar SLE (n = 25), nevienam no pacientiem neveidojas antivielas pret belimumabu (skatit
4.2. apakspunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

SLE

Subkutdna injekcija

Subkutani ievadita Benlysta efektivitati vertéja randomizeéta, dubultmaskéta, placebo kontroleta

52 nedglas ilga III fazes pétijuma (HGS1006-C1115; BEL112341) 836 picauguSiem pacientiem ar
klinisku SLE diagnozi atbilsto$i Amerikas Reimatologu kolégijas klasifikacijas kritérijiem.
P&tfjumam piemerotajiem pacientiem bija aktiva SLE slimiba, kas definéta ka SELENA-SLEDAI
(SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment (Estrogénu
drosums sist€miskas sarkanas vilkédes gadijuma, valsts novertejums); SLEDAI = Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (Sistemiskas sarkanas vilkédes slimibas aktivitates indekss))
punktu skaits > 8 un pozitivs anti-nuklearo antivielu (ANA jeb anti-dsDNS) parbaudes rezultats
(ANA titrs > 1:80 un/ vai pozitivas anti-dsDNS antivielas [> 30 vienibas/ml]) skrininga laika.
Pacienti san@ma stabilu SLE terapijas shému (standarta apripi), kas ietvéra $adus Iidzeklus (atseviski
vai kombinacija): kortikosteroidi, pretmalarijas Iidzekli, NPL vai citi im@insupresanti. Pacientus no
petijuma izslédza, ja viniem bija smaga aktiva centralas nervu sist€mas (CNS) vilkéde vai smags
aktivs vilkedes izraisits nefrits.

So pétijumu veica ASV, Dienvidamerika, Eiropa un Azija. Pacientu vecuma mediana bija 37 gadi
(intervals: no 18 Iidz 77 gadiem), un lielaka dala (94 %) bija sievietes. Lietotas pamatterapijas zales
bija kortikosteroidi (86 %; > 7,5 mg/diena prednizona ekvivalenta 60 %), imtinsupresanti (46 %) un
pretmalarijas Iidzekli (69 %). Pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu 200 mg
belimumaba vai placebo subkutani vienu reizi nedéla 52 nedélas.
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Petfjuma sakuma 62,2 % pacientu bija augsta slimibas aktivitate (SELENA-SLEDAI skalas punktu
skaits > 10), 88 % pacientu bija skartas galvenokart glotadas un ada, 78 % - skeleta un muskulu
sist€ma, 8 % - asinsrades sisteéma, 12 % - nieres un 8 % - asinsvadi).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija salikts mérka kritérijs (SLE atbildes reakcijas indekss),
kas defingja atbildes reakciju ka atbilstibu visiem turpmak minétajiem kriterijiem 52. nedéla
salidzinajuma ar pétijuma sakumu:

o SELENA-SLEDAI punktu skaita samazinasanas par > 4 punktiem un

e nav jaunu A kategorijas punktu pec British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) skalas vai ir
2 jauni B kategorijas punkti, un

e nav pasliktinaSanas Arstu vispargja novertejuma (Physician’s Global Assessment; PGA) punktu
skaita (palielinasanas par < 0,30 punktiem).

Ar SLE atbildes reakcijas indeksu verte€ SLE slimibas aktivitates samazinasanos bez kadas organu
sisteémas darbibas vai pacienta vispargja stavokla pasliktinasanas.

1. tabula. Atbildes reakcijas raditajs 52. nedela

Atbildes reakcija' Placebo’ Benlysta®
200 mg reizi nedela
(n=279) (n =554)
SLE atbildes reakcijas indekss 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Noverota atskiriba salidzinajuma ar placebo 12,98 %
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar 1,68
placebo (1,25; 2,25)
SLE atbildes reakcijas indeksa komponenti
Pacientu procentualais patsvars ar SELENA- 49,1 % 62,3 %
SLEDAI samazinasanos par > 4 punktiem (p =0,0005)
Pacientu procentualais Tpatsvars bez BILAG 74,2 % 80,9 %
indeksa pasliktina$anas (p =0,0305)
Pacientu procentualais 1patsvars bez PGA 72,8 % 81,2 %
pasliktinasanas (p=0,0061)

"No analizeém tika izsl&gtas visas petamas personas, par kuram pétjjuma sakuma nebija iegiti kada
komponenta vertéSanas rezultati (viena placebo un divas Benlysta grupa).
2 Visi pacienti sanéma standarta terapiju.

Atskiribas starp terapijas grupam kluva redzamas lidz 16. ned€lai un saglabajas Iidz 52. nedglai
(1. attels).
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1. attels. Pacientu ar SLE ARI ipatsvars katra vizite

80 A
70 1
B0 4
50 A

40 A

30 A1

&—8—® Renlysta + standarta terapija (n = 554)

Reaggjusie pacienti (%)

20 1 B—8—8 Placebo + standarta terapija (n = 279)
10 1 * P<0,05
O 4 8 12 16 2 24 28 32 33 40 4 48 5
Laiks (nedglas)

SLE uzliesmojumu defingja, pamatojoties uz modificetu SELENA-SLEDAI SLE uzliesmojuma
indeksu. Benlysta lietotaju grupa pirma uzliesmojuma risks 52 noveérosanas ned€lu laika samazinajas
par 22 %, salidzinot ar placebo lietotaju grupu (riska attieciba = 0,78, p = 0,0061). Laika mediana
l1dz pirmajam uzliesmojumam pacientiem, kuriem radas uzliesmojumi, Benlysta lietotajiem bija
lielaka neka placebo lietotajiem (190 dienas un 141 diena). Smagus uzliesmojumus 52 noveérosanas
ned€lu laika novéroja 10,6 % pacientu Benlysta grupa salidzinajuma ar 18,2 % pacientu lietotaju
placebo grupa (noverota atskiriba starp terapijas grupam = -7,6 %). Smaga uzliesmojuma risks

52 novéro$anas nedélu laika grupa, kas sanema Benlysta, bija par 49 % mazaks neka grupa, kas
sanéma placebo (riska attieciba = 0,51, p = 0,004). Laika mediana Iidz pirmajam smagajam
uzliesmojumam pacientiem, kuriem bija smags uzliesmojums, Benlysta lietotajiem bija lielaka neka
placebo lietotajiem (171 diena, salidzinot ar 118 dienam).

To pacientu procentualais daudzums, kas petijuma sakuma sane€ma > 7,5 mg prednizona (vai tam
lidzvertiga lidzekla) diena un kuru vidgja kortikosteroidu deva laika no 40. [idz 52. nedglai tika
samazinata par vismaz 25 %, lidz devai, kas atbilst < 7,5 mg prednizona diena, bija 18,2 % grupa,
kas sanéma Benlysta, un 11,9 % grupa, kas san€ma placebo (p = 0,0732).

Benlysta lietotajiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, konstatgja nespéka mazinaSanos, vertgjot pec
FACIT nespéka skalas. Korigéta vidgja skalas punktu skaita izmaina 52. ned€la salidzinajuma ar
pétfjuma sakumu, lietojot Benlysta, bija nozimigi lielaka, neka lietojot placebo (4,4 salidzinajuma ar
2,7, p=0,0130).

Primara merka kritérija analize apakSgrupas pieradija, ka lielako ieguvumu novéroja pacientiem ar
lielaku slimibas aktivitati petijuma sakuma, tai skaita pacientiem ar SELENA-SLEDAI punktu skaitu
> 10 vai pacientiem, kuriem slimibas kontrolei nepiecieSami steroidi vai pacientiem ar zemu
komplementa Itmeni.

Turklat novéroja, ka ieprieks identificéta serologiski aktiva grupa, pacienti ar zemu komplementa

Iimeni un pozitivu anti-dsDNS antivielu raditaju pétijuma sakuma, arT uzradija intensivaku atbildes
reakciju; rezultatus $aja grupa ar augstaku slimibas aktivitati skatit 2. tabula.
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2. tabula. Pacienti ar zemu komplementa Iimeni un pozitivu anti-dsDNS antivielu raditaju
péetijuma sakuma

Apaksgrupa Pozitivs anti-dsDNS antivielu raditajs UN
zems komplementa Iimenis
Placebo Benlysta
200 mg nedéla

(n=108) (n = 2406)

SLE ARI atbildes reakcijas raditajs 52. nedéla' (%)
47,2 64,6 (p=0,0014)

Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo (%) 17,41
Smagi uzliesmojumi 52 nedélu laika (n=108) (n=1248)
Pacienti ar smagu uzliesmojumu (%) 31,5 14,1
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 17,4
placebo (%)
Laiks Iidz smagam uzliesmojumam [riska attieciba 0,38 (0,24; 0,61)
(95 % TD] (p <0,0001)

(n="70) (n=164)

Prednizona devas samazinajums par > 25 % no
sakotngjas, [idz < 7,5 mg diena laika posma no 24. lidz 11,4 20,7 (p = 0,0844)
52. nedelai® (%)

Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 93
placebo (%)

(n=108) (n =248)
FACIT nespeka skalas punktu skaita uzlabosanas no
petijuma sakuma lidz 52. nedglai (vidgjais) 2,4 4,6 (p =0,0324)
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 21

placebo (atskiribas mediana)

'No SRI atbildes reakcijas sastopamibas analizes 52. ned€la tika izslegtas visas petamas personas,
par kuram triika sakotn&jas verteéSanas datu (divas Benlysta grupa).
% Pacientiem ar sakotngjo prednizona devu pétijuma sakuma > 7,5 mg diena.

Vienlaikus ar vienu rituksimaba lietoSanas ciklu lietota Benlysta efektivitate un droSums ir pétits
104 nedglas ilga randomizeta, dubultmask&ta, ar placebo kontrol&ta III fazes petijuma BLISS-
BELIEVE, kura bija ieklauti 292 pacienti. Primarais mérka kriterijs bija to p&tijjuma dalibnieku
patsvars 52. nedela, kuru slimibas stavokla kontrole definéta ka < 2 punkti peéc SLEDAI-2K un bija
sasniegta, neizmantojot imiinsupresantus un izmantojot kortikosteroidus, kuru prednizonam
ekvivalenta dienas deva bija < 5 mg. Mingto sasniedza 19,4 % (n = 28/144) ar Benlysta un
rituksimaba kombinaciju arstéto pacientu un 16,7 % (n = 12/72) ar Benlysta un placebo kombinaciju
arsteto pacientu (izredzu attieciba 1,27, 95 % T1 0,60, 2,71; p = 0,5342). Ar Benlysta un rituksimaba
kombinaciju arstétajiem pacientiem nevélamas blakusparadibas (91,7 % pret 87,5 % gadijumu),
nopietnas nevélamas blakusparadibas (22,2 % pret 13,9 % gadijumu) un nopietnas infekcijas (9,0 %
pret 2,8 % gadijumu) tika noverotas biezak neka ar Benlysta un placebo kombinaciju arstetajiem
pacientiem.
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Vilkédes izraisits nefrits

Subkutanas injekcijas

Subkutani lietotu Benlysta 200 mg devu efektivitati un droSumu pacientiem ar aktivu vilkédes
izraisttu nefritu pamato dati par intravenozi lietotam Benlysta 10 mg/kg kermena masas devam, ka
arT farmakokingtikas model€Sanas un simulacijas rezultati (skatit 5.2. apakSpunktu).

No ieprieks aprakstita petijuma par SLE arstéSanu, Benlysta devas lietojot subkutani, tika izslegti
pacienti, kuriem bija smags aktivs vilkeédes izraisits nefrits, tomer §1 petijuma sakuma 12 % pacientu
slimiba bija skarusi nieres (pamatojoties uz novert§jumu péc SELENA SLEDALI indeksa). Ir noticis
nakamais petijums par aktiva vilkédes izraisita nefrita arst€Sanu.

Intravenozas infuzijas

0., 14. un 28. diena un péc tam ik p&c 28 dienam vienas stundas laika intravenozi ievaditu Benlysta
10 mg/kg kermena masas devu efektivitate un droSums ir vértéts 104 nedglas ilga, attieciba 1:1
randomizg&ta dubultmask&ta, ar placebo-kontroléta I1I fazes petijuma (BEL114054) ar

448 pacientiem, kuriem bija aktivs vilkeédes izraisits nefrits. Pacientiem bija noteikta kliniska

SLE diagnoze saskana ar ACR klasifikacijas kriterijiem, ar biopsijas rezultatiem apstiprinats III,
IV un (vai) V pakapes vilkedes izraisits neftits, un atlases perioda viniem bija aktiva nieru slimiba,
kuras del nepieciesama standartterapija. Standartterapijai tika izmantoti kortikosteroidi, 0-3 reizes
intravenozi ievadot 500-1000 mg metilprednizolona, p&c tam perorali lietojot 0,5-1 mg/kg
prednizona. Kopgja dienas deva bija < 60 mg, kas lidz 24. ned€lai tika pakapeniski samazinata Iidz
< 10 mg diena un lietota kopa ar:

o mikofenolata mofetilu 1-3 g diena perorali vai natrija mikofenolatu 720-2160 mg diena perorali
indukecijas terapijai un balstterapijai; vai

o ciklofosfamidu 500 mg intravenozi, ik p&€c divam nedelam izdarot sesas infiizijas indukcijas
terapijai, un pe&c tam balstterapijai perorali lietojot azatioprinu, kura mérka dienas deva bija
2 mg/kg.

Sis pétijums notika Azija, Ziemelamerika, Dienvidamerika un Eiropa. Pacientu vecuma mediana bija
31 gads (18—77 gadi), un lielaka dala (88 %) dalibnieku bija sievietes.

Galvenais efektivitates mérka kriterijs bija primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes

reakcija (PERR) 104. nedgla, kas defineta ka 100. ned€la noverota un 104. ned€la ar atkartotiem
izmekl&jumu rezultatiem p&c $adiem raditajiem apstiprinata atbildes reakcija: olbaltumvielu un
kreatinina attieciba urina (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) un aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums (aGFA) > 60 ml/min/1,73 m* vai aGFA nesamazinasanas par > 20 % salidzinajuma
ar vertibu pirms slimibas uzliesmojuma.

Galvenie sekundarie mérka kritériji bija:

e pilniga nieru atbildes reakcija (CRR), kas definéta ka 100. nedéla noverota un 104. nedela ar
atkartotiem izmekl&jumu rezultatiem p&c sadiem raditajiem apstiprinata atbildes reakcija: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) un aGFA > 90 ml/min/1,73 m? vai aGFA nesamazinasanas par
> 10 % salidzinajuma ar vertibu pirms slimibas uzliesmojuma;

e PERR 52. nedéla;

e laiks lidz nieru patologijas gadijumam vai navei (ar nierém saistitas patologijas ir definétas ka
pirmais gadijums, kad attistijusies nieru slimiba terminala stadija, ir dubultojies kreatinina
Iimenis seruma, nieru darbibas pasliktinasanas (definéta ka pastiprinata proteiniirija un (vai)
nieru darbibas trauc&jumi) vai kad nieru slimibas d€] pacienti bija sanemusi petijuma laika
aizliegtas zales).

Saistiba ar mérka kriterijiem PERR un CRR steroidu dienas devam no 24. nedg€las bija jabit
samazinatam lidz < 10 mg, lai pacienti butu uzskatami par reagg€joSiem uz arstéSanu. Saistiba ar Siem
méerka krit€rijiem pacienti, kuru arstésana tika partraukta paragri, kuri sanéma petijuma laika
aizliegtas zales vai paragri tika izslégti no pétijuma, tika uzskatiti par nereag€josiem uz arstéSanu.
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To pacientu dala, kuri Iidz 104. nedé€lai bija sasniegusi PERR, starp Benlysta sanémusajiem
pacientiem bija ievérojami lielaka neka starp placebo sanémusajiem pacientiem. Uz bitisku pacientu
stavokla uzlabosanos pec Benlysta lietoSanas salidzinajuma ar placebo lietoSanu noradija ar
sekundaro mérka kritériju vertibas (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati pieaugusSiem pacientiem ar vilkédes izraisitu
nefritu

Efektivitati raksturojoSais Placebo Benlysta Noverota IzredZu/riska |p vértiba
meérka kriterijs 10 mg/kg atskiriba attieciba
n =223 n =223 | salidzinajuma palidzinajuma ar
ar placebo placebo
95 % TI)

PERR 104. nedgla’ 1A 1,55
Reaggjusie pacienti 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
PERR komponenti

Olbaltumvielu un 1A 1,54

kreatinina attieciba urina 33,6 % 44.4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

aGFA > 60 ml/min/1,73 m?

vai aGFA nesamazinaSanas

par > 20 % salidzinajuma 1A 1,32

ar vertibu pirms slimibas 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599

uzliesmojuma

Nav bijusi arst€Sanas 1A 1,65

neveiksme? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. nedéla! 1A 1,74
Reaggjusie pacienti 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
CRR komponenti

Olbaltumvielu un IA 1,58

kreatinina attieciba urina 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g

(56,8 mg/mmol)

aGFA > 90 ml/min/1,73 m?

vai aGFA nesamazina$anas IA 1,33

par > 10 % salidzinajuma 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539

ar vertibu pirms slimibas

uzliesmojuma

Nav bijusi arstéSanas 1A 1,65

neveiksme® 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. nedéla’ 1A 1,59
Reaggjusie pacienti 354 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Laiks lidz nieru patologijas
gadljumam vai navei!
To pacientu procentuala
dala, kuriem bijusi gadijumi? | 28,3 % 15,7 % -
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Laiks lidz gadijumam (riska
attieciba 95 % TI) -
RA 0,51 0,0014
(0,34; 0,77)
! Galvenais efektivitates analizes raditajs bija PERR 104. nedéla, un defingtaja testeéSanas hierarhija bija
ieklauti tadi raditaji ka CRR 104. nedéla, PERR 52. nedg€la un laiks 1idz nieru patologijas gadijumam
vai navei.
2 Pec tam, kad no analizéjamajiem raditajiem bija izsleégti naves gadijumi (viens Benlysta un divi
placebo grupa), to pacientu procentuala dala, kuriem bija ar nierém saistitu patologiju gadijumi, bija
15,2 % Benlysta grupa salidzinajuma ar 27,4 % placebo grupa (RA = 0,51, 95 % T1 0,34-0,78).
3 Arstésanas neveiksme: pacienti ir lietojusi saskana ar protokolu aizliegtas zales.

Sakot ar 24. nedelu, PERR sasnieguso Benlysta san€muso pacientu procentuala dala bija skaitliski
lielaka par placebo sanémuso pacientu procentualo dalu, un §7 terapeitiska atskiriba bija saglabajusies
lidz 104. nedglai. Sakot ar 12. ned€lu, CRR sasnieguso Benlysta san€muso pacientu procentuala dala
bija skaitliski lielaka par placebo sanémuso pacientu procentualo dalu, un $t skaitliska atSkiriba bija
saglabajusies 11dz 104. nedglai (skatit 2. attelu).

2. attéls. Atbildes reakcijas sastopamiba pieaugusajiem ar vilkédes izraisitu nefritu atkariba no
vizites

Primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes reakcija (PERR)

100
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401
30 1

Reaggjusie pacienti (%) = SN

20 A
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Pilniga nieru atbildes reakcija (CRR)

100

ti (%) + SN

- N w B (9] (2] ~ (0] ©
o O O o o o o o o
1 1 1 1 1 1 1 1 1

€jusie pacien

Reag

«—— Benlysta + standartterapija (n = 223)

=== Placebo + standartterapija (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
Laiks (nedgelas)

AprakstosSajai apakSgrupu analizei izmantotie galvenie efektivitati raksturojosie mérka kriteriji
PERR un CRR tika parbauditi, izmantojot indukcijas terapijas shemu (lietojot mikofenolatu vai
ciklofosfamidu) un biopsijas rezultatus (III vai IV pakape, III + V pakape, IV + V pakape vai
V pakape; skatit 3. attélu).

3. attels. Dazadas apaksgrupas 104. nedéla novérota PERR un CRR izredZu attieciba

. Atbildes reakcijas pakape Riska attieciba
Apaksgrupa Placebo Benlysta (95 % TI)
(n) salidzinajuma ar placebo (n) (%) (%)

0 0
<«— Par labu placebo 1 Par labu Benlysta —>
Indukcijas shéma : 34 46 1,6 (1,0, 2,5)
.I * 20 34 2,0(1,2,34)
Mikofenolats (164 salidzinajuma ar 164)  ———
: 27 34 1,5 (0,7, 3,5)
. - gt = = _—.—
Ciklofosfamids (59 salidzinajuma ar 59) . 19 19 1104, 2,8)
l' ) 1y Ty )
Pakape, vértéjot :
IIl vai IV pakape (126 salidzingjuma ar 132) e 32 48 1.8(1.1,3.1)
: 19 31 1,8 (1,0, 3,2)
Il +V vai IV +V pakape (61 salidzinajuma ar 55) !
: 27 38 1,8 (0,8,4,0)
V pakape (36 salidzindjuma ar 36) % 15 26 2,8(1,0,7.7)
S 42 36 0,6 (0,2, 1,9)
—O—Oﬁ 31 33 0.8 (0,3, 2.,6)
- N I I —
02 02 0,5 1 2 4 8
Izredzu attieciba
u Primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes reakcija (PERR)

(] Pilniga nieru atbildes reakcija (CRR)
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Vecums un rase

Vecums

Placebo kontrol&tos p&tijumos starp > 65 gadus veciem pacientiem ar SLE, kuriem Benlysta tika
ievadits intravenozi vai subkutani, un vispargjo petijumu populaciju efektivitates un droSuma
atSkiribas netika noverotas, tacu to pacientu skaits, kuru vecums bija > 65 gadi (62 pacienti
efektivitates un 219 pacienti droSuma novertésanai), nav pietickams, lai noskaidrotu, vai §1s vecuma
grupas pacientu un gados jaunaku pacientu atbildes reakcijas atSkiras.

Melnas rases pacienti

Placebo kontrolgtos petijumos par subkutanu Benlysta ievadiSanu iesaistito melnas rases pacientu
skaits bija parak mazs, lai izdarTtu nozimigus secinajumus par rases ietekmi uz klmiskiem
iznakumiem.

Benlysta droSums un efektivitate péc intravenozas ievadiSanas ir petita melnas rases pacientiem.
Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti Benlysta 120 mg un 400 mg pulvera infuziju $kiduma koncentrata

pagatavosanai zalu apraksta.

Pediatriska populacija

SLE

Subkutanas injekcijas

Benlysta 200 mg Skidums injekcijam pilnslircé pediatriskiem pacientiem nav pétits (skatit

4.2. apaksSpunktu). Benlysta 200 mg Skiduma injekcijam pildspalvveida pilnslircé droSumu un
efektivitati pec subkutanas ievadiSanas pediatriskiem pacientiem ar akttvu SLE vecuma no 5 lidz

< 18 gadiem apstiprina populacijas farmakoking&tikas modelis un simulacija, integrgjot datus, kas
iegiiti atklata farmakokinétikas p&tijuma par 25 pediatriskiem pacientiem ar aktivu SLE, kuriem
Benlysta ievadija subkutani (200908), un turpmak aprakstitaja petijuma par pediatriskiem pacientiem
ar akttvu SLE, kuriem Benlysta ievadija intravenozi (PLUTO) (skattt 5.2. apakSpunktu).

Intravenozas infiizijas

Benlysta drosums un efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta

52 nedgélas ilga pétijuma (PLUTO) 93 pediatriskiem pacientiem ar kliniski diagnosticétu SLE
atbilstoSi ACR klasifikacijas krit€rijiem. Pacientiem bija aktiva SLE, kas definéta ka
SELENA-SLEDAI skalas punktu skaits > 6 un pozitivs rezultats autoantivielu testa atlases laika, ka
aprakstits ar pieaugusajiem veiktajos petijumos. Pacienti sanéma stabilu SLE terapijas shemu
(standarta apriipi), un pétijuma ieklausanas kritériji bija lidzigi ka pieauguso pétijumos. Saja
petjuma netika iesaistiti pacienti, kuriem bija smags akttvs ar vilkedi saistits nefrits, smaga aktiva
CNS vilkede, primars imtndeficits, [gA deficits vai akiita vai hroniska infekcija, kuras gadijuma
vajadziga terapija. Sis pétijums tika veikts ASV, Dienvidamerika, Eiropa un Azija. Pacientu vecuma
mediana bija 15 gadi (diapazons no 6 Iidz 17 gadiem). Bérniem no 5 Iidz 11 gadu vecumam (n = 13)
vertejums SELENA-SLEDAI skala bija robezas no 4 Iidz 13, bet bérniem no 12 lidz 17 gadu
vecumam (n = 79) vertgjums SELENA-SLEDAI skala bija no 4 Iidz 20. Lielaka dala (94,6 %)
pacientu bija sievietes. PEtfjuma jauda nebija pietickama statistisku salidzinajumu veikS$anai, un visi
dati ir aprakstosi.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija SLE atbildes reakcijas indekss (SLE Responder Index,
SRI) 52. nedgla, ka aprakstits ar pieaugusajiem veiktajos intravenozas lietoSanas p&tjjumos. SRI
atbildes reakciju sasnieguso pediatrisko pacientu Ipatsvars Benlysta lietotaju vida bija lielaks neka
placebo grupa. Atbildes reakcija attieciba uz mérka kriterija atseviskajiem elementiem bija tada pati
ka attieciba uz SRI (4. tabula).
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4. tabula. Atbildes reakcijas raditajs pediatriskaja populacija 52. nedela

Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo

Atbildes reakcija' Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n =40) (n=53)
SLE atbildes reakcijas indekss (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,49 (0,64; 3.,46)
SLE atbildes reakcijas indeksa komponenti
To pacientu procentualais daudzums, kuriem 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI samazinajas par > 4 punktiem (%) (17/39) (29/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,62 (0,69; 3,78)
To pacientu procentualais daudzums, kuriem nepalielinajas 61,5 73,6
BILAG indekss (%) (24/39) (39/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,96 (0,77; 4,97)
To pacientu procentualais daudzums, kuriem nepalielinajas 66,7 75,5
PGA (%) (26/39) (40/53)

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

! No analizeém tika izslegtas visas petamas personas, par kuram pétjjuma sakuma nebija iegiti kada

komponenta vertéSanas rezultati (viena placebo grupa).

Pacientiem ar smagu uzliesmojumu pirma smaga uzliesmojuma pé&tjjuma dienas mediana bija

150 dienas Benlysta grupa un 113 dienas placebo grupa. Novérosanas 52 ned€lu laika smags
uzliesmojums tika novérots 17,0 % pacientu Benlysta grupa un 35,0 % pacientu placebo grupa
(noverota atskiriba starp terapijas grupam 18.0 %; risku attieciba = 0,36, 95 % TI: 0.15; 0.86). Tas
atbilda atradém intravenozas lietoSanas kliniskajos p&tijumos pieaugusajiem.

Izmantojot Bérnu reimatologijas starptautisko klinisko pétijumu organizacijas/Amerikas
Reimatologu kolégijas (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American
College of Rheumatology; PRINTO/ACR) juvenilas SLE atbildes reakcijas vertéSanas kritérijus,
Benlysta grupa uzlabojumu noveéroja lielakai pediatrisko pacientu proporcionalai dalai neka placebo

grupa (5. tabula).
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5. tabula. PRINTO/ACR atbildes reakcijas raditajs 52. nedela

To pacientu proporcionalais
daudzums, kuriem jebkuri 2 no
5 komponentiem' ir uzlabojusies

par vismaz 50 %, un ne vairak ka
viens no paréjiem komponentiem
ir pasliktinajies par vairak neka

To pacientu proporcionalais
daudzums, kuriem 3 no
5 komponentiem' ir
uzlabojusSies par vismaz 30 %,
un ne vairak ka viens no
paréjiem komponentiem ir

30 % pasliktinajies par vairak neka
30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n =40 n=>53
Atbildes reakcija, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Noverota atskiriba 25,38 25,33
salidzinajuma ar placebo
Izredzu attieciba (95 % 2,74 2,92
TI) salidzinajuma ar (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)
placebo

! Pieci PRINTO/ACR komponenti bija $adu raditaju procentualas izmainas 52. nedéla: Vecaku
sniegtais vispargjais novertejums (vecaku GA), PGA, vertejums SELENA-SLEDAI skala, 24 stundu
proteiniirija un vertejums Bérnu dzives kvalitates anketas — vispargjas pamatskalas (Paediatric
Quality of Life Inventory — Generic Core Scale; PedsQL GC) fizisko funkciju doména.

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Talak noraditie subkutani ievaditu zalu farmakokingtikas parametri ir noteikti, pamatojoties uz
populacijas parametru aprékiniem 661 p&tamajai personai, tostarp 554 SLE slimniekiem un
107 veselam p&tamam personam, kas sanéma Benlysta subkutani.

UzstukSanas

Benlysta pilnslirc€ ievada subkutanas injekcijas veida.

P&c subkutanas ievadiSanas belimumaba biopieejamiba bija apméram 74 %. Lidzsvara stavokla
iedarbiba tika sasniegta p&c apméram 11 ned€lam p&c subkutanas ievadisanas. Belimumaba
maksimala koncentracija seruma (Cmax) I1dzsvara stavoklt bija 108 pg/ml.

Izkliede

Belimumabs izkliedgjas audos ar lidzsvara koncentracijas izkliedes tilpumu apméram 5 litri.

Biotransformacija

Belimumabs ir olbaltumviela, kuras paredzamais metabolisma cels ir sadaliSanas par nelieliem
peptidiem un atseviskam aminoskabém plasi izklied&tu proteolitisko enzimu ietekme. Klasiskie
biotransformacijas pétijumi nav veikti.

Eliminacija

P&c subkutanas ievadiSanas belimumaba terminalais eliminacijas pusperiods bija 18,3 dienas.
Sistemiskais klirenss bija 204 ml diena.
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Pétijums par vilkédes izraisita nefrita arstéSanu

Populacijas farmakokinétikas analize tika veikta 224 pieauguSiem pacientiem ar vilkédes izraisttu
nefritu, kuri 0., 14. un 28. diena un p&c tam ik pec 28 dienam Iidz 104 ned&]am intravenozi saneéma
Benlysta 10 mg/kg kermena masas. Pacientiem ar vilkédes izraisitu nefritu nieru slimibas aktivitates
del belimumaba klirenss sakuma bija atraks par to, kas noveérots SLE pétijumos, tomer pec

24 nedglas ilgas arste€Sanas un visa atlikuSaja petijuma perioda belimumaba klirenss un iedarbibas
intensitate bija [idziga tai, kas noverota pieaugusiem SLE slimniekiem, kuri intravenozi sanéma
belimumabu 10 mg/kg kermena masas.

Pamatojoties uz model&to un simul&to farmakoking&tiku populacija, ir paredzams, ka pieaugusajiem
ar vilkedes izraisttu nefritu péc subkutanas belimumaba 200 mg ievadiSanas reizi nedela ta vidgja
koncentracija lidzsvara stavokli biis lidziga tai, kas noverota pieaugusajiem ar vilkeédes izraisttu
nefritu, kuri ik pec Cetram ned€lam intravenozi ir sanémusi belimumabu 10 mg/kg kermena masas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija: Benlysta 200 mg skidums injekcijam pilnslirce pediatriskiem pacientiem nav
pétits (skatit 4.2. apaks$punktu). Informacija par ar Benlysta 200 mg $kidumu injekcijam piln§lircé
subkutani ievadita belimumaba farmakokingtiskajiem parametriem ir balstiti uz populacijas
farmakokingtikas analizi par 25 pacientiem no 2. fazes farmakokingtikas p&tijuma pediatriskiem
pacientiem ar SLE, kuri sanéma belimumabu subkutani, un 2. fazes p&tijuma pediatriskiem
pacientiem ar SLE, kuri san€ma belimumabu intravenozi. Aprékinats, ka p&c belimumaba 200 mg
devas subkutanas ievadiSanas pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 Iidz mazak neka 18 gadiem
vienu reizi nedela (pacientiem ar kermena masu > 50 kg), ik pec 10 dienam (pacientiem ar kermena
masu no 30 lidz < 50 kg) vai ik p&c 2 ned€lam (pacientiem ar kermena masu no 15 1idz < 30 kg)
belimumaba vidgja lidzsvara koncentracija ir lidziga ka pieaugu$sam p&tamam personam ar SLE péc
belimumaba 200 mg devas subkutanas ievadiSanas vienu reizi nedéla un lidziga ka pediatriskam
petamam personam ar SLE p&c belimumaba 10 mg/kg kermena masas devas intravenozas
ievadiSanas 0., 14. un 28. diena un turpmak ar 4 nedglu starplaiku. Simul&ta lidzsvara stavokla
geometriska vid&€ja Cuax, Cavg, Cmin un AUC (aprékinata devu lietoSanas starplaika) pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu > 50 kg, kuri belimumabu sanem vienu reizi nedgla, ir attiecigi

124 pg/ml, 109 pg/ml, 111 pg/ml un 834 dienasepg/ml, pediatriskiem pacientiem ar kermena masu
no 30 lidz < 50 kg, kuri belimumabu sanem ik p&c 10 dienam, attiecigi 114 pug/ml, 105 pg/ml,

91 pg/ml un 1051 dienasepg/ml, bet pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 15 lidz < 30 kg,
kuri belimumabu sanem ik p&c 2 ned€lam, attiecigi 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml un

1438 dienasepg/ml.

Gados vecaki cilveki: Benlysta ir pétits ierobeZotam skaitam gados vecaku pacientu. Vecums
neietekmgja belimumaba iedarbibu subkutanas ievadi$anas petijuma populacijas farmakokinétikas
analizé. Tomér, nemot véra > 65 gadus veco pacientu nelielo skaitu, vecuma ietekmi pilniba nevar
izslegt.

Nieru darbibas traucéjumi: specifiski petijumi nieru darbibas trauc&jumu ietekmes noverteésanai uz
belimumaba farmakokingtiku nav veikti. Kliniskas izstrades laika Benlysta pétija ierobeZotam
skaitam pacientu ar SLE un viegliem (kreatinina klirenss [CrCl] > 60 un <90 ml/min), vid&ji
smagiem (CrCl > 30 un < 60 ml/min) un smagiem (CrCl > 15 un < 30 ml/min) nieru darbibas
trauc&jumiem: 121 pacients ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem un 30 pacienti ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem san€ma Benlysta subkutani; 770 pacienti ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem, 261 ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un 14 pacienti ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem sanéma Benlysta intravenozi.

Klmiski butiska nieru darbibas traucgjumu radita sisteémiska klirensa samazinasanas netika novérota.
Tadg] pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav ieteicama.
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Aknu darbibas traucejumi: specifiski p&tijumi, lai novertétu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz
belimumaba farmakokingtiku, nav veikti. Tadas [gG1 molekulas, ka belimumabs, kataboliz€ plasi
izkliedetie proteolitiskie enzimi, kas atrodas ar1 arpus aknu audiem, un maz ticams, ka aknu darbibas
parmainas ietekmes belimumaba eliminaciju.

Kermena masa/kermena masas indekss (KMI)

Kermena masas un KMI ietekme uz belimumaba ekspoziciju p&c subkutanas ievadiSanas
pieaugusajiem netika atzita par kliniski nozZimigu. Kermena masa biitiski neietekmgja droSumu un
efektivitati. Tadel devu pielagosana pieaugusajiem netiek ieteikta.

Izmantojot populacijas farmakoking&tikas modeli, tika noteikta kermena masas ietekme uz
belimumaba iedarbibu péc subkutanas ievadisanas pediatriskiem pacientiem. Pediatriskiem
pacientiem ar mazaku kermena masu ir mazaks belimumaba klirenss un mazaks izkliedes tilpums, ka
rezultata pastiprinas iedarbiba. Lai nodrosinatu, ka belimumaba iedarbiba paliek pienemamas
robezas un ir vienada visa bernu kermena masu diapazona, pacientiem ar mazaku kermena masu
belimumaba devas tiek lietotas retak (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pareja no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu

SLE

Pacientiem ar SLE, kuri pargaja no 10 mg/kg kermena masas intravenozas ievadiSanas ik p&c

4 ned&lam uz 200 mg devas subkutanas lietoSanas shému ar 1 11dz 4 nedglas garu parejas intervalu,
belimumaba koncentracija seruma pirms zalu ievadiSanas pirmas subkutanas devas ievadiSanas bridi
bija loti tuva galigajai zemakajai Iidzsvara koncentracijai (skatit 4.2. apakSpunktu). Balstoties uz
populacijas farmakoking&tikas parametru modelésanu, belimumaba vid&ja [idzsvara koncentracija pec
200 mg devas subkutanas ievadiSanas reizi nedéla (pieaugusiem pacientiem un pediatriskiem
pacientiem vecuma no 5 Iidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu > 50 kg), ik p&c 10 dienam
(pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 lidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu no 30 lidz
< 50 kg) vai ik péc 2 nedelam (pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 lidz 18 gadiem un ar kermena
masu no 15 Iidz < 30 kg) bija Iidziga ka p&c 10 mg/kg kermena masas intravenozas ievadiSanas ik
péc 4 nedelam.

Vilkédes izraisits nefiits

Pamatojoties uz farmakoking&tikas simulaciju populacija, ir paredzams, ka 1-2 nedg€las p&c pirmo
divu devu intravenozas ievadiSanas pacientiem ar vilkédes izraisitu nefritu, kuri pariet no 10 mg/kg
kermena masas intravenozas ievadiSanas uz 200 mg devas subkutanu ievadiSanu, belimumaba vidgja
koncentracija seruma biis lidziga tai, kada noverota pacientiem, kuri ik p&c ¢etram ned€lam
intravenozi sanem devu 10 mg/kg kermena masas (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp@tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Intravenoza un subkutana lietoSana pértikiem izraisija paredzamu periféro un limfoido audu
B limfocTtu skaita samazina$anos bez saistitam toksikologiskam atradém.

Reproduktivie petijumi ir veikti grisnam makaka sugas pertiku matit€m, kuras sanema 150 mg/kg
kermena masas belimumaba intravenozas infiizijas veida (aptuveni 9 reizes lielaka iedarbiba par
paredzamo maksimalo kltnisko iedarbibu cilvekam) ik p&c 2 nedélam [idz 21 nedglai ilgi, un
belimumaba terapija nebija saistita ar tieSu vai netieSu nevélamu ietekmi attieciba uz toksisku
ietekmi uz matiti, attistibas toksicitati vai teratogenitati.

Ar arstéSanu saistitas atrades bija tikai paredzama atgriezeniska B limfocTtu skaita samazinasanas
gan matitém, gan mazuliem, un atgriezeniska IgM samazinasanas pertiku mazuliem. B limfocitu
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skaits péc belimumaba terapijas partraukSanas atjaunojas aptuveni 1 gadu péc dzemdibam
pieaugusiem pértikiem un lidz 3. dzives meénesim pértiku mazuliem; IgM Iimenis pertiku mazuliem,
kas bija paklauti belimumaba ietekmei in utero, atjaunojas Iidz 6 ménesu vecumam.

Ietekmi uz fertilitati pertiku teéviniem un matitem vertgja 6 menesus ilgos belimumaba atkartotu devu
toksikologijas pétijumos, lietojot devas Iidz 50 mg/kg kermena masas. Ar arstéSanu saistitas
parmainas tévinu un matisu reproduktivajos organos dzimumbriedumu sasniegusiem dzivniekiem

nekonstatéja. Neformals menstruala cikla noveértgjums matitém neliecinaja par izmainam, kas butu
saistitas ar belimumabu.

Ta ka belimumabs ir monoklonala antiviela, genotoksicitates pétijumi nav veikti. Kancerogenitates
vai fertilitates p&tjjumi (t€viniem vai matiteém) nav veikti.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Arginina hidrohlorids

Histidins

Histidina monohidrohlorids

Polisorbats 80 (E 433)

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav zinama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C Iidz 8°C).

Nesasaldeét.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atsevisku Benlysta pilnslirci temperatiira lidz 25 °C var uzglabat lidz 12 stundam. PilnSlirce jasarga
no gaismas un jaiznicina, ja 12 stundu laika ta nav izlietota.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1 ml skiduma I klases stikla §lirce ar fiksétu adatu (nertis€joSa terauda) un adatas uzgali.
Pieejama iepakojumos pa 1 pilnslircei un iepakojumos pa 4 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Izsmelosas instrukcijas Benlysta ievadiSanai zem adas ar pilnslirci ir sniegtas lietoSanas instrukcijas
beigas (skattt secigas instrukcijas).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/11/700/006 1 pilnslirce

EU/1/11/700/007 4 pilnslirces

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 13. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.

53


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

véim zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 120 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai.
Benlysta 400 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Benlysta 120 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

vvvvvv

satur 80 mg belimumaba.

Benlysta 400 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

Katra flakona ir 400 mg belimumaba (belimumabum). Pec izSkidinasanas viens mililitrs skiduma
satur 80 mg belimumaba.

Belimumabs ir cilveka IgG1A monoklonala antiviela, kas iegiita ziditaju Stnu linija (NSO),
izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Benlysta 120 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

Katra flakona ir 0,6 mg polisorbata 80.

Benlysta 400 mg pulveris infiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

Katra flakona ir 2,0 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

Balts I1dz balgans pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Benlysta ir indicéts ka papildterapijas lidzeklis 5 gadus veciem un vecakiem pacientiem, kuriem ir
aktiva, autoantivielu pozitiva sist€miska sarkana vilkéde (systemic lupus erythematosus; SLE) ar

augstu slimibas aktivitates pakapi (pieméram, pozitivs anti-dsDNS antivielu raditajs un zems
komplementa Itmenis), sanemot standarta terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Benlysta kombinacija ar imiinsupresivu pamatterapiju ir indicéts tadu pieaugusu pacientu arstésanai,
kuriem ir aktivs vilk&des izraisits nefrits (skatit 4.2. un 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Benlysta jasak un jauzrauga kvalificétam arstam, kuram ir pieredze SLE
diagnosticeé$ana un arstéSana. Benlysta infiizijas jaievada kvalificEtam veselibas apripes
specialistam, kur§ ir apmacits infuziju terapija.

Benlysta ievadiSana var izraisit smagas vai dzivibai bistamas paaugstinatas jutibas reakcijas un ar
infiiziju saistitas reakcijas. Pacienti ir zinojusi par akiitas paaugstinatas jutibas simptomu rasanos
vairakas stundas p&c infuzijas ievadiSanas. Ir noverota ari kltniski nozimigu reakciju atkartoSanas pec
sakotngjas atbilstosas simptomu terapijas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Tadel Benlysta jaievada
apstaklos, kur nekavgjoties ir pieejami lidzekli $adu reakciju novérsanai. Nemot véra velinu reakciju
iesp€jamibu, pacientiem ieteicams vismaz p&c pirmajam 2 infiizijam palikt ilgstosa (vairaku stundu)
mediciniska uzraudziba.

Ar Benlysta arst€tajiem pacientiem jabiit inform&tiem par iespgjamo smagas vai dzivibai bistamas
paaugstinatas jutibas reakciju risku un par to iesp&jamo vélio sakumu vai simptomu atkartosanos.
Katra Benlysta ievadiSanas reiz€ pacientam jaizsniedz lictosanas instrukcija (skatit

4.4. apaksSpunktu).

Devas

Pirms Benlysta infiizijas var veikt premedikaciju, kas ietver prethistamina Iidzekli kopa ar pretdrudza
lidzekli vai bez ta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar SLE vai aktivu vilkédes izraisitu nefritu ieteicama Benlysta deva ir 10 mg/kg kermena
masas 0., 14. un 28. diena un p&c tam ar 4 ned€lu starplaikiem. Nepartraukti javerte pacienta
stavoklis.

Ja pacientiem ar SLE p&c 6 m&nesus ilgas arst€sanas slimibas kontrole neuzlabojas, jaapsver
Benlysta terapijas partraukSana.

Pacientiem ar aktivu vilk&des izraisttu nefritu Benlysta jalieto kombinacija ar kortikosteroidiem un
mikofenolatu vai ciklofosfamidu indukcijas terapijai vai kombinacija ar mikofenolatu vai azatioprinu

balstterapijai.

Pareja no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu

SLE

Ja pacienta ar SLE terapija tick mainita no Benlysta intravenozas uz subkutanu ievadi$anu, pirma
subkutana injekcija ir jaievada no 1 1idz 4 ned€lam péc p&dgjas intravenozas devas (skatit

5.2. apakSpunktu).

Vilkédes izraisits nefrits

Ja pacientam, kuram ir vilkédes izraisits nefrits, Benlysta intravenoza ievadiSana tiek nomainita uz

subkutanu ievadisanu, pirmo subkutanas injekcijas 200 mg devu ieteicams ievadit 1-2 ned€las pec

pédgjas intravenozas devas. Sada pareja var notikt jebkura laika péc tam, kad pacientam ir pabeigta
pirmo divu intravenozo devu ievadiSana (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Dati par > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu). Lietojot Benlysta
gados vecakiem cilve€kiem, jaievero piesardziba. Deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Belimumabs ir pétits ierobezotam skaitam SLE pacientu ar nieru darbibas traucgjumiem.
Pamatojoties uz pieejamo informaciju, pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepieciesama. Tomer datu triikuma dg] attieciba uz
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams ieveérot piesardzibu (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Specifiski Benlysta peétijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti. Pacientiem ar
aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosanas nepiecieSamiba ir maz ticama (skatit
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populdacija

SLE
Ieteicama Benlysta dozgSanas shéma bérniem no 5 gadu vecuma ir 10 mg/kg kermena masas 0.,
14. un 28. diena un turpmak ik p&c 4 nedelam.

Benlysta intravenozas ievadiSanas droSums un efektivitate berniem Iidz 5 gadu vecumam nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Vilkédes izraisits nefiits
Benlysta droSums un efektivitate, ievadot intravenozi bérniem un pusaudziem vecuma Iidz

18 gadiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

.....

Noradijumus par zalu $kidinasanu, atSkaidiSanu un uzglabasanu pirms lietosanas skatit
6.6. apakSpunkta.

Benlysta jaievada 1 stundu ilgas infuzijas veida.

Benlysta nedrikst ievadit intravenozas bolus injekcijas veida.

Ja pacientam rodas ar infuziju saistita reakcija, infiiziju var paléninat vai partraukt. Ja pacientam
rodas dzivibai potenciali bistama blakusparadiba, inflizija nekav&joties japartrauc (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Benlysta nav pétits §adas pieauguso un pediatrisko pacientu grupas, un to nav ieteicams lietot Sados
gadijumos:

. smaga aktiva centralas nervu sist€mas vilkede (skatit 5.1. apakSpunktu);

. HIV infekcija;

. B vai C hepatits anamn&zg vai paslaik;

. hipogammaglobulinémija (IgG < 400 mg/dl) vai IgA deficits (IgA < 10 mg/dl);

. nozimiga organa vai asinsrades cilmes $tinu/kaulu smadzenu transplantacija vai nieru
transplantacija anamneze.

LietoSana vienlaikus ar B limfocitu méerkterapiju

Pieejamie dati neatbalsta vienlaicigu rituksimaba un Benlysta liectoSanu pacientiem ar SLE (skatit
5.1. apak$punktu). Lietojot Benlysta vienlaikus ar citiem B limfocttu mérkterapijas lidzekliem,
jaievero piesardziba.

Ar infuziju saistitas reakcijas un paaugstinata jutiba

Benlysta lietoSana var izraistt paaugstinatas jutibas reakcijas un ar infuziju saistitas reakcijas, kas var
but smagas un ar letalu iznakumu. Ja rodas smaga reakcija, Benlysta ievadi$ana japartrauc un
jauzsak atbilstoSa medikamentoza terapija (skatit 4.2. apakSpunktu). Visaugstakais paaugstinatas
jutibas reakciju risks ir saistits ar divam pirmajam infuzijam, tomer §is risks janem véra katra
infuzijas reiz€. Augstakam riskam var but paklauti pacienti, kuriem anamn&zg ir alergija pret
vairakam zalém vai izteikta paaugstinata jutiba.

Pirms Benlysta infiizijas var veikt premedikaciju, kas ietver prethistamina Iidzekli kopa ar pretdrudza
lidzekli vai bez ta. Pieradijumi, lai noteiktu, vai premedikacija mazina ar infuziju saistito reakciju
bieZumu vai smagumu, nav pietiekami.

Klmiskajos petijumos nopietnas ar infliziju saistitas reakcijas un paaugstinatas jutibas reakcijas radas
aptuveni 0,9 % pieaugusSo pacientu un ietvera anafilaktisku reakciju, bradikardiju, hipotensiju,
angioed€mu un aizdusu. Ar infuziju saistitas reakcijas biezak radas pirmo divu infuziju laika, un
turpmako infuziju laika tam bija raksturiga tendence mazinaties (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir
zinojusi par akiitas paaugstinatas jutibas simptomu raSanos vairakas stundas p&c infuzijas
ievadiSanas. Ir noverota art klmiski nozimigu reakciju atkartoSanas péc sakotngjas atbilstosas
simptomu terapijas (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu). Tade] Benlysta jaievada apstaklos, kur
nekavgjoties ir pieejami lidzekli $adu reakciju novérsanai. Nemot vera velinu reakciju iespgjamibu,
pacientiem ieteicams vismaz pec pirmajam 2 infuzijam palikt ilgstosa (vairaku stundu) mediciniska
uzraudziba. Pacienti jainformée, ka paaugstinatas jutibas reakcijas ir iesp&jamas infiizijas diena vai
vairakas dienas p&c infuzijas, un viniem jabut inform&tiem par iespgjamam pazim&m un simptomiem
un par to atkartoSanas iesp&jamibu. Pacientiem janorada, ka, rodoties jebkuram no $adiem
simptomiem, nekav&joties jamekle mediciniska palidziba. Katra Benlysta ievadiSanas reizé
pacientam jaizsniedz lietoSanas instrukcija (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Noverotas ari vélina tipa, neakiitas paaugstinatas jutibas reakcijas, kuram raksturigi tadi simptomi ka
izsitumi, slikta diisa, nogurums, mialgija, galvassapes un sejas tiiska.

Infekcijas

Belimumaba darbibas mehanisms pieaugusajiem un bérniem, kuri slimo ar vilkedi, var paaugstinat
infekciju, tai skaita oporttnisku infekciju, risku, un jaunakiem bérniem S§is risks var biit augstaks.
Kontrolétos kliniskos pétijumos nopietnu infekciju sastopamiba Benlysta un placebo grupas bija
lidziga, tomér letalas infekcijas, pieméram, pneimonija un sepse, pacientiem, kas sanéma Benlysta,
bija biezak neka tiem, kas sanéma placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver pneimokoku vakcinas
ievadiSana pirms Benlysta terapijas uzsakSanas. Benlysta lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar
aktivam nopietnam infekcijam (tai skaita nopietnam hroniskam infekcijam). Arstiem, apsverot
Benlysta lietosanu pacientiem, kuru anamnézg ir recidivgjosas infekcijas, jaievero piesardziba un
riipigi janoverte, vai paredzamais ieguvums atsver risku. Arstiem janorada pacientiem, ka tad, ja
rodas infekcijas simptomi, viniem jasazinas ar savu veselibas apriipes sniedz€ju. Pacienti, kuriem
Benlysta terapijas laika rodas infekcija, riipigi jauzrauga, un attieciba uz $adiem pacientiem uzmanigi
jalemj par imtinsupresantu (tai skaita Benlysta) lietosanas partrauk$anu lidz bridim, kad biis izarsteta
infekcija. Risks, ko rada Benlysta lietoSana pacientiem ar aktivu vai latentu tuberkulozi, nav zinams.

Depresija un pasnavnieciskums

Kontrol&tajos intravenozas un subkutanas lietoSanas kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri sané€ma
Benlysta, biezak zinoja par psihiskiem traucg€jumiem (depresiju, domam par pasnavibu un uz
pasnavibu verstu uzvedibu, tai skaitd pasnavibu) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms Benlysta terapijas
arstam janoverte pacienta depresijas un pasnavibas risks, nemot véra medicinisko anamnézi un
aktualo psihisko stavokli, un pacients janovéro ari terapijas laika. Arstam jainformé pacients (un, ja
nepiecieSams, vina aprupétaji), ka jaunu psihisku simptomu rasanas vai esoSu simptomu
pastiprinaSanas gadijuma jasazinas ar arst&joso arstu. Pacientiem, kuriem $adi simptomi rodas,
jaapsver terapijas partrauksana.

Smagas nevéelamas blakusparadibas uz adas

Saistiba ar Benlysta terapiju ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome,
SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kas var apdraudét dzivibu vai bt letalas. Pacienti
jainforme par SJS un TEN pazim&m un simptomiem, ka ar1 riipigi janovero attieciba uz adas
reakcijam. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par $adam reakcijam, Benlysta lietoSana
nekavéjoties japartrauc un jaapsver iespeja arst€Sanai izmantot citas zales. Ja Benlysta lietoSanas
laika pacientam ir attistijies SJS vai TEN, arstéSanu ar Benlysta §im pacientam nekad nedrikst atsakt.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija

Lietojot Benlysta SLE arstgsanai, ir zinots par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML).
Arstiem japievers Tpaa uzmaniba iesp&jamiem PML simptomiem, ko pacienti pasi var nepamant
(piem@ram, kognitivu, neirologisku vai psihisku trauc&jumu simptomi un pazimes). Pacienti ir
janovero, vai viniem nerodas vai nepastiprinas kads no Siem simptomiem/pazimém, un, ja $adi
simptomi/pazimes ir radusas, atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai jaapsver iesp&ja nosiitit pacientu
pie neirologa un veikt atbilstosus izmekl&jumus PML diagnostikai. Ja rodas aizdomas par PML, uz
laiku japartrauc imiinsupresantu, tai skaita Benlysta, lietoSana, [idz PML diagnoze tiek izslegta. Ja
PML diagnoze tiek apstiprinata, imiinsupresantu, tai skaita Benlysta, lietoSana ir pilniba jaizbeidz.

Imunizacija
Dzivas vakcinas nedrikst ievadit 30 dienas pirms Benlysta lictoSanas vai tas laika, jo kliniskais

droSums nav noteikts. Nav pieejama informacija par sekundaru infekcijas parneSanu no cilvékiem,
kas vakcingti ar dzivam vakcinam, uz pacientiem, kuri sanem Benlysta.
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Darbibas mehanisma dé] belimumabs var ietekmét atbildes reakciju uz imunizaciju. Tomer neliela
petjuma, kura tika noverteta atbildes reakcija uz 23-valentu pneimokoku vakcinu, pacientiem ar
SLE, kuri san€ma Benlysta, vispargja imiinreakcija uz dazadiem serotipiem bija lidziga, salidzinot ar
pacientiem, kuri vakcinacijas laika sanéma standarta imiinsupresivo terapiju. Lai izdaritu
secinajumus par reakciju uz citam vakcinam, dati ir nepietickami.

Ierobezots datu apjoms liecina, ka Benlysta biitiski neietekme sp&ju saglabat aizsargajosu imiino
atbildes reakciju uz imunizaciju, kas veikta pirms Benlysta lietoSanas. Papildp&tijuma neliela
pacientu grupa, kas ieprieks bija sanémusi stingumkrampju, pneimokoku vai gripas vakcinas, tika
konstatgta aizsargajosu titru saglabasanas pec arstésanas ar Benlysta.

Laundabigas slimibas un limfoproliferativi traucéjumi

Imiinmodulgjosie lidzekli, tai skaita Benlysta, var paaugstinat laundabigas slimibas risku. Apsverot
Benlysta lietosanu pacientiem, kuriem anamnézg ir laundabigs audzgjs, vai apsverot arst€Sanas
turpinasanu pacientiem, kuriem izveidojies laundabigs audzgjs, ieteicams ieveérot piesardzibu.
Pacienti, kuriem ir diagnostic€ts laundabigs jaunveidojums pedgjo 5 gadu laika, nav petiti, iznemot
pacientus ar adas bazalo vai plakansiinu vézi vai dzemdes kakla vézi, kas ir pilniba izoperéts vai
atbilstosi arstets.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur polisorbatu 80 (skatit 2. punktu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Natrija saturs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, t.i., bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tacu Benlysta pulveris koncentrata pagatavoSanai tiek skidinats infuziju $kiduma, kas satur natriju,
tadel tas janem vera pacientiem, kuri ievero di€tu ar kontrol&tu natrija saturu (skatit

6.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi in vivo nav veikti. Noteiktu citokinu [imena paaugstinasanas hroniska
iekaisuma gadijuma nomac dazu CYP450 enzimu veidoSanos. Nav zinams, vai belimumabs var
netieSi modul&t $adus citokinus. Nevar izslegt iesp&ju, ka belimumabs var netiesi samazinat CYP
aktivitati. Uzsakot vai partraucot belimumaba terapiju ir jaapsver terapeitiska kontrole, ja pacienti
tiek arsteti ar CYP substratiem, kuru terapeitiskais indekss ir Saurs un devas tiek pielagotas
individuali (pieme&ram, varfarinu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija virieSiem un sievietém

Reproduktiva vecuma sievieteém Benlysta terapijas laika un vismaz 4 ménesus pec pedgjas arsteSanas
reizes jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Dati par Benlysta lietoSanu gratniecém ir ierobeZoti. . Papildus paredzamai farmakologiskai
iedarbibai, t.i., B limfocTtu skaita samazinajumam, p&tjjumi ar pértikiem neliecina par tieSu vai
netieSu nelabveligu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Benlysta
nedrikst lietot grutniecibas laika, iznemot gadijumus, kad iesp&jamais ieguvums parsniedz iesp&jamo
risku auglim.
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BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai Benlysta izdalas cilvéka piena un vai uzsiicas sist€miski pec iekskigas lietosanas.
Tomeér belimumabs ir konstatéts pertiku matisu piena péc tam, kad tika ievadits 150 mg/kg kermena
masas ik pec 2 nedelam.

Ta ka mates antivielas (IgG) izdalas mates piena, lémumu partraukt baroSanu ar kriiti vai Benlysta
lietoSanu ieteicams pienemt, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Datu par belimumaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav. letekme uz t€vinu un matisu fertilitati
dzivniekiem nav oficiali pétita (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tjumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
Belimumaba farmakologija neliecina par iesp&jamu nelabvéligu ietekmi uz $adam aktivitatém.
Vertgjot pacienta speju izpildit uzdevumus, kuru veikSanai nepiecieSamas spriesanas spgjas,
motoriskas vai kognitivas iemanas, ieteicams nemt vera pacienta klinisko stavokli un Benlysta
nevélamo blakusparadibu spektru.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums pieaugu$ajiem

Belimumaba droSums pacientiem ar SLE ir vertéts tris placebo kontrol€tos intravenozas lietoSanas
pirmsregistracijas p&tijumos un viena turpmaka regionala placebo kontroléta intravenozas lictoSanas
pétljuma, viena placebo kontroléta subkutanas liectoSanas pétijuma, ka ari divos pécregistracijas,
placebo kontrol&tos intravenozas lietoSanas p&tijumos. DroSums pacientiem akttvu vilkédes izraisitu
neftitu ir vertets viena placebo kontrol&ta petijuma par So zalu intravenozu ievadiSanu.

Zemak tabula sniegtie dati atspogulo zalu iedarbibu 674 pacientiem ar SLE no trim
pirmsregistracijas kliniskiem pé&tijumiem un 470 pacientiem ar SLE no turpmaka placebo kontrol&ta
petijuma, kuriem Benlysta bija ievadits intravenozi (10 mg/kg kermena masas vienas stundas laika
0., 14. un 28. diena un pec tam ik p&c 28 dienam lidz 52 ned€lam), un 556 pacientiem ar SLE,
kuriem Benlysta tika ievadits subkutani (200 mg reizi nedéla [idz 52 nedelam). Paraditie dati par
dro$umu ietver arT datus, kas par daziem SLE slimniekiem iegiiti péc 52. nedélas. Sie dati atspogulo
papildu iedarbibu uz 224 pacientiem ar aktivu vilkédes izraisitu nefiitu, kuri Benlysta sanéma
intravenozi (10 mg/kg kermena masas lidz 104 nedélam). Ietverti arT dati no p&cregistracijas
uzraudzibas zinojumiem.

Lielaka dala pacientu vienlaikus sane&ma arT vienu vai vairakus no talak minétajiem lidzekliem SLE
arstésanai: kortikosteroidus, iminmodulgjosus lidzeklus, pretmalarijas Iidzeklus, nesteroidos
pretiekaisuma Iidzeklus.

Par blakusparadibam zinots 84 % ar Benlysta arsteto pacientu un 87 % ar placebo arst&to pacientu.
Biezak noverota blakusparadiba (radas > 5 % pacientu ar SLE, kas arstéti ar Benlysta un standarta
apripi, un noverota par > 1 % biezak neka lietojot placebo) bija nazofaringits. To pacientu
procentualais Tpatsvars, kas partrauca arstéSanos blakusparadibu dgl, bija 7 % ar Benlysta arst&to un
8 % ar placebo arstéto pacientu vidi.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (> 5 % pacientu ar aktivu vilkédes izraisttu nefritu,
kuri tika arsteti ar Benlysta un sanéma standartapriipi) bija augsgjo elpcelu infekcija, urincelu
infekcija un jostas roze. To pacientu dala, kuru arsté$ana nevélamo blakusparadibu dg] tika
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partraukta, bija 12,9 % ar Benlysta arstéto pacientu grupa un 12,9 % placebo sanémuso pacientu
grupa.

Smagas nevélamas blakusparadibas uz adas: zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) un
toksisku epidermas nekrolizi (TEN) saistiba ar arst€Sanu ar Benlysta (skattt 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas
biezumam. [zmantotas sastopamibas biezuma grupas ir $adas:

loti biezi > 1/10;

biezi no > 1/100 Iidz < 1/10;

retak no > 1/1000 lidz < 1/100;

reti no > 1/10 000 Iidz < 1/1000;

nav zinams nevar noteikt péc pieejamajiem datiem.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinaSanas seciba. Noraditais biezums ir lielakais, ko noveroja attiecigajai zalu formai.

Organu sistému klasifikacija BieZums | Blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas' Loti biezi | Bakterialas infekcijas, piem., bronhits, urincelu
infekcija
Biezi Virusu izraisits gastroenterts, faringits,
nazofaringits, virusu izraisita augsgjo elpcelu
infekcija
Asins un limfatiskas sistémas Biezi Leikopeénija
trauc&jumi
Imiinas sisteémas traucgjumi Biezi Paaugstinatas jutibas reakcijas?
Retak Anafilaktiska reakcija
Reti Veélina tipa, neakiitas paaugstinatas jutibas
reakcijas
Psihiskie traucgjumi Biezi Depresija
Retak Uz pasnavibu versta uzvediba,
domas par paSnavibu
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Migréna
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Biezi Caureja, slikta diisa
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Reakcijas injekcijas vieta®, natrene, izsitumi
Retak Angioedéma
Nav Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska
zinams epidermas nekrolize
Skeleta, muskulu un saistaudu Biezi Sapes ekstremitate
sisteémas bojajumi
Vispargji trauc&jumi un reakcijas Biezi Ar infuziju vai injekciju saistitas sist€miskas
ievadiSanas vieta reakcijas’, paaugstinata kermena temperatiira

! Stkaku informaciju skatit sadala “AtseviSku blakusparadibu apraksts” un 4.4. apak$punkta sadala
“Infekcijas”.

2 “Paaugstinatas jutibas reakcijas” ietver terminu grupu, tai skaita anafilaksi, un var izpausties ar
dazadiem simptomiem, tai skaita ar hipotensiju, angioedemu, natreni vai cita veida izsitumiem, niezi
un aizdusu. “Ar infuziju vai injekciju saistitas sist€miskas reakcijas” ietver terminu grupu un var
izpausties ar vairakiem simptomiem, tai skaita ar bradikardiju, mialgiju, galvassapém, izsitumiem,
natreni, paaugstinatu kermena temperatiiru, hipotensiju, hipertensiju, reiboni un artralgiju. Ta ka
pazimes un simptomi var bt [1dzigi, ne vienmér ir iesp&jams atskirt paaugstinatas jutibas reakcijas
un ar infuziju vai injekciju saistitas sistémiskas reakcijas.
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3 Attiecas tikai uz subkutano zalu formu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Zemak sniegtie dati tika apkopoti no trim pirmsregistracijas intravenozas lietoSanas kliniskajiem
petfjumiem (tikai 10 mg/kg kermena masas intravenoza deva) un subkutana kliniska p&tijjuma.
Informacija par infekcijam un psihiskiem trauc&jumiem ietver ari pecregistracijas pétijuma iegtitos
datus.

Ar infiiziju vai injekciju saistitas sistémiskas reakcijas un paaugstinata jutiba: ar infuziju vai
injekciju saistitas sist€miskas reakcijas un paaugstinata jutiba parasti tika noveérotas ievadiSanas
diena, bet akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties ar1 vairakas dienas pec devas ievadiSanas.
Augstakam riskam var bt paklauti pacienti, kuriem anamng&zg ir alergija pret vairakam zalém vai
izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Ar infuziju saistitu reakciju un paaugstinatas jutibas reakciju sastopamiba p&c intravenozas
ievadiSanas 3 dienu laika p&c infiizijas ievadiSanas, bija attiecigi 12 % grupa, kas sanéma Benlysta,
un 10 % grupa, kas saneéma placebo; attiecigi 1,2 % un 0,3 % gadijumu bija nepiecieSama pilniga
arst€Sanas partrauksana.

Infekcijas: kopgja infekciju sastopamiba intravenozas un subkutanas ievadiSanas pirmsregistracijas
petfjumos par SLE bija 63 % gan ar Benlysta, gan ar placebo arstéto pacientu vidi. Infekcijas, kas
radas vismaz 3 % ar Benlysta arst&to pacientu un vismaz par 1 % biezak neka pacientiem, kas
sanéma placebo, bija virusu izraisitas aug$€jo elpcelu infekcijas, bronhits un bakterialas urincelu
infekcijas. Nopietnas infekcijas radas 5 % pacientu abas grupas - gan Benlysta, gan placebo lietotaju
vidd; nopietnas oporttniskas infekcijas radas attiecigi 0,4 % un 0 % So pacientu. Infekcijas, kuru dgl
bija japartrauc arstéSana, radas 0,7 % pacientu, kas sanéma Benlysta, un 1,5 % pacientu, kas sanéma
placebo. Dazas infekcijas ir bijuSas smagas vai letalas.

Informaciju par infekcijam, kas noverotas pediatriskiem pacientiem ar SLE, skatit turpmak sadala
“Pediatriska populacija”.

Petijuma par vilkedes izraisita nefiita arst€$anu pacienti san€ma pamata standartterapiju (skatit

5.1. apak$punktu), un kopgja infekciju sastopamiba bija 82 % pacientu, kuri sanéma Benlysta,
salidzinajuma ar 76 % pacientu, kuri san€ma placebo. Nopietnas infekcijas radas 13,8 % pacientu,
kuri sanema Benlysta, un 17,0 % pacientu, kuri sane€ma placebo. Letalas infekcijas radas 0,9 %
pacientu, kuri sanéma Benlysta (diviem no 224 pacientiem), un 0,9 % pacientu, kuri sanéma placebo
(diviem no 224 pacientiem).

Randomizéta dubultmaskéta, placebo kontroléta 52 nedglas ilga pécregistracijas droSuma pétijuma
par SLE (BEL115467), kura pieaugusSajiem tika verteta mirstiba un specifiskas nevélamas
blakusparadibas, nopietnas infekcijas radas 3,7 % pacientu, kas sanéma Benlysta (10 mg/kg kermena
masas intravenozi) salidzinajuma ar 4,1 % pacientu, kas sanéma placebo. Letalas infekcijas
(piem@ram, pneimonija un sepse) radas 0,45 % (9 no 2002) pacientu, kas sanéma Benlysta
salidzinajuma ar 0,15 % (3 no 2001) pacientu, kas san€ma placebo, bet attiecigajas grupas jebkada
c€lona izraisitas naves sastopamiba bija 0,50 % (10 no 2002) salidzinajuma ar 0,40 % (8 no 2001)
pacientu. Visvairak letalo infekciju bija pirmajas 20 Benlysta terapijas nedglas.

Psihiskie traucéjumi: pirmsregistracijas intravenozas lietoSanas kliniskajos p&tijumos par nopietnam
psihiskam blakusparadibam zinots 1,2 % (8/674) pacientu ar SLE, kuri sanéma Benlysta 10 mg/kg
kermena masas, un 0,4 % (3/675) pacientu, kuri sanéma placebo. Par nopietnu depresiju tika zinots
0,6 % (4/674) pacientu, kuri sanema Benlysta 10 mg/kg kermena masas, un 0,3 % (2/675) pacientu,
kuri sanéma placebo. Benlysta grupa bija divi pasnavibas gadijumi (tai skaita viens pacients, kur§
sanéma Benlysta 1 mg/kg kermena masas deva).
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P&cregistracijas pétijuma par nopietnam psihiskam blakusparadibam tika zinots 1,0 % (20/2002)
pacientu ar SLE, kuri sang€ma Benlysta, un 0,3 % (6/2001) pacientu, kuri sanéma placebo. Par
nopietnu depresiju tika zinots 0,3 % (7/2002) pacientu, kuri sanéma Benlysta, un < 0,1 % (1/2001)
pacientu, kuri sanéma placebo. Nopietnu pasnavibas domu un uz pas$navibu verstas uzvedibas vai
nepasnavnieciska noluka izdarita paskait€juma kopgja sastopamiba bija 0,7 % (15/2002) pacientiem,
kuri sanema Benlysta, un 0,2 % (5/2001) pacientiem, kuri san€ma placebo. Neviena grupa netika
zinots par pasnavibas gadijumu.

No iepriek§ min&tajiem intravenozas lietoSanas petijumiem par SLE netika izsl€gti pacienti ar
psihiskiem traucgjumiem anamneze.

Subkutanas lietoSanas kliniskaja petijuma par SLE arsteésanu, kura netika ieklauti pacienti ar
psihiskiem traucgjumiem anamnézg, par nopietnam psihiskam blakusparadibam tika zinots 0,2 %
(1/556) pacientu, kuri sanéma Benlysta, un nevienam pacientam, kurs lietoja placebo. Neviena no
terapijas grupam nebija nopietnu ar depresiju saistitu blakusparadibu vai pasnavibas gadijumu.

Leikopénija: par leikopéniju ka par nevélamu blakusparadibu zinots 3 % pacientu grupa, kuriem bija
SLE un kuri sanéma Benlysta, un 2 % pacientu grupa, kas sanéma placebo.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi: pacientiem ar aptaukoSanos [kermena masas indekss

(KMI) > 30 kg/m?] un SLE, kas arstéti ar intravenozi ievaditu Benlysta, zinots par relativi lielaku
sliktas diiSas, vemsanas un caurejas sastopamibu salidzinajuma ar placebo un salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem ir normala kermena masa (KMI > 18,5 1idz < 30 kg/m?). Neviens no $iem kunga
un zarnu trakta darbibas trauc€jumiem pacientiem ar aptaukoSanos nebija nopietns.

Pediatriska populacija

Nevélamo blakusparadibu profils pediatriskiem pacientiem ir noteikts, pamatojoties uz vienu
petfjumu, kura zales tika ievaditas subkutani. un uz vienu petijumu, kura zales tika ievaditas
intravenozi.

Atklata 52 ned€]u petijuma, kura 25 pediatriski pacienti (vecuma no 10 lidz 17 gadiem) ar SLE
sanéma subkutani ievaditu Benlysta ar lidzigu iedarbibas limeni ka pieaugusajiem (200 mg ar
noteiktu devu ievadiSanas starplaiku atbilstosi kermena masai), vienlaicigi sanemot citus arst€Sanas
lidzeklus, droSuma profils pediatriskiem pacientiem, kuri sanéma Benlysta subkutani, bija tads pats,
ka zinamais belimumaba dro$uma profils.

52 nedglas ilga placebo kontroléta petijuma, kura 53 pacienti ar SLE (vecuma no 6 Iidz 17 gadiem)
sanéma Benlysta (intravenozi 10 mg/kg kermena masas 0., 14., 28. diena un turpmak — ik p&c

28 dienam, kopa ar citam vienlaicigi lietotam zalém), pediatriskaja populacija no 12 gadu vecuma
(n = 43) jauni drosuma signali netika noveéroti. DroSuma dati par bérniem Iidz 12 gadu vecumam
(n=10) ir ierobeZzoti.

Infekcijas

51idz 11 gadus vecu pacientu grupa: par infekcijam zinots 8 no10 pacientiem, kuri sanéma Benlysta
intravenozi, un 3 no 3 pacientiem, kuri sanéma placebo, un par nopietnam infekcijam tika zinots 1 no
10 pacientiem, kuri san€ma Benlysta intravenozi, un 2 no 3 pacientiem, kuri sanéma placebo (skatit
4.4. apakSpunktu).

12 Iidz 17 gadus vecu pacientu grupa: par infekcijam tika zinots 22 no 43 pacientiem, kuri sanéma
Benlysta intravenozi, un 25 no 37 pacientiem, kuri san€ma placebo, un par nopietnam infekcijam
tika zinots 3 no 43 pacientiem, kuri sane€ma Benlysta intravenozi, un 3 no 37 pacientiem, kuri
sanéma placebo. Atklata pagarinajuma fazg bija viens letals infekcijas gadijums pacientam, kur$
sanéma Benlysta intravenozi.
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinos$anas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliiska pieredze par Benlysta pardozgSanu ir ierobezota. P&c pardozesanas noverotas
blakusparadibas bija [idzigas zinamajam belimumaba blakusparadibam.

Cilvekiem intravenozas infuzijas veida ievaditas 11dz 20 mg/kg kermena masas lielas devas — divas
devas ar 21 dienas starplaiku, kas neizraisija blakusparadibu sastopamibas vai smaguma pakapes
palielinasanos salidzinajuma ar 1, 4 vai 10 mg/kg kermena masas devu.

Nejausas pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janovero, un p€c nepieciesamibas jalieto
balstterapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: L04AG04

Darbibas mehanisms

Belimumabs ir cilvéka IgG1A monoklonala antiviela, kas ir specifiska Skistosai cilvéka B limfocitu
stimulacijas olbaltumvielai (BLyS, sauc arT par BAFF un TNFSF13B). Belimumabs bloké

B limfocTtu izdzivoSanas faktora — Skisto$as BLyS - saistiSanos pie tas receptoriem uz B limfocitiem.
Belimumabs nesaistas tiesi pie B limfocitiem, bet, saistot BLyS, belimumabs nomac B limfocrttu, tai
skaita autoreaktivo B limfocttu, dzivotspgju un mazina B limfocitu diferencésanos par
imiinglobulinus veidojosam plazmas $tinam.

BLyS Ilimenis pacientiem ar SLE un citam autoimiinam slimibam ir paaugstinats. Pastav saistiba
starp BLyS Iimeni plazma un SLE slimibas aktivitati. Relativa BLyS Iimena nozime SLE

patofiziologija nav pilniba noskaidrota.

Farmakodinamiska iedarbiba

Klmiskajos petijumos, kuros Benlysta ievadija intravenozi, noveroja biomarkieru parmainas.
Pieaugusiem pacientiem ar SLE un hipergammaglobulinémiju IgG limena normalizéSanos lidz
52. nedelai novéroja 49 % un 20 % pacientu, kas sanéma attiecigi Benlysta un placebo.

16 % ar Benlysta arstéto pacientu, kuriem bija SLE un anti-dsDNS antivielas, 11dz 52. nedélai tas
izzuda, salidzinot ar 7 % pacientu, kas sanéma placebo.

Pacientiem ar SLE un zemu komplementa Itmeni C3 un C4 limena normaliz&$anos 52. nedgla
noveroja 38 % un 44 % pacientu, kas sanéma Benlysta, un attiecigi 17 % un 18 % pacientu, kas
sanéma placebo.

No antifosfolipidu antivielam tika noteiktas tikai antikardiolipina antivielas. Antikardioliptna IgA
antivielam 52. ned€]a novéroja samazinasanos par 37 % (p = 0,0003), antikardiolipina IgG
antivielam 52. ned&]a novéroja samazinasanos par 26 % (p = 0,0324) un antikardiolipina IgM
antivielam noveroja samazina$anos par 25 % (p = NS, 0,46).
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Ilgtermina, nekontroléta petijuma pagarinajuma noveroja B limfocTtu (tai skaita jaunu, atminas un
aktiveétu B limfocTtu un plazmas $iinu) un IgG koncentracijas izmainas pacientiem ar SLE arsteéSanas
ar intravenozu belimumabu laika. P&c 7 ar pusi gadus ilgas arst€Sanas (ietverot 72 nedélu sakotng&jo
pEtfjumu) noveroja biitisku un noturigu dazadu apakskopu B limfocitu skaita samazinasanos, ka
rezultata pec vairak neka 7 gadus ilgas arsteSanas tika panakta jaunu B limfocttu skaita medianas
samazinaSanas par 87 %, atminas B limfocTtu skaita medianas samazinasanas par 67 %, aktivéto

B limfocitu skaita medianas samazinasanas par 99 %, ka ar1 plazmas §iinu skaita medianas
samazinasanas par 92 %. IgG koncentracijas pazeminasanas mediana pec aptuveni 7 gadiem bija
vidgji 28 %, un 1,6 % peétamo personu IgG koncentracija pazeminajas zem 400 mg/dl. Pétijjuma gaita
zinotais BP biezums kopuma saglabajas stabils vai samazinajas.

Pacientiem ar aktivu vilk&des izraisttu nefritu pec arstéSanas ar Benlysta (10 mg/kg kermena masas
intravenozi) vai placebo seruma paaugstinajas IgG Iimenis, un tas bija saistits ar proteinirijas
mazinasanos. Salidzinajuma ar placebo Benlysta grupas pacientu seruma tika noveérota mazak
izteikta IgG limena paaugstinasanas, ka tas bija paredzams, nemot véra zinamo belimumaba darbibas
mehanismu. 104. nedéla IgG sakotngja Iimena procentualas paaugstinasanas mediana bija 17 %
Benlysta un 37 % placebo grupa. Noverota autoantivielu [imena pazeminaSanas, komplementa
limena paaugstinasanas un cirkulgjoso B siinu kopgja skaita un dazadu cirkulgjoso apaksgrupu

B siinu skaita samazinasanas bija ltdziga ka SLE pé&tijumos.

Viena petijuma par zalu intravenozu ievadiSanu pediatriskiem pacientiem ar SLE (vecuma no 6 Iidz
17 gadiem) farmakodinamiska atbildes reakcija atbilda par picaugusajiem iegitajiem datiem.

Imiingenitate

Neitraliz€josu antivielu un nespecifisku antivielu pret zaleém (anti-drug antibody; ADA) noteikSanas
testa jutigumu ierobezo aktivo zalu klatbutne panemtajos paraugos. Tade] patiesa neitraliz&joso
antivielu un nespecifisko antivielu pret zalém veidosanas petijjuma populacija nav zinama. Divos

11T fazes p&tijumos ar pieaugusajiem, kuriem bija SLE, 4 no 563 (0,7 %) pacientiem 10 mg/kg
kermena masas grupa un 27 no 559 (4,8 %) pacientiem 1 mg/kg kermena masa grupa pastavigi
konstat€ja antivielas pret belimumabu. Starp pacientiem ar SLE un pastavigi pozitivam antivielam II1
fazes petijumos 1/10 (10 %), 2/27 (7 %) un 1/4 (25 %) pacientiem attiecigi placebo, 1 mg/kg
kermena masas un 10 mg/kg kermena masas grupa radas ar infuziju saistitas reakcijas zalu lietoSanas
diena; §Ts ar infuziju saistitas reakcijas visos gadijums bija nebiitiskas un vieglas vai vidgji smagas
pec smaguma pakapes. Daziem pacientiem ar ADA zinots par nopietnam/smagam blakusparadibam.
Ar infuziju saistitu reakciju raditaji pacientiem ar pastavigi pozitivam antivielam un ADA
negativiem pacientiem bija lidzigi — 75/552 (14 %), 78/523 (15 %) un 83/559 (15 %) attiecigi
placebo, 1 mg/kg kermena masas un 10 mg/kg kermena masas grupa.

Petijuma par vilkeédes izraisita nefrita arstéSanu, kura laika 224 pieaugusi pacienti intravenozi
sanéma Benlysta 10 mg/kg kermena masas, netika atklatas antivielas pret belimumabu.

Viena petijuma par zalu intravenozu ievadiSanu ar pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 lidz
17 gadiem (n = 53), kuriem bija SLE, antivielas pret belimumabu neradas nevienam pacientam.

Kliniska efektivitate un droSums

SLE

Intravenoza infiizija pieaugusajiem

Intravenozi ievadita Benlysta efektivitati veértgja 2 randomizetos, dubultmask&tos, placebo
kontrolétos pétijumos 1684 pacientiem ar klinisku SLE diagnozi atbilsto§i Amerikas Reimatologu
kolégijas (ACR) klasifikacijas kriterijiem. Pacientiem bija aktiva SLE slimiba, kas definéta ka
SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment (Estrogénu droSums sistemiskas sarkanas vilkeédes gadijuma, valsts novertgjums);
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SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Sist€émiskas sarkanas vilkédes
slimibas aktivitates indekss)) punktu skaits > 6 un pozitivs anti-nuklearo antivielu (ANA) parbaudes
rezultats (ANA titrs > 1:80 un/ vai pozitivas anti-dsDNS antivielas [> 30 vienibas/ml]) skrininga
laika. Pacienti san€ma stabilu SLE terapijas shému, kas ietvera §adus lidzeklus (atseviski vai
kombinacija): kortikosteroidi, pretmalarijas Iidzekli, NPL vai citi imiinsupresanti. Abi p&tijumi
planojuma zina bija I1dzigi, iznemot to, ka BLISS-76 bija 76 nedglas ilgs petijums, bet BLISS-52
bija 52 nedélas ilgs petijums. Abos pétijumos primarais efektivitates merka kriterijs tika vertets péc
52 nedelam.

Pacientus ar smagu aktivu vilkédes izraisitu nefritu un pacientus ar smagu aktivu centralas nervu
sistémas (CNS) vilkedi izslédza no pétijjuma.

BLISS-76 veica galvenokart Ziemelamerika un Rietumeiropa. Lietotie pamatterapijas lidzekli bija
kortikosteroidi (76 %; > 7,5 mg diena 46 % gadijumu), imtinsupresanti (56 %) un pretmalarijas
lidzekli (63 %).

BLISS-52 veica Dienvidamerika, Austrumeiropa, Azija un Australija. Lietotie pamatterapijas
l1dzekli bija kortikosteroidi (96 %; > 7,5 mg diena 69 % gadijumu), imtnsupresanti (42 %) un
pretmalarijas lidzekli (67 %).

P&tfjuma sakuma 52 % pacientu bija augsta slimibas aktivitate (SELENA-SLEDAI skalas punktu
skaits > 10), 59 % pacientu bija skartas galvenokart glotadas un ada, 60 % - skeleta un muskulu
sisteéma, 16 % - asinsrades sisteéma, 11 % - nieres un 9 % - asinsvadi (A vai B kategorija pec BILAG
skalas pétijuma sakuma).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija salikts mérka kriterijs (SLE atbildes reakcijas indekss),
kas defingja atbildes reakciju ka atbilstibu visiem turpmak minétajiem krit€rijiem 52. nedéla
salidzinajuma ar pétijjuma sakumu:

e SELENA-SLEDAI punktu skaita samazinaSanas par > 4 punktiem un

e nav jaunu A kategorijas punktu p&c British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) skalas vai
2 jauni B kategorijas punkti, un

e nav pasliktinaSanas Arstu visparéja novertejuma (Physician’s Global Assessment; PGA) punktu
skaita (palielinasanas par < 0,30 punktiem).

Ar SLE atbildes reakcijas indeksu vérté SLE slimibas aktivitates samazinaSanos bez kadas organu
sisteémas darbibas vai pacienta vispargja stavokla pasliktinasanas.

66



1. tabula. Atbildes reakcijas raditajs 52. nedela

BLISS-76

BLISS-52

BLISS-76 un BLISS-52

kopa

Atbildes
reakcija

Placebo!

(n =275)

Benlysta
10 mg/kg'
(n=273)

Placebo!

(n =287)

Benlysta
10 mg/kg'
(n=290)

Placebo!

(n = 562)

Benlysta
10 mg/kg'
(n=563)

SLE atbildes
reakcijas
indekss

Noverota
atSkiriba
salidzinajuma ar
placebo

Izredzu attieciba
(95 % TI)
salidzinajuma ar

placebo

33,8 %

43,2 %
(p=10,021)

9,4 %

1,52
(1,07, 2,15)

43,6 %

57,6 %
(p = 0,0006)

14,0 %

1,83
(1,30, 2,59)

38,8 %

50,6 %
(p < 0,0001)

11,8 %

1,68
(1,32, 2,15)

SLE atbildes reakcijas indeksa komponenti

Pacientu
procentualais
Ipatsvars ar
SELENA-
SLEDAI
samazinasanos
par >4
punktiem

35,6 %

46,9 %
(p =0,006)

46,0 %

58,3 %
(p = 0,0024)

40,9 %

52,8 %
(p <0,0001)

Pacientu
procentualais
Ipatsvars bez
BILAG indeksa
pasliktina$anas

65,1 %

69,2 %
(p=0,32)

73,2 %

81,4 %
(p=0,018)

69,2 %

75,5 %
(p=10,019)

Pacientu
procentualais
Ipatsvars bez
PGA

pasliktinasanas

62,9 %

69,2 %
(p=0,13)

69,3 %

79,7 %
(p = 0,0048)

66,2 %

74.6 %
(p=0,0017)

! Visi pacienti sanéma standarta terapiju.

Abu pétijumu apvienotaja analizg pacientu procentualais Tpatsvars, kas sanéma > 7,5 mg prednizona
(vai tam Iidzvertiga lidzekla) diena p&tjjuma sakuma un kuru vidgja kortikosteroidu deva laika no
40. Iidz 52. nedglai bija samazinata par vismaz 25 % lidz devai, kas atbilst < 7,5 mg prednizona
diena, bija 17,9 % grupa, kas sanéma Benlysta, un 12,3 % grupa, kas sanéma placebo (p = 0,0451).

SLE uzliesmojumu defingja ar modificétu SELENA-SLEDAI SLE uzliesmojuma indeksu. Benlysta
apvienotaja grupa laika mediana Iidz pirmajam uzliesmojumam bija lielaka neka placebo lietotaju
grupa (110 dienas salidzinajuma ar 84 dienam, riska attieciba = 0,84, p = 0,012). Smagus
uzliesmojumus 52 novérosanas nedelu laika novéroja 15,6 % Benlysta grupa salidzinajuma ar
23,7 % placebo grupa (noverota atskiriba terapijas grupam = -8,1 %; riska attieciba = 0,64,

p=0,0011).
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Apvienota analizé Benlysta lietotajiem, salidzinot ar placebo lietotajiem, konstat&ja nespeka
samazinasanos, vertgjot pec FACIT nespeka skalas. Vidgjas skalas punktu skaita izmainas 52. ned¢la
salidzinajuma ar p&tjjuma sakumu, lietojot Benlysta, bija nozimigi lielakas, neka lietojot placebo
(4,70 salidzinajuma ar 2,46, p = 0,00006).

Veicot primara mérka krit€rija vienfaktora un daudzfaktoru analizes ieprieks noteiktas apaksgrupas,
tika pieradits, ka lielako ieguvumu noveroja pacientiem ar augstaku slimibas aktivitati, tai skaita
pacientiem ar SELENA-SLEDAI punktu skaitu > 10 vai pacientiem, kuriem slimibas kontrolei
nepiecieSami steroidi, vai pacientiem ar zemu komplementa Itmeni.

Post-hoc analizg konstatgja apaksSgrupas ar izteiktu atbildes reakciju, pieméram, pacienti ar zemu
komplementa Itmeni un pozitivu anti-dsDNS antivielu atradi pétijuma sakuma; rezultatus $aja grupa
ar augstaku slimibas aktivitati skatit 2. tabula. No Siem pacientiem 64,5 % pacientu SELENA-
SLEDAI skalas punktu skaits p&tijuma sakuma bija > 10.
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2. tabula. Pacienti ar zemu komplementa Iimeni un pozitivu anti-dsDNS antivielu raditaju

péetijuma sakuma

Apaksgrupa

Pozitivs anti-dsDNS antivielu raditajs UN
zems komplementa Iimenis

Novérota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo (%)

BLISS-76 un BLISS-52 apvienotie dati Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n=287) (n =305)
SLE ARI atbildes reakcijas raditajs 52. nedéla (%) 31,7 51,5 (p <0,0001)
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo (%) 19,8
SLE ARI atbildes reakcijas raditajs (izslédzot 28,9 46,2 (p <0,0001)
komplementa un anti-dsDNS antivielu izmainas)
52. nedéla (%)
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 17,3
placebo (%)
Smagi uzliesmojumi 52 nedg€lu laika
Pacienti ar smagu uzliesmojumu (%) 29,6 19,0
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 10,6
placebo (%)
Laiks Iidz smagam uzliesmojumam [riska attieciba 0,61 (0,44; 0,85)
(95 % TD] (p =0,0038)
Prednizona devas samazinajums par > 25 % no (n=173) (n=195)
sakotngjas I1dz < 7,5 mg diena laika posma no 12,1 18,5 (p=0,0964)
40. I1dz 52. nedelai' (%)
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar 6,3
placebo (%)
FACIT nespéka skalas punktu skaita uzlabosanas 1,99 4,21 (p = 0,0048)
no pétjjuma sakuma Iidz 52. nedelai (vid&jais)
Noverota atskiriba terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo (vidgjo raditaju atSkiriba) 2,21
Tikai BLISS-76 pétijums Placebo Benlysta

10 mg/kg

(n=131) (n=134)

SLE ARI atbildes reakcijas raditajs 76. nedéla (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)

12,1

b

! Pacientiem ar prednizona devu pétijuma sakuma > 7,5 mg diena.

Vienlaikus ar vienu rituksimaba lietosanas ciklu lietota Benlysta efektivitate un droSums ir pétits
104 nedglas ilga randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta III fazes petijuma BLISS-
BELIEVE, kura bija ieklauti 292 pacienti. Primarais mérka kriterijs bija to p&tjjuma dalibnieku
Ipatsvars 52. nedela, kuru slimibas stavokla kontrole defingta ka < 2 punkti peéc SLEDAI-2K un bija
sasniegta, neizmantojot imiinsupresantus un izmantojot kortikosteroidus, kuru prednizonam
ekvivalenta dienas deva bija < 5 mg. Mingto sasniedza 19,4 % (n = 28/144) ar Benlysta un
rituksimaba kombinaciju arstéto pacientu un 16,7 % (n = 12/72) ar Benlysta un placebo kombinaciju
arsteto pacientu (izredzu attieciba 1,27, 95 % T1 0,60, 2,71; p = 0,5342). Ar Benlysta un rituksimaba
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kombinaciju arstétajiem pacientiem nevélamas blakusparadibas (91,7 % pret 87,5 % gadijumu),
nopietnas nevélamas blakusparadibas (22,2 % pret 13,9 % gadijumu) un nopietnas infekcijas (9,0 %
pret 2,8 % gadijumu) tika noverotas biezak neka ar Benlysta un placebo kombinaciju arstétajiem
pacientiem.

Vilkedes izraisits nefrits

No ieprieks aprakstitajiem pétijumiem par SLE arstéSanu, Benlysta devas ievadot intravenozi, tika
izslégti pacienti, kuriem bija smags vilkédes izraisits nefrits, tomeér §1 petjjuma sakuma 11 %
pacientu slimiba bija skarusi nieres (pamatojoties uz noveért€jumu péc BILAG A vai B indeksa). Ir
noticis nakamais p&tijums par aktiva vilkedes izraisita nefrita arstesanu.

0., 14. un 28. diena un pec tam ik p&c 28 dienam vienas stundas laika intravenozi ievaditu Benlysta
10 mg/kg kermena masas devu efektivitate un droSums ir vertets 104 nedglas ilga, attieciba 1:1
randomizgta dubultmasketa, placebo-kontroléta III fazes petijuma (BEL114054) ar 448 pacientiem,
kuriem bija aktivs vilk&édes izraisits nefrits. Pacientiem bija noteikta kliniska SLE diagnoze saskana
ar ACR klasifikacijas krit€rijiem, ar biopsijas rezultatiem apstiprinats III, IV un (vai) V pakapes
vilkedes izraisits nefrts, un atlases perioda viniem bija aktiva nieru slimiba, kurai nepiecieSama
standartterapija. Standartterapijai tika izmantoti kortikosteroidi, 0—3 reizes intravenozi ievadot 500—
1000 mg metilprednizolona, p&c tam perorali lietojot 0,5—1 mg/kg prednizona. Kopgja dienas deva
bija < 60 mg, kas I1dz 24. nedglai tika pakapeniski samazinata lidz < 10 mg diena un lietota kopa ar:
e mikofenolata mofetilu 1-3 g diena perorali vai natrija mikofenolatu 720-2160 mg diena
perorali indukcijas terapijai vai balstterapijai; vai
o ciklofosfamidu 500 mg intravenozi, ik p&€c divam nedelam izdarot seSas infiizijas indukcijas
terapijai, un p&c tam balstterapijai perorali lietojot azatioprinu, kura mérka dienas deva bija
2 mg/kg.

Sis petijums notika Azija, Ziemelamerika, Dienvidamerika un Eiropa. Pacientu vecuma mediana bija
31 gads (18-77 gadi), un lielaka dala (88 %) dalibnieku bija sievietes.

Galvenais efektivitates mérka kriterijs bija primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes

reakcija (PERR) 104. nedgla, kas defineta ka 100. ned€la noverota un 104. ned€la ar atkartotiem
izmekl&jumu rezultatiem p&c $adiem raditajiem apstiprinata atbildes reakcija: olbaltumvielu un
kreatinina attieciba urina (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) un aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums (aGFA) > 60 ml/min/1,73 m? vai aGFA nesamazinasanas par > 20 % salidzindjuma
ar vertibu pirms slimibas uzliesmojuma.

Galvenie sekundarie mérka kritériji bija:

e pilniga nieru atbildes reakcija (CRR), kas definéta ka 100. nedéla noverota un 104. nedela ar
atkartotiem izmekl&jumu rezultatiem p&c $adiem raditajiem apstiprinata atbildes reakcija: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) un aGFA > 90 ml/min/1,73 m? vai aGFA nesamazinasanas par
> 10 % salidzinajuma ar vertibu pirms slimibas uzliesmojuma.

e PERR 52. nedéla;

e laiks lidz nieru patologijas gadijumam vai navei (ar nierém saistitas patologijas ir definétas ka
pirmais gadijums, kad attistijusies nieru slimiba terminala stadija, ir dubultojies kreatinina
Iimenis seruma, nieru darbibas pasliktinasanas (definéta ka pastiprinata proteiniirija un (vai)
nieru darbibas trauc&jumi) vai kad nieru slimibas d€] pacienti bija sanemusi petijuma laika
aizliegtas zales).

Saistiba ar merka kriterijiem PERR un CRR steroidu dienas devam no 24. nedgélas bija jabut
samazinatam lidz < 10 mg, lai pacienti butu uzskatami par reagg€joSiem uz arstéSanu. Saistiba ar Siem
merka kriterijiem pacienti, kuru arstéSana tika partraukta paragri, kuri san€ma pétijuma laika
aizliegtas zales vai paragri tika izslégti no pétijuma, tika uzskatiti par nereag€joSiem uz arstéSanu.

To pacientu dala, kuri Iidz 104. ned€lai bija sasniegusi PERR, starp Benlysta sanémusajiem
pacientiem bija ievérojami lielaka neka starp placebo sanémusajiem pacientiem. Uz biitisku pacientu
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stavokla uzlabosanos péc Benlysta lietosanas salidzinajuma ar placebo lietoSanu noradija art
sekundaro merka kriteriju vertibas (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati pieaugusSiem pacientiem ar vilkédes izraisitu
nefritu

Efektivitati raksturojoSais Placebo | Benlysta Novérota IzredZu/riska| p vértiba
merka Kriterijs 10 mg/kg atSkiriba attieciba
salidzinajuma | salidzinajuma
n =223 n =223 ar placebo ar placebo
95 % TI)
R 104. nedela’ IA 1,55
Reaggjusie pacienti 323% 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
PERR komponenti
Olbaltumvielu un kreatinina IA 1,54
attieciba urina < 700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
aGFA > 60 ml/min/1,73 m? vai
aGFA nesamazina$anas par
> 20 % salidzinajuma ar 1A 1,32
vertibu pirms slimibas 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
uzliesmojuma
Nav bijusi arstéSanas 1A 1,65
neveiksme® 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. nedgla! 1A 1,74
Reaggjusie pacienti 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
CRR komponenti
Olbaltumvielu un kreatinina 1A 1,58
attieciba urina < 500 mg/g 28,7 % 39,5% 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
aGFA > 90 ml/min/1,73 m? vai
aGFA nesamazinasanas par 1A 1,33
> 10 % salidzinajuma ar 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
vertibu pirms slimibas
uzliesmojuma
Nav bijusi arstéSanas 1A 1,65
neveiksme® 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. nedéla’ 1A 1,59
Reaggjusie pacienti 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Laiks Iidz nieru patologijas
gadijumam vai navei!
To pacientu procentuala dala, 28,3 % 15,7 % -
kuriem bijusi gadijumi?
Laiks Iidz gadijumam (riska - RA 0,51
attiectba 95 % TI) (0,34; 0,77) 0,0014

! Galvenais efektivitates analizes raditajs bija PERR 104. nedéla, un definétaja testeSanas hierarhija bija
ieklauti tadi raditaji ka CRR 104. ned€la, PERR 52. nedgla un laiks 1idz nieru patologijas gadijumam

vai navei.
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2 Pec tam, kad no analizéjamajiem raditdjiem bija izslégti naves gadijumi (viens Benlysta un divi
placebo grupa), to pacientu procentuala dala, kuriem bija ar nierém saistitu patologiju gadijumi, bija
15,2 % Benlysta grupa salidzinajuma ar 27,4 % placebo grupa (RA = 0,51, 95 % TI 0,34-0,78).

3 ArsteSanas neveiksme: pacienti ir lietojusi saskana ar protokolu aizliegtas zles.

Sakot ar 24. ned€lu, PERR sasniegu$o Benlysta sanémuso pacientu procentuala dala bija skaitliski
lielaka par placebo sanémuso pacientu procentualo dalu, un $1 terapeitiska atSkiriba bija saglabajusies
lidz 104. nedelai. Sakot ar 12. nedelu, CRR sasnieguso Benlysta sanémuso pacientu procentuala dala
bija skaitliski lielaka par placebo sanémuso pacientu procentualo dalu, un §7 skaitliska atSkiriba bija
saglabajusies I1dz 104. nedglai (skatit 1. att€lu).

1. attéls. Atbildes reakcijas sastopamiba pieaugus$ajiem ar vilkédes izraisitu nefritu atkariba no

vizites

100
90 1
80 1

ti (%) + SN

701
60
50 1

€jusie pacien

40

Reag

30 1
20
10

Primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes reakcija (PERR)

—— Benlysta + standartterapija (n = 223)
=—=—= Placebo + standartterapija (n = 223)

0

100
90
+ 804

SN

~
o
1

ie pacienti (%)
D
o
1

50
.2, 40

gjus

Reag
—_ N w
o o o
1 1 1

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
Laiks (nedglas)

Pilniga nieru atbildes reakcija (CRR)

—— Benlysta + standartterapija (n = 223)
=—=—= Placebo + standartterapija (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
Laiks (nedgelas)

72



AprakstoSajai apakSgrupu analizei izmantotie galvenie efektivitati raksturojosie mérka kriteriji
PERR un CRR tika parbauditi, izmantojot indukcijas terapijas shemu (lietojot mikofenolatu vai
ciklofosfamidu) un biopsijas rezultatus (III vai IV pakape, III + V pakape, IV + V pakape vai
V pakape; skatit 2. att€lu).

2. attels. Dazadas apaksSgrupas 104. nedéla novérota PERR un CRR izredZu attieciba

Apaksgrupa Atbildes reakcijas pakape Riska
Benlysta (n) salidzinajuma ar pla.cﬂool;g} labu placebo | Par labu Benlysta P}acebo Benlysta attieciba
_— : %) (%) (95 % TI)
Indukcijas shéma [ — 34 46 1,6 (1,0, 2,5)
P 20 3 2,0(12,3.4)
Mikofenolats (164 salidzinajuma ar 164) —
Ciklofosfamids (59 salidzinajuma ar 59) i — 27 34 1.5(0.7,3,5)
; 19 19 1,1(04,2,8)
Pakape, vertejot :
—-—
11l vai IV pakape (126 salidzinajuma ar 132) * 32 48 1,8 (1,1, 3,1)
: 19 31 1,8 (1,0, 3,2)
R
Il +V vai IV + V pakape (61 salidzinajuma ar 55) : 27 38 1.8 (0.8, 4,0)
V pakape (36 salidzinajuma ar 36) : 15 26 2,8(1,0,7.7)
—_——t——
[ — T T 1 42 36 0,6(0,2,1,9)
01 02 05 1 2 4 8 31 33 0,8 (0,3, 2,6)

Izredzu attieciba

B Primara efektivitati raksturojosa nieru atbildes reakcija (PERR)

Pilniga nieru atbildes reakcija (CRR)
Vecums un rase

Vecums

Placebo kontrol&tos pétijumos starp > 65 gadus veciem pacientiem ar SLE, kuriem Benlysta tika
ievadits intravenozi vai subkutani, un vispargjo petijumu populaciju efektivitates un droSuma
atSkiribas netika noverotas, tacu to pacientu skaits, kuru vecums bija > 65 gadi (62 pacienti
efektivitates un 219 pacienti droSuma novert€sanai), nav pietiekams, lai noskaidrotu, vai §1s vecuma
grupas pacientu un gados jaunaku pacientu atbildes reakcijas atSkiras.

Melnas rases pacienti

Melnas rases pacientiem ar SLE Benlysta intravenozi ievadija randomizéta (2:1), dubultmaskéta,
placebo kontroléta 52 nedglas ilga III/IV fazes petijuma (EMBRACE). Efektivitati vertgja

448 pacientiem. Tadu melnas rases pacientu Ipatsvars, kuriem tika sasniegta SRI-S2K atbildes
reakcija, Benlysta lietotaju vida bija lielaks, tacu atSkiriba nebija statistiski ticama salidzinajuma ar
placebo. Tapat ka citos petijumos, melnas rases pacientiem ar augstu slimibas aktivitati (zems
komplementa Iimenis un pozitivs anti-dsDNS antivielu noteikSanas rezultats petijuma sakuma,

n = 141) SRI-S2K atbildes reakcija bija 45,1 %, ievadot Benlysta 10 mg/kg kermena masas,
saltdzinajuma ar 24,0 %, ievadot placebo (izredzu attieciba 3,00; 95 % TI: 1,35; 6,68).

Pediatriska populacija

SLE
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Benlysta droSums un efektivitate tika noteikta randomiz&ta, dubultmaskéta, placebo kontroléeta

52 nedglas ilga petijuma (PLUTO) ar 93 pediatriskiem pacientiem ar klmiski diagnosticétu SLE
atbilstosi ACR klasifikacijas kriterijiem. Pacientiem bija aktiva SLE, kas definéta ka
SELENA-SLEDAI skalas punktu skaits > 6 un pozitivs rezultats autoantivielu testa atlases laika, ka
aprakstits ar pieaugusajiem veiktajos petijumos. Pacienti sanéma stabilu SLE terapijas shemu
(standarta apriipi), un p&tijuma ieklausanas kriteriji bija 1idzigi ka picauguso pétijumos. Saja
pétijuma netika iesaistiti pacienti, kuriem bija smags aktivs ar vilkedi saistits nefrits, smaga aktiva
CNS vilkede, primars imtndeficits, [gA deficits vai akiita vai hroniska infekcija, kuras gadijuma
vajadziga terapija. Sis p&tfjums tika veikts ASV, Dienvidamerika, Eiropa un Azija. Pacientu vecuma
mediana bija 15 gadi (diapazons no 6 Iidz 17 gadiem). Bérniem no 5 Iidz 11 gadu vecumam (n = 13)
vertejums SELENA-SLEDAI skala bija robezas no 4 lidz 13, bet bérniem no 12 lidz 17 gadu
vecumam (n = 79) vertejums SELENA-SLEDAI skala bija no 4 lidz 20. Lielaka dala (94,6 %)
pacientu bija sievietes. Petfjuma jauda nebija pietickama statistisku salidzinajumu veiksanai, un visi
dati ir aprakstosi.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija SLE atbildes reakcijas indekss (SLE Responder Index;
SRI) 52. nedgla, ka aprakstits ar pieaugusajiem veiktajos intravenozas lietoSanas petijumos. SRI
atbildes reakciju sasnieguso pediatrisko pacientu Ipatsvars Benlysta lietotaju vida bija lielaks neka
placebo grupa. Atbildes reakcija attieciba uz mérka kriterija atseviskajiem elementiem bija tada pati
ka attieciba uz SRI (4. tabula).

4. tabula. Atbildes reakcijas raditajs pediatriskaja populacija 52. nedela

Atbildes reakcija' Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n =40) (n=153)
SLE atbildes reakcijas indekss (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,49 (0,64; 3,46)
SLE atbildes reakcijas indeksa komponenti
To pacientu procentualais daudzums, kuriem 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI samazinajas par > 4 punktiem (%) (17/39) (29/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,62 (0,69; 3,78)
To pacientu procentualais daudzums, kuriem nepalielinajas 61,5 73,6
BILAG indekss (%) (24/39) (39/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,96 (0,77, 4,97)
To pacientu procentualais daudzums, kuriem nepalielinajas 66,7 75,5
PGA (%) (26/39) (40/53)
Izredzu attieciba (95 % TI) salidzinajuma ar placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! No analizém tika izslégtas visas p&tamas personas, par kuram pétijuma sakuma nebija iegiti kada
komponenta vertéSanas rezultati (viena placebo grupa).

Pacientiem ar smagu uzliesmojumu pirma smaga uzliesmojuma pétijuma dienas mediana bija

150 dienas Benlysta grupa un 113 dienas placebo grupa. Noverosanas 52 ned€lu laika smags
uzliesmojums tika noveérots 17.0 % pacientu Benlysta grupa un 35.0 % pacientu placebo grupa
(noverota atskiriba starp terapijas grupam 18.0 %; risku attieciba = 0,36, 95 % TI: 0.15; 0.86). Tas
atbilda atradém intravenozas lietoSanas kliniskajos p&tijjumos pieaugusSajiem.

Izmantojot Bérnu reimatologijas starptautisko klinisko pétijumu organizacijas/Amerikas

Reimatologu kolégijas (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American

College of Rheumatology; PRINTO/ACR) juvenilas SLE atbildes reakcijas vertéSanas kritérijus,
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Benlysta grupa uzlabojumu novéroja lielakai pediatrisko pacientu proporcionalai dalai neka placebo

grupa (5. tabula).

5. tabula. PRINTO/ACR atbildes reakcijas raditajs 52. nedela

To pacientu proporcionalais
daudzums, kuriem jebkuri 2 no
5 komponentiem' ir uzlabojusies

par vismaz 50 %, un ne vairak ka
viens no paréjiem komponentiem
ir pasliktinajies par vairak neka

30 %

To pacientu proporcionalais
daudzums, kuriem 3 no
5 komponentiem' ir
uzlabojusSies par vismaz 30 %,
un ne vairak ka viens no
paréjiem komponentiem ir
pasliktinajies par vairak neka

30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n =40 n=>53
Atbildes reakcija, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.,5) (52,8)
Noverota atskiriba 25,38 25,33
salidzinajuma ar placebo
Izredzu attieciba (95 % 2,74 2,92
TI) salidzinajuma ar (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)
placebo

! Pieci PRINTO/ACR komponenti bija $adu raditaju procentualas izmainas 52. nedéla: Vecaku
sniegtais vispargjais novertgjums (vecaku GA), PGA, vertejums SELENA-SLEDAI skala, 24 stundu
proteiniirija un vertejums Bérnu dzives kvalitates anketas — vispargjas pamatskalas (Paediatric
Quality of Life Inventory — Generic Core Scale; PedsQL GC) fizisko funkciju doména.

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Talak noraditie intravenozi ievaditu zalu farmakokingtikas parametri ir noteikti, pamatojoties uz
populacijas parametru aprekiniem 563 pacientiem ar SLE, kuri saneéma Benlysta 10 mg/kg kermena
masas divos III fazes pétijumos.

UzstukSanas

Benlysta ievada intravenozas infiizijas veida. Maksimalo belimumaba koncentraciju seruma parasti
noveroja infuzijas beigas vai neilgi péc tam. Maksimala koncentracija seruma bija 313 ug/ml
(diapazons: 173-573 pug/ml), pamatojoties uz koncentracijas un laika attiecibas simulaciju ar
raksturigajam populacijas farmakokingtikas modela raditaju vertibam.

Izkliede

Belimumabs izkliedgjas audos ar Iidzsvara koncentracijas izkliedes tilpumu apmé&ram 5 litri.

Biotransformacija

Belimumabs ir olbaltumviela, kuras paredzamais metabolisma cel$ ir sadaliSanas par nelieliem
peptidiem un atseviskam aminoskab&m plasi izklied&tu proteolitisko enzimu ietekmé. Klasiskie
biotransformacijas petijumi nav veikti.

Eliminacija
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Belimumaba koncentracija seruma mazinajas bieksponenciali, izkliedes pusperiods bija 1,75 dienas,
un terminalais eliminacijas pusperiods bija 19,4 dienas. Sisteémiskais klirenss bija 215 ml diena
(diapazons: 69-622 ml diena).

Pétijums par vilkédes izraisita nefiita arstéSanu

Populacijas farmakokinétikas analize tika veikta 224 pieauguSiem pacientiem ar vilkédes izraisttu
nefritu, kuri 0., 14. un 28. diena un péc tam ik péc 28 dienam lidz 104 ned€lam intravenozi sanéma
Benlysta 10 mg/kg kermena masas. Pacientiem ar vilkédes izraisTtu nefritu nieru slimibas aktivitates
del belimumaba klirenss sakuma bija atraks par to, kas novérots SLE pétijumos, tom&r pec

24 nedglas ilgas arste€Sanas un visa atlikusaja petijuma perioda belimumaba klirenss un iedarbibas
intensitate bija [idziga tai, kas novérota pieaugusiem SLE slimniekiem, kuri intravenozi sanéma
belimumabu pa 10 mg/kg kermena masas.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriskd populacija: farmakokingtikas raksturlielumi noteikti, pamatojoties uz individualo
raksturlielumu novértejumiem, kas iegiiti populacijas farmakokingtikas analiz€ 53 pacientiem ar SLE
no pediatriskiem pacientiem veikta p&tjjuma. Péc 10 mg/kg kermena masas devas intravenozas
ievadiSanas 0., 14. un 28. diena un turpmak ik p&c 4 nedelam belimumaba kopgja iedarbiba
pediatriskiem un pieaugusiem pétijuma dalibniekiem ar SLE bija [idziga. Cmax, Cmin un AUC vertibu
geometriskais vid&jais lidzsvara apstaklos pacientiem vecuma no 5 Iidz 11 gadiem bija attiecigi

305 pg/ml, 42 pg/ml un 2569 dienasepg/ml, bet pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem — attiecigi
317 pg/ml, 52 pg/ml un 3126 dienasepg/ml.

Gados vecaki cilveki: Benlysta ir petits ierobeZotam skaitam gados vecaku pacientu. Vispargja SLE
intravenoza pétijuma populacija vecums neietekmgja belimumamba iedarbibu populacijas
farmakokinétikas analizé. Tomer, nemot véra > 65 gadus veco pacientu nelielo skaitu, vecuma
ietekmi pilniba nevar izslegt.

Nieru darbibas traucéjumi: specifiski petijumi nieru darbibas trauc&jumu ietekmes noverteéSanai uz
belimumaba farmakokiné&tiku nav veikti. Kliniskas izstrades laika Benlysta pétija pacientiem ar SLE
un nieru darbibas traucgjumiem (261 pacients ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem,
kreatintna klirensu > 30 un < 60 ml/min; 14 pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem,
kreatintna klirensu > 15 un < 30 ml/min). Populacijas farmakokinétikas modelésana noteiktais
sistémiska klrensa samazinajums pacientiem nieru darbibas trauc€jumu kategoriju intervala
viduspunkta, salidzinot ar pacientiem ar vid€jo kreatinina klirensu farmakokinétikas populacija
(79,9 ml/min), bija 1,4 % vieglu (75 ml/min), 11,7 % vidgji smagu (45 ml/min) un 24,0 % smagu
(22,5 ml/min) nieru darbibas traucgjumu gadijuma. Lai gan proteiniirija (> 2 g diena) paliclinaja
belimumaba klirensu un kreatinina klirensa samazinasanas samazinaja belimumaba klirensu, §1
ietekme bija paredzamajas mainibas robezas. Tadel pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas
pielagosana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi: specifiski petijumi, lai novertetu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz
belimumaba farmakoking&tiku, nav veikti. Tadas IgG1 molekulas ka belimumabs katabolize plasi
izklied&tie proteolitiskie enzimi, kas atrodas ar1 arpus aknu audiem, un maz ticams, ka aknu darbibas
parmainas ietekmes belimumaba eliminaciju.

Kermena masa/kermena masas indekss (KMI)

P&c kermena masas standartizgta belimumaba deva izraisa samazinatu kopgjo iedarbibu pacientiem
ar samazinatu kermena masu (KMI < 18,5) un pastiprinatu iedarbibu pacientiem ar aptaukosanos
(KMI > 30). No KMI atkarigas iedarbibas parmainas neizraisija atbilstosas efektivitates izmainas.
Pastiprinata iedarbiba pacientiem ar aptaukoSanos, kuri san€ma belimumabu 10 mg/kg kermena
masas, neizraisija vispareju blakusparadibu biezuma vai nopietnu blakusparadibu biezuma
palielinasanos salidzinajuma ar tiem pacientiem ar aptaukosanos, kuri sanéma placebo. Tomer
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pacientiem ar aptaukoSanos novéroja lielaku sliktas diiSas, vems$anas un caurejas sastopamibu.
Neviens no Siem kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumiem pacientiem ar aptaukos$anos nebija
nopietns.

Pacientiem ar samazinatu kermena masu vai pacientiem ar aptaukosanos devas pielagosana nav
ieteicama.

Pareja no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu

SLE

SLE slimniekiem, kuri pargaja no 10 mg/kg kermena masas intravenozas ievadiSanas ik pec

4 nedélam uz 200 mg devas subkutanas lietoSanas shemu 1 [idz 4 ned€las garu parejas intervalu,
belimumaba koncentracija seruma pirms zalu ievadiSanas pirmas subkutanas devas ievadiSanas bridi
bija loti tuva galigajai zemakajai lidzsvara koncentracijai (skatit 4.2. apakSpunktu). Balstoties uz
populacijas farmakoking&tikas parametru modeléSanu, belimumaba vid&ja Iidzsvara koncentracija péc
200 mg subkutanas ievadiSanas reizi nedela (pieaugusiem pacientiem un pediatriskiem pacientiem
vecuma no 5 lidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu > 50 kg), ik pec 10 dienam
(pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 Iidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu no 30 lidz
<50 kg) vai ik péc 2 nedelam (pediatriskiem pacientiem vecuma no 5 lidz 18 gadiem un ar kermena
masu no 15 Iidz < 30 kg) bija lidziga ka pec 10 mg/kg kermena masas intravenozas ievadiSanas ik
pec 4 nedelam.

Vilkédes izraisits nefiits

Pamatojoties uz farmakokingtikas simulaciju populacija, ir paredzams, ka 1-2 nedglas p&c pirmo
divu devu intravenozas ievadiSanas pacientiem ar vilkédes izraisitu neftitu, kuri pariet no 10 mg/kg
kermena masas intravenozas ievadiSanas uz 200 mg devas subkutanu ievadiSanu, belimumaba vidgja
koncentracija seruma biis lidziga tai, kada noverota pacientiem, kuri ik p&c ¢etram ned€lam
intravenozi sanem devu 10 mg/kg kermena masas (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp@tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Intravenoza un subkutana lietoSana pértikiem izraisija paredzamu periféro un limfoido audu
B limfocitu skaita samazinasanos bez saistitam toksikologiskam atradém.

Reproduktivie p&tijumi ir veikti griisnam makaka sugas pertiku matitém, kuras sanéma 150 mg/kg
kermena masas belimumaba intravenozas infiizijas veida (aptuveni 9 reizes lielaka iedarbiba par
paredzamo maksimalo klisko iedarbibu cilvekam) ik p&c 2 ned€lam [idz 21 ned&€lu ilgi, un
belimumaba terapija nebija saistita ar tieSu vai netieSu nevélamu ietekmi attieciba uz toksisku
ietekmi uz matiti, attistibas toksicitati vai teratogenitati.

Ar arstéSanu saistitas atrades bija tikai paredzama atgriezeniska B limfocitu skaita samazinasanas
gan matitém, gan mazuliem, un atgriezeniska IgM samazinasanas pertiku mazuliem. B limfocitu
skaits péc belimumaba terapijas partraukS$anas atjaunojas aptuveni 1 gada laika peéc dzemdibam
pieaugusiem pertikiem un lidz 3. dzives ménesim pertiku mazuliem; IgM Itmenis pertiku mazuliem,
kas bija paklauti belimumaba ietekmei in utero, atjaunojas Iidz 6 ménesu vecumam.

Ietekmi uz fertilitati pertiku téviniem un matiteém vertgja 6 meénesus ilgos belimumaba atkartotu devu
toksikologijas pétijumos, lietojot devas Iidz 50 mg/kg kermena masas. Ar arsté$anu saistitas
parmainas tévinu un matisu reproduktivajos organos dzimumbriedumu sasnieguSiem dzivniekiem
nekonstatgja. Neformals menstruala cikla novert§jums matitém neliecinaja par izmainam, kas biitu
saistitas ar belimumabu.

Ta ka belimumabs ir monoklonala antiviela, genotoksicitates pétijumi nav veikti. Kancerogenitates
vai fertilitates p&tjjumi (t€viniem vai matiteém) nav veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (E 330)

Natrija citrats (E 331)

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

6.2. Nesaderiba

Benlysta nav saderigs ar 5 % glikozi.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni

5 gadi.

Sagatavots koncentrats

P&c skidinasanas ar Gideni injekcijam pagatavotais Skidums, ja netiek lietots tlit, jasarga no tieSas
saules gaismas un jauzglaba ledusskapi temperattra no 2 °C lidz 8 °C.

Sagatavots un atSkaidits Skidums infuzijam

Benlysta skidumu péc atSkaidisanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrija
hlorida vai Ringera laktata Skidumu infiizijam drikst uzglabat temperattira no 2 °C lidz 8 °C vai
istabas temperatiira (no 15 °C Iidz 25 °C).

Kopgjais laiks no Benlysta izSkidinasanas briza Iidz infuzijas pabeigSanai nedrikst parsniegt
8 stundas.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C lidz 8 °C).
Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu koncentrata Skiduma sagatavoSanas un atskaidiSanas skatit
6.3. apak$punkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Benlysta 120 mg pulveris infuziju $§kiduma koncentrata pagatavoSanai

I klases stikla flakoni (5 ml), noslégti ar silikonizetas hlorbutilgumijas aizbazni un nonemamu
aluminija vacinu, satur 120 mg pulvera.

Iepakojuma lielums: 1 flakons

Benlysta 400 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
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I klases stikla flakoni (20 ml), nosl€gti ar silikoniz&tas hlorbutilgumijas aizbazni un nonemamu
aluminija vacinu, satur 400 mg pulvera.

Iepakojuma lielums: 1 flakons
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

120 mg infuziju Skiduma sagatavo$ana

Skidinasana
Skidinagana un at$kaidiSana javeic aseptiskos apstak]os.
Laujiet flakonam 10-15 minites sasilt I1dz istabas temperattrai (15 °C-25 °C).

Veicot §kidinasanu un atSkaidiSanu, flakona aizbazna caurdurSanai ieteicams lietot 21.-25. izméra
adatu.

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta belimumaba 120 mg flakona saturu $kidina 1,5 ml injekciju Gdens,
lai iegtitu galigo belimumaba koncentraciju 80 mg/ml.

Injekciju tdens stritkla javers pret flakona saniem, lai mazinatu putu veidoSanos. Viegli groziet
flakonu 60 sekundes. Skidinasanas laika turiet flakonu istabas temperatiira (no 15 °C Iidz 25 °C),
viegli groziet flakonu 60 sekundes ik p&c 5 miniitém, [idz pulveris ir izskidis. Nekratit. Parasti

______

o vl =1

Ja Benlysta $kidinaSanai tiek izmantota mehaniska ierice, tas grieSanas atrums nedrikst parsniegt
500 apgriezienus miniit€, un flakonu nedrikst grozit ilgak par 30 minGtem.

P&c pulvera iz8kiSanas Skidumam jabtt opalesc€joSam un bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam, bez
sikam dalinam. Tomér paredzams, ka veidosies nelieli gaisa puslisi, un tas ir pienemami.

P&c pulvera iz8kidinasanas no katra flakona var iegiit 1,5 ml (atbilst 120 mg belimumaba) Skiduma.
Atskaidisana

Izskidinatas zales jaatskaida [idz 250 ml tilpumam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida, 4,5 mg/ml
(0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata skidumu infuzijam. Ja pacienta kermena masa ir 40 kg
vai mazaka, var uzskatit, ka infliziju maisi ar 100 ml So atSkaidiSanas lidzeklu nodroSina, ka
belimumaba galiga koncentracija infliziju maisa neparsniedz 4 mg/ml.

5 % glikozes $kidumi intravenozai lietoSanai nav saderigi ar Benlysta un tos nedrikst lietot.

No 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata Skiduma
infuzijam 250 ml (vai 100 ml) pudeles vai infliziju maisa panemiet un izniciniet tilpumu, kas ir
lidzvertigs pagatavota Benlysta Skiduma tilpumam, kads nepiecieSams pacienta devai. Pec tam
pievienojiet nepiecieSamo pagatavota Benlysta Skiduma tilpumu infliziju maisa vai pudelg. Leni
apgrieziet maisu vai pudeli otradi, lai sajauktu $kidumu. Flakonos atlikusais neizlietotais Skidums ir
jaiznicina.

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet Benlysta $kidumu, vai tas nesatur sikas dalinas un nav
mainijusies ta krasa. Ja konstatgjat sikas dalinas vai krasas parmainas, izniciniet Skidumu.

79



~~~~~~

8 stundas.

400 mg infuziju Skiduma sagatavoSana

Skidinasana
Skidinasana un atSkaidiSana javeic aseptiskos apstak]os.

Laujiet flakonam 10 lidz 15 mindtes sasilt l1dz istabas temperatiirai (no 15 °C lidz 25 °C).

Veicot $kidinasSanu un atSkaidiSanu, flakona aizbazna caurdurSanai ieteicams lietot 21.—25. izméra
adatu.

Vienreizgjai lietosanai paredzeta belimumaba 400 mg flakona saturu $kidina 4,8 ml injekciju tidens,
lai iegiitu galigo belimumaba koncentraciju 80 mg/ml.

Injekciju tidens striikla javers pret flakona saniem, lai mazinatu putu veidosanos. Viegli groziet

flakonu 60 sekundes. Skidinasanas laika turiet flakonu istabas temperatiira (no 15 °C lidz 25 °C),
viegli groziet flakonu 60 sekundes ik p&c 5 miniitém, [idz pulveris ir izskidis. Nekratit. Parasti

______

o vl =1

Ja Benlysta $kidinasanai tiek izmantota mehaniska ierice, tas grieSanas atrums nedrikst parsniegt
500 apgriezienus miniit€ un flakonu nedrikst grozit ilgak par 30 minttem.

P&c pulvera iz8kiSanas Skidumam jabtt opalesc€joSam un bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam, bez
sikam dalinam. Tomér paredzams, ka veidosies nelieli gaisa puslisi, un tas ir pienemami.

P&c pulvera iz8kidinasanas no katra flakona var iegiit 5 ml (atbilst 400 mg belimumaba) Skiduma.
Atskaidisana

Izskidinatas zales jaatSkaida Iidz 250 ml tilpumam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida, 4,5 mg/ml
(0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata skidumu infuzijam.

5 % glikozes $kidumi intravenozai lietoSanai nav saderigi ar Benlysta, un tos nedrikst lietot.

No 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata Skiduma
infiizijam 250 ml pudeles vai infiiziju maisa panemiet un izniciniet tilpumu, kas ir l[idzvertigs
pagatavota Benlysta Skiduma tilpumam, kads nepiecieSams pacienta devai. Pec tam pievienojiet
nepiecieSamo pagatavota Benlysta skiduma tilpumu infuziju maisa vai pudel€. Léni apgrieziet maisu
vai pudeli otradi, lai sajauktu Skidumu. Flakonos atlikusais neizlietotais skidums ir jaiznicina.

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet Benlysta skidumu, vai tas nesatur sikas dalinas un nav
mainijusies ta krasa. Ja konstatgjat sikas dalinas vai krasas parmainas, izniciniet Skidumu.

------

8 stundas.

Lieto$anas veids

Benlysta ievada 1 stundu ilgas infuizijas veida.
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Benlysta nedrikst ievadit infuizijas veida vienlaikus ar citiem lidzekliem caur vienu un to pasu
intravenozo sistému. Fizikalas vai biokimiskas saderibas p&tijumi, lai novertetu Benlysta lietoSanu
vienlaikus ar citiem lidzekliem, nav veikti.

Nesaderiba starp Benlysta un polivinilhlorida vai poliolefina maisiem nav novérota.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/11/700/001 1 flakons — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 flakons — 400 mg

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 13. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGsANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaju nosaukums un adrese

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

ASV

VAI

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

ASV

VAI

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

D. NOSACiJUMIVVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
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Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

° ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Termins
Registracijas apliecibas ipasnieks apnemas ari iesniegt datu zinojumu par 2026. gada
ilgtermina lietoSanas dro§uma registru, kura visi pacienti tiks uzraudziti vismaz 28. februaris

5 gadus, pamatojoties uz protokolu, kas saskanots ar CHMP. LietoSanas droSuma
registrs novertes visu c€lonu izraisitas mirstibas un ipasi interesgjosu
blakusparadibu sastopamibu pacientiem ar sistémisku sarkano vilkedi. Sis pasi
interes€josas blakusparadibas ietver smagas infekcijas, piem&ram, oportiiniskas
infekcijas un PML, noteiktus nopietnus psihiskus trauc&jumus un laundabigus
audzgjus (arT tos adas v&za veidus, kas nav melanoma).

84



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE(S)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 200 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

belimumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslircg ir 200 mg belimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: arginina hidrohloridu, histidinu, histidina monohidrohloridu, polisorbatu 80 (E 433), natrija
hloridu, Gideni injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

1 pildspalvveida pilnslirce.
4 pildspalvveida pilnslirces.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
LietosSanai tikai vienu reizi.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

LAI ATVERTU, SPIEDIET SEIT

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/11/700/003 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/11/700/004 4 pildspalvveida pilnslirces

| 13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

benlysta pen (benlysta pildspalvveida pilnslirce)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — Vairaku KkastiSu iepakojums ar 12 pildspalvveida pilnslircem (3 iepakojumi
pa 4 pildspalvveida pilnslircém) - ar blue box

1.  ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

belimumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslircg ir 200 mg belimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: arginina hidrohloridu, histidinu, histidina monohidrohloridu, polisorbatu 80 (E 433), natrija
hloridu, Gideni injekcijam.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnlircé.

Vairaku kastiSu iepakojums: 12 pildspalvveida pilnslirces (3 kastites pa 4 pildspalvveida
pilnslircém).
Nepardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/11/700/005

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

benlysta pen (benlysta pildspalvveida pilnslirce)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

KASTITE — PILDSPALVVEIDA PILN SLIRCE — vairaku kastiSu iepakojums ar
12 pildspalvveida pilnslircém (3 iepakojumi pa 4 pildspalvveida pilnslircém)-bez blue box

1.  ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

belimumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslirce ir 200 mg belimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: arginina hidrohloridu, histidinu, histidina monohidrohloridu, polisorbatu 80 (E 433), natrija
hloridu, Gideni injekcijam.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnglirce.

4 pildspalvveida pilnslirces. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala.
Nepardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

benlysta pen (benlysta pildspalvveida pilnslirce)

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Benlysta 200 mg injekcija
belimumabum

s.C.
Subkutani

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILNSLIRCE(S)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Benlysta 200 mg Skidums injekcijam pilnslirce

belimumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra 1 ml pilnslircg ir 200 mg belimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: arginina hidrohloridu, histidinu, histidina monohidrohloridu, polisorbatu 80 (E 433), natrija
hloridu, Gideni injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnSlirce.
4 pilnslirces.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

LAI ATVERTU, SPIEDIET SEIT

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/11/700/006 1 pilnslirce
EU/1/11/700/007 4 pilnslirces

| 13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

benlysta syringe (benlysta §lirce)

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Benlysta 200 mg

belimumabum
S.C.

2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE-FLAKONS

1. ZALUNOSAUKUMS

Benlysta 120 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

belimumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 120 mg belimumaba (80 mg/ml p&c izskidinasanas).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrats (E 331), saharoze, polisorbats 80 (E 433)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai infuzijai péc izskidinasanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/11/700/001

13. SERIJAS NUMURS, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE-FLAKONS

1. ZALUNOSAUKUMS

Benlysta 400 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

belimumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 400 mg belimumaba (80 mg/ml p&c izskidinasanas).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrats (E 331), saharoze, polisorbats 80 (E 433)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai infuzijai péc izskidinasanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/11/700/002

13. SERIJAS NUMURS, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Benlysta 120 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

belimumabum
1.V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

120 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Benlysta 400 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

belimumabum
1.V.

‘ 2. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Benlysta 200 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
belimumabum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Benlysta un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Benlysta lietoSanas
3. Kalietot Benlysta

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Benlysta

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
Pilnslirces lietoSanas secigi noradijumi

1. Kas ir Benlysta un kadam nolikam to lieto

Ar zemadas injekciju ievadita Benlysta ir zales, ko lieto vilkédes (sisteémiskas sarkanas vilkeédes,
SLE) arstésanai picaugusajiem (no 18 gadu vecuma) un b&rniem (vecuma no 5 Iidz mazak neka

18 gadiem un ar kermena masu vismaz 15 kg), kuriem, neskatoties uz standarta arstésanu, slimibas

aktivitate joprojam ir augsta. Benlysta tiek lietots arT kombinacija ar citam zaleém, lai pieaugusajiem
(no 18 gadu vecuma) arstetu aktivu vilkédes izraisitu nefritu (ar vilkédi saistitu nieru iekaisumu).

Vilkéde ir slimiba, kuras gadijuma imiina sistéma (sist€ma, kas cinas pret infekciju) uzbrik sinam
un audiem, izraisot iekaisumu un organu bojajumu. Ta var skart gandriz jebkuru kermena organu, un
tiek uzskatits, ka taja ir iesaistiti leikociti, ko sauc par B limfocitiem.

Benlysta satur belimumabu (monoklonalu antivielu). Ta mazina B limfocitu skaitu asinis, blok&jot
BLyS — olbaltumvielu, kas palidz B limfocitiem ilgak dzivot un kuras Iimenis ir augsts cilvekiem ar

vilkedi.

Jums ievadis Benlysta, ka arT lietos Juisu parastos vilkédes arstesanas Iidzek]us.

2. Kas Jums jazina pirms Benlysta lietoSanas

Nelietojiet Benlysta §ados gadijumos
. ja Jums ir alergija pret belimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) Benlysta sastavdalu.
=> Jautajiet arstam, vai tas varétu attiekties uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Benlysta lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

o ja Jums paslaik vai ilgstos$i ir kada infekcija vai ja Jums bieZi rodas infekcijas. Arsts izlems,
vai Jums drikst ievadit Benlysta;
o ja Jus planojat veikt vakeinaciju vai Jums ir veikta vakcinacija p&€dgjo 30 dienu laika. Tiesi

pirms Benlysta terapijas vai tas laika nedrikst ievadit dazas vakcinas;

ja vilkeéde ir skarusi Jiisu nervu sistému;

ja esat HIV pozitivs vai arT Jums ir zems imiinglobulina Iimenis;

ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijis B vai C hepatits;

ja Jums ir veikta kada organa vai kaulu smadzenu, vai cilmes §iinu transplantacija;
ja Jums ir bijis vézis;

ja Jums kadreiz pec Benlysta lictosanas ir bijusi izteikti izsitumi, adas lobiSanas, puslisi
un/vai ¢tilas mute.

=  Pastastiet arstam, ja kaut kas no min&ta varétu attiekties uz Jums.

Depresija un pasnaviba
Benlysta lietoSanas laika ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu un pasnavibas
méginajumiem. Pastastiet arstam, ja Jums ieprieks ir bijis kads no Siem trauc&jumiem. Ja jebkura
bridt arstéSanas laika $adi simptomi Jums rodas no jauna vai pastiprinas:

= nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

Ja jutaties nomakts vai Jums rodas domas par kaitejuma nodariSanu sev vai par pasnavibu,
iesp&jams, ka var palidzet So sajiitu un domu atklasana radiniekam vai tuvam draugam; Jis varat ari
lugt, lai vini izlasa $o lietoSanas instrukciju. Jiis varat lugt, lai vini pastasta Jums, ja ir noraizgjusies
par Jiisu garastavokla vai uzvedibas izmainam.

Smagas adas reakcijas
Saistiba ar Benlysta terapiju ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu un toksisku epidermas
nekrolizi.
=  Ja pamanat kadu no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, nekavéjoties
partrauciet Benlysta lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu.

Neignoréjiet svarigus simptomus
Cilvekiem, kuri lieto zales, kas ietekm& imiino sisteému, var biit augstaks infekciju risks, ieskaitot
retu, bet nopietnu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progreséjoso multifokalo
leikoencefalopatiju (PML).
=  Pirms lietoSanas izlasiet sadalu “Paaugstinats galvas smadzenu infekcijas risks” §is
instrukcijas 4. punkta.

Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, Jums un Jiisu veselibas apripes sniedz&jam japieraksta Benlysta
s€rijas numurs. So informaciju Jums ieteicams pierakstit gadijumam, ja Jums to vaicas nakotné.

Bérni un pusaudzi
Subkutanas injekcijas ar Benlysta pildspalvveida pilnslirci nav paredzétas SLE arstéSanai berniem,

kuri ir jaunaki par 5 gadiem vai kuriem kermena masa ir mazaka par 15 kg.

Subkutanas injekcijas ar Benlysta pildspalvveida pilnslirci nav paredzetas vilkeédes izraisita nefrita
arstéSanai berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Benlysta
Pastastiet savam arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

105



Obligati pastastict savam arstam, ja Jiis arsté ar zalem, kas ietekm¢ imtino sist€ému ari jebkadam
zaleém, kas ietekme B limfocTtus (lieto, lai arst€tu v&zi vai iekaisigas slimibas).

Sadu zalu lieto$ana kopa ar Benlysta var padarit Jisu imiino sistému vajaku. Tas var palielinat
nopietnas infekcijas risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Kontracepcija sievietem, kuram var iestaties griitniectba

o Lietojiet efektivu kontracepcijas metodi arst€Sanas ar Benlysta laika un vismaz 4 méneSus
péc pedgjas devas.

Gritnieciba

Parasti Benlysta nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

o Pastastiet arstam, ja Jums ir griitnieciba, Jis domajat, ka Jums vargtu bit gritnieciba, vai
Jiis planojat griitniecibu. Arsts izlems, vai Jums drikst ievadit Benlysta.
. Ja Jums Benlysta terapijas laika iestajas griitnieciba, pastastiet par to arstam.

BaroSana ar kriti

Pastastiet arstam, ja Jiis barojat bérnu ar kriti. lespgjams, ka Benlysta var izdalities mates piena.
Arsts ar Jums apspriedis, vai Jums vajadzetu partraukt Benlysta terapiju, kamér barojat bérnu ar
kraiti, vai ar Jums vajadzétu partraukt bérna barosanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Benlysta var izraisit blakusparadibas, kas var negativi ietekm&t Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Benlysta satur polisorbatu 80
Sts zales satur 0,1 mg polisorbata 80 katra pildspalvveida pilnslircé. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir alergija.

Benlysta satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Benlysta

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Benlysta Jums zem adas jainjice saskana ar arsta parakstitu shému.
Cik daudz jalieto
Sistemiska sarkand vilkéde

Pieaugusie
Ieteicama deva ir 200 mg (viss vienas pildspalvveida pilnslirces saturs) reizi nedgla.

Berni un pusaudzi no 5 gadu vecuma
Ieteicama deva berniem un pusaudziem no 5 gadu vecuma ir noteikta atbilstosi kermena masai, ka
noradits turpmak:
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Kermena masa Ieteicama deva

50 kg vai vairak 200 mg (viss vienas pildspalvveida piln§lirces saturs) vienu reizi nedéla

no 30 kg Iidz mazak neka | 200 mg (viss vienas pildspalvveida pilnslirces saturs) ik p&c 10 dienam
50 kg

no 15 kg Iidz mazak neka | 200 mg (viss vienas pildspalvveida pilnslirces saturs) ik p&c 2 nedelam
30 kg

Vilkedes izraisits nefrits

Tikai pieaugusajiem
Ieteicama deva var mainities. Arsts Jums nozimes vispiemé&rotako devu:

o 200 mg (visu vienas pildspalvveida pilnslirces saturu) reizi nedela
vai

o 400 mg (visu divu pildspalvveida pilnslir¢u saturu viena diena) reizi nedéla Cetras ned€las pec
kartas. Velak ieteicama deva ir 200 mg (viss vienas pildspalvveida pilnslirces saturs) reizi
nedela.

Ja velaties maintt savu devu ievadiSanas dienu
Ievadiet zales jaunizveletaja diena (ar tad, ja kops ped€jas devas ir pagajis mazak laika neka parasti).
Sakot ar $o dienu, turpiniet ieveérot jauno shému.

Benlysta injicéSana

Arsts vai medmasa paradis Jums vai Jlisu apriipétajam, ka injicét Benlysta. Jisu pirmo injekciju,
izmantojot Benlysta pildspalvveida pilnslirci, uzraudzis arsts vai medmasa. P&c tam, kad Jis
apmacts, ka lietot pildspalvveida pilnslirci, arsts vai medmasa var izlemt, ka Jus varat sev ievadit
injekciju pats vai ari injekciju var ievadit Jisu apriip&tajs. Arsts vai medmasa ari izstastis, kadas
pazimes un simptomi ir obligati janem véra, lietojot Benlysta, jo ir iesp&jamas nopietnas alergiskas
reakcijas (skatit: "Alergiskas reakcijas” 4. punkta).

Bérniem lidz 10 gadu vecumam injekcija ar Benlysta pildspalvveida pilnslirci ir jaizdara arstam,
medmasai vai apmacitam apripétajam.

Jus injic€siet Benlysta sev zem adas v@dera zona vai arT augsstilba.
Benlysta zemadas injekcijas nedrikst injic€t véna (intravenozi).
Pildspalvveida pilnslirces lietoSanas noradijumi ir sniegti §Ts lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Benlysta vairak, neka noteikts

Ja ta notiek, nekav€joties sazinieties ar savu arstu vai medmasu, kas noveros, vai Jums nerodas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un arst€s $os simptomus, ja tas biis nepiecieSams. Ja
iesp€jams, paradiet viniem So iepakojumu vai lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Benlysta

Aizmirsto devu injicgjiet, tiklidz to atcerieties. Tad turpiniet ievérot savu ikned€las sheému ka parasti,
vai saciet jaunu ikned€las shému no dienas, kad injicgjat aizmirsto devu.

Ja nepamanijat, ka esat izlaidis devu, 11dz bridim, kad pienacis laiks nakamas devas ievadiSanai,
vienkarsi injicgjiet So devu, ka planots.

Benlysta terapijas partraukSana
Arsts izlems, vai Jums ir japartrauc Benlysta ievadiSana.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Benlysta lietoSanu un ludziet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu

no Siem smagas adas reakcijas simptomiem:

o uz rumpja redzami sarkanigi plankumi, kas izskatas ka Sautuves merkiem lidzigas makulas vai
apli, biezi ar pusliSiem centra, adas lobiSanas vai ¢tlas mute, r1kl€, deguna, uz
dzimumorganiem un acis. Pirms $iem nopietnajiem adas izsitumiem (Stivensa-DZonsona
sindroma un toksiskas epidermas nekrolizes) var biit drudzis un gripai lidzigi simptomi. So
blakusparadibu zino$anas biezums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

Alergiskas reakcijas — nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas

Benlysta var izraisit reakcijas pret infliziju vai alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas.

Tas ir biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilveékiem). Tas dazreiz var bt
smagas (retak sastopamas, rodas lidz 1 no 100 cilvékiem) un var biit dzivibai bistamas. Sadu reakciju
iespgjamiba ir lielaka Benlysta pirmas vai otras ievadiSanas diena, tacu reakcija var biit v€lina un
attistities dazas dienas vélak.

Nekavejoties pastastiet par to arstam vai medmasai vai dodieties uz tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu, ja Jums rodas jebkurs no talak noraditajiem alergijas vai ar
infiiziju saistitas reakcijas simptomiem:sejas, lipu, mutes vai méles pietikums;

o s€cosa elpoSana, apgriitinata elpoSana vai elpas trukums;
. izsitumi;
o niezo$i, pacelti mezglini uz adas vai natrene.

Reti ir iespgjamas mazak smagas v€linas reakcijas pret Benlysta, parasti 5 Iidz 10 dienas p&c
infizijas.
Tas izpauzas ar tadiem simptomiem ka izsitumi, slikta diiSa, nogurums, sapes muskulos, galvassapes
un sejas pietukums.
Ja Jums ir §adi simptomi, 1pasi tad, ja ir vairaki no tiem vienlaicigi:

=  informéjiet savu arstu vai medmasu.

Infekcijas

Benlysta var palielinat iesp&ju saslimt ar dazadam infekcijam, arT urincelu un elpcelu infekcijam. Tas
ir loti biezi sastopamas un var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem. Dazas infekcijas var biit smagas
un retakos gadijumos var izraisit navi.

Ja Jums ir kads no Siem infekcijas simptomiem:

drudzis un (vai) drebuli;

klepus, elposanas trauc€jumi;

caureja, vemsana,

dedzinasanas sajuta uringjot, bieza urinSana;

silta, sarkana vai sapiga ada vai iekaisuma perékli uz kermena,
=  nekavéjoties informéjiet savu arstu vai medmasu.

Depresija un pasnaviba

Benlysta lietoSanas laika ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu un pasnavibas
méginajumiem. Depresija var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem, bet domas par pasnavibu un pasnavibas
méginajumi var bit Iidz 1 no 100 cilvékiem. Ja jitaties nomakts vai Jums rodas domas par kaitéjuma
nodariSanu sev vai citas mokoSas domas, vai esat nomakts un noverojat $o simptomu
pastiprinasanos vai Jums rodas jauni simptomi:
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=  nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

Paaugstinats galvas smadzenu infekcijas risks

Zales, kas pavajina imiino sistému, piemeram, Benlysta, var paaugstinat risku saslimt ar retu, bet
nopietnu un dzivibai bistamu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progreséjoso multifokalo
leikoencefalopatiju (PML).

PML simptomi ietver:

atminas zudumu,

apgriitinatu domasanu,

apgriitinatu runasanu un ieSanu,

redzes zudumu.

=  Nekavégjoties informéjiet savu arstu, ja Jums ir jebkuri no Siem simptomiem, vai
lidzigas problémas, kas ir ilguSas vairak par dazam dienam.

Ja Jums §ie simptomi jau ir bijusi pirms Benlysta terapijas saksanas:

=  nekavéjoties informgjiet savu arstu, ja pamanat $o simptomu izmainas.

Citas iespéjamas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

bakterialas infekcijas (skatit “Infekcijas” ieprieks teksta).

BieZas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem:

paaugstinata kermena temperatiira vai drudzis;

reakcijas injekcijas vieta, piemeram, izsitumi, apsartums, adas nieze vai pietiikums Benlysta
injicéSanas vieta;

niezo$i, piepacelti izsitumi (natrene), izsitumi uz adas;

mazs leikocTtu skaits (var noteikt asins analizes);

deguna, rikles vai védera infekcija;

sapes plaukstas vai p&das;

migréna;

slikta dusa, caureja.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.

Ka uzglabat Benlysta

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (no 2 °C lidz § °C).

Nesasaldét.
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Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atsevisku Benlysta pildspalvveida pilnslirci, sargajot no gaismas, istabas temperattira (lidz 25 °C)
var uzglabat ne ilgak par 12 stundam. P&c iznemsSanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslirce
jaizlieto 12 stundu laika vai jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Benlysta satur
Aktiva viela ir belimumabs.

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslircg ir 200 mg belimumaba.

Citas sastavdalas ir arginina hidrohlorids, histidins, histidina monohidrohlorids, polisorbats 80
(E 433), natrija hlorids, tidens injekcijam. Sikaku informaciju par polisorbata 80 un natrija saturu
skatit 2. punkta.

Benlysta aréjais izskats un iepakojums

Benlysta ir pieejams ka 1 ml bezkrasaina vai iedzeltena $kiduma vienreizlietojama pildspalvveida
pilnslirce.

Pieejams iepakojumos ar 1 vai 4 pildspalvveida pilnslirceém katra iepakojuma un vairaku kastisu
iepakojumos ar 12 pildspalvveida pilnslircém (3 iepakojumi pa 4 pildspalvveida pilnslircem).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

Razotajs

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieka vietejo parstavniecibu:

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

110



bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\ada
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 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30



Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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Pildspalvveida pilnslirces lietoSanas secigi noradijumi

Reizi nedéla: pieaugusajiem un b&rniem no 5 lidz mazak neka 18 gadu vecumam un ar kermena
masu 50 kg vai vairak.

Ik péc 10 dienam: bérniem vecuma no 5 Iidz mazak neka 18 gadiem un ar kermena masu no 30 kg
lidz mazak neka 50 kg.

Ik péc divam nedélam: berniem no 5 11dz mazak neka 18 gadu vecumam un ar kermena masu no
15 kg lidz mazak neka 30 kg.

Vispirms izlasiet §is sadalas!

Rikojieties atbilstosi §iem noradijumiem par to, ka pareizi lietot pildspalvveida pilnglirci. So
noradijumu ignoréSana var ietekmét pildspalvveida pilnslirces darbibu. Jums biis jasanem ar1
apmaciba par to, ka pareizi lietot pildspalvveida pilnslirci.

Benlysta ir paredz&ts lietoSanai tikai zem adas (subkutani).

Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, Jums un Jiisu veselibas apriipes sniedz€jam japieraksta Benlysta
s€rijas numurs. So informaciju Jums ieteicams pierakstit gadijumam, ja Jums to vaicas nakotng.

Uzglabasana

o Iznemiet no ledusskapja 30 mintites pirms injekcijas veikSanas.

o Uzglabajiet kastite, lai sargatu no gaismas.

o Uzglabajiet beérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Sargajiet no karstuma un saules gaismas iedarbibas.

o Nedrikst sasaldét. Ja pildspalvveida piln§lirce ir bijusi sasalusi, neizmantojiet So

pildspalvveida pilnslirci, pat ja ta ir atkauseta.

o Nelietojiet un nelieciet atpakal ledusskapf, ja ta atstata istabas temperattra ilgak par
12 stundam.

Bridinajumi

o Pildspalvveida pilnslirci drikst lietot vienu reizi, un p&c tam ta ir jaizmet.

o Nedodiet savu Benlysta pildspalvveida piln§lirci citai personai.

o Nekratiet.
. Nelietojiet, ja ta nomesta uz cietas virsmas.

o Gredzenoto vacinu nemiet nost tikai tiesi pirms injekcijas.
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Benlysta pildspalvveida pilnslirces sastavdalas

Gredzenotais Parbaudes lodzin$

L
[
I T
Adatas zelta Pelekais Deriguma termins
krasas aizsargs aizbaznis

(ieksa ir adata)

Injekcijai nepiecieSamie piederumi

Ol

Benlysta pildspalvveida pilnslirce

.

Spirta tampons Marles tampons vai vates picina
(nav ieklauts) (nav ieklauti)

1. Savaciet un parbaudiet piederumus

Savaciet piederumus

o Iznemiet no ledusskapja vienu aizvalcéto veidni, kura ir viena pildspalvveida pilnslirce.
o Pargjas pildspalvveida pilnslirces ielieciet atpakal ledusskapi.
o Atrodiet &rtu, labi apgaismotu un tiru virsmu, un novietojiet turpmak min&tos piederumus ta,

lai tie butu pa rokai:
e Benlysta pildspalvveida pilnslirce,

e spirta tampons (nav ieklauts iepakojuma),

e marles tampons vai vates picina (nav ieklauti iepakojuma),

e tvertne ar cie$i uzlieckamu vaku pildspalvveida pilnslirces izmeSanai (nav ieklauta

iepakojuma).

o Neveiciet injekciju, ja Jums nav visu piederumu.
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Iznemiet pildspalvveida pilnslirci
. Nopl&siet plevi, sakot no veidnes stiira. (/. attéls)

1. attéls.

o Turot pildspalvveida pilnslirci aiz vidusdalas (netalu no parbaudes lodzina), uzmanigi
iznemiet pildspalvveida pilnslirci no veidnes. (2. attéls)

2. attels.

Parbaudiet deriguma terminu

o Parbaudiet deriguma terminu uz pildspalvveida pilnslirces (3. attéls)

Exp: Ménesis — Gads N
| BN

Exp: Ménesis — Gads

o Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies!
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2. Sagatavojiet un parbaudiet pildspalvveida pilnslirci
Laujiet sasilt idz istabas temperatiirai

. Atstajiet pildspavveida pilnslirci istabas temperattira uz 30 mintiteém. (4. attéls) Auksta
Benlysta injic€Sanai var biit nepiecieSams vairak laika, un ta var biit nepatikama.

4. attels

Nogaidiet 30 miniites

o Nesildiet slirci nekada cita veida. Piem@ram, nesildiet to mikrovilnu krasni, karsta tideni vai
saules gaisma.

o Nenemiet nost gredzenoto vacinu Sai laika.
Apliikojiet Benlysta Skidumu

o Ieskatieties parbaudes lodzina, lai parliecinatos, ka Benlysta skidums ir bezkrasains vai
iedzeltens. (5. attels)

e Jaskiduma redzat vienu vai vairakus burbuliSus, tas ir normali.

5. attels
Benlysta Skidums

N

| —®

AN

o Nelietojiet, ja skidums izskatas dulkains, ir mainijis krasu vai taja ir dalinas.
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3. Izvélieties un notiriet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu

o Izvelieties injekcijas vietu (v€deru vai augsstilbu), ka redzams 6. attela.
6. attels
(]
o Ja pilnas devas ievadiSanai ir nepiecieSamas divas injekcijas, kas tiek izdaritas viena kermena
dala, injekcijas vietam jabiit vismaz 5 cm attaluma.
o Neinjic€jiet vienmer viena un taja pasa vieta. Ta jarikojas, lai izvairitos no adas sacieteSanas.
o Neinjic€jiet vietas, kur ada ir sapiga, ar asinsizplidumu, apsartusi vai cieta.
o Neinjic€jiet 5 cm attaluma no nabas.

Notiriet injekcijas vietu

o Nomazgajiet rokas.
o Notiriet injekcijas vietu, noslaukot to ar spirta tamponu (7. attéls). Laujiet adai nozut gaisa.
7. attels

o Vairs nepieskarieties $ai zonai I1dz injekcijas veikSanai.

4. Sagatavojieties injekcijai

Nonemiet gredzenoto vacinu

o Gredzenoto vacinu drikst nemt nost tikai tiesi pirms injekcijas veikSanas.

o Gredzenoto vacinu nonemiet, to novelkot vai arT noskriivgjot. Gredzenoto vacinu var
noskriivét vai nu pulkstenraditaja kustibas virziena, vai ar1 pretgji tam. (8. attéls)
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o Nelieciet gredzenoto vacinu atpakal uz pildspalvveida piln§lirces.
Novietojiet piln§lirci

o Turiet pildspalvveida pilnslirci rti, lai Jiis varétu redzet parbaudes lodzinu. Tas ir svarigi, lai
Jus varat parliecinaties, ka deva ir pilna. (9. attéls)

9. attels
o Ja nepiecieSams, nostipriniet injekcijas vietu, pavelkot vai pastiepjot adu.
o Novietojiet pildspalvveida pilnslirci tiesi virs injekcijas vietas (90° lenki). Parliecinieties, ka

adatas zelta krasas aizsargs kartigi piegul adai.

Saciet injekciju

o Ciesi piespiediet pildspalvveida pilnslirci injekcijas vietai un turiet to piespiestu. (/0. attéls)
o Sadi adata tiek ievadita ada un sakas injekcija.
10. antels
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o Injekcijas sakuma Jiis varbiit izdzird@siet pirmo klikski. Jus redz€siet, ka parbaudes
lodzina saks parvietoties purpurkrasas indikators. (/1. attéls)

11. attels
S

=2l

Purpurkrasas .
indikators

Pabeidziet injekciju
o Turiet pildspalvu piespiestu, [1dz purpurkrasas indikators ir apstajies.

o Jus varbut izdzirdgsiet otro klikski dazas sekundes pirms purpurkrasas indikators biis
apstajies. (/2. attels)

12. attels

Tad nogaidiet, lidz.._,"""

...purpurkrasas
indikators apstajas

o Injekcijai var biit nepiecieSams Iidz 15 sekundém.
o Kad injekcija ir pabeigta, nonemiet pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas.
Parbaudiet injekcijas vietu
Injekcijas vieta var but nedaudz asinu.

o Ja nepiecieSams, piespiediet injekcijas vietai vates picinu vai marles tamponu.
o Neberzgjiet injekcijas vietu.
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6. Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci

Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci

o Nelieciet gredzenoto vacinu virsii pildspalvveida piln§lircei.

o Izlietoto pildspalvveida pilnslirci un gredzenoto vacinu izmetiet tvertne ar ciesi piegulosu
vaku.

o Jautajiet arstam vai farmaceitam, lai uzzinatu, ka pareizi izmest izlietoto pildspalvveida

pilnslirci vai tvertni ar izlietotajam pildspalvveida pilnslircém.

o Ne izlietoto pildspalvveida pilnslirci, ne tvertni ar izlietotajam pildspalvveida pilnslircem
nedrikst parstradat vai izmest sadzives atkritumos.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Benlysta 200 mg $kidums injekcijam pilnslirce
belimumabum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Benlysta un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Benlysta lictoSanas
3. Ka lietot Benlysta

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Benlysta

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
Pilnslirces lietoSanas secigi noradijumi

1. Kas ir Benlysta un kadam noliikam to lieto

Ar zemadas injekciju ievadita Benlysta ir zales, ko lieto vilkédes (sisteémiskas sarkanas vilkeédes,
SLE) arstésanai pieaugusSajiem (no 18 gadu vecuma), kuriem, neskatoties uz standarta arsteéSanu,
slimibas aktivitate joprojam ir augsta. Benlysta tiek lietots arT kombinacija ar citam zaleém, lai
pieaugusajiem (no 18 gadu vecuma) arstetu aktivu vilkédes izraisitu nefritu (ar vilkedi saistitu nieru
iekaisumu).

Vilkéde ir slimiba, kuras gadijuma imiina sistéma (sist€ma, kas cinas pret infekciju) uzbrik sinam
un audiem, izraisot iekaisumu un organu bojajumu. Ta var skart gandriz jebkuru kermena organu, un
tiek uzskatits, ka taja ir iesaistiti leikociti, ko sauc par B limfocitiem.

Benlysta satur belimumabu (monoklonalu antivielu). Ta mazina B limfocitu skaitu asinis, blok&jot
BLyS — olbaltumvielu, kas palidz B limfocitiem ilgak dzivot un kuras Iimenis ir augsts cilvekiem ar

vilkedi.
Jums ievadis Benlysta, ka arT lietos Juisu parastos vilkédes arstesanas Iidzek]us.
2. Kas Jums jazina pirms Benlysta lietoSanas

Nelietojiet Benlysta §ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret belimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) Benlysta sastavdalu.
=>  Jautajiet arstam, vai tas varctu attiekties uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Benlysta lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

o ja Jums paslaik vai ilgstos$i ir kada infekcija vai ja Jums bieZi rodas infekcijas. Arsts izlems,
vai Jums drikst ievadit Benlysta;
o ja Jus planojat veikt vakeinaciju vai Jums ir veikta vakcinacija p&€dgjo 30 dienu laika. Tiesi

pirms Benlysta terapijas vai tas laika nedrikst ievadit dazas vakcinas;

javilkeéde ir skarusi Jiisu nervu sistemu;

ja esat HIV pozitivs vai arT Jums ir zems imiinglobulina Iimenis;

ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijis B vai C hepatits;

ja Jums ir veikta kada organa vai kaulu smadzenu, vai cilmes Siinu transplantacija;
ja Jums ir bijis vezis;

ja Jums kadreiz péc Benlysta lietosanas ir bijusi izteikti izsitumi, adas lobisanas, pusliSi
un/vai Ciillas mute.

=  Pastastiet arstam, ja kaut kas no min&ta vartu attiekties uz Jums.

Depresija un pasnaviba
Benlysta lietosanas laika ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu un pasnavibas
méginajumiem. Pastastiet arstam, ja Jums ieprieks ir bijis kads no Siem trauc&jumiem. Ja jebkura
bridr arstéSanas laika $adi simptomi Jums rodas no jauna vai pastiprinas:

=  nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

Ja jutaties nomakts vai Jums rodas domas par kaitgjuma nodarisanu sev vai par pasnavibu,
iesp&jams, ka var palidzet So sajiitu un domu atklasana radiniekam vai tuvam draugam; Jis varat ari
lagt, lai vini izlasa So lietosanas instrukciju. Jis varat lagt, lai vini pastasta Jums, ja ir noraiz&jusies
par Jusu garastavokla vai uzvedibas izmainam.

Smagas adas reakcijas
Saistiba ar Benlysta terapiju ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu un toksisku epidermas
nekrolizi.
=  Ja pamanat kadu no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, nekavéjoties
partrauciet Benlysta lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu.

Neignoréjiet svarigus simptomus
Cilvekiem, kuri lieto zales, kas ietekm& imiino sisteému, var but augstaks infekciju risks, ieskaitot
retu, bet nopietnu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progreséjoso multifokalo
leikoencefalopatiju (PML).
=  Pirms lietosanas izlasiet sadalu “Paaugstinats galvas smadzenu infekcijas risks” $is
instrukcijas 4. punkta.

Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, Jums un Jiisu veselibas apripes sniedz&jam japieraksta Benlysta
s€rijas numurs. So informaciju Jums ieteicams pierakstit gadijumam, ja Jums to vaicas nakotné.

Bérni un pusaudzi

Benlysta zemadas injekcijas ar pilnslirci nav paredz&tas be&rniem un pusaudziem, kas ir jaunaki par
18 gadiem.

Citas zales un Benlysta

Pastastiet savam arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.
Obligati pastastiet savam arstam, ja Jiis arst€ ar zalem, kas ietekmé imtino sist€ému, arT jebkadam

zalém, kas ietekme B limfocTtus (lieto, lai arst€tu v&zi vai iekaisigas slimibas).
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Sadu zalu lieto$ana kopa ar Benlysta var padarit Jiisu imiino sistému vajaku. Tas var palielinat
nopietnas infekcijas risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Kontracepcija sievietem, kuram var iestaties griitniectba

o Lietojiet efektivu kontracepcijas metodi arst€Sanas ar Benlysta laika un vismaz 4 méneSus
péc pedgjas devas.

Griitnieciba

Parasti Benlysta nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

. Pastastiet arstam, ja Jums ir griitnieciba, Jis domajat, ka Jums var€tu biit grutnieciba, vai
Jiis planojat griitniecibu. Arsts izlems, vai Jums drikst ievadit Benlysta.
. Ja Jums Benlysta terapijas laika iestajas griitnieciba, pastastiet par to arstam.

Barosana ar kriiti

Pastastiet arstam, ja Jiis barojat bérnu ar kriti. lespgjams, ka Benlysta var izdalities mates piena.
Arsts ar Jums apspriedis, vai Jums vajadzetu partraukt Benlysta terapiju, kamér barojat bérnu ar
kraiti, vai ar Jums vajadzetu partraukt bérna barosanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Benlysta var izraisit blakusparadibas, kas var negativi ietekm&t Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Benlysta satur polisorbatu 80

Sis zales satur 0,1 mg polisorbata 80 katra pilnslircé. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir alergija.

Benlysta saturu natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Benlysta

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Benlysta katru ned€]u zem adas jainjic€ viena un taja pasa nedélas diena.
Cik daudz jalieto
Pieaugusie (no 18 gadu vecuma)

Sistemiska sarkana vilkéde
Ieteicama deva ir 200 mg (viss vienas pilnslirces saturs) reizi ned¢la.

Vilkédes izraisits nefiits
Ieteicama deva var mainities. Arsts Jums nozimes vispiemérotako devu:

o 200 mg (visu vienas §lirces saturu) reizi nedela
vai
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o 400 mg (visu divu §lir¢u saturu viena diena) reizi nedgla cetras nedelas pec kartas. Velak
ieteicama deva ir 200 mg (viss vienas §lirces saturs) reizi nedgla.

Ja velaties mainit savu devu ievadiSanas dienu
Ievadiet zales jaunizveletaja diena (ar tad, ja kops pedejas devas ir pagajis mazak par vienu nedelu).
Sakot ar So dienu, turpiniet ievérot jauno iknedélas shemu.

Benlysta injicéSana

Arsts vai medmasa paradis Jums vai Jiisu apriipétajam, ka injicét Benlysta. Jiisu pirmo injekciju,
izmantojot Benlysta pilnslirci, uzraudzis arsts vai medmasa. P&c tam, kad Jiis apmacis, ka lietot
pilnslirci, arsts vai medmasa var izlemt, ka Jiis varat sev ievadit injekciju pats vai arT to var izdarit
Jlisu apriipetajs. Arsts vai medmasa arT izstastis, kddas pazimes un simptomi ir obligati janem véra,
lietojot Benlysta, jo ir iesp&jamas nopietnas alergiskas reakcijas (skatit: "Alergiskas reakcijas”

4. punkta).

Jiis injic@siet Benlysta sev zem adas v€dera zona vai arT augsstilba.
Benlysta zemadas injekcijas nedrikst injic€t véna (intravenozi).
Pilnslirces lietoSanas noradijumi ir sniegti $1s lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Benlysta vairak, neka noteikts

Ja ta notiek, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai medmasu, kas noveros, vai Jums nerodas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un arst€s $os simptomus, ja tas biis nepiecieSams. Ja
iesp&jams, paradiet viniem $o iepakojumu vai lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Benlysta

Aizmirsto devu injicgjiet, tiklidz to atcerieties. Tad turpiniet ievérots savu ikned€las shemu, ka
parasti, vai saciet jaunu ikned€las sheému no dienas, kad injicgjat aizmirsto devu.

Ja nepamanijat, ka esat izlaidis devu, I1dz bridim, kad pienacis laiks nakamas devas ievadiSanai,
vienkarsi injicgjiet So devu, ka planots.

Benlysta terapijas partraukSana
Arsts izlems, vai Jums ir japartrauc Benlysta ievadiSana.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Benlysta lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu

no Siem smagas adas reakcijas simptomiem:

o uz rumpja redzami sarkanigi plankumi, kas izskatas ka Sautuves mérkiem lidzigas makulas vai
apli, biezi ar pusliSiem centra, adas lobiSanas vai ¢iilas mutg, rikle, deguna, uz
dzimumorganiem un acis. Pirms $iem nopietnajiem adas izsitumiem (Stivensa-DZonsona
sindroma un toksiskas epidermas nekrolizes) var bt drudzis un gripai lidzigi simptomi. So
blakusparadibu zinosanas biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Alergiskas reakcijas — nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas

Benlysta var izraisit reakcijas pret infliziju vai alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas.

Tas ir biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem). Tas dazreiz var bt
smagas (retak sastopamas, rodas 1idz 1 no 100 cilvékiem) un var biit dzivibai bistamas. Sadu reakciju
iespgjamiba ir lielaka Benlysta pirmas vai otras ievadiSanas diena, tacu reakcija var biit v€lina un
attistities dazas dienas vélak.
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Nekavéjoties pastastiet par to arstam vai medmasai vai dodieties uz tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu, ja Jums rodas jebkurs$ no talak noraditajiem alergijas vai ar
infliziju saistitas reakcijas simptomiem:

o sejas, lupu, mutes vai méles pietikums;

o s€cosa elposana, apgriitinata elposana vai elpas trukums;
. izsitumi;

o niezosi, pacelti mezglini uz adas vai natrene.

Reti ir iesp&jamas mazak smagas vélinas reakcijas pret Benlysta, parasti 5 Iidz 10 dienas p&c
inflizijas.
Tas izpauzas ar tadiem simptomiem, ka izsitumi, slikta diiSa, nogurums, sapes muskulos, galvassapes
un sejas pietikums.
Ja Jums ir §adi simptomi, Tpasi tad, ja ir vairaki no tiem vienlaicigi:

=  informéjiet savu arstu vai medmasu.

Infekcijas

Benlysta var palielinat iesp&ju saslimt ar dazadam infekcijam, arT urincelu un elpcelu infekcijam. Tas
ir Joti biezi sastopamas un var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem. Dazas infekcijas var biit smagas
un retakos gadijumos var izraisit navi.

Ja Jums ir kads no Siem infekcijas simptomiem:

o drudzis un (vai) drebuli;

klepus, elposanas traucgjumi;

caureja, vemsana;

dedzinasanas sajuta uringjot, bieza urinsana;

silta, sarkana vai sapiga ada vai ickaisuma perekli uz kermena,
=  nekavéjoties informgjiet savu arstu vai medmasu.

Depresija un pasnaviba

Benlysta lietosanas laika ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu un pasnavibas
méginajumiem. Depresija var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem, bet domas par pasnavibu un pasnavibas
méginajumi var bit Iidz 1 no 100 cilvékiem. Ja jitaties nomakts vai Jums rodas domas par kaitéjuma
nodariSanu sev vai citas mokoSas domas, vai esat nomakts un noveérojat §o simptomu pastiprinasanos
vai Jums rodas jauni simptomi:

=  nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.
Paaugstinats galvas smadzenu infekcijas risks
Zales, kas pavajina imiino sistému, piemeéram, Benlysta, var paaugstinat risku saslimt ar retu, bet
nopietnu un dzivibai bistamu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progreséjoso multifokalo

leikoencefalopatiju (PML).

PML simptomi ietver:

. atminas zudumu,

o apgriitinatu domasanu,

o apgriitinatu runasanu un ieSanu,
o redzes zudumu.

=  Nekavéjoties informéejiet savu arstu, ja Jums ir jebkuri no §iem simptomiem vai
lidzigas problémas, kas ir ilgusas vairak par dazam dienam.

Ja Jums $ie simptomi jau ir bijusi pirms Benlysta terapijas saksanas:

= nekavéjoties informgjiet savu arstu, ja pamanat $So simptomu izmainas.

Citas iespejamas blakusparadibas:
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Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
o bakterialas infekcijas (skatit “Infekcijas” ieprieks teksta).

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties l1dz 1 no 10 cilvekiem:

o paaugstinata kermena temperattra vai drudzis;

o reakcijas injekcijas vieta, pieméram, izsitumi, apsartums, adas nieze vai pietilkums Benlysta
injic€Sanas vieta;

niezosi, piepacelti izsitumi (natrene), izsitumi uz adas;
mazs leikocTtu skaits (var noteikt asins analizes);
deguna, rikles vai védera infekcija;

sapes plaukstas vai p&das;

migréna;

slikta dusa, caureja.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Benlysta

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (no 2 °C lidz § °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atsevisku Benlysta pilnslirci, sargajot no gaismas, istabas temperatiira (Iidz 25 °C) var uzglabat ne
ilgak par 12 stundam. P&c iznemsSanas no ledusskapja pilnslirce jaizlieto 12 stundu laika vai
jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Benlysta satur
Aktiva viela ir belimumabs.

Katra 1 ml pilnslircé ir 200 mg belimumaba.
Citas sastavdalas ir arginina hidrohlorids, histidins, histidina monohidrohlorids, polisorbats 80
(E 433), natrija hlorids, Gidens injekcijam. Sikaku informaciju par polisorbata 80 un natrija saturu

skatit 2. punkta.
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Benlysta aréjais izskats un iepakojums
Benlysta ir pieejams ka 1 ml bezkrasaina vai iedzeltena Skiduma vienreizlietojama pilnslircg ar
adatas uzgali.

Pieejams iepakojumos ar 1 vai 4 pilnslircém katra iepakojuma.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

RazZotajs

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

E)AGda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
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TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
<
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Pilnslirces lietoSanas secigi noradijumi
Reizi nedela: tikai pieaugusajiem
Vispirms izlasiet sis sadalas!

Rikojieties atbilstosi §iem noradijumiem par to, ka pareizi lietot pilnilirci. So noradijumu ignorésana
var ietekmét piln§lirces darbibu. Jums biis jasanem arT apmaciba par to, ka pareizi lietot pilnslirci.

Benlysta paredzets lieto$anai tikai zem adas (subkutani).

Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, Jums un Jiisu veselibas apripes sniedz&jam japieraksta Benlysta
s€rijas numurs. So informaciju Jums ieteicams pierakstit gadijumam, ja Jums to vaicas nakotng.

Uzglabasana

o Iznemiet no ledusskapja 30 mintites pirms injekcijas veikSanas.

o Uzglabajiet kastite, lai sargatu no gaismas.

o Uzglabajiet beérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Sargajiet no karstuma un saules gaismas iedarbibas.

o Nedrikst sasaldet. Ja pilnslirce ir bijusi sasalusi, neizmantojiet So pildspalvveida pilnslirci,

pat ja ta ir atkauséta.

o Nelietojiet un nelieciet atpakal ledusskapi, ja ta atstata istabas temperatiira ilgak par
12 stundam.

Bridinajumi

o Pilnslirce ir jalieto vienu reizi un p&c tam jaizmet.

o Nedodiet savu Benlysta pilnslirci citai personai.

o Nekratiet.
o Nelietojiet, ja ta nomesta uz cietas virsmas.

o Adatas uzgali nemiet nost tikai tieSi pirms pasas injekcijas.
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Benlysta pilnSlirces sastavdalas

Pirms lietoSanas

Adatas uzgalis
} Korpuss Virzulis

J

Parbaudes lodzins

Tverekli

Pec lietoSanas — adatu nosedz adatas aizsargs

Adatas aizsargs
aktivizets

Injekcijai nepiecieSamie piederumi

Benlysta pilnslirce

L

Spirta tampons Marles tampons vai
(nav ieklauts) vates picina
(nav iekjauti)
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1. Savaciet un parbaudiet piederumus

Savaciet piederumus

o Iznemiet no ledusskapja vienu aizvalc@to veidni, kura ir viena pilnslirce.
o Pargjas pilnslirces ielieciet atpakal ledusskapi.
. Atrodiet ertu, labi apgaismotu un tiru virsmu, un novietojiet turpmak min&tos piederumus ta,

lai tie buitu pa rokai:

o Benlysta pilnslirce,

. spirta tampons (nav ieklauts iepakojuma),

o marles tampons vai vates picina (nav ieklauti iepakojuma),

o tvertne ar ciesi uzliekamu vaku §lirces izmeSanai (nav ieklauta iepakojuma).
o Neveiciet injekciju, ja Jums nav visu piederumu.

Iznemiet §lirci
o Noplésiet plévi, sakot no veidnes stiira. (1. attels)

1. attels

o Turot pilnslirci aiz vidusdalas (netalu no parbaudes lodzina), uzmanigi iznemiet pilnslirci no
veidnes. (2. attéls)

2. attels

Parbaudiet deriguma terminu

o Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces. (3. attéls)
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3. attels

IExp: Menesis — Gads

_____ A |
xl): Meénesis — Gads : S
e e e = = [

o Nelietojiet, ja deriguma termins ir beidzies.

2. Sagatavojiet un parbaudiet pilnslirci
Laujiet sasilt Iidz istabas temperatirai.

o Atstajiet pilnslirci istabas temperattira uz 30 minttém. (4. attéls) Auksta Benlysta injic€Sanai
var biit nepiecieSams vairak laika, un ta var biit nepatikama.

4. attels

Nogaidiet 30 min

o Nesildiet slirci nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to mikrovilnu krasni, karsta tident vai
saules gaisma.

o Nenemiet nost adatas uzgali Sai laika.
Apliikojiet Benlysta Skidumu

o Ieskatieties parbaudes lodzina, lai parliecinatos, ka Benlysta Skidums ir bezkrasains vai
iedzeltens. (5. attels)

° Ja $kiduma redzat vienu vai vairakus burbuliSus, tas ir normali.

5. artels
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o Nelietojiet, ja skidums izskatas dulkains, ir mainijis krasu vai taja ir dalinas.

3. Izvelieties un notiriet injekcijas vietu

Izvelieties injekcijas vietu

o Izvelieties injekcijas vietu (véderu vai augsstilbu), ka redzams 6. attela.
6. attels
@
o Ja pilnas devas ievadiSanai ir nepiecieSamas divas injekcijas, kas tiek izdaritas viena kermena

dala, injekcijas vietam jabiit vismaz 5 cm attaluma.

Neinjic€jiet vienmer viena un taja pasa vieta. Ta jarikojas, lai izvairitos no adas sacietéSanas.
Neinjicgjiet vietas, kur ada ir sapiga, ar asinsizpliidumu, apsartusi vai cieta.

Neinjic€jiet 5 cm attaluma no nabas.

Notiriet injekcijas vietu

o Nomazgajiet rokas.

o Notiriet injekcijas vietu, noslaukot to ar spirta tamponu (7. attéls). Laujiet adai nozit gaisa.
7. attels

o Vairs nepieskarieties $ai zonai 11dz injekcijas veikSanai.

133



4. Sagatavojieties injekcijai

Nonemiet adatas uzgali!

o Adatas uzgali nemiet nost tikai tiesi pirms pasas injekcijas.

. PilnSlirci turiet aiz korpusa un ar adatu prom no sevis. (8a. attéls)
o Nonemiet adatas uzgali, to vienkarsi novelkot. (8b. attéls)

8. antels

b
N
o Jiis varbiit ieraudzisiet Skidruma pilienu adatas gala. Tas ir normali.
o Nelaujiet adatai pieskarties nevienai virsmai.
o Neizspiediet gaisa burbuliSus no §lirces.
o Nelieciet adatas uzgali atpakal uz §lirces.

Ievadiet adatu

o Turiet §lirci viena roka.
o Ar brivo roku saudzigi saspiediet adu ap injekcijas vietu. (9. attéls)
o Visu adatu, virzot Saura lenkt (45°), ar zibenigu kustibu ievadiet saspiestas adas kroka.

134



9. attels

. Kad adata ir pilnigi ievadita, atlaidiet saspiesto adu.

Pabeidziet injekciju

. Virzuli stumiet lidz galam uz leju, 11dz ir injic&ts viss Skidums. (10. attéls)
10. attéls

Virzuli stumiet lidz
galam uz leju

. Turot §lirci, 1€ni atvelciet 1kski, laujot virzulim pacelties (/1. attéls).
. Adata automatiski ievilksies adatas aizsarga.
11. attels

Leni atvelciet 1kSki

135



Parbaudiet injekcijas vietu

Injekcijas vieta var but nedaudz asinu.

. Ja nepiecieSams, piespiediet injekcijas vietai vates picinu vai marles tamponu.
o Neberzgjiet injekcijas vietu.

6. Izmetiet izlietoto pilnSlirci

Izmetiet izlietoto pilnslirci

o Izlietoto pilnslirci un adatas uzgali izmetiet tvertng ar ciesi pieguloSu vaku.

o Jautajiet arstam vai farmaceitam, lai uzzinatu, ka pareizi izmest izlietoto pilnslirci vai tvertni
ar izlietotajam pilnslircém.

o Ne izlietoto pilnslirci, ne tvertni ar izlietotajam pilnslircém nedrikst parstradat vai izmest
sadzives atkritumos.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Benlysta 120 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Benlysta 400 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
belimumabum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Benlysta un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Benlysta ievadiSanas
3. Ka lietot Benlysta

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Benlysta

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Benlysta un kadam nolakam to lieto

Ar infuziju ievadita Benlysta ir zales, ko lieto vilkédes (sisteémiskas sarkanas vilkédes, SLE)
arsteSanai pieaugusajiem un b&rniem (no 5 gadu vecuma), kuriem, neskatoties uz standarta
arst€Sanu, slimibas aktivitate joprojam ir augsta. Benlysta tiek lietots arT kombinacija ar citam zaleém,
lai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma arstetu aktivu vilkedes izraisitu nefritu (ar vilkedi saistitu nieru
iekaisumu).

Vilkéde ir slimiba, kuras gadijjuma imiina sistéma (sist€éma, kas cinas pret infekciju) uzbriik sinam
un audiem, izraisot iekaisumu un organu bojajumu. Ta var skart gandriz jebkuru kermena organu, un

tiek uzskatits, ka taja ir iesaistiti leikociti, ko sauc par B limfocitiem.

Benlysta satur belimumabu (monoklondlu antivielu). Ta mazina B limfocttu skaitu asints, blokgjot

BLyS — olbaltumvielu, kas palidz B limfocitiem ilgak dzivot un kuras limenis ir augsts cilvékiem ar
vilkedi.

Jums ievadis Benlysta, ka arT lietos Juisu parastos vilkédes arsteSanas lidzeklus.
2. Kas Jums jazina pirms Benlysta ievadiSanas

Nelietojiet Benlysta $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret belimumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) Benlysta sastavdalu.
=> Jautajiet arstam, vai tas varétu attiekties uz Jums.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Benlysta lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

o ja Jums paslaik vai ilgstosi ir kada infekcija vai ja Jums biezi rodas infekcijas (skatit
4. punktu). Arsts izlems, vai Jums drikst ievadit Benlysta;
o ja Jus planojat veikt vakeinaciju vai Jums ir veikta vakcinacija p&dgjo 30 dienu laika. Tiesi

pirms Benlysta terapijas vai tas laika nedrikst ievadit dazas vakcinas;

javilkeéde ir skarusi Jiisu nervu sistemu;

ja esat HIV pozitivs vai arT Jums ir zems imiinglobulina Iimenis;

ja Jums paslaik ir vai agrak ir bijis B vai C hepatits;

ja Jums ir veikta kada organa vai kaulu smadzenu, vai cilmes Siinu transplantacija;
ja Jums ir bijis vezis;

ja Jums kadreiz péc Benlysta lietosanas ir bijusi izteikti izsitumi, adas lobisanas, pusliSi
un/vai Ciillas mute.

=  Pastastiet arstam, ja kaut kas no min&ta vartu attiekties uz Jums.

Depresija un pasnaviba
Benlysta lietosanas laika ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu un pasnavibas
méginajumiem. Pastastiet arstam, ja Jums ieprieks ir bijis kads no Siem trauc&jumiem. Ja jebkura
bridr arstéSanas laika $adi simptomi Jums rodas no jauna vai pastiprinas:

=  nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

Ja jutaties nomakts vai Jums rodas domas par kaitgjuma nodarisanu sev vai par pasnavibu,
iesp&jams, ka var palidzet So sajiitu un domu atklasana radiniekam vai tuvam draugam; Jis varat ari
lagt, lai vini izlasa So lietosanas instrukciju. Jis varat lagt, lai vini pastasta Jums, ja ir noraiz&jusies
par Jusu garastavokla vai uzvedibas izmainam.

Smagas adas reakcijas
Saistiba ar Benlysta terapiju ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu un toksisku epidermas
nekrolizi.
=  Ja pamanat kadu no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, nekavéjoties
partrauciet Benlysta lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu.

Neignoréjiet svarigus simptomus
Cilvekiem, kuri lieto zales, kas ietekm& imiino sisteému, var but augstaks infekciju risks, ieskaitot
retu, bet nopietnu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progreséjoso multifokalo
leikoencefalopatiju (PML).
=  Pirms lietosanas izlasiet sadalu “Paaugstinats galvas smadzenu infekcijas risks” $is
instrukcijas 4. punkta.

Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, veselibas apriipes specialistam Jisu slimibas vEsturg ir japieraksta
Benlysta s€rijas numurs. Ar1 Jis varat pierakstit So informaciju gadijumam, ja Jums to vaicas
nakotng.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzéts lietot:

° bérniem Iidz 5 gadu vecumam, kuri slimo ar SLE;

. b&rniem un pusaudziem [idz 18 gadu vecumam, kuriem ir aktivs vilkédes izraisits nefrits.

Citas zales un Benlysta
Pastastiet savam arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.
Obligati pastastiet savam arstam, ja Jus arst€ ar zalém, kas ietekm& imtnsisteému ar1 jebkadas zales,

kas ietekmé& B limfocitus (lieto, lai arstetu vezi vai iekaisigas slimibas).
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Sadu zalu lieto$ana kopa ar Benlysta var padarit Jasu imiino sistému vajaku. Tas var palielinat
nopietnas infekcijas risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Kontracepcija sievietem, kuram var iestaties griitnieciba

o Lietojiet efektivu kontracepcijas metodi arsteSanas ar Benlysta laika un vismaz 4 ménesus
p&c pedgjas devas.

Griitnieciba

Parasti Benlysta nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

o Pastastiet arstam, ja Jums ir griitnieciba, Jis domajat, ka Jums vargtu bit gritnieciba, vai
Jiis planojat griitniecibu. Arsts izlems, vai Jums drikst ievadit Benlysta.
. Ja Jums Benlysta terapijas laika iestajas griitnieciba, pastastiet par to arstam.

BaroSana ar kruti

Pastastiet arstam, ja Jiis barojat bérnu ar kriti. lespgjams, ka Benlysta var izdalities mates piena.
Arsts ar Jums apspriedis, vai Jums vajadz&tu partraukt Benlysta terapiju, kamér barojat bernu ar
kraiti, vai ar Jums vajadzetu partraukt bérna barosanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Benlysta var izraisit blakusparadibas, kas var negativi ietekm&t Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Benlysta satur polisorbatu 80
Benlysta 120 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai: $is zales satur 0,6 mg
polisorbata 80 katra flakona.

Benlysta 400 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai: §is zales satur 2,0 mg
polisorbata 80 katra flakona.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir alergija.
Benlysta saturu natriju

Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tacu pirms Benlysta ievadiSanas Jums vai Jiisu bernam, §is zales tiek samaisitas ar natriju saturosu
Skidumu. Ja Jus ieverojat vai Jusu bérns ievero di€tu ar zemu natrija saturu, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Benlysta

Medmasa vai arsts ievadis Jums Benlysta ar pilienveida infliziju véna (intravenozas infuzijas veida)
1 stundas laika.

Pieaugusie un bérni (no 5 gadu vecuma)
Arsts pienems [émumu par pareizo devu, nemot véra Jisu kermena masu. leteicama deva ir 10 mg uz

katru kilogramu (kg) kermena masas.

Parasti Benlysta ievada pirmaja arst€Sanas diena un p&c tam atkal pec 14 un 28 dienam. P&c tam
Benlysta parasti ievada ik pec 4 nedelam.
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Zales, kuras lieto pirms infiizijas

Arsts var izlemt pirms Benlysta ievadiSanas dot Jums zales, kas palidz mazinat ar infliziju saistitas
reakcijas. Tas var bt zales, ko sauc par prethistamina Iidzekliem, un zales paaugstinatas kermena
temperatiiras pazeminasanai. Jiis riipigi parbaudis un tad, ja Jums bis kadas reakcijas, tas tiks
arstetas.

Benlysta terapijas partrauksana
Arsts izlems, vai Jums ir japartrauc Benlysta ievadiSana.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties partrauciet Benlysta lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja pamanat kadu

no Siem smagas adas reakcijas simptomiem:

o uz rumpja redzami sarkanigi plankumi, kas izskatas ka Sautuves merkiem lidzigas makulas vai
apli, biezi ar pusliSiem centra, adas lobiSanas vai ¢tlas mute, r1kl€, deguna, uz
dzimumorganiem un acis. Pirms Siem nopietnajiem adas izsitumiem (Stivensa-Dzonsona
sindroma un toksiskas epidermas nekrolizes) var bat drudzis un gripai Iidzigi simptomi. So
blakusparadibu zino$anas biezums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

Alergiskas reakcijas — nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas palidzibas

Benlysta var izraisit reakcijas pret infliziju vai alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas.

Tas ir biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem). Tas dazreiz var but
smagas (retak sastopamas, rodas lidz 1 no 100 cilvékiem) un var biit dzivibai bistamas. Sadu reakciju
iesp&jamiba ir lielaka Benlysta pirmas vai otras ievadiSanas diena, tacu reakcija var bt v&lina un
attistities dazas dienas vélak.

Nekavéjoties pastastiet par to arstam vai medmasai vai dodieties uz tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu, ja Jums rodas jebkur$ no talak noraditajiem alergijas vai ar
infliziju saistitas reakcijas simptomiem:

o sejas, lupu, mutes vai méles pietikums;

o sécosa elposana, apgriitinata elpoSana vai elpas trukums;
. izsitumi;

o niezosi, pacelti mezglini uz adas vai natrene.

Reti ir iespgjamas mazak smagas v€linas reakcijas pret Benlysta, parasti 5 Iidz 10 dienas péc
inflizijas.
Tas izpauzas ar tadiem simptomiem, ka izsitumi, slikta dtiSa, nogurums, sapes muskulos, galvassapes
un sejas pietukums.
Ja Jums ir §adi simptomi, Tpasi tad, ja ir vairaki no tiem vienlaicigi:

=>  informéjiet savu arstu vai medmasu.

Infekcijas

Benlysta var palielinat iesp&ju saslimt ar dazadam infekcijam, arT urincelu un elpcelu infekcijam, un
lielaks $adu blakusparadibu risks var biit mazakiem berniem. Tas ir loti bieZi sastopamas un var
rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem. Dazas infekcijas var biit smagas un retakos gadijumos var
izraisit navi.

Ja Jums ir kads no Siem infekcijas simptomiem:

o drudzis un (vai) drebuli;
o klepus, elposanas traucgjumi;
. caureja, vemsana;
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o dedzinasanas sajiita uringjot, bieza urinésana;
o silta, sarkana vai sapiga ada vai ickaisuma perekli uz kermena.
=  Nekavgjoties informéjiet savu arstu vai medmasu.

Depresija un pasnaviba
Benlysta lietosanas laika ir sanemti zinojumi par depresiju, domam par pasnavibu un pasnavibas
méginajumiem. Depresija var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem, bet domas par pasnavibu un pasnavibas
méginajumi var bit Iidz 1 no 100 cilvékiem. Ja jiitaties nomakts vai Jums rodas domas par kaitgjuma
nodariSanu sev vai citas mokoSas domas, vai esat nomakts un noveérojat §o simptomu pastiprinasanos
vai Jums rodas jauni simptomi:

=  nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.

Paaugstinats galvas smadzenu infekcijas risks

Zales, kas pavajina imino sistému, pieméram, Benlysta, var paaugstinat risku saslimt ar retu, bet
nopietnu un dzivibai bistamu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progresejoso multifokalo
leikoencefalopatiju (PML).

PML simptomi ietver:

o atminas zudumu,

o apgriitinatu domasanu,

o apgriitinatu runasanu un ieSanu,
o redzes zudumu.

=  Nekavégjoties informéjiet savu arstu, ja Jums ir jebkuri no Siem simptomiem vai
lidzigas probleémas, kas ir ilgusas vairak par dazam dienam.

Ja Jums §ie simptomi jau ir bijusi pirms Benlysta terapijas sakSanas:
=  nekavéjoties informgjiet savu arstu, ja pamanat $o simptomu izmainas.

Citas iespéjamas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas
Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
o bakterialas infekcijas (skatit “Infekcijas” ieprieks teksta).

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem:

paaugstinata kermena temperatiira vai drudzis;
niezosi, piepacelti izsitumi (natrene), izsitumi uz adas;
mazs leikocTtu skaits (var noteikt asins analizgs);
deguna, rikles vai védera infekcija;

sapes plaukstas vai pedas;

migréna;

slikta dusa, caureja.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Benlysta

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “Derigs lidz”
vai “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (no 2 °C lidz 8 °C).
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Benlysta satur
o Aktiva viela ir belimumabs.
Viena 5 ml flakona ir 120 mg belimumaba.
Viena 20 ml flakona ir 400 mg belimumaba.
P&c skidinasanas skidums satur 80 mg belimumaba viena ml.

. Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats (E 330), natrija citrats (E 331), saharoze un
polisorbats 80 (E 433). Sikaku informaciju par polisorbata 80 un natrija saturu skatit 2. punkta.

Benlysta arejais izskats un iepakojums
Benlysta ir pieejams ka balts 11dz gandriz balts pulveris infiiziju skiduma pagatavosanai. Tas iepildits
stikla flakona ar silikonizétu gumijas aizbazni un nonemamu aluminija vacinu.

Katra iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

Razotajs

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

Parma

Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu:

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

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 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 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
FL.PT@gsk.com

Roménia

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu
<
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai — par Skidinasanu, atSkaidiSanu un ievadiSanu
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sé€rijas

numurs.

1) Ka jaskidina Benlysta
Skidinasana un atSkaidiSana javeic aseptiskos apstak]os.

Laujiet flakonam 10 Iidz 15 mintites sasilt 11dz istabas temperatiirai (no 15 °C lidz 25 °C).

Veicot skidinasanu un atSkaidiSanu, flakona aizbazna caurdursanai ieteicams lietot 21.-25. izméra
adatu.

tilpumiem, skatit talak:

120 mg flakons

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta Benlysta 120 mg flakona saturu $kidina 1,5 ml tdens injekcijam, lai
iegiitu galigo belimumaba koncentraciju 80 mg/ml.

400 mg flakons

Vienreizgjai lietoSanai paredzeta Benlysta 400 mg flakona saturu $kidina 4,8 ml tdens injekcijam, lai
iegiitu galigo belimumaba koncentraciju 80 mg/ml.

Benlysta daudzums | Flakona lielums Skidinataja tilpums | Galiga koncentracija
120 mg Sml 1,5 ml 80 mg/ml
400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Injekciju tdens stritkla javers pret flakona saniem, lai mazinatu putu veidosanos. Viegli groziet
flakonu 60 sekundes. Skidinasanas laika turiet flakonu istabas temperatiira (15 °C lidz 25 °C), viegli
groziet flakonu 60 sekundes ik pec 5 miniit€m, lidz pulveris ir izSkidis. Nekratit. Parasti pulveris ir
pilniba izskidis 10-15 mindsu laika p&c tidens pievienoSanas, bet §kiSana var ilgt Iidz 30 mintitém.
Sargiet iz8kidinato pulveri no saules gaismas.

Ja Benlysta $kidinaSanai tiek izmantota mehaniska ierice, tas grieSanas atrums nedrikst parsniegt
500 apgriezienus miniit€ un flakonu nedrikst grozit ilgak par 30 minttem.
2)  Pirms Benlysta atSkaidiSanas

P&c pulvera izSkisanas Skidumam jabit opalesc€josSam un bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam, bez
sikam dalinam. Tomér paredzams, ka veidosies nelieli gaisa ptslisi, un tas ir pienemami.

120 mg flakons

------

Skiduma.
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400 mg flakons

P&c pulvera iz8kidinasanas no katra 20 ml flakona var iegiit 5 ml (atbilst 400 mg belimumaba)
Skiduma.

3) Ka jaatS$kaida infuziju Skidums

Infuiziju $kiduma koncentrats jaatskaida Iidz 250 ml tilpumam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida,
4,5 mg/ml (0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata skidumu infiizijam. Ja pacienta kermena masa
ir 40 kg vai mazaka, var uzskatit, ka infuziju maisi ar 100 ml So atSkaidiSanas lidzeklu nodroSina, ka
belimumaba galiga koncentracija infuziju maisa neparsniedz 4 mg/ml.

5 % glikozes skidumi intravenozai lietoSanai nav saderigi ar Benlysta, un tos nedrikst lietot.

No 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida, 4,5 mg/ml (0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata Skiduma
infizijam 250 ml (vai 100 ml) pudeles vai infliziju maisa panemiet un izniciniet tilpumu, kas ir
lidzvertigs pagatavota Benlysta Skiduma tilpumam, kads nepiecieSams pacienta devai. P&c tam
pievienojiet nepiecieSamo pagatavota Benlysta Skiduma tilpumu infliziju maisa vai pudelg. Leni
apgrieziet maisu vai pudeli otradi, lai sajauktu Skidumu. Flakonos atlikusais neizlietotais $kidums ir
jaiznicina.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet Benlysta $kidumu, vai tas nesatur sikas dalinas un nav

mainijusies ta krasa. Ja konstatgjat sikas dalinas vai krasas parmainas, izniciniet skidumu.

Pagatavotais skidums, ja tas netiek lietots uzreiz, jasarga no tieSas saules gaismas un jauzglaba
ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Skidumus, kas at$kaiditi ar 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml
(0,45 %) natrija hlorida vai Ringera laktata natrija hlorida $kidumu infuzijam, drikst uzglabat
temperattra no 2 °C lidz 8 °C vai istabas temperatiira (no 15 °C lidz 25 °C).

vvvvvv

8 stundas.

4)  Ka jaievada atSkaiditais Skidums

Benlysta ievada 1 stundu ilgas infuzijas veida.

Benlysta nedrikst ievadit infiizijas veida vienlaikus ar citiem lidzekliem caur vienu un to pasu

intravenozo sistému.
Nesaderiba starp Benlysta un polivinilhlorida vai poliolefina maisiem nav novérota.
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