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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg ta’ belimumab.

Belimumab huwa antikorp monoklonali IgG1A uman, maghmul f’linja ta’ ¢elluli mammiferi (NSO) permezz
ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eé¢ipjent b’effett maghruf

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 0.1 mg polysorbate 80.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, ta’ bla kulur ghal isfar ¢ar, b’pH ta’ 6 u osmolalita ta’ 270 — 320 mOsm/kg.
4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Benlysta huwa indikat bhala terapija mizjuda ma’ ohrajn f’pazjenti b’eta ta’ 5 snin u akbar li ghandhom
lupus erythematosus sistemiku (SLE, systemic lupus erythematosus) attiv u pozittiv ghal awtoantikorpi bi
grad gholi ta’ attivita tal-marda (ez. pozittiv ghal anti-dsDNA u b’kompliment baxx) minkejja terapija
standard (ara sezzjoni 5.1).

Benlysta huwa indikat flimkien ma’ terapiji standard immunosoppressivi ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’nefrite tal-lupus attiva (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Benlysta ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fid-dijanjosi u
t-trattament ta’ SLE. Huwa rakkomandat li I-ewwel injezzjoni taht il-gilda ta’ Benlysta tinghata taht is-
supervizjoni ta’ professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha f’ambjent i jkun ikkwalifikat bizzejjed sabiex
jimmaniggja reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, jekk ikun mehtieg. Il-professjonist fil-qasam tal-kura tas-
sahha ghandu jipprovdi tahrig xieraq fit-teknika ta’ taht il-gilda u edukazzjoni dwar sinjali u sintomi ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjent jista’ jinjetta lilu nnifsu, jew il-persuna li
tiehu hsieb il-pazjent tista’ taghti Benlysta wara li 1-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha jiddetermina li
dan ikun xieraq.

Ghall-pazjenti taht 1-eta ta’ 10 snin, Benlysta pinna mimlija ghal-lest ghandu jinghata minn professjonist fil-
kura tas-sahha jew persuna li tiehu hsieb lill-pazjent imharrga biex taghmel dan.
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Pozologija
SLE

Il-kundizzjoni tal-pazjent ghandha tigi evalwata kontinwament. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tat-
trattament b’Benlysta jekk ma jkun hemm I-ebda titjib fil-kontroll tal-marda wara 6 xhur ta’ trattament.

Adulti
Id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg darba fil-gimgha, moghtija taht il-gilda. Id-dozagg mhuwiex ibbazat
fuq il-piz (ara sezzjoni 5.2).

Tfal u adolexxenti (mill-eta ta’ 5 snin sa inqas minn 18 -il sena)
Id-doza rrakkomandata, moghtija minn taht il-gilda, hija bbazata fuq il-piz (ara sezzjonijet 5.1 u 5.2).

Piz tal-gisem Doza rrakkomandata
>50 kg 200 mg darba fil-gimgha
30 to <50 kg 200 mg kull 10 ijiem
15t0 <30kg 200 mg kull gimaghtejn

Nefrite tal-lupus

Adulti

F’pazjenti li jibdew terapija b’Benlysta ghal nefrite tal-lupus attiva, il-kors tad-dozagg rakkomandat huwa
doza ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) darba fil-gimgha ghal 4 dozi, imbaghad 200 mg darba fil-
gimgha wara dan. F’pazjenti li jkomplu t-terapija b’Benlysta ghal nefrite tal-lupus attiva, id-dozagg
rakkomandat huwa ta’ 200 mg darba fil-gimgha. Benlysta jrid jintuza flimkien ma’ kortikosterojdi u
mycophenolate jew cyclophosphamide ghall-induzzjoni, jew mycophenolate jew azathioprine ghall-
manteniment. [1-kundizzjoni tal-pazjent ghandha tigi evalwata kontinwament.

Dozi magbuza
Jekk tinqabez doza, huwa rrakkomadat li din tinghata malajr kemm jista’ jkun. Wara dan, il-pazjenti jistghu

jkomplu d-dozagg fil-jum normali taghhom tal-ghoti, jew jibdew skeda gdida mill-jum li fih tkun inghatat id-
doza magbuza.

Bdil tal-jum skedat tad-dozagg

Jekk il-pazjenti jkunu jixtiequ jibdlu I-jum skedat tad-dozagg, tista’ tinghata doza gdida fil-jum gdid
ippreferut tal-gimgha. Wara dan, il-pazjent jista’ jkompli bl-iskeda 1-gdida minn dak il-jum, anki jekk I-
intervall tad-dozagg jista’ jkun temporanjament inqas mis-soltu.

Tranzizzjoni minn ghoti ¢ol-vini ghal taht il-gilda

SLE
Jekk pazjent b’SLE jkun ged jibdel minn ghoti gol-vini ta’ Benlysta ghal ghoti taht il-gilda, 1-ewwel
injezzjoni taht il-gilda trid tinghata minn gimgha sa 4 gimghat wara l-ahhar doza gol-vini (ara sezzjoni 5.2).

Nefrite tal-lupus

Jekk pazjent b nefrite tal-lupus ikun qed jagleb minn ghoti gol-vini ta’ Benlysta ghal ghoti taht il-gilda, huwa
rrakkomandat li I-ewwel doza ta’ 200 mg injezzjoni taht il-gilda tinghata minn gimgha sa gimaghtejn wara 1-
ahhar doza gol-vini. Din il-bidla tista’ ssehh fi kwalunkwe Zzmien wara li 1-pazjent itemm l-ewwel 2 dozi gol-
vini (ara sezzjoni 5.2).



Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

Data dwar pazjenti ta’ > 65 sena hija limitata (ara sezzjoni 5.1). Benlysta ghandu jintuza b’kawtela fl-
anzjani. Mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Belimumab gie studjat f’numru limitat ta’ pazjenti li ghandhom SLE u indeboliment tal-kliewi. Fuq bazi tal-
informazzjoni disponibbli, mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif, moderat
jew qawwi tal-kliewi. Madankollu hija rrakkomadata I-kawtela f’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi
minhabba nuqqas ta’ data (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma sar I-ebda studju specifiku b’Benlysta f"pazjenti li kellhom indeboliment tal-fwied. Pazjenti
b’indeboliment tal-fwied x’aktarx ma jkollhomx bzonn aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

SLE
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ghoti ta’ Benlysta taht il-gilda fit-tfal b’eta taht il-5 snin jew li jiznu anqas minn
15-il kg ma gewx determinati. M’hemmzx data disponibbli.

Nefrite tal-lupus
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti minn taht il-gilda ta’ Benlysta fit-tfal u fl-adolexxenti b’eta taht it-18-il sena

ma gewx determinati. M hemmx data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-pinna mimlija ghal-lest trid tintuza biss ghall-injezzjoni minn taht il-gilda. Is-siti tal-injezzjoni
rakkomandati huma l-addome jew il-koxxa. Meta jigu injettatti fl-istess parti, il-pazjenti jridu jinghataw parir
biex juzaw sit tal-injezzjoni differenti ghal kull injezzjoni; l-injezzjonijiet ma jridux jinghataw f’partijiet fejn
il-gilda tkun sensittiva, imbengla, hamra, jew iebsa. Meta tinghata doza ta’ 400 mg fl-istess sit, huwa
rakkomandat li z-2 injezzjonijiet individwali ta’ 200 mg jinghataw mill-inqas 5 ¢m (madwar 2 pulzieri) minn
xulxin.

Istruzzjonijiet komprensivi ghal ghoti taht il-gilda ta’ Benlysta f’pinna mimlija ghal-lest jew f’siringa
mimlija ghal-lest huma pprovduti fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif (ara Istruzzjonijiet pass b’pass).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Benlysta ma giex studjat fil-gruppi ta’ pazjenti li gejjin u mhux rakkomandat meta jkun hemm:

. lupus attiv u qgawwi fis-sistema nervuza centrali

. HIV



. epatite B jew C fil-passat jew kurrenti
. ipogammaglobulinimja (IgG < 400 mg/dL) jew defi¢jenza ta’ IgA (IgA < 10 mg/dL)

. storja ta’ trapjant ta’ organu principali jew trapjant ematopojetiku tal-istem/ta¢-cellula/tal-
mudullun jew trapjant tal-kliewi.

L-uzu flimkien ma’ terapija mmirata lejn i¢-celluli B

Data disponibbli ma ssostnix 1-ghoti flimkien ta’ rituximab ma’ Benlysta f’pazjenti b’SLE (ara sezzjoni 5.1).
Jinhtieg li tintuza l-kawtela jekk Benlysta jinghata flimkien ma’ terapija ohra mmirata lejn i¢-celluli B.

Sensittivita ec¢essiva

L-ghoti taht il-gilda jew gol-vini ta’ Benlysta jista’ jwassal ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
jistghu jkunu severi, u fatali. F’kaz ta’ reazzjoni qawwija, 1-ghoti ta’ Benlysta ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinghata terapija medika xierqa (ara sezzjoni 4.2). Ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva huwa -
akbar mal-ewwel zewg dozi; madankollu, ir-riskju jrid jigi kkunsidrat ghal kull ghoti. Pazjenti bi storja ta’
allergiji jew ta’ sensittivita ecéessiva sinifikanti ghal hafna medi¢ini jistghu jkunu f’riskju akbar. Giet
osservata wkoll rikorrenza ta’ reazzjonijiet klinikament sinifikanti wara trattament inizjali xierqa tas-sintomi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

[l-pazjenti jridu jigu avzati li jista’ jkun hemm reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, dakinhar, jew diversi
jiem wara l-ghoti, u ghandhom jigu infurmati b’sinjali u sintomi potenzjali u 1-possibbilta ta’ rikorrenza. I1-
pazjenti jridu jinghataw istruzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jesperjenzaw xi wiehed
minn dawn is-sintomi. Il-fuljett ta’ taghrif irid ikun disponibbli ghall-pazjent. Gew osservati wkoll
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip li jichdu z-zmien biex johorgu, mhux akuti u inkludew sintomi
bhal raxx, nawsja, gheja, majalgja, ugigh ta’ ras, u edema tal-wicc.

Fi studji klini¢i gol-vini, reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni u ta’ sensittivita ec¢essiva inkludew reazzjoni
anafilattika, bradikardija, pressjoni baxxa, angjoedima, u dispnea. Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott ghal Benlysta trab ghal koncentrat hhal soluzzjoni ghall-infuzjoni (sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet

[I-mod ta’ kif jahdem belimumab jista’ jzid ir-riskju ghall-izvilupp ta’ infezzjonijiet fl-adulti u fit-tfal bil-
lupus, inkluz infezzjonijiet opportunistici, u tfal izghar jistghu jkunu f’riskju akbar. Fi studji klini¢i
kkontrollati, I-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet simili fost il-gruppi ta’ Benlysta u tal-placebo;
madankollu, infezzjonijiet fatali (ez. pulmonite u sepsi) sehhew b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li ré¢ivew
Benlysta meta mgabbla ma’ dawk li rcevew placebo (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jigi kkunsidrat it-tilqgim
pnewmokokkali gabel il-bidu ta’ trattament b’Benlysta. Benlysta ma jridx jinbeda f’pazjenti b’infezzjonijiet
serji attivi (li jinkludu infezzjonijiet kronic¢i serji). Jinhtieg li t-tobba jagixxu b’kawtela u ghandhom
jivvalutaw bir-reqqa jekk il-benefic¢ji humiex mistennija li jisbqu r-riskju meta jikkunsidraw l-uzu ta’
Benlysta f’pazjenti bi storja ta’ infezzjoni rikorrenti. It-tobba jehtieg javzaw lill-pazjenti biex jikkuntattjaw
lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom jekk jizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni. Pazjenti li jizviluppaw
infezzjoni wagqt li jkunu ged jiehdu trattament b’Benlysta jridu jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandha
tinghata konsiderazzjoni b’reqqa ghall-interruzzjoni ta’ terapija immunosoppressanti inkluz Benlysta
sakemm l-infezzjoni tigi rizolta. Ir-riskju li wiehed juza Benlysta f’pazjenti b’tuberkulozi attiva jew minghajr
sintomi mhuwiex maghruf.

Depressjoni u suwicidalita

Fi studji klini¢i kkontrollati gol-vini u taht il-gilda, gew irrappurtati disturbi psikjatri¢i (depressjoni, ideat u
mgiba ta’ suwi¢idju inkluz suwi¢idji) b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li r¢ivew Benlysta (ara sezzjoni 4.8).
It-tobba ghandhom jivvalutaw ir-riskju ta’ depressjoni u suwic¢idju billi jqisu l-istorja medika u l-istatus
psikjatriku attwali tal-pazjent qabel it-trattament b’Benlysta u ghandhom ikomplu jimmonitorjaw il-pazjenti
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wagqt it-trattament. It-tobba jridu javzaw lill-pazjenti (u lill-persuni li jichdu hsiebhom fejn xieraq) biex
jikkuntattjaw lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom fil-kaz ta’ sintomi psikjatrici godda jew li jiggravaw.
F’pazjenti li jesperjenzaw sintomi bhal dawn, it-twaqqif tat-trattament irid jigi kkunsidrat.

Reazzjonijiet avversi severi fil-gilda

Is-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS - Stevens-Johnson syndrome) u n-nekrolizi epidermali tossika (TEN-
toxic epidermal necrolysis), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, gew irrapportati f’assoc¢jazzjoni
ma’ trattament b’Benlysta. [l-pazjenti ghandhom ikunu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ SIS u TEN u
mmonitorjati mill-vi¢in ghal reazzjonijiet fil-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li huma suggestivi ta’ dawn
ir-reazzjonijiet, Benlysta ghandu jigi rtirat minnufih u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv. Jekk il-
pazjent zviluppa SJS jew TEN bl-uzu ta’ Benlysta, it-trattament b’Benlysta m’ghandux jerga’ jinbeda f’dan
il-pazjent f’kwalunkwe hin.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy) giet
irrappurtata b’trattament b’Benlysta ghal SLE. It-tobba jridu jkunu attenti b’mod partikolari ghal sintomi li
jissuggerixxu PML li 1-pazjenti jistghu ma jinnutawx (ez., sintomi jew sinjali konoxxittivi, newrologici jew
psikjatric¢i). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi godda
jew li ged imorru ghall-aghar, u jekk dawn is-sintomi/sinjali jsehhu, wiehed ghandu jikkunsidra i jirreferi 1-
pazjent ghand newrologista u jridu jigu kkunsidrati mizuri dijanjosti¢i xierqa ghal PML skont kif
klinikament indikat. Jekk tigi ssuspettata PML, it-terapija immunosoppressiva, inkluz Benlysta, trid tigi
sospiza sakemm PML tigi eskluza. Jekk tigi kkonfermata PML, it-terapija immunosoppressiva, inkluz
Benlysta, trid titwaqqaf.

Tilgim

Tilgim haj m’ghandux jinghata sa 30 jum qabel jew flimkien ma’ Benlysta minhabba li s-sigurta klinika ma
gietx stabbilita. M’hemm l-ebda data disponibbli dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjonijiet minn
persuni li ged jir¢ievu tilqim haj lil pazjenti li ged jir¢ievu Benlysta.

Minhabba I-mod ta’ kif jahdem, belimumab jista’ jfixkel ir-rispons ghat-tilgim. Madankollu, fi studju zghir li
evalwa r-rispons ghall-va¢¢in pnewmokokkali 23-valenti, risponsi immuni globali ghas-serotipi differenti
kienu simili f'pazjenti SLE i jir¢ievu Benlysta meta mqabbla ma’ dawk li jir¢ievu trattament
immunosoppressiva standard fil-hin tal-va¢¢inazzjoni. M’ hemmx bizzejjed taghrif biex jinsiltu
konkluzjonijiet dwar rispons ghal tilgim iehor.

Data limitata tissuggerixxi li Benlysta ma jaffettwax b’mod sinifikanti 1-hila li wiehed iZzomm ir-rispons
immuni protettiv ghal tilqim i ttieched qabel 1-ghoti ta’ Benlysta. F’sottostudju, grupp zghir ta’ pazjenti li
gabel kienu r¢ivew tilqim tat-tetnu, tal-pneumococcus jew tal-influenza instabu li zammew titres protettivi
wara trattament b’Benlysta.

Mard malinn u disturbi limfoproliferattivi

Prodotti medi¢inali immunomodulatorji, inkluz Benlysta, jistghu jzidu r-riskju ta’ mard malinn. Hija
rrakkomandata 1-kawtela meta wiehed jikkunsidra terapija b’Benlysta f’pazjenti bi storja ta’ mard malinn jew
meta jigi kkunsidrat li jitkompla t-trattament f’pazjenti li jizviluppaw mard malinn. Pazjenti b’neoplazmu
malinn f’”dawn l-ahhar 5 snin ghadhom ma gewx studjati, bl-e¢¢ezzjoni ta’ dawk b’kancer tac-celluli basal
jew squamous tal-gilda, jew kancer tac-cervici tal-utru, li tnehha kompletament jew gie ttrattat b>’mod xieragq.

Kontenut ta’ polysorbate 80

Dan il-prodott medic¢inali fih polysorbate 80 (ara sezzjoni 2), li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Kontenut tas-sodium




Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
huwa ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni in vivo. Il-formazzjoni ta’ xi enzimi CYP450 hija mrazzna b’livelli
mizjuda ta’ ¢erti ¢itokini matul infjammazzjoni kronika. Mhuwiex maghruf jekk belimumab jistax ikun
modulatur indirett ta’ ¢itokini bhal dawn. Riskju ghal tnaqqis indirett ta’ attivita ta’ CYP minn belimumab
ma jistax jigi eskluz. Mal-bidu jew mat-twaqqif ta’ belimumab, irid jigi kkunsidrat monitoragg terapewtiku
ghal pazjenti li jkunu qeghdin jigu ttrattati b’substrati CYP b’indic¢i terapewtici dejjaq, fejn id-doza tigi
aggustata individwalment (ez. warfarin).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt trattament b’Benlysta u ghal
mill-anqas 4 xhur wara li tinghata 1-ahhar trattament.

Tqala

Hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ Benlysta f’nisa tqal. Barra mill-effett farmakologiku mistenni i.e tnaqqis
fic-¢celluli B, studji tal-annimali fix-xadini ma jindikawx effett dirett jew indirett ta’ hsara marbuta ma’ tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Benlysta m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali
jiggustifika r-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Benlysta jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem jew jekk jigix assorbit b’mod
sistemiku wara li jittieched. Madankollu, belimumab instab fil-halib ta’ xadini nisa li nghataw 150 mg/kg piz
tal-gisem kull gimaghtejn.

Minhabba li antikorpi (IgG) tal-omm jigu eliminati fil-halib tas-sider, huwa rrakkomandat I tittiched
decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-terapija b’Benlysta, wara li jigi kkunsidrat il-
beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda data dwar l-effetti ta’ belumimab fuq il-fertilita umana. Effetti fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-
nisa ghadhom ma gewx evalwati b’mod formali fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ma huma mbassra l-ebda effetti
ta’ hsara fuq attivitajiet bhal dawn mill-farmakologija ta’ belimumab. Huwa rrakkomandat li wiehed izomm
quddiem ghajnejh l-istat kliniku tal-individwu u 1-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ Benlysta meta jqis il-hila
tal-pazjent li jaghmel affarijiet li jehtiegu gudizzju, u hiliet motorji u konoxxittivi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta’ ta’ belimumab f’pazjenti b’SLE giet evalwata fi tliet studji ta’ qabel ir-registrazzjoni kkontrollati
bi placebo gol-vini u studju regjonali wiehed sussegwenti kkontrollat bi placebo gol-vini, studju wiehed

kkontrollat bi placebo taht il-gilda, u Zzewg studji ta’ wara t-tqeghid fis-suq ikkontrollati bi placebo gol-vini;
is-sigurta f’pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva giet evalwata fi studju wiched ikkontrollat bi placebo gol-vini.



Id-data pprezentata fit-tabella ta’ hawn taht tirrifletti I-esponiment {674 pazjent b’SLE mit-tliet studji klini¢i
ta’ qabel ir-registrazzjoni u 470 pazjent fl-istudju sussegwenti kkontrollat bi placebo moghtija Benlysta gol-
vini (10 mg/kg piz tal-gisem fuq perjodu ta’ siegha f’Jiem 0, 14, 28, imbaghad kull 28 jum sa 52 gimgha), u
556 pazjent b’SLE esposti ghal Benlysta taht il-gilda (200 mg darba fil-gimgha sa 52 gimgha). 1d-data ta’
sigurtd pprezentata tinkludi data aktar mit-52 Gimgha f'xi whud mill-pazjenti b’SLE. Id-data tirrifletti
esponiment addizzjonali £°224 pazjent b’nefrite tal-lupus attiva li r¢ivew Benlysta gol-vini (10 mg/kg piz tal-
gisem sa 104 gimghat). Data minn rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq hija inkluza wkoll.

I1-bicca 1-kbira tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu wkoll wiehed jew aktar minn dawn it-trattamenti konkomitanti
ghal SLE li gejjin: kortikosterojdi, prodotti medi¢inali immunomodulatorji, medi¢ini kontra I-malarja,
prodotti medic¢inali antiinfjammatorji mhux sterojdi.

Reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati £°84 % tal-pazjenti ttrattati b’Benlysta u £°87 % tal-pazjenti ttrattati bi
placebo. L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod frekwenti (> 5 % tal-pazjenti b’SLE ttrattati b’Benlysta
flimkien ma’ kura standard u b’rata ta’ > 1 % oghla mill-placebo) kienet nasofaringite. Il-proporzjon ta’
pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba reazzjonijiet avversi kien ta’ 7 % ghal pazjenti ttrattati
b’Benlysta u 8 % ghal pazjenti ttrattati bi placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti (>5 % tal-pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva ttrattati
b’Benlysta u kura standard) kienu infezzjoni fl-apparat respiratorju tan-naha ta’ fuq, infezzjoni fl-apparat tal-
awrina u herpes zoster. Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba reazzjonijiet avversi kien
ta’ 12.9 % ghall-pazjenti ttrattati b’Benlysta u 12.9 % ghall-pazjenti ttrattati bil-placebo.

Reazzjonijiet avversi severi fil-gilda: Is-sindromu Stevens-Johnson (SJS) u n-nekrolizi epidermali tossika
(TEN) gew irrapportati f’assoc¢jazzjoni mat-trattament b’Benlysta (ara sezzjoni 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u I-
frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza li ntuzaw huma:

Komuni hafna >1/10

Komuni >1/100sa<1/10
Mhux komuni >1/1000 sa < 1/100
Rari >1/10 000 sa < 1/1000

Mhux maghruf ~ ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma prezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk I-aktar
serji mnizzlin 1-ewwel. Il-frekwenza moghtija hija 1-oghla li dehret b’kull wahda mill-formulazzjonijiet.



Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

organi

Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjonijiet ikkawzati minn
infestazzjonijiet! batterja, ez. bronkite, infezzjoni tal-

apparat tal-awrina

Komuni Gastroenterite ikkawzata minn virus,
faringite, nasofaringite, infezzjoni
virali fl-apparat respiratorju tan-naha
ta’ fuq

Disturbi tad-demm u tas- Komuni Lewkopenija
sistema limfatika
Disturbi fis-sistema immuni Komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita

ecéessiva’

Mhux komuni

Reazzjoni anafilattika

Rari Reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva tat-tip li jiehdu z-zmien
biex johorgu, mhux akuti

Disturbi psikjatrici Komuni Depressjoni

Mhux komuni

Imgiba suwicidali, ideat ta’ suwicidju

ta’ taht il-gilda

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni Emigranja
Disturbi gastrointestinali Komuni Dijarea, nawsja
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni®,

urtikarja, raxx

Mhux komuni

Angjoedima,

kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Mhux maghruf Sindromu ta’ Stevens-Johnson,
nekrolizi epidermali tossika
Disturbi muskoluskeletri¢i u Komuni Ugigh fl-estremitajiet
tat-tessuti konnettivi
Disturbi generali u Komuni Reazzjonijiet sistemi¢i marbuta mal-

infuzjoni jew mal-injezzjoni?, deni

! Ara ‘Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi’ u sezzjoni 4 ‘Infezzjonijiet’ ghal aktar informazzjoni.
2 ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva’ tigbor fiha grupp ta’ termini, inkluz anafilassi, u tista’ tidher bhala
firxa ta’ sintomi li jinkludu pressjoni baxxa, angjoedima, urtikarja jew raxx iehor, hakk, u dispnea.
‘Reazzjonijiet sistemi¢i marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni’ tigbor fiha grupp ta’ termini u tista’ tidher
bhala firxa ta’ sintomi li jinkludu bradikardija, mijalgja, ugigh ta’ ras, raxx, urtikarja, deni, pressjoni baxxa,
pressjoni gholja, sturdament u artralgja. Minhabba sinjali u sintomi li huma komuni ghat tnejn, mhuwiex
possibbli li wiehed jiddistingwi bejn reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCesiva u reazzjonijiet sistemi¢i marbuta
mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni fil-kazijiet kollha.

3 Tapplika ghall-formulazzjoni ta’ taht il-gilda biss.



Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Id-data pprezentata hawn taht hija migbura mit-tliet istudji klini¢i gol-vini ta’ gabel ir-registrazzjoni (id-doza
gol-vini ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem biss) u l-istudju kliniku ta’ taht il-gilda. ‘Infezzjonijiet’ u ‘Disturbi
psikjatri¢i’ jinkludu wkoll data minn studju ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Reazzjonijiet sistemici marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni u sensittivita eccessiva: Reazzjonijiet
sistemici marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni generalment u sensittivita ec¢essiva kienu osservati fil-
jum tal-ghoti, izda reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuti jistghu jsehhu wkoll diversi jiem wara d-
dozagg. Pazjenti bi storja ta’ allergiji jew ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sinifikanti ghal hafna
medicini jistghu jkunu f’riskju akbar.

L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet tal-infuzjoni u ta’reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva wara ghoti gol-vini li
jsehhu fi Zmien 3 ijiem minn infuzjoni kienet ta’ 12 % fil-grupp li kien qed jinghata Benlysta u ta’ 10 % fil-
grupp li kien ged jinghata l-placebo, b’1.2 % u 0.3 %, rispettivament, li kienu jehtiegu twaqqif permanenti
tat-trattament.

L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet sistemici ta’ wara l-injezzjoni u ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
jsehhu fi Zmien 3 ijiem minn ghoti taht il-gilda kienet ta’ 7 % fil-grupp li kien ged jinghata Benlysta u ta’

9 % fil-grupp li kien qed jinghata I-placebo. Gew irrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva
klinikament sinifikanti asso¢jati ma’ Benlysta moghti taht il-gilda u li kienu jehtiegu twaqqif permanenti tat-
trattament £70.2 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u fl-ebda pazjent minn dawk li kienu qed
jinghataw 1-placebo.

Infezzjonijiet: L-incidenza globali ta’ infezzjonijiet fi studji gol-vini u taht il-gilda tal-SLE ta’ qabel ir-
registrazzjoni kienet ta’ 63 % kemm fil-grupp li kien ged jinghata Benlysta u kemm fil-grupp tal-plac¢ebo.
Infezzjonijiet li sehhew f’mill-anqas 3 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u mill-anqas 1 %
b’mod aktar frekwenti minn pazjenti li kienu qed jinghataw I-placebo kienu infezzjonijiet fl-apparat tal-
awrina u bronkite. Infezzjonijiet serji sehhew *5 % tal-pazjenti fiz-zewg gruppi li kienu qed jinghataw
Benlysta jew placebo; infezzjonijiet opportunistici serji ammontaw ghal 0.4 % u 0 % minn dawn,
rispettivament. Infezzjonijiet 1i wasslu ghat-twaqqif tat-trattament sehhew 0.7 % tal-pazjenti li kienu qed
jinghataw Benlysta u 1.5 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw I-placebo. Xi infezzjonijiet kienu severi jew
fatali.

Ghal informazzjoni dwar infezzjonijiet osservati f’pazjenti pedjatri¢i b’SLE ara s-sezzjoni Popolazzjoni
pedjatrika taht.

Fi studju tan-nefrite tal-lupus, il-pazjenti kienu qed jir¢ievu sfond ta’ terapija standard (ara sezzjoni 5.1) u l-
in¢idenza globali ta’ infezzjonijiet kienet ta’ 82 % fil-pazjenti li r¢ivew Benlysta meta mgabbel ma’ 76 % fil-
pazjenti li réivew il-placebo. Infezzjonijiet serji sehhew fi 13.8 % tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u fi 17.0 %
tal-pazjenti li ré¢ivew il-placebo. Infezzjonijiet fatali sehhew °0.9 % (2/224) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u
0.9 % (2/224) tal-pazjenti li r¢ivew il-placebo.

Fi studju tas-sigurta tal-SLE randomizzat, double-blind, ta’ 52 gimgha, ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(BEL115467) li vvaluta I-mortalita u l-avvenimenti avversi specifici fl-adulti, infezzjonijiet serji sehhew

fi 3.7 % tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini) kontra 4.1 % tal-pazjenti li ré¢ivew
il-placebo. Madankollu, infezzjonijiet fatali (ez. pulmonite u sepsi) sehhew °0.45 % (9/2002) tal-pazjenti
ttrattati b’Benlysta kontra 0.15 % (3/2001) tal-pazjenti li r¢ivew il-placebo, filwaqt li l-in¢idenza tal-
mortalita mill-kawzi kollha kienet 0.50 % (10/2002) kontra 0.40 % (8/2001), rispettivament. Il-bi¢¢a I-kbira
tal-infezzjonijiet fatali gew osservati waqt 1-ewwel 20 gimgha ta’ trattament b’Benlysta.

Disturbi psikjatrici: Fl-istudji klinici tal-SLE ta’ qabel ir-registrazzjoni gol-vini, gew irrappurtati
avvvenimenti psikjatri¢i serji 1.2 % (8/674) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem u 0.4 %
(3/675) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Depressjoni serja giet irrappurtata £°0.6 % (4/674) tal-pazjenti li
r¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem u 0.3 % (2/675) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Kien hemm zewg
suwicidji f’pazjenti ttrattati b’Benlysta (inkluz wiched li r¢ieva Benlysta 1 mg/kg piz tal-gisem).
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Fi studju tal-SLE ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati avvenimenti psikjatrici serji £1.0 % (20/2002)
tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u 0.3 % (6/2001) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Depressjoni serja giet
irrappurtata £°0.3 % (7/2002) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u £< 0.1 % (1/2001) tal-pazjenti li r¢ivew
placebo. L-in¢idenza globali ta’ ideat jew imgiba serja ta’ suwicidju jew korriment personali minghajr
intenzjoni ta’ suwicidju kienet 0.7 % (15/2002) fil-pazjenti li r¢civew Benlysta u 0.2 % (5/2001) fil-grupp tal-
placebo. Ma gie rrappurtat 1-ebda suwicidju f’wiehed mill-gruppi.

L-istudji gol-vini tal-SLE aktar ’il fuq ma eskludewx pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatrici.

Fl-istudju kliniku taht il-gilda tal-SLE, 1i eskluda pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatri¢i, gew irrappurtati
avvenimenti psikjatrici serji £0.2 % (1/556) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u fl-ebda pazjent li r¢ieva
placebo. Ma kien hemm I-ebda avveniment serju relatat ma’ depressjoni jew suwic¢idju f’wiehed mill-gruppi.

Lewkopenija: L-in¢idenza ta’ lewkopenija f’pazjenti bl-SLE rrappurtata bhala kaz avvers kienet ta’ 3 % fl-
grupp li kien ged jinghata Benlysta u ta’ 2 % fil-grupp li kien ged jinghata placebo.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni: Fl-istudju taht il-gilda tal-SLE, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni kienet ta’ 6.1 % (34/556) uta’ 2.5 % (7/280) ghall-pazjenti li kienu qed jir¢ievu Benlysta u 1-
placebo, rispettivament. Dawn ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (I-aktar komuni ugigh, eritema, ematoma,
hakka u indurazzjoni) kienu hfief ghal moderati fis-severita. II-bi¢c¢a I-kbira ma kellhomx bzonn twaqqif tal-
medic¢ina.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq studju wiehed ta’ ghoti minn taht il-
gilda u studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini.

Fi studju ta’ 52 gimgha fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-individwi kienu jafu liema sustanza kienet qed
tintuza li kien fih 25 pazjent pedjatriku (b’etd minn 10 snin sa 17-il sena) b’SLE r¢ivew Benlysta minn taht
il-gilda b’esponiment kumparabbli ma’ tal-adulti (200 mg f intervall tal-ghoti tad-doza stabbilit bbazat fuq il-
piz tal-gisem, fuq sfond ta’ trattamenti konkomitanti), il-profil ta’ sigurta f’pazjenti pedjatrici li r¢ivew
Benlysta minn taht il-gilda kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ghal belimumab.

Fi studju ta’ 52 gimgha kkontrollat bi placebo li kien fih 53 pazjent (b’eta minn 6 snin sa 17-il sena) b’SLE
ir¢ivew Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem minn gol-vini fil-Jiem 0, 14, 28, imbaghad kull 28 jum, fuq sfond
ta’ trattamenti konkomitanti), ma gew osservati l-ebda sinjali godda ta’ sigurta fil-popolazzjoni pedjatrika ta’
12-il sena u akbar (n = 43). Data dwar sigurta fit-tfal izghar mill-eta ta’ 12-il sena (n = 10) hija limitata.

Infezzjonijiet

Grupp ta’ 5 snin sa 11-il sena: gew irrappurtati infezzjonijiet fi 8/10 pazjenti li kienu ged jir¢ievu Benlysta
minn gol-vini u 3/3 pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo, u infezzjonijiet serji gew irrappurtati

£71/10 pazjenti li kienu ged jir¢ievu Benlysta minn gol-vini u 2/3 pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo (ara
sezzjoni 4.4).

Grupp ta’ 12 sa 17-il sena: gew irrappurtati infezzjonijiet fi 22/43 pazjent li kienu qed jir¢ievu Benlysta minn
gol-vini u 25/37 pazjenti li kienu qed jir¢ievu placebo, u infezzjonijiet serji gew irrappurtati fi 3/43 pazjent li
kienu ged jir¢ievu Benlysta minn gol-vini u 3/37 pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni
fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-indivdwi kienu jafu liema sustanza kienet qed tintuza kien hemm
infezzjoni wahda fatali f’pazjent li kien ged jir¢ievi Benlysta minn gol-vini.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata b’doza ec¢essiva ta’ Benlysta. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fasso¢jazzjoni ma’
kazijiet ta’ doza ec¢essiva kienu konsistenti ma’ dawk mistennija ghal belimumab.

Zewg dozi sa 20 mg/kg piz tal-gisem moghija 21 jum boghod minn xulxin permezz ta’ infuzjoni fil-vina
nghataw lil bnedmin minghajr 1-ebda zieda fl-in¢idenza jew fil-qawwa ta’ reazzjonijiet avversi meta mqabbla
ma’ dozita’ 1, 4, jew 10 mg/kg piz tal-gisem.

F’kaz ta’ ghoti bi zball ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu osservati b’attenzjoni u ghandha
tinghata kura ta’ sapport, kif xieraq.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: L04AG04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Belimumab huwa antikorp IgG1A monoklonali uman specifiku ghall-proteina umana li ddub li Tistimula I-
Limfocit B (BLyS, maghrufa wkoll bhala BAFF u TNFSF13B). Belimumab jimblokka 1-irbit ta’ BLyS li
ddub, 1i hija fattur ta’ sopravivenza tac-cellula B, mar-ricetturi taghha fuq i¢-celluli B. Belimumab ma
jintrabatx direttament mac-celluli B, izda billi jintrabat ma’ BLyS, belimumab jimpedixxi s-sopravivenza
tac-celluli B, 1i jinkludu ¢elluli B awtoreattivi, u jnaqqas id-divrenzjar tac-celluli B f*¢elluli tal-plazma li
jipproduc¢u l-immunoglobulini.

Livelli ta” BLyS huma gholjin f’pazjenti li ghandhom SLE u mard awtoimmuni iehor. Hemm asso¢jazzjoni
bejn il-livelli ta” BLyS fil-plasma u l-attivita tal-marda ta’ SLE. Il-kontribuzzjoni relattiva tal-livelli ta” BLyS
ghall-patofizjologija ta’ SLE mhix mithuma kompletament.

Effetti farmakodinamici

Il-livelli IgG medjani £"Gimgha 52 tnaqgsu bi 11 % f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta mqabbla
ma’ zieda ta’ 0.7 % f’pazjenti bl-SLE li kienu ged jinghataw il-placebo.

F’pazjenti b’antikorpi anti-dsDNA fil-linja bazi, il-livelli tal-antikorpi anti-dsDNA medjani £ Gimgha 52
tnaqqgsu b’56 % f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta mqabbla ma’ 41 % f’pazjenti li kienu qed
jinghataw il-placebo. F’pazjenti b’antikorpi anti-dsDNA fil-linja bazi, sa Gimgha 52, 18 % tal-pazjenti
ttrattati b’Benlysta kienu qalbu gal anti-dsDNA negattiv meta mqabbel ma’ 15 % tal-pazjenti li kienu qed
jinghataw il-placebo.

F’pazjenti bl-SLE b’livelli baxxi ta’ komplement, normalizzazzjoni ta’ C3 u C4 kienet osservata mal-
Gimgha 52 fi 42 % u 53 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u £°21 % u 20 % tal-pazjenti li kienu
ged jinghataw placebo, rispettivament.

Benlysta naqqas b’'mod sinifikanti celluli i jic¢irkolaw, globali, tranzizzjonali, ingenwi u SLE B, kif ukoll
¢elluli tal-plazma £ Gimgha 52. Gie osservat tnaqqis fi¢-¢elluli ingenwi u tranzizzjonali B, kif ukoll is-
sottosett tac-¢ellua B SLE sa minn Gimgha 8. Ghall-bidu, i¢-¢elluli tal-memorja zdiedu u nagsu bil-mod lejn
livelli tal-linja bazi sa Gimgha 52.

Ir-rispons ta¢-cellula B u IgG ghat-trattament fit-tul b’Benlysta gol-vini gie vvalutat fi studju ta’ estensjoni
tal-SLE mhux ikkontrollat. Wara 7 snin u nofs ta’ trattament (inkluz studju ewlieni ta’ 72 gimgha) kien
osservat tnaqqis sostanzjali u mizmum f’diversi sottosettijiet tac-celluli B 1i wassal ghal tnaqqis medjan ta’
87 % fic-celluli B ingenwi, 67 % f’¢elluli B tal-memorja, 99 % fi¢-celluli B attivati u tnaqqis medjan ta’

92 % fi¢-celluli tal-plazma wara aktar minn 7 snin ta’ trattament. Wara madwar 7 snin, kien osservat tnaqqis
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medjan ta’ 28 % fil-livelli tal-IgG, b’ 1.6 % tal-individwi li kellhom tnaqgqis fil-livelli ta’ IgG ghal inqas minn
400 mg/dL. Matul il-perjodu tal-istudju, l-in¢idenza rrapportata ta’ AEs generalment baqghet stabbli jew
nagset.

F’pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva, wara trattament b’Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini) jew
placebo, kien hemm zieda fil-liveli tal-IgG fis-seru li kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-proteinurja. Meta
mqabbel mal-placebo, gew osservati zidiet izghar fil-livelli tal-IgG fis-seru fil-grupp ta’ Benlysta kif
mistenni bil-mekkanizmu maghruf ta’ belimumab. F’Gimgha 104, iz-zieda peréentwali medjana mil-linja
bazi fl-IgG kienet ta’ 17 % ghal Benlysta u 37 % ghall-placebo. It-tnaqqis fl-awtoantikorpi, iz-zidiet fil-
komplement u t-tnaqqis fi¢-celluli B totali li jic¢irkolaw u fis-subsettijiet tac-celluli B kien konsistenti mal-
istudji tal-SLE.

Fi studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini f’pazjenti pedjatri¢i bl-SLE (b’eta minn 6 snin sa 17-il sena) u
studju wiehed ta’ ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti pedjatrici bl-SLE (b’eta minn 10 snin sa 17-il sena), ir-

rispons farmakodinamiku kien konsistenti ma’ data fl-adulti.

Immunogenicita

Fl-istudju taht il-gilda fejn gew ittestjati kampjuni tas-serum minn aktar minn 550 pazjent adult b’SLE, ma gie
osservat l-ebda antikorp ta’ belimumab waqt jew wara t-trattament b’belimumab 200 mg taht il-gilda.
Fl-istudju tan-nefrite tal-lupus fejn 224 pazjent adult ir¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini, ma
gie identifikat I-ebda antikorp kontra belimumab.

Fi studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 6 snin sa 17-il sena (n = 53) bl-SLE
u studju wiehed ta’ ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti pedjatri¢i b’etd minn 10 snin sa 17-il sena (n = 25) bl-

SLE, l-ebda pazjent ma zviluppa antikorpi kontra belimumab.

Effikacija klinika u sigurta

SLE

Injezzjoni taht il-gilda

L-effikacja ta’ Benlysta moghti taht il-gilda giet evalwata fi studju randomised, double blind, ikkontrollat bi
placebo ta’ 52 gimgha ta’ Fazi I1 (HGS1006-C1115; BEL112341) fi 836 pazjent adult b’dijanjozi klinika ta’
SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija. Il-pazjenti eligibbli
kellhom mard attiv b’SLE, iddefinit bhala puntegg SELENA-SLEDALI ta’ > 8 u rizultati pozittivi ghal testiiet
ta’ antikorp anti-nuklejari (ANA jew anti-dsDNA) (titre ta” ANA > 1:80 u/jew pozittivi ghal anti-dsDNA

[> 30 unita/mL]) meta gew ezaminati. Il-pazjenti kienu fuq skeda stabbli ta’ trattament ghal SLE (kura
standard) 1i kienet tikkonsisti f"wahda minn li gejjin (wahedhom jew flimkien): kortikosterojdi, medicini
kontra l-malarja, NSAIDs jew immunosoppressivi ohrajn. Jekk il-pazjenti kellhom lupus attiv u qawwi tas-
sistema nervuza centrali jew nefrite gawwija attiva tal-lupus, dawn gew eskluzi.

L-istudju sar fl-Istati Uniti, fl-Amerika t’Isfel, fl-Ewropa u fl-Asja. L-eta medjana tal-pazjenti kienet 37 sena
(medda: 18 sa 77 sena), u I-bi¢ca 1-kbira (94 %) kienu nisa. Prodotti medi¢inali fl-isfond kienu jinkludu
kortikosterojdi (86 %; >7.5 mg/jum prednisone ekwivalenti 60 %), immunosoppressivi (46 %), u medicini
kontra l-malarja (69 %). [l-pazjenti gew randomizzati fi proporzjon 2:1 sabiex jinghataw belimumab 200 mg
jew placebo taht il-gilda darba fil-gimgha ghal 52 gimgha.

Fil-linja bazi 62.2 % tal-pazjenti kellhom attivita gholja tal-marda (puntegg SELENA SLEDAI > 10), 88 %
tal-pazjenti kellhom involviment tal-organu mukokutanju, 78 % kellhom involviment tal-organu
muskoluskelettriku, 8 % kellhom involviment tal-organu ematologiku, 12 % kellhom involviment tal-organu

renali u, 8 % kellhom involviment tal-organu vaskulari.

L-iskop primarju ta’ effikacja kien skop kompost (Indic¢i ta’ Rispons ta’ SLE) li ddefinixxa r-rispons bhala
dak li jissodisfa kull wahda mill-kriterji li gejjin fil-Gimgha 52 meta mqabbel mal-linja bazi:

. tnaqqis ta’ > 4 punti mill-puntegg SELENA-SLEDAI, u
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. l-ebda puntegg A gdid tal-Grupp ta’ Stima tal-Lupus tal-Gzejjer Brittanici (BILAG) tad-
dominju tal-organu jew 2 punteggi B godda BILAG tad-dominju tal-organu, u
. l-ebda puntegg li jmur ghall-aghar (zieda ta’ < 0.30 punt) fl-Istima Globali tat-Tabib (PGA)

L-Indic¢i ta’ Rispons ta’ SLE ikejjel it-titjib fl-attivita tal-marda tal-SLE, minghajr ma tmur ghall-aghar I-
ebda sistema ta’ organu, jew il-kundizzjoni globali tal-pazjent.

Tabella 1. Rata ta’ rispons fil-Gimgha 52

Rispons' Placebo’ Benlysta?
200 mg kull gimgha
(n=279) (n =554)
Indi¢i ta’ rispons ta’ SLE 48.4 % 61.4%
(p =0.0006)
Differenza osservata vs. placebo
12.98 %
Proporzjon ta’ probabbilita (95 % CI) vs. placebo
1.68
(1.25,2.25)
Komponenti tal-Indi¢i ta’ rispons ta’ SLE
Percentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ >4 ’SELENA- 49.1 % 62.3 %
SLEDAI (p =0.0005)
Percentwal ta’ pazjenti li ma marrux ghall-aghar skont 74.2 % 80.9 %
l-indi¢i BILAG (p=10.0305)
Percentwal ta’ pazjenti li ma marrux ghall-aghar skont 72.8 % 81.2 %
PGA (p=10.0061)

! L-analizi eskludiet kwalunkwe individwu li ma kellux stima ghal kwalunkwe wiehed mill-komponenti fil-
linja bazi (1 ghal placebo; 2 ghal Benlysta).

2 1l-pazjenti kollha nghataw terapija standard.

Id-differenzi bejn il-gruppi ta’ trattament dehru sa Gimgha 16 u nzammu sa Gimgha 52 (Figura 1).

Figura 1. Proporzjon ta’ dawk li rrispondew SRI skont il-vista
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% 604
]
S
2. 50 A
‘B 40
g 229 ®—8—® Benlysta + Terapija standard (n = 554)
g 20 m—8—& Placebo + Terapija standard (n =279)
& * P<0.05
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Zbroff ta’ SLE kien iddefinit mill-Indi¢i SELENA SLEDAI modifikati ghal zbroff ta’ SLE. Ir-riskju tal-
ewwel zbroff tnaqqas bi 22 % matul t-52 gimgha ta’ osservazzjoni fil-grupp li nghata Benlysta meta mqabbel
mal-grupp li nghata 1-placebo (proporzjon ta’ periklu = 0.78; p = 0061). Iz-zmien medjan ghall-ewwel zbroff
fost il-pazjenti li kellhom Zbroff sehh aktar tard f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta mgabbel
mal-placebo (190 jum kontra 141 jum). Gie osservat zbroff divers £°10.6 % tal-pazjenti fil-grupp li kien qed
jinghata Benlysta meta mqabbel ma’ 18.2 % tal-pazjenti fil-grupp li kien qed jinghata l-placebo matul it-

52 gimgha ta’ osservazzjoni (differenza osservata fit-trattament = -7.6 %). Ir-riskju ta’ Zbroff divers tnaqqas
b’49 % matul it-52 gimgha ta’ osservazzjoni fil-grupp li kien qed jinghata Benlysta meta mqgabbel mal-grupp
li kien ged jir¢ievi l-placebo (proporzjon ta’ periklu = 0.51; p = 0.0004). 1z-zmien medjan ghall-ewwel Zbroff
fost il-pazjenti li kellhom Zbroff qawwi kien imdewwem f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta
mqabbel mal-placebo (171 jum vs. 118-il jum).

[l-percentwal ta’ pazjenti li kienu qed jinghataw aktar minn 7.5 mg/jum prednison (jew ekwivalenti) fil-linja
bazi li d-doza ta’ kortikosterojdi medja taghhom tnaqgset b’tal-inqas 25 % mil-linja bazi ghal ekwivalenti
tad-doza ghal prednisone < 7.5 mg/jum matul Gimghat 40 sa 52, kien 18.2 % fil-grupp li kien qed jinghata
Benlysta u 11.9 % fil-grupp li kien ged jinghata 1-placebo (p = 0.0732).

Benlysta wera titjib fl-gheja meta mqabbel ma’ placebo imkejjel bl-Iskala ta’ Gheja FACIT. Il-bidla medja
aggustata tal-puntegg fil-Gimgha 52 mil-linja bazi hija oghla b’mod sinifikanti b’Benlysta meta mqgabbla
mal-placebo (4.4 vs. 2.7, p = 0.0130).

Analizi tas-sottogrupp tal-iskop primarju wriet li 1-akbar benefi¢¢ju kien osservat f’pazjenti b’attivita oghla
tal-marda fil-linja bazi inkluz pazjenti b’punteggi SELENA SLEDAI ta *> 10 jew pazjenti li jehtiegu 1-
isterojdi biex jikkontrollaw il-marda taghhom u pazjenti b’livelli baxxi ta’ komplement.

Grupp addizzjonali li gie identifikat precedentement serologikament, dawk il-pazjenti b’komplement baxx u

pozittivi ghal anti-dsDNA fil-linja bazi, urew ukoll rispons relattiv ikbar, ara Tabella 2 ghar-rizultati ta’ dan
l-ezempju ta’ grupp b’attivita oghla tal-marda.
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Tabella 2. Pazjenti b’komplement baxx u pozittivi ghal anti-dsDNA fil-linja bazi

Pozittivi ghal anti-dsDNA U b’komplement baxx

Sottogrupp Plac¢ebo Benlysta
200 mg kull gimgha

(n=108) (n=246)
Rata ta’ rispons SRI fil-Gimgha 52! (%) 47.2 64.6 (p =0.0014)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 17.41
(%)
Zbroff qawwi fuq 52 gimgha: (n=108) (n=1248)
Pazjenti li kellhom zbroff qawwi (%) 31.5 14.1
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 17.4
(%)

0.38 (0.24, 0.61)
Zmien ghal zbroff gawwi [Proporzjon ta’ (p <0.0001)
periklu (95 % CI)]

(n=170) (n=164)
Tnaqqis fil-prednisone b’> 25 % mil-linja bazi 11.4 20.7 (p=0.0844)
ghal <7.5 mg/jum mill-gimghat 24 sa 522 (%)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 9.3
(%)
Titjib tal-puntegg ta’ gheja FACIT mil-linja (n=108) (n=1248)
bazi fil-Gimgha 52 (medja)

2.4 4.6 (p =0.0324)

Differenza osservata fit-trattament vs. placebo
(differenza medjana) 21

! AnaliZi tar-rata ta’ rispons ta’ SRI f*Gimgha 52 eskludiet kwalunkwe individwu li kellu stima niegsa
fil-linja bazi (2 ghal Benlysta).
2 Fost pazjenti b’doza ta’ > 7.5 mg/jum ta’ prednisone fil-linja bazi.

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta flimkien ma’ ¢iklu wiehed ta’ rituximab gew studjati fi studju ta’ Fazi III
ta’ 104 gimghat, ikkontrollat bi placebo, b’ghazla arbitrarja, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma
kienu jafu liema sustanza ged tintuza li kien jinkludi 292 pazjent (BLISS-BELIEVE). L-iskop finali primarju
kien il-proporzjon ta’ individwi bi stat ta’ kontroll ta’ mard iddefinit bhala puntegg ta” SLEDAI-2K ta’ < 2,
miksub minghajr immunosoppressanti u bil-kortikosterojdi b’doza ekwivalenti ghal < 5 mg/jum prednisone
£>Gimgha 52. Dan inkiseb £°19.4 % (n = 28/144) tal-pazjenti trattati b’Benlysta flimkien ma’ rituximab u
£716.7 % (n = 12/72) tal-pazjenti trattati b’Benlysta flimkien ma’ placebo (proporzjon ta’ probabbilita 1.27;
95 % CI: 0.60, 2.71; p = 0.5342). Frekwenza oghla ta’ avvenimenti avversi (91.7 % vs. 87.5 %), avvenimenti
avversi serji (22.2 % vs. 13.9 %) u infezzjonijiet serji (9.0 % vs. 2.8 %) gew osservati {"pazjenti trattati
b’Benlysta flimkien ma’ rituximab meta mqabbel ma’ Benlysta flimkien ma’ placebo.

Nefrite tal-lupus

Injezzjoni takht il-gilda

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta 200 mg moghti taht il-gilda lil pazjenti b nefrite tal-lupus attiva kienu
bbazati fuq data mill-ghoti ta’ Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini u mmudellar u simulazzjoni
farmakokineti¢i (ara sezzjoni 5.2).
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Fl-istudju taht il-gilda tal-SLE, deskritt hawn fuq, il-pazjenti li kellhom nefrite tal-lupus attiva severa gew
eskluzi; madankollu, 12 % tal-pazjenti kellhom involviment tad-dominju tal-organu tal-kliewi fil-linja bazi
(abbazi ta’ valutazzjoni SELENA u SLEDALI). Sar l-istudju li gej fin-nefrite tal-lupus attiva.

Infuzjoni gol-vini

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem moghti gol-vini ghal perjodu ta’ siegha f’Jiem 0,

14, 28, imbaghad kull 28 jum, gew evalwati fi studju ta’ 104 gimghat, randomizzat (1:1), double-blind,

ikkontrollat bil-placebo, ta’ Fazi Il (BEL114054) £°448 pazjent b nefrite tal-lupus attiva. [l-pazjenti kellhom

dijanjozi klinika tal-SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni tal-ACR, bijopsija li wriet neftite tal-lupus tal-

Klassi III, IV, u/jew V u kellhom marda tal-kliewi attiva fl-iskinjar 1i kienet tehtieg terapija standard. It-

terapija standard kienet tinkludi kortikosterojdi, 0 sa 3 ghotjiet gol-vini ta’ methylprednisolone (500 sa

1000 mg ghal kull ghoti), segwiti minn prednisone orali 0.5 sa 1 mg/kg/jum b’doza totali ta’ kuljum ta’

< 60 mg/jum u mnaqqsa bil-mod ghal < 10 mg/jum sa Gimgha 24, ma’:

. mycophenolate mofetil 1 sa 3 g/jum mill-halq jew mycophenolate sodium 720 sa 2160 mg/jum mill-
halq ghall-induzzjoni u I-manteniment, jew

. cyclophosphamide 500 mg gol-vini kull gimaghtejn ghal 6 infuzjonijiet ghall-induzzjoni segwit minn
azathioprine mill-halq b’doza fil-mira ta’ 2 mg/kg/jum ghall-manteniment.

Dan l-istudju sar fl-Asja, fl-Amerika ta’ Fuq, fl-Amerika ta’ Isfel u fl-Ewropa. L-eta medjana tal-pazjenti
kienet ta’ 31 sena (medda: 18 sa 77 sena); il-maggoranza (88 %) kienu nisa.

[l-punt tat-tmiem tal-effikac¢ja primarja kien ir-Rispons tal-Kliewi tal-Effikacja Primarja (PERR)

*Gimgha 104 definit bhala rispons f"Gimgha 100 ikkonfermat minn kejl ripetut £*Gimgha 104 tal-parametri
li gejjin: proporzjon ta’ proteina:kreatinina fl-awrina (uPCR) < 700 mg/g (79.5 mg/mmol) u rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata (eéGFR) > 60 mL/min/1.73m? jew l-ebda tnaqgis fl-eGFR ta’ > 20 % mill-
valur ta’ qabel 1-izbroff.

[l-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin kienu jinkludu:

e Rispons Shih tal-Kliewi (CRR) definit bhala rispons fGimgha 100 ikkonfermat minn kejl ripetut
" Gimgha 104 tal-parametri li gejjin: uPCR < 500 mg/g (56.8 mg/mmol) u eGFR > 90 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR ta’ >10 % mill-valur ta’ qabel 1-izbroff.

e PERR f"Gimgha 52.

e Zmien ghal avveniment relatat mal-kliewi jew mewt (avveniment relatat mal-kliewi definit bhala 1-
ewwel avveniment ta’ marda tal-kliewi fl-ahhar stadju, irduppjar tal-kreatinina fis-seru, aggravar tal-
kliewi [definit bhala zieda fil-proteinurja, u/jew funzjoni indebolita tal-kliewi], jew riceviment ta’
terapija pprojbita relatata mal-mard tal-kliewi).

Ghall-punti tat-tmiem tal-PERR u tas-CRR, it-trattament bl-isterojdi kellha titnaqqas ghal < 10 mg/jum minn
Gimgha 24 biex wiehed jitgies bhala li rrisponda. Ghal dawn il-punti tat-tmiem, il-pazjenti li waqqfu t-
trattament kmieni, ir¢ivew medikazzjoni pprojbita, jew dawk li rtiraw mill-istudju kmieni gew meqjusa bhala
li ma rrispondewx.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu PERR f*Gimgha 104 kien konsiderevolment oghla f’pazjenti li réivew

Benlysta meta mqabbel mal-placebo. Il-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin urew ukoll titjib sinifikanti
b’Benlysta meta mqabbel mal-placebo (Tabella 3).
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Tabella 3. Rizultati tal-effikacja f’pazjenti adulti b’nefrite tal-lupus

Placebo Benlysta | Differenza Proporzjon ta’
Skop finali tal-effikacja 10 mg/kg | osservata | Probabilita/Periklu
kontra kontra placebo Valur
(n=223) | (n=223) placebo 95 % CD p
PERR fGimgha 104’ OR 1.55
Rispondenti 323 % 43.0 % 10.8 % (1.04,2.32) 0.0311
Komponenti tal-PERR
Proporzjon OR 1.54
proteina:kreatinina fl- 33.6 % 44.4 % 10.8 % (1.04,2.29) 0.0320
awrina < 700 mg/g
(79.5 mg/mmol)
eGFR> 60 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR
mill-valur ta’ qabel I- OR 1.32
izbroff ta’ >20 % 50.2 % 574 % 72 % (0.90, 1.94) 0.1599
Mhux falliment tat- OR 1.65
trattament® 74.4 % 83.0 % 8.5% (1.03, 2.63) 0.0364
CRR f’Gimgha 104! OR 1.74
Rispondenti 19.7 % 30.0 % 10.3 % (1.11, 2.74) 0.0167
Komponenti tas-CRR
Proporzjon OR 1.58
proteina:kreatinina fl- 28.7 % 39.5 % 10.8 % (1.05,2.38) 0.0268
awrina < 500 mg/g
(56.8 mg/mmol)
eGFR> 90 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR OR 1.33
mill-valur ta’ qabel 1- 39.9 % 46.6 % 6.7 % (0.90, 1.96) 0.1539
izbroff ta’ > 10 %
Mhux falliment tat- OR 1.65
trattament® 74.4 % 83.0 % 8.5 % (1.03,2.63) 0.0364
PERR f°Gimgha 52! OR 1.59
Rispondenti 354 % 46.6 % 11.2% (1.06, 2.38) 0.0245
Zmien ghal avveniment
relatat mal-kliewi jew
mewt!
Percentwal ta’ pazjenti 283 % 15.7 % -
b’avveniment?
HR 0.51
Zmien ghall-avveniment - (0.34,0.77) 0.0014
[Proporzjon ta’ periklu
(95 % CD)]

" TI-PERR f’Gimgha 104 kienet l-analizi tal-effikacja primarja; CRR f"Gimgha 104, PERR £ Gimgha 52 u z-
zmien ghal avveniment relatat mal-kliewi jew mewt gew inkluzi fil-gerarkija ta’ ttestjar specifikata minn
qabel.

2 Meta jigu eskluzi l-imwiet mill-analizi (1 ghal Benlysta; 2 ghall-placebo), il-percentwal ta’ pazjenti
b’avveniment relatat mal-kliewi kien 15.2 % ghal Benlysta meta mgabbel ma’ 27.4 % ghall-pla¢ebo

(HR =0.51; 95 % CI: 0.34, 0.78).

3 Falliment tat-trattament: Pazjenti li hadu medikazzjoni pprojbita mill-protokoll.
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Peré¢entwal numerikament akbar ta’ pazjenti li réivew Benlysta kisbu PERR li beda f*Gimgha 24 meta
mqabbel mal-placebo, u din id-differenza fit-trattament giet sostnuta sa Gimgha 104. B’bidu £ Gimgha 12,
percentwal numerikament akbar ta’ pazjenti li r¢éivew Benlysta kisbu CRR meta mqabbel mal-placebo u d-
differenza numerika giet sostnuta sa Gimgha 104 (Figura 2).

Figura 2. Rati ta’ rispons f’adulti b’nefrite tal-lupus skont iz-Zjara
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F’analizi tas-sottogrupp deskrittiva, il-punti tat-tmiem tal-effika¢ja ewlenin (PERR u CRR) gew ezaminati
skont il-kors ta’ induzzjoni (mycophenolate jew cyclophosphamide) u 1-klassi tal-bijopsija (Klassi III jew IV,
Klassi III + V jew Klassi IV + V, jew Klassi V) (Figura 3).
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Figura 3. Proporzjon ta’ probabilita ta’ PERR u CRR f’Gimgha 104 fis-sottogruppi
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Eta u razza

Eta

Ma kien hemm l-ebda differenza osservata fl-effikacja jew fis-sigurta f’pazjenti bI-SLE ta’ > 65 sena li
r¢ivew Benlysta gol-vini jew taht il-gilda meta mqabbel mal-popolazzjoni generali fl-istudji kkontrollati bil-
placebo; madankollu, in-numru ta’ pazjenti li kellhom > 65 sena (62 pazjent ghall-effikacja u 219 ghas-
sigurtd) mhuwiex bizzejjed biex jigi ddeterminat jekk dawn jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti
izghar fl-eta.

Pazjenti suwed
Kien hemm ftit wisq pazjenti suwed li ddahhlu fl-istudji kkontrollati bil-placebo b’Benlysta moghti taht il-

gilda biex wiehed jislet konkluzjonijiet 1i jaghmlu sens dwar 1-effetti tar-razza fuq ir-rizultati kliniéi.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta moghti gol-vina gew studjati f’pazjenti suwed. Id-data disponibbli
bhalissa hija deskritta fis-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ Benlysta 120 mg u 400 mg trab ghal

kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

SLE

Injezzjoni taht il-gilda

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta moghti taht il-gilda lill-pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 5 snin sa

< 18-il sena bl-SLE attiva huwa sostnut minn mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni u simulazzjoni
b’integrazzjoni tad-data minn studju farmakokinetiku fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-individwi kienu
jafu liema sustanza kienet qed tintuza ta’ 25 pazjent pedjatriku bl-SLE attiva moghtija Benlysta taht il-gilda
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(200908), u studju ta’ pazjenti pedjatrici bl-SLE attiva moghtija Benlysta minn gol-vini (PLUTO) deskritti
taht (ara sezzjoni 5.2).

Infuzjoni minn gol-vini

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta gew evalwati fi studju b’ghazla arbitrarja, ta’ 52 gimgha, ikkontrollat bi
placebo, fejn la l-investigaturi u lanqas I-individwi ma kienu jafu liema sustanza kienet ged tintuza (PLUTO)
93 pazjent pedjatriku b’dijanjosi klinika ta’ SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni ACR. Il-pazjenti
kellhom marda tal-SLE attiva, iddefinita bhala puntegg SELENA-SLEDAI > 6 u awtoantikorpi pozittivi
meta gew ezaminati ghall-istudju kif deskritt fil-provi tal-adulti. Il-pazjenti kienu fuq skeda stabbli ta’
trattament tal-SLE (kura standard) u kellhom kriterji ta’ inkluzjoni simili bhal fl-istudji tal-adulti. Pazjenti li
kellhom nefrite qawwija attiva tal-lupus, lupus attiv u gawwi tas-CNS, immunodefi¢jenza primarja,
deficjenza tal-IgA jew infezzjonijiet akuti jew kroni¢i li kienu jehtiegu mmaniggjar gew eskluzi mill-istudju.
L-istudju sar fl-Istati Uniti, fl-Amerika t’Isfel, fl-Ewropa u fl-Asja. L-eta medjana tal-pazjenti kienet

15-il sena (tvarja minn 6 sa 17-il sena). Fil-grupp tal-eta minn 5 snin sa 11-il sena (n = 13) il-puntegg
SELENA-SLEDALI varja minn 4 sa 13, u fil-grupp tal-eta minn 12 — 17-il sena (n = 79) il-puntegg SELENA-
SLEDAI varja minn 4 sa 20. II-bi¢c¢a l-kbira (94.6 %) tal-pazjenti kienu nisa. L-istudju ma kienx jiflah ghal
tqabbil statistiku u d-data kollha hija deskrittiva.

L-iskop finali primarju ta’ effikacja kien 1-Indi¢i tar-Rispondent bl-SLE (SRI, SLE Responder Index)
*Gimgha 52 kif deskritt fil-provi tal-adulti b’ghoti minn gol-vini. Kien hemm proporzjon akbar ta’ pazjenti
pedjatri¢i li kisbu rispons SRI f’pazjenti li r¢civew Benlysta mqgabbel mal-placebo. Ir-rispons ghall-
komponenti individwali tal-iskop finali kien konsistenti ma’ dak tal-SRI (Tabella 4).

Tabella 4. Rata tar-rispons pedjatriku f"Gimgha 52

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Rispons! (n = 40) (n=53)
Indic¢i tar-Rispondent b’SLE (%) 43.6 52.8

(17/39) (28/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.49 (0.64, 3.46)
Komponenti tal-Indi¢i tar-Rispondent bl-SLE
Percentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis 43.6 54.7
"SELENA-SLEDAI = 4 (%) (17/39) (29/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.62 (0.69, 3.78)
Percentwal ta’ pazjenti bl-ebda aggravar skont I- 61.5 73.6
indi¢i BILAG (%) (24/39) (39/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.96 (0.77,4.97)
Percentwal ta’ pazjenti bl-ebda aggravar skont PGA 66.7 75.5
(%) (26/39) (40/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.70 (0.66, 4.39)

! L-analizi eskludiet kwalunkwe individwu li ma kellux stima ghal kwalunkwe wiehed mill-komponenti fil-
linja bazi (1 ghal pla¢ebo).

Fost il-pazjenti li esperjenzaw tahrix sever (flare), il-jum medjan tal-istudju tal-ewwel tahrix sever kien
Jum 150 fil-grupp ta’ Benlysta u Jum 113 fil-grupp tal-pla¢ebo. Gie osservat tahrix sever fi 17.0 % tal-grupp
ta’ Benlysta meta mqgabbel ma’ 35.0 % tal-grupp tal-placebo matul it-52 gimgha ta’ osservazzjoni (differenza
fit-trattament osservata = 18.0 %; proporzjon ta’ periklu = 0.36, 95 % CI: 0.15, 0.86). Dan kien konsistenti
mas-sejbiet mill-provi klini¢i fl-adulti fejn il-medicina nghatat fil-vini.

Permezz tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons SLE Govanili tal-Organizzazzjoni tal-Provi Internazzjonali
tar-Rewmatologija Pedjatrika/Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (PRINTO/ACR, Paediatric
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Rheumatology International Trials Organisation/American College of Rheumatology), proporzjon oghla ta

b

pazjenti pedjatrici li r¢ivew Benlysta wera titjib fil-pazjenti meta mqabbel mal-placebo (Tabella 5).

Tabella 5. Rata ta’ rispons PRINTO/ACR f"Gimgha 52

Proporzjon ta’ pazjenti b’tal-
inqas titjb ta’ 50 % fi
kwalunkwe 2 minn
5 komponenti! u mhux aktar
minn wiehed milli jifdal

Proporzjon ta’ pazjenti b’tal-
inqas titjb ta’ 30 % fi 3 minn
5 komponenti! u mhux aktar
minn wiehed milli jifdal
jaggrava b’aktar minn 30 %

jaggrava b’aktar minn 30 %

Plac¢ebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg

n=40 n=>53 n =40 n=>53
Rispons, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53

(35.0) (60.4) (27.5) (52.8)
Differenza osservata vs. Placebo 25.38 25.33
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % 2.74 2.92
CI) vs. Placebo (1.15, 6.54) (1.19, 7.17)

" Il-hames komponenti PRINTO/ACR kienu percentwal ta’ bidla f’ Gimgha 52 fi: Valutazzjoni Globali tal-
Genitur (GA tal-Genitur), PGA, puntegg SELENA SLEDAL, proteinurja {24 siegha, u, puntegg tad-dominju
tal-funzjonament fiziku tal-Inventarju tal-Kwalita tal-Hajja Pedjatrika — Puntegg Ewlieni Generali (PedsQL
GC, Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[l-parametri farmakokinetici taht il-gilda ta’ hawn taht huma bbazati fuq l-istimi tal-parametri tal-
popolazzjoni ghal 661 pazjent, kompromessi minn 554 pazjent b’SLE u 107 individwu b’sahhithom, li
r¢ivew Benlysta taht il-gilda.

Assorbiment

Benlysta fil-pinna mimlija ghal-lest jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Wara ghoti taht il-gilda, il-bijodisponibbilta ta’ belimumab kienet madwar 74 %. L-esponiment fi stat fiss

intlahaq wara madwar 11-il gimgha ta’ ghoti taht il-gilda. L-oghla kon¢entrazzjoni fis-serum (Cmax) ta’
belimumab fi stat fiss kienet ta’ 108 pg/mL.

Distribuzzjoni

Belimumab tgassam fit-tessuti b’volum fi stat fiss (Vss, steady-state volume) ta’ distribuzzjoni ta’ madwar
5 litri.

Bijotrasformazzjoni

Belimumab huwa proteina li r-rotta metabolika mistennija tieghu hija d-degradazzjoni f’peptides zghar u
acidi ammini¢i individwali permezz ta’ enzimi proteoliti¢i li huma mifruxa hafna. Ma sarux studji klassici ta’
bijotrasformazzjoni.

Eliminazzjoni

Wara ghoti taht il-gilda, belimumab kellu half-life ta’ 18.3 jiem. It-tnehhija sistemika kienet ta’ 204 mL/jum.
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Studju tan-nefrite tal-lupus

Saret analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni £°224 pazjent adult b’nefrite tal-lupus li r¢ivew

Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini (Jiem 0, 14, 28 u mbaghad kull 28 jum sa 104 gimghat). F’pazjenti
b’nefrite tal-lupus, minhabba attivita tal-marda tal-kliewi, it-tnehhija ta’ belimumab kienet inizjalment oghla
minn dik osservata fl-istudji tal-SLE; madankollu, wara 24 gimgha ta’ trattament u matul il-bqija tal-istudju,
it-tnehhija u l-esponiment ta’ belimumab kienu simili ghal dak 1i gie osservat f’pazjenti adulti bl-SLE li
ré¢ivew belimumab 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini.

Abbazi tal-immudellar u s-simulazzjoni farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-kon¢entrazzjonijiet medji fi stat
fiss tal-ghoti taht il-gilda ta’ belimumab 200 mg darba fil-gimgha f*adulti b’nefrite tal-lupus huma mbassra li
huma simili ghal dawk osservati f’adulti b’nefrite tal-lupus li jir¢ievu belimumab 10 mg/kg piz tal-gisem gol-
vini kull 4 gimghat.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Popolazzjoni pedjatrika: 11-parametri farmakokinetici ta’ belimumab moghti taht il-gilda huma bbazati fuq
analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 25 pazjent minn studju farmakokinetiku ta’ Fazi II f’pazjenti
pedjatrici bl-SLE li kienu ged jir¢ievu belimumab taht il-gilda u l-istudju ta’ Fazi II f’pazjenti pedjatri¢i bl-
SLE li kienu ged jir¢ievu belimumab minn gol-vini. Wara ghoti taht il-gilda ta’ 200 mg ta’ belimumab
f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ 5 snin sa anqas minn 18-il sena, [darba fil-gimgha (pazjenti li jiznu > 50 kg),
kull 10 ijiem (pazjenti li jiznu 30 sa < 50 kg) jew kull gimaghtejn (pazjenti li jiznu 15 sa <30 kg)], il-
koncentrazzjoni medja ta’ belimumab fl-istat fiss giet stmata li hija simili ghal dik ta’ individidwi adulti bl-
SLE wara ghoti taht il-gilda ta’ 200 mg belimumab fil-gimgha, u simili ghal dik ta’ individwi pedjatrici bl-
SLE wara ghoti minn gol-vini ta’ belimumab 10 mg/kg piz ta-gisem fil-Jiem 0, 14 u 28, u f’intervalli ta’

4 gimghat wara dan. Medja geometrika simulata fl-istat fiss tas-Cmax, Cavg, Cmin, U IFAUC (ikkalkulata fuq 1-
intervall tad-doza) huma stmati li jkunu 124 pg/mL, 119 pg/mL, 111 pg/mL u 834 jumenug/mL ghall-pazjenti
pedjatrici li jiznu > 50 kg li ged jir¢ievu belimumab darba fil-gimgha, 114 ng/mL, 105 pg/mL, 91 pg/mL u
1051 jumepg/mL ghall-pazjenti pedjatri¢i li jiznu 30 sa < 50 kg li ged jir¢ievu belimumab kull 10 ijiem, u
119 pg/mL, 103 pg/mL, 79 pg/mL u 1438 jumepg/mL ghall-pazjenti pedjatri¢i li jiznu 15 sa < 30 kg li qed
jir¢ievu belimumab kull gimaghtejn.

Anzjani: Benlysta gie studjat f'numru limitat ta’ pazjenti anzjani. L-eta ma affetwatx 1-esponiment ghal
belimumab fl-analizi ta’ farmakokinetika tal-popolazzjoni taht il-gilda. Madankollu, meta wiehed iqis in-
numru zghir ta’ individwi > 65, 1-effett tal-eta ma jistax jigi eskluz b’mod konkluziv.

Indeboliment tal-kliewi: Ma saru l-ebda studji specifici li jezaminaw l-effetti ta’ indeboliment tal-kliewi fuq
il-farmakokineti¢i ta’ belimumab. Wagqt l-izvilupp kliniku Benlysta gie studjat f’numru limitat ta’ pazjenti
b’SLE b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina [CrCl] > 60 u <90 mL/min), moderat (CrCl

> 30 u < 60 mL/min), jew qawwi (CrCl > 15 u <30 mL/min): 121 pazjent b’indeboliment tal-kliewi hafif
u 30 pazjent b’indeboliment tal-kliewi moderat inghataw Benlysta taht il-gilda; 770 pazjent b’indeboliment
tal-kliewi hafif, 261 pazjent b’indeboliment tal-kliewi moderat u 14-il pazjent b’indeboliment tal-kliewi
gawwi nghataw Benlysta gol-vini.

Ma gie osservat I-ebda tnaqqis klinikament sinifikanti fit-tnehhija sistemika tal-inbeboliment tal-kliewi.
Ghalhekk, ma huwa rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied: Ma saru 1-ebda studji specifici biex jezaminaw l-effetti ta’ indeboliment tal-fwied
fuq il-farmakokineti¢i ta’ belimumab. Molekuli IgG1 bhal belimumab huma kkatabolizzati minn enzimi
proteoliti¢i li huma mifruxa hafna, li mhumiex ristretti ghat-tessut tal-fwied u tibdiliet fil-funzjoni tal-fwied
x’aktarx ma jkollhomx effett fuq it-tnehhija ta’ belimumab.

Piz tal-gisem/Indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI)
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L-effetti tal-piz tal-gisem u tal-BMI fuq l-esponiment ta’ belimumab wara ghoti taht il-gilda fl-adulti ma
gewx ikkunsidrati bhala klinikament sinfikanti. Ma kien hemm I-ebda impatt sinifikanti fuq l-effikacja u s-
sigurta abbazi tal-piz. Ghalhekk, ma huwa rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza tal-adulti.

determinat bl-uzu tal-mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni. Pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem aktar baxx
ikollhom tnehhija u volum ta’ distribuzzjoni ta’ belimumab inqas li jwassal ghal zieda fl-esponiment. Biex
wiehed jaccerta li 1-esponimenti ghal belimumab jibqghu f’limiti ac¢ettabbli u jkunu konsistenti fil-firxa tal-
pizijiet pedjatrici kollha, il-pazjenti b’piz tal-gisem baxx jinghataw dozi ta’ belimumab b’mod anqas
frekwenti (ara sezzjoni 4.2).

Tranzizzjoni minn ghoti gol-vini ghal ghoti taht il-gilda

SLE

Il-pazjenti b’SLE li jaqilbu minn 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat ghal regimen ta’ 200 mg
minn taht il-gilda li juzaw intervall ta’ qlib ta’ 1 ghal 4 gimghat kelhom konc¢entrazzjonijiet ta’ belimumab
fis-serum ta’ qabel id-doza fl-ewwel doza taht il-gilda taghhom li kienu vi¢in tal-koncentrazzjoni minima fi
stat fiss taht il-gilda eventwali taghhom (ara sezzjoni 4.2). Abbazi ta’ simulazzjonijiet b’ parametri
farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni, il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ belimumab fi stat fiss ghal 200 mg taht il-
gilda kull gimgha (f’pazjenti adulti, u f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ 5 snin sa anqas minn 18-il sena u

> 50 kg), kull 10 ijiem (f’pazjenti pedjatri¢i 5 sa inqas minn 18 -il sena u 30 sa < 50 kg) jew kull gimaghtejn
(f’pazjenti pedjatrici 5 sa inqas minn 18 il sena u 15 sa < 30 kg), kienu simili ghal 10 mg/kg piz tal-gisem
gol-vini kull 4 gimghat.

Nefrite tal-lupus

Gimgha sa gimaghtejn wara li jtemmu I-ewwel 2 dozi gol-vini, il-pazjenti b nefrite tal-lupus li jagilbu minn
10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini ghal 200 mg taht il-gilda kull gimgha, huma mbassra li jkollhom
konc¢entrazzjonijiet medji ta’ belimumab fis-seru simili ghal dawk ta’ pazjenti li jinghataw doza ta’ 10 mg/kg
piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat abbazi ta’ simulazzjonijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni (ara
sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ghoti minn gol-vini u taht il-gilda lix-xadini wassal ghat-tnaqqis mistenni fl-ghadd tan-numru ta’ ¢ellulli B
periferali u tat-tessut tal-limfa minghajr I-ebda sejbiet tossikologi¢i asso¢jati maghhom.

Studji ta’ riproduzzjoni saru f’xadini cynomolgus tqal li nghataw 150 mg/kg piz tal-gisem ta’ belimumab
permezz ta’ infuzjoni fil-vina (madwar 9 darbiet aktar mill-oghla esponiment kliniku anti¢ipat fil-bnedmin)
kull gimaghtejn sa 21 gimgha, u trattament b’belimumab ma kienx assoc¢jat ma’ effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti f’dak li ghandu x’jagsam ma’ tossic¢ita fl-omm, tossicita fl-izvilupp, jew teratogenicita.

Sejbiet marbuta mat-trattament kienu limitati ghal tnaqqis riversibbli mistenni tac-celluli B kemm fix-xadini
nisa kif ukoll fil-frieh u tnaqqis riversibbli fl-IgM f’xadini frieh. In-numru ta’ ¢elluli B irkupraw wara t-
twaqqifta’ trattament b’belimumab wara madwar sena minn wara li x-xadini adulti welldu u mal-ewwel

3 xhur f’xadini frieh; livelli ta’ IgM f"xadini frieh esposti ghal belimumab in utero rkupraw mal-eta ta’

6 xhur.

Effetti fuq il-fertilita fix-xadini rgiel u nisa kienu stmati fi studji tossikologi¢i minn dozi ripetuti ta’ 6 xhur
b’dozi ta’ belimumab sa u inkluz 50 mg/kg piz tal-gisem. Ma kienu nnutati 1-ebda tibdiliet assoc¢jati mat-
trattament fl-organi riproduttivi tal-irgiel u n-nisa tal-annimali maturi sesswalment. Stima informali ta¢-¢iklu
tal-menstrwazzzjoni fin-nisa ma wera l-ebda tibdiliet marbuta ma’ belimumab.

Minhabba li belimumab huwa antikorp monoklonali ma saru I-ebda studji dwar effett tossiku fuq il-geni. Ma
saru l-ebda studji dwar ir-riskju ta’ kancer jew il-fertilita (fl-irgiel jew in-nisa).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Arginine hydrochloride

Histidine

Histidine monohydrochloride

Polysorbate 80 (E 433)

Sodium chloride

[lma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet

Xejn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Pinna wahda mimlija ghal-lest ta’ Benlysta tista’ tinhazen f’temperaturi sa massimu ta’ 25 °C ghal perjodu sa
12-il siegha. Il-pinna mimlija ghal-lest trid tigi protetta mid-dawl, u tintrema jekk ma tintuzax fil-perjodu ta’
12-il siegha.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 1 mL f’siringa tal-hgieg tat-tip 1 b’labra mwahhla (azzar inossidabbli) f’pinna mimlija ghal-
lest.

Disponibbli f’pakketti ta’ 1 jew 4 pinen mimlijin ghal-lest u f’pakkett multiplu li fih 12-il pinna mimlijin ghal-
lest ta’ doza wahda (3 pakketti ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Istruzzjonijiet komprensivi ghal ghoti taht il-gilda ta’ Benlysta f’pinna mimlija ghal-lest huma pprovduti fl-
ahhar tal-fuljett ta’ taghrif (ara Istruzzjonijiet pass b’pass).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda
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8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/700/003 pinna 1 mimlija ghal-lest

EU/1/11/700/004 4 pinen mimlijin ghal-lest

EU/1/11/700/005 12 (3x4)-il pinna mimlijin ghal-lest (pakkett multiplu)

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Lulju 2011

Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg ta’ belimumab.

Belimumab huwa antikorp monoklonali I[gG1A uman, maghmul f’linja ta’ ¢elluli mammiferi (NSO) permezz
ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eécipjent b’effett maghruf

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.1 mg polysorbate 80.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, ta’ bla kulur ghal isfar ¢ar, b’pH ta’ 6 u osmolalita ta’ 270 — 320 mOsm/kg.
4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Benlysta huwa indikat bhala terapija mizjuda ma’ ohrajn f’pazjenti adulti li ghandhom lupus erythematosus
sistemiku (SLE, systemic lupus erythematosus) attiv u pozittiv ghal awtoantikorpi bi grad gholi ta’ attivita
tal-marda (ez. pozittiv ghal anti-dsDNA u b’kompliment baxx) minkejja terapija standard (ara sezzjoni 5.1).

Benlysta huwa indikat flimkien ma’ terapiji standard immunosoppressivi ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’nefrite tal-lupus attiva (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Benlysta ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fid-dijanjosi u
t-trattament ta’ SLE. Huwa rakkomandat li I-ewwel injezzjoni taht il-gilda ta’ Benlysta tinghata taht is-
supervizjoni ta’ professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha f’ambjent li jkun ikkwalifikat bizzejjed sabiex
jimmaniggja reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, jekk ikun mehtieg. Il-professjonist fil-qasam tal-kura tas-
sahha ghandu jipprovdi tahrig xieraq fit-teknika ta’ taht il-gilda u edukazzjoni dwar sinjali u sintomi ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (ara sezzjoni 4.4). Il-pazjent jista’ jinjetta lilu nnifsu, jew il-persuna li
tiehu hsieb il-pazjent tista’ taghti Benlysta wara li 1-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha jiddetermina li
dan ikun xieraq.

Pozologija

SLE
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Id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg darba fil-gimgha, moghtija taht il-gilda. Id-dozagg mhuwiex ibbazat
fuq il-piz (ara sezzjoni 5.2). Il-kundizzjoni tal-pazjent ghandha tigi evalwata kontinwament. Irid jigi
kkunsidrat it-twaqqif tat-trattament b’Benlysta jekk ma jkun hemm l-ebda titjib fil-kontroll tal-marda wara
6 xhur ta’ trattament.

Nefrite tal-lupus

F’pazjenti li jibdew terapija b’Benlysta ghal nefrite tal-lupus attiva, il-kors tad-dozagg rakkomandat huwa
doza ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) darba fil-gimgha ghal 4 dozi, imbaghad 200 mg darba fil-
gimgha wara dan. F’pazjenti li jkomplu t-terapija b’Benlysta ghal nefrite tal-lupus attiva, id-dozagg
rakkomandat huwa ta’ 200 mg darba fil-gimgha. Benlysta jrid jintuza flimkien ma’ kortikosterojdi u
mycophenolate jew cyclophosphamide ghall-induzzjoni, jew mycophenolate jew azathioprine ghall-
manteniment. [l-kundizzjoni tal-pazjent ghandha tigi evalwata kontinwament.

Dozi magbuza

Jekk tinqabez doza, huwa rrakkomadat li din tinghata malajr kemm jista’ jkun. Wara dan, il-pazjenti jistghu
jkomplu d-dozagg fil-jum normali taghhom tal-ghoti, jew jibdew skeda gdida mill-jum li fih tkun inghatat id-
doza magbuza.

Bdil tal-jum skedat tad-dozagg

Jekk il-pazjenti jkunu jixtiequ jibdlu I-jum skedat tad-dozagg, tista’ tinghata doza gdida fil-jum gdid
ippreferut tal-gimgha. Wara dan, il-pazjent jista’ jkompli bl-iskeda I-gdida minn dak il-jum, anki jekk 1-
intervall tad-dozagg jista’ jkun temporanjament inqas mis-soltu.

Tranzizzjoni minn ghoti gol-vini ghal taht il-gilda

SLE
Jekk pazjent b’SLE jkun ged jibdel minn ghoti gol-vini ta’ Benlysta ghal ghoti taht il-gilda, I-ewwel
injezzjoni taht il-gilda trid tinghata 1 sa 4 gimghat wara l-ahhar doza gol-vini (ara sezzjoni 5.2).

Nefrite tal-lupus

Jekk pazjent b’ nefrite tal-lupus ikun qed jaqleb minn ghoti gol-vini ta’ Benlysta ghal ghoti taht il-gilda, huwa
rrakkomandat li l-ewwel doza ta’ 200 mg injezzjoni taht il-gilda tinghata minn gimgha sa gimaghtejn wara -
ahhar doza gol-vini. Din il-bidla tista’ ssehh fi kwalunkwe zmien wara li I-pazjent itemm l-ewwel 2 dozi gol-
vini (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Data dwar pazjenti ta’ > 65 sena hija limitata (ara sezzjoni 5.1). Benlysta ghandu jintuza b’kawtela fl-
anzjani. Mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Belimumab gie studjat f’numru limitat ta’ pazjenti li ghandhom SLE u indeboliment tal-kliewi. Fuq bazi tal-
informazzjoni disponibbli, mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif, moderat
jew gqawwi tal-kliewi. Madankollu hija rrakkomadata I-kawtela f’pazjenti b’indeboliment qawwi tal-kliewi
minhabba nuqqas ta’ data (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma sar l-ebda studju specifiku b’Benlysta f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-fwied. Pazjenti
b’indeboliment tal-fwied x’aktarx ma jkollhomx bzonn aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).
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Popolazzjoni pedjatrika

SLE

F’pazjenti ta’ 5 snin sa inqas minn 18 -il sena, it-tehid ta’ Benlysta minn taht il-gilda bis-siringa mimlija
ghal-lest ma gietx evalwata u ghat-tehid ta’ Benlysta minn taht il-gilda hija rrakkomandata 1-pinna mimlija
ghal-lest. Id-data disponibbli bhalissa hija deskritta f’sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2, izda ma tista’ ssir ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija b’Benlysta f’siringa mimlija ghal-lest.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ghoti ta’ Benlysta taht il-gilda fit-tfal b’eta taht il-5 snin jew li jiznu anqas minn
15-il kg ma gewx determinat. M’hemmzx data disponibbli.

Nefrite tal-lupus
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ghoti ta’ Benlysta minn taht il-gilda fit-tfal u fl-adolexxenti b’eta taht it-18-il sena

ma gewx determinati. M’ hemmx data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pinna mimlija ghal-lest jew is-siringa mimlija ghal-lest trid tintuza biss ghall-injezzjoni minn taht il-gilda.
Is-siti tal-injezzjoni rakkomandati huma I-addome jew il-koxxa. Meta jigu injettatti fl-istess parti, il-pazjenti
jridu jinghataw parir biex juzaw sit tal-injezzjoni differenti ghal kull injezzjoni; 1-injezzjonijiet ma jridux
jinghataw f’partijiet fejn il-gilda tkun sensittiva, imbengla, hamra, jew iebsa. Meta tinghata doza ta’ 400 mg
fl-istess sit, huwa rakkomandat li z-2 injezzjonijiet individwali ta’ 200 mg jinghataw mill-inqas 5 ¢m
(madwar 2 pulzieri) minn xulxin.

Istruzzjonijiet komprensivi ghal ghoti taht il-gilda ta’ Benlysta f’siringa mimlija ghal-lest huma pprovduti fI-
ahhar tal-fuljett ta’ taghrif (ara Istruzzjonijiet pass b’pass).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracécabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Benlysta ma giex studjat fil-gruppi ta’ pazjenti li gejjin u mhux rakkomandat meta jkun hemm:

° lupus attiv u gawwi fis-sistema nervuza ¢entrali
. HIV
. epatite B jew C fil-passat jew kurrenti

. ipogammaglobulinimja (IgG < 400 mg/dL) jew defi¢jenza ta’ IgA (IgA < 10 mg/dL)

. storja ta’ trapjant ta’ organu principali jew trapjant ematopojetiku tal-istem/tac-cellula/tal-
mudullun jew trapjant tal-kliewi.

L-uzu flimkien ma’ terapija mmirata lejn i¢-celluli B

Data disponibbli ma ssostnix 1-ghoti flimkien ta’ rituximab ma’ Benlysta f’pazjenti b’SLE (ara sezzjoni 5.1).
Jinhtieg li tintuza l-kawtela jekk Benlysta jinghata flimkien ma’ terapija ohra mmirata lejn i¢-celluli B.
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Sensittivita eccessiva

L-ghoti taht il-gilda jew gol-vini ta’ Benlysta jista’ jwassal ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
jistghu jkunu severi, u fatali. F’kaz ta’ reazzjoni qawwija, 1-ghoti ta’ Benlysta ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinghata terapija medika xierqa (ara sezzjoni 4.2). Ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva huwa 1-
akbar mal-ewwel zewg dozi; madankollu, ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat ghal kull ghoti. Pazjenti bi storja
ta’ allergiji jew ta’ sensittivita ecéessiva sinifikanti ghal hafna medi¢ini jistghu jkunu f’riskju akbar. Giet
osservata wkoll rikorrenza ta’ reazzjonijiet klinikament sinifikanti wara trattament inizjali xierqa tas-sintomi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

[l-pazjenti jridu jigu avzati li jista’ jkun hemm reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, dakinhar, jew diversi
jiem wara l-ghoti, u ghandhom jigu infurmati b’sinjali u sintomi potenzjali u l-possibbilta ta’ rikorrenza. I1-
pazjenti jridu jinghataw istruzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jesperjenzaw xi wiched
minn dawn is-sintomi. Il-fuljett ta’ taghrif irid ikun disponibbli ghall-pazjent. Gew osservati wkoll
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva tat-tip li jiehdu z-zmien biex johorgu, mhux akuti u inkludew sintomi
bhal raxx, nawsja, gheja, majalgja, ugigh ta’ ras, u edema tal-wicc.

Fi studji klini¢i gol-vini, reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni u ta’ sensittivita eccessiva inkludew reazzjoni
anafilattika, bradikardija, pressjoni baxxa, angjoedima, u dispnea. Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghal Benlysta trab ghal koncentrat hhal soluzzjoni ghall-infuzjoni (sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet

IlI-mod ta’ kif jahdem belimumab jista’ jzid ir-riskju ghall-izvilupp ta’ infezzjonijiet fl-adulti u fit-tfal bil-
lupus, inkluz infezzjonijiet opportunisti¢i, u tfal izghar jistghu jkunu f’riskju akbar. Fi studji klini¢i
kkontrollati, I-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet simili fost il-gruppi ta’ Benlysta u tal-placebo;
madankollu, infezzjonijiet fatali (ez. pulmonite u sepsi) sehhew b’mod aktar frekwenti fpazjenti li réivew
Benlysta meta mqgabbla ma’ dawk li réevew placebo (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jigi kkunsidrat it-tilqim
pnewmokokkali gabel il-bidu ta’ trattament b’Benlysta. Benlysta ma jridx jinbeda f’pazjenti b’infezzjonijiet
serji attivi (1i jinkludu infezzjonijiet kronici serji). Jinhtieg li t-tobba jagixxu b’kawtela u ghandhom
jivvalutaw bir-reqqa jekk il-benefi¢¢ji humiex mistennija li jisbqu r-riskju meta jikkunsidraw 1-uzu ta’
Benlysta f’pazjenti bi storja ta’ infezzjoni rikorrenti. It-tobba jehtieg javzaw lill-pazjenti biex jikkuntattjaw
lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom jekk jizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni. Pazjenti li jizviluppaw
infezzjoni waqt li jkunu ged jiehdu trattament b’Benlysta jridu jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandha
tinghata konsiderazzjoni b’reqqa ghall-interruzzjoni ta’ terapija immunosoppressanti inkluz Benlysta
sakemm l-infezzjoni tigi rizolta. Ir-riskju li wiehed juza Benlysta f’pazjenti b’tuberkulozi attiva jew minghajr
sintomi mhuwiex maghruf.

Depressjoni u suwicidalita

Fi studji klini¢i kkontrollati gol-vini u taht il-gilda, gew irrappurtati disturbi psikjatri¢i (depressjoni, ideat u
mgiba ta’ suwi¢idju inkluz suwi¢idji) b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li r¢ivew Benlysta (ara sezzjoni 4.8).
It-tobba ghandhom jivvalutaw ir-riskju ta’ depressjoni u suwicidju billi jqisu l-istorja medika u l-istatus
psikjatriku attwali tal-pazjent qabel it-trattament b’Benlysta u ghandhom ikomplu jimmonitorjaw il-pazjenti
wagqt it-trattament. It-tobba jridu javzaw lill-pazjenti (u lill-persuni li jiechdu hsiebhom fejn xieraq) biex
jikkuntattjaw lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom fil-kaz ta’ sintomi psikjatri¢i godda jew li jiggravaw.
F’pazjenti li jesperjenzaw sintomi bhal dawn, it-twaqqif tat-trattament irid jigi kkunsidrat.

Reazzjonijiet avversi severi fil-gilda

Is-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS - Stevens-Johnson syndrome) u n-nekrolizi epidermali tossika (TEN-
toxic epidermal necrolysis), i jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, gew irrapportati f’asso¢jazzjoni
ma’ trattament b’Benlysta. [1-pazjenti ghandhom ikunu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ SIS u TEN u
mmonitorjati mill-vi¢in ghal reazzjonijiet fil-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li huma suggestivi ta’ dawn
ir-reazzjonijiet, Benlysta ghandu jigi rtirat minnufih u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv. Jekk il-
pazjent zviluppa SJS jew TEN bl-uzu ta’ Benlysta, it-trattament b’Benlysta m’ghandux jerga’ jinbeda f’dan
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il-pazjent f’kwalunkwe hin.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy) giet
irrappurtata b’trattament b’Benlysta ghal SLE. It-tobba jridu jkunu attenti b’mod partikolari ghal sintomi li
psikjatri¢i). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi godda
jew li ged imorru ghall-aghar, u jekk dawn is-sintomi/sinjali jsehhu, wiehed ghandu jikkunsidra li jirreferi 1-
pazjent ghand newrologista u jridu jigu kkunsidrati mizuri dijanjosti¢i xierqa ghal PML skont kif
klinikament indikat. Jekk tigi ssuspettata PML, it-terapija immunosoppressiva, inkluz Benlysta, trid tigi
sospiza sakemm PML tigi eskluza. Jekk tigi kkonfermata PML, it-terapija immunosoppressiva, inkluz
Benlysta, trid titwaqqaf.

Tilgim

Tilgim haj m’ghandux jinghata sa 30 jum qabel jew flimkien ma’ Benlysta minhabba li s-sigurta klinika ma
gietx stabbilita. M’hemm l-ebda data disponibbli dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjonijiet minn
persuni li ged jir¢ievu tilqim haj lil pazjenti li ged jir¢ievu Benlysta.

Minhabba 1-mod ta’ kif jahdem, belimumab jista’ jfixkel ir-rispons ghat-tilgim. Madankollu, fi studju zghir li
evalwa r-rispons ghall-vac¢¢in pnewmokokkali 23-valenti, risponsi immuni globali ghas-serotipi differenti
kienu simili f'pazjenti SLE i jir¢ievu Benlysta meta mqabbla ma’ dawk li jir¢ievu trattament
immunosoppressiva standard fil-hin tal-va¢¢inazzjoni. M’ hemmx bizzejjed taghrif biex jinsiltu
konkluzjonijiet dwar rispons ghal tilqim ichor.

Data limitata tissuggerixxi li Benlysta ma jaffettwax b’mod sinifikanti 1-hila li wiehed izomm ir-rispons
immuni protettiv ghal tilqim i ttieched qabel 1-ghoti ta’ Benlysta. F’sottostudju, grupp zghir ta’ pazjenti li
gabel kienu réivew tilgim tat-tetnu, tal-pneumococcus jew tal-influenza instabu li Zzammew titres protettivi
wara trattament b’Benlysta.

Mard malinn u disturbi limfoproliferattivi

Prodotti medi¢inali immunomodulatorji, inkluz Benlysta, jistghu jzidu r-riskju ta’ mard malinn. Hija
rrakkomandata 1-kawtela meta wiehed jikkunsidra terapija b’Benlysta f’pazjenti bi storja ta’ mard malinn jew
meta jigi kkunsidrat li jitkompla t-trattament f’pazjenti li jizviluppaw mard malinn. Pazjenti b’neoplazmu
malinn f’dawn l-ahhar 5 snin ghadhom ma gewx studjati, bl-ec¢ezzjoni ta’ dawk b’kancer tac-celluli basal
jew squamous tal-gilda, jew kancer ta¢-Cervici tal-utru, i tnehha kompletament jew gie ttrattat b’mod xieraq.

Kontenut ta’ polysorbate 80

Dan il-prodott medi¢inali fih polysorbate 80 (ara sezzjoni 2), li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
huwa ‘minghajr sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni in vivo. ll-formazzjoni ta’ xi enzimi CYP450 hija mrazzna b’livelli
mizjuda ta’ ¢erti ¢itokini matul infjammazzjoni kronika. Mhuwiex maghruf jekk belimumab jistax ikun
modulatur indirett ta’ ¢itokini bhal dawn. Riskju ghal tnaqqis indirett ta’ attivita ta’ CYP minn belimumab
ma jistax jigi eskluz. Mal-bidu jew mat-twaqqif ta’ belimumab, ghandu jigi kkunsidrat monitoragg
terapewtiku ghal pazjenti li jkunu qeghdin jigu ttrattati b’substrati CYP b’indic¢i terapewtici dejjaq, fejn id-
doza tigi aggustata individwalment (ez. warfarin).
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt trattament b’Benlysta u ghal
mill-anqas 4 xhur wara li tinghata l-ahhar trattament.

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ Benlysta f’nisa tqal. Barra mill-effett farmakologiku mistenni i.e tnaqqis
fic-¢celluli B, studji tal-annimali fix-xadini ma jindikawx effett dirett jew indirett ta’ hsara marbuta ma’ tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Benlysta m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali
jiggustifika r-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Benlysta jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem jew jekk jigix assorbit b’mod
sistemiku wara li jittieched. Madankollu, belimumab instab fil-halib ta’ xadini nisa li nghataw 150 mg/kg piz
tal-gisem kull gimaghtejn.

Minhabba li antikorpi (IgG) tal-omm jigu eliminati fil-halib tas-sider, huwa rrakkomandat li tittiched

decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-terapija b’Benlysta, wara li jigi kkunsidrat il-
benefic¢cju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda data dwar l-effetti ta’ belumimab fuq il-fertilitd umana. Effetti fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-
nisa ghadhom ma gewx evalwati b’mod formali fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ma huma mbassra 1-ebda effetti
ta’ hsara fuq attivitajiet bhal dawn mill-farmakologija ta’ belimumab. Huwa rrakkomandat 1i wiehed izomm
quddiem ghajnejh l-istat kliniku tal-individwu u I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ Benlysta meta jqis il-hila
tal-pazjent li jaghmel affarijiet li jehtiegu gudizzju, u hiliet motorji u konoxxittivi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta’ ta’ belimumab f’pazjenti b’SLE giet evalwata fi tliet studji ta’ qabel ir-registrazzjoni kkontrollati
bi placebo gol-vini u studju regjonali wiched sussegwenti kkontrollat bi placebo gol-vini, studju wiched

kkontrollat bi placebo taht il-gilda, u zewg studji ta’ wara t-tqeghid fis-suq ikkontrollati bi placebo gol-vini;
is-sigurta f’pazjenti b nefrite tal-lupus attiva giet evalwata fi studju wiehed ikkontrollat bi placebo gol-vini.

Id-data pprezentata fit-tabella ta’ hawn taht tirrifletti 1-esponiment 674 pazjent b’SLE mit-tliet studji klini¢i
ta’ qabel ir-registrazzjoni u 470 pazjent fl-istudju sussegwenti kkontrollat bi placebo moghtija Benlysta gol-
vini (10 mg/kg piz tal-gisem fuq perjodu ta’ siegha f’Jiem 0, 14, 28, imbaghad kull 28 jum sa 52 gimgha), u
556 pazjent b’SLE esposti ghal Benlysta taht il-gilda (200 mg darba fil-gimgha sa 52 gimgha). Id-data ta’
sigurta pprezentata tinkludi data aktar mit-52 Gimgha f'xi whud mill-pazjenti b’SLE. Id-data tirrifletti
esponiment addizzjonali °224 pazjent b nefrite tal-lupus attiva li r¢éivew Benlysta gol-vini (10 mg/kg piz tal-
gisem sa 104 gimghat). Data minn rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq hija inkluza wkoll.

[l-bicea 1-kbira tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu wkoll wiehed jew aktar minn dawn it-trattamenti konkomitanti

ghal SLE li gejjin: kortikosterojdi, prodotti medi¢inali immunomodulatorji, medi¢ini kontra I-malarja,
prodotti medic¢inali antiinfjammatorji mhux sterojdi.
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Reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati 84 % tal-pazjenti ttrattati b’Benlysta u £°87 % tal-pazjenti ttrattati bi
placebo. L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod frekwenti (> 5 % tal-pazjenti b’SLE ttrattati b’Benlysta
flimkien ma’ kura standard u b’rata ta’ > 1 % oghla mill-placebo) kienet nasofaringite. Il-proporzjon ta’
pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba reazzjonijiet avversi kien ta’ 7 % ghal pazjenti ttrattati
b’Benlysta u 8 % ghal pazjenti ttrattati bi placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti (>5 % tal-pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva ttrattati
b’Benlysta u kura standard) kienu infezzjoni fl-apparat respiratorju tan-naha ta’ fuq, infezzjoni fl-apparat tal-
awrina u herpes zoster. Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba reazzjonijiet avversi kien
ta’ 12.9 % ghall-pazjenti ttrattati b’Benlysta u 12.9 % ghall-pazjenti ttrattati bil-placebo.

Reazzjonijiet avversi severi fil-gilda: 1s-sindromu Stevens-Johnson (SJS) u n-nekrolizi epidermali tossika
(TEN) gew irrapportati f’asso¢jazzjoni mat-trattament b’Benlysta (ara sezzjoni 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u I-
frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza li ntuzaw huma:

Komuni hafha >1/10

Komuni >1/100sa< 1/10
Mhux komuni >1/1000 sa < 1/100
Rari >1/10 000 sa < 1/1000

Mhux maghruf  ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma prezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk I-aktar
serji mnizzlin 1-ewwel. I1-frekwenza moghtija hija 1-oghla i dehret b’kull wahda mill-formulazzjonijiet.
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Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

organi

Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjonijiet ikkawzati minn
infestazzjonijiet! batterja, ez. bronkite, infezzjoni tal-

apparat tal-awrina

Komuni Gastroenterite ikkawzata minn virus,
faringite, nasofaringite, infezzjoni
virali fl-apparat respiratorju tan-naha
ta’ fuq

Disturbi tad-demm u tas- Komuni Lewkopenija
sistema limfatika
Disturbi fis-sistema immuni Komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita

ecéessiva’

Mhux komuni

Reazzjoni anafilattika

Rari Reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva tat-tip li jiehdu z-zmien
biex johorgu, mhux akuti

Disturbi psikjatrici Komuni Depressjoni

Mhux komuni

Imgiba suwicidali, ideat ta’ suwicidju

ta’ taht il-gilda

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni Emigranja
Disturbi gastrointestinali Komuni Dijarea, nawsja
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni®,

urtikarja, raxx

Mhux komuni

Angjoedima,

kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Mhux maghruf Sindromu ta’ Stevens-Johnson,
nekrolizi epidermali tossika
Disturbi muskoluskeletri¢i u Komuni Ugigh fl-estremitajiet
tat-tessuti konnettivi
Disturbi generali u Komuni Reazzjonijiet sistemi¢i marbuta mal-

infuzjoni jew mal-injezzjoni?, deni

! Ara ‘Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi’ u sezzjoni 4 ‘Infezzjonijiet’ ghal aktar informazzjoni.
2 ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva’ tigbor fiha grupp ta’ termini, inkluz anafilassi, u tista’ tidher bhala
firxa ta’ sintomi li jinkludu pressjoni baxxa, angjoedima, urtikarja jew raxx iehor, hakk, u dispnea.
‘Reazzjonijiet sistemi¢i marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni’ tigbor fiha grupp ta’ termini u tista’ tidher
bhala firxa ta’ sintomi li jinkludu bradikardija, mijalgja, ugigh ta’ ras, raxx, urtikarja, deni, pressjoni baxxa,
pressjoni gholja, sturdament u artralgja. Minhabba sinjali u sintomi li huma komuni ghat tnejn, mhuwiex
possibbli li wiehed jiddistingwi bejn reazzjonijiet ta’ sensittivita eccesiva u reazzjonijiet sistemi¢i marbuta
mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni fil-kazijiet kollha.

3 Tapplika ghall-formulazzjoni ta’ taht il-gilda biss.
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Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Id-data pprezentata hawn taht hija migbura mit-tliet istudji klini¢i gol-vini ta’ gabel ir-registrazzjoni (id-doza
gol-vini ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem biss) u l-istudju kliniku ta’ taht il-gilda. ‘Infezzjonijiet’ u ‘Disturbi
psikjatri¢i’ jinkludu wkoll data minn studju ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Reazzjonijiet sistemici marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni u sensittivita eccessiva: Reazzjonijiet
sistemici marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni generalment u sensittivita ec¢essiva kienu osservati fil-
jum tal-ghoti, izda reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuti jistghu jsehhu wkoll diversi jiem wara d-
dozagg. Pazjenti bi storja ta’ allergiji jew ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva sinifikanti ghal hatna
medicini jistghu jkunu f’riskju akbar.

L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet tal-infuzjoni u ta’reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva wara ghoti gol-vini li
jsehhu fi Zmien 3 ijiem minn infuzjoni kienet ta’ 12 % fil-grupp li kien ged jinghata Benlysta u ta’ 10 % fil-
grupp li kien ged jinghata l-placebo, b’1.2 % u 0.3 %, rispettivament, li kienu jehtiegu twaqqif permanenti
tat-trattament.

L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet sistemici ta’ wara l-injezzjoni u ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
jsehhu fi Zmien 3 ijiem minn ghoti taht il-gilda kienet ta’ 7 % fil-grupp li kien qed jinghata Benlysta u ta’

9 % fil-grupp li kien qed jinghata l-placebo. Gew irrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva
klinikament sinifikanti asso¢jati ma’ Benlysta moghti taht il-gilda u li kienu jehtiegu twaqqif permanenti tat-
trattament £70.2 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u fl-ebda pazjent minn dawk li kienu qed
jinghataw l-placebo.

Infezzjonijiet: L-incidenza globali ta’ infezzjonijiet fi studji gol-vini u taht il-gilda tal-SLE ta’ qabel ir-
registrazzjoni kienet ta’ 63 % kemm fil-grupp li kien ged jinghata Benlysta u kemm fil-grupp tal-plac¢ebo.
Infezzjonijiet li sehhew f’mill-anqas 3 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u mill-anqas 1 %
b’mod aktar frekwenti minn pazjenti li kienu ged jinghataw I-placebo kienu infezzjonijiet fl-apparat tal-
awrina u bronkite. Infezzjonijiet serji seshhew *5 % tal-pazjenti fiz-zewg gruppi li kienu qed jinghataw
Benlysta jew plac¢ebo; infezzjonijiet opportunistici serji ammontaw ghal 0.4 % u 0 % minn dawn,
rispettivament. Infezzjonijiet 1i wasslu ghat-twaqqif tat-trattament sehhew 0.7 % tal-pazjenti li kienu qed
jinghataw Benlysta u 1.5 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw I-placebo. Xi infezzjonijiet kienu severi jew
fatali.

Ghal informazzjoni dwar infezzjonijiet osservati f’pazjenti pedjatri¢i b’SLE ara s-sezzjoni Popolazzjoni
pedjatrika taht.

Fi studju tan-nefrite tal-lupus, il-pazjenti kienu qed jir¢ievu sfond ta’ terapija standard (ara sezzjoni 5.1) u l-
in¢idenza globali ta’ infezzjonijiet kienet ta’ 82 % fil-pazjenti li r¢ivew Benlysta meta mgabbel ma’ 76 % fil-
pazjenti li réivew il-placebo. Infezzjonijiet serji sehhew fi 13.8 % tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u fi 17.0 %
tal-pazjenti li ré¢ivew il-placebo. Infezzjonijiet fatali sehhew °0.9 % (2/224) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u
0.9 % (2/224) tal-pazjenti li r¢ivew il-placebo.

Fi studju tas-sigurta tal-SLE randomizzat, double-blind, ta’ 52 gimgha, ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(BEL115467) li vvaluta I-mortalita u l-avvenimenti avversi specifici fl-adulti, infezzjonijiet serji sehhew

fi 3.7 % tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini) kontra 4.1 % tal-pazjenti li réivew
il-placebo. Madankollu, infezzjonijiet fatali (ez. pulmonite u sepsi) sehhew °0.45 % (9/2002) tal-pazjenti
ttrattati b’Benlysta kontra 0.15 % (3/2001) tal-pazjenti li r¢ivew il-placebo, filwaqt li l-in¢idenza tal-
mortalita mill-kawzi kollha kienet 0.50 % (10/2002) kontra 0.40 % (8/2001), rispettivament. I1-bi¢¢a I-kbira
tal-infezzjonijiet fatali gew osservati waqt 1-ewwel 20 gimgha ta’ trattament b’Benlysta.

Disturbi psikjatrici: Fl-istudji klinic¢i tal-SLE ta’ qabel ir-registrazzjoni gol-vini, gew irrappurtati
avvvenimenti psikjatri¢i serji 1.2 % (8/674) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem u 0.4 %
(3/675) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Depressjoni serja giet irrappurtata £°0.6 % (4/674) tal-pazjenti li
r¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem u 0.3 % (2/675) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Kien hemm zewg
suwicidji f’pazjenti ttrattati b’Benlysta (inkluz wiched li r¢ieva Benlysta 1 mg/kg piz tal-gisem).
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Fi studju tal-SLE ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati avvenimenti psikjatrici serji £1.0 % (20/2002)
tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u 0.3 % (6/2001) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Depressjoni serja giet
irrappurtata £°0.3 % (7/2002) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u £< 0.1 % (1/2001) tal-pazjenti li r¢ivew
placebo. L-in¢idenza globali ta’ ideat jew imgiba serja ta’ suwicidju jew korriment personali minghajr
intenzjoni ta’ suwicidju kienet 0.7 % (15/2002) fil-pazjenti li r¢civew Benlysta u 0.2 % (5/2001) fil-grupp tal-
placebo. Ma gie rrappurtat 1-ebda suwicidju f’wiehed mill-gruppi.

L-istudji gol-vini tal-SLE aktar ’il fuq ma eskludewx pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatrici.

Fl-istudju kliniku taht il-gilda tal-SLE, 1i eskluda pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatri¢i, gew irrappurtati
avvenimenti psikjatrici serji £0.2 % (1/556) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u fl-ebda pazjent li r¢ieva
placebo. Ma kien hemm I-ebda avveniment serju relatat ma’ depressjoni jew suwicidju f’wiehed mill-gruppi.

Lewkopenija: L-in¢idenza ta’ lewkopenija f’pazjenti bl-SLE rrappurtata bhala kaz avvers kienet ta’ 3 % fl-
grupp li kien ged jinghata Benlysta u ta’ 2 % fil-grupp li kien ged jinghata placebo.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni: Fl-istudju taht il-gilda tal-SLE, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni kienet ta’ 6.1 % (34/556) uta’ 2.5 % (7/280) ghall-pazjenti li kienu qed jir¢ievu Benlysta u 1-
placebo, rispettivament. Dawn ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (I-aktar komuni ugigh, eritema, ematoma,
hakka u indurazzjoni) kienu hfief ghal moderati fis-severita. II-bi¢c¢a I-kbira ma kellhomx bzonn twaqqif tal-
medic¢ina.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq studju wiehed ta’ ghoti minn taht il-
gilda u studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini.

Fi studju ta’ 52 gimgha fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-individwi kienu jafu liema sustanza kienet qed
tintuza li kien fih 25 pazjent pedjatriku (b’etd minn 10 snin sa 17-il sena) b’SLE r¢ivew Benlysta minn taht
il-gilda b’esponiment kumparabbli ma’ tal-adulti (200 mg f intervall tal-ghoti tad-doza stabbilit bbazat fuq il-
piz tal-gisem, fuq sfond ta’ trattamenti konkomitanti), il-profil ta’ sigurta f’pazjenti pedjatrici li r¢ivew
Benlysta minn taht il-gilda kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ghal belimumab.

Fi studju ta’ 52 gimgha kkontrollat bi placebo li kien fih 53 pazjent (b’eta minn 6 snin sa 17-il sena) b’SLE
ir¢ivew Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem minn gol-vini fil-Jiem 0, 14, 28, imbaghad kull 28 jum, fuq sfond
ta’ trattamenti konkomitanti), ma gew osservati l-ebda sinjali godda ta’ sigurta fil-popolazzjoni pedjatrika ta’
12-il sena u akbar (n = 43). Data dwar sigurta fit-tfal izghar mill-eta ta’ 12-il sena (n = 10) hija limitata.

Infezzjonijiet

Grupp ta’ 5 snin sa 11-il sena: gew irrappurtati infezzjonijiet fi 8/10 pazjenti li kienu ged jir¢ievu Benlysta
minn gol-vini u 3/3 pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo, u infezzjonijiet serji gew irrappurtati

£71/10 pazjenti li kienu ged jir¢ievu Benlysta minn gol-vini u 2/3 pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo (ara
sezzjoni 4.4).

Grupp ta’ 12 sa 17-il sena: gew irrappurtati infezzjonijiet fi 22/43 pazjent li kienu qed jir¢ievu Benlysta minn
gol-vini u 25/37 pazjenti li kienu qed jir¢ievu placebo, u infezzjonijiet serji gew irrappurtati fi 3/43 pazjent li
kienu ged jir¢ievu Benlysta minn gol-vini u 3/37 pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni
fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-indivdwi kienu jafu liema sustanza kienet qed tintuza kien hemm
infezzjoni wahda fatali f’pazjent li kien ged jir¢ievi Benlysta minn gol-vini.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata b’doza ec¢essiva ta’ Benlysta. Reazzjonijiet avversi rrappurtati fasso¢jazzjoni ma’
kazijiet ta’ doza ec¢essiva kienu konsistenti ma’ dawk mistennija ghal belimumab.

Zewg dozi sa 20 mg/kg piz tal-gisem moghija 21 jum boghod minn xulxin permezz ta’ infuzjoni fil-vina
nghataw lil bnedmin minghajr 1-ebda zieda fl-in¢idenza jew fil-qawwa ta’ reazzjonijiet avversi meta mqabbla
ma’ dozita’ 1, 4, jew 10 mg/kg piz tal-gisem.

F’kaz ta’ ghoti bi zball ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu osservati b’attenzjoni u ghandha
tinghata kura ta’ sapport, kif xieraq.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: L04AG04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Belimumab huwa antikorp IgG1A monoklonali uman specifiku ghall-proteina umana li ddub li Tistimula I-
Limfocit B (BLyS, maghrufa wkoll bhala BAFF u TNFSF13B). Belimumab jimblokka 1-irbit ta’ BLyS li
ddub, 1i hija fattur ta’ sopravivenza tac-cellula B, mar-ricetturi taghha fuq i¢-celluli B. Belimumab ma
jintrabatx direttament mac-celluli B, izda billi jintrabat ma’ BLyS, belimumab jimpedixxi s-sopravivenza
tac-celluli B, 1i jinkludu ¢elluli B awtoreattivi, u jnaqqas id-divrenzjar tac-celluli B f*¢elluli tal-plazma li
jipproduc¢u l-immunoglobulini.

Livelli ta” BLyS huma gholjin f’pazjenti li ghandhom SLE u mard awtoimmuni iehor. Hemm asso¢jazzjoni
bejn il-livelli ta” BLyS fil-plasma u l-attivita tal-marda ta’ SLE. Il-kontribuzzjoni relattiva tal-livelli ta” BLyS
ghall-patofizjologija ta’ SLE mhix mithuma kompletament.

Effetti farmakodinamici

Il-livelli IgG medjani £"Gimgha 52 tnaqgsu bi 11 % f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta mqabbla
ma’ zieda ta’ 0.7 % f’pazjenti bl-SLE li kienu ged jinghataw il-placebo.

F’pazjenti b’antikorpi anti-dsDNA fil-linja bazi, il-livelli tal-antikorpi anti-dsDNA medjani fGimgha 52
tnaqqgsu b’56 % f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta mqabbla ma’ 41 % f’pazjenti li kienu qed
jinghataw il-placebo. F’pazjenti b’antikorpi anti-dsDNA fil-linja bazi, sa Gimgha 52, 18 % tal-pazjenti
ttrattati b’Benlysta kienu qalbu gal anti-dsDNA negattiv meta mqabbel ma’ 15 % tal-pazjenti li kienu qed
jinghataw il-placebo.

F’pazjenti bl-SLE b’livelli baxxi ta’ komplement, normalizzazzjoni ta’ C3 u C4 kienet osservata mal-
Gimgha 52 fi 42 % u 53 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u £°21 % u 20 % tal-pazjenti li kienu
ged jinghataw placebo, rispettivament.

Benlysta naqqas b’'mod sinifikanti celluli i jic¢irkolaw, globali, tranzizzjonali, ingenwi u SLE B, kif ukoll
¢elluli tal-plazma £ Gimgha 52. Gie osservat tnaqqis fi¢-¢elluli ingenwi u tranzizzjonali B, kif ukoll is-
sottosett tac-¢ellua B SLE sa minn Gimgha 8. Ghall-bidu, i¢-¢elluli tal-memorja zdiedu u nagsu bil-mod lejn
livelli tal-linja bazi sa Gimgha 52.

Ir-rispons ta¢-cellula B u IgG ghat-trattament fit-tul b’Benlysta gol-vini gie vvalutat fi studju ta’ estensjoni
tal-SLE mhux ikkontrollat. Wara 7 snin u nofs ta’ trattament (inkluz studju ewlieni ta’ 72 gimgha) kien
osservat tnaqqis sostanzjali u mizmum f’diversi sottosettijiet tac-celluli B 1i wassal ghal tnaqqis medjan ta’
87 % fic-celluli B ingenwi, 67 % f’¢elluli B tal-memorja, 99 % fi¢-celluli B attivati u tnaqqis medjan ta’

92 % fi¢-celluli tal-plazma wara aktar minn 7 snin ta’ trattament. Wara madwar 7 snin, kien osservat tnaqqis
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medjan ta’ 28 % fil-livelli tal-IgG, b’ 1.6 % tal-individwi li kellhom tnaqqis fil-livelli ta’ IgG ghal inqas minn
400 mg/dL. Matul il-perjodu tal-istudju, l-in¢idenza rrapportata ta’ AEs generalment baqghet stabbli jew
nagset.

F’pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva, wara trattament b’Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini) jew
placebo, kien hemm zieda fil-liveli tal-IgG fis-seru li kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-proteinurja. Meta
mqabbel mal-placebo, gew osservati zidiet izghar fil-livelli tal-IgG fis-seru fil-grupp ta’ Benlysta kif
mistenni bil-mekkanizmu maghruf ta’ belimumab. F’Gimgha 104, iz-zieda peréentwali medjana mil-linja
bazi fl-IgG kienet ta’ 17 % ghal Benlysta u 37 % ghall-placebo. It-tnaqqis fl-awtoantikorpi, iz-zidiet fil-
komplement u t-tnaqqis fi¢-celluli B totali li jic¢irkolaw u fis-subsettijiet tac-celluli B kien konsistenti mal-
istudji tal-SLE.

Fi studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini f’pazjenti pedjatri¢i bl-SLE (b’eta minn 6 snin sa 17-il sena) u
studju wiehed ta’ ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti pedjatrici bl-SLE (b’eta minn 10 snin sa 17-il sena), ir-

rispons farmakodinamiku kien konsistenti ma’ data fl-adulti.

Immunogenicita

Fl-istudju taht il-gilda fejn gew ittestjati kampjuni tas-serum minn aktar minn 550 pazjent adult b’SLE, ma gie
osservat l-ebda antikorp ta’ belimumab waqt jew wara t-trattament b’belimumab 200 mg taht il-gilda.
Fl-istudju tan-nefrite tal-lupus fejn 224 pazjent adult ir¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini, ma
gie identifikat I-ebda antikorp kontra belimumab.

Fi studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 6 snin sa 17-il sena (n = 53) bl-SLE
u studju wiehed ta’ ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti pedjatri¢i b’etd minn 10 snin sa 17-il sena (n = 25) bl-

SLE, l-ebda pazjent ma zviluppa antikorpi kontra belimumab.

Effikacija klinika u sigurta

SLE

Injezzjoni taht il-gilda

L-effikacja ta’ Benlysta moghti taht il-gilda giet evalwata fi studju randomised, double blind, ikkontrollat bi
placebo ta’ 52 gimgha ta’ Fazi I1 (HGS1006-C1115; BEL112341) fi 836 pazjent adult b’dijanjozi klinika ta’
SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni tal-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija. Il-pazjenti eligibbli
kellhom mard attiv b’SLE, iddefinit bhala puntegg SELENA-SLEDALI ta’ > 8 u rizultati pozittivi ghal testiiet
ta’ antikorp anti-nuklejari (ANA jew anti-dsDNA) (titre ta” ANA > 1:80 u/jew pozittivi ghal anti-dsDNA

[> 30 unita/mL]) meta gew ezaminati. Il-pazjenti kienu fuq skeda stabbli ta’ trattament ghal SLE (kura
standard) 1i kienet tikkonsisti f"wahda minn li gejjin (wahedhom jew flimkien): kortikosterojdi, medicini
kontra l-malarja, NSAIDs jew immunosoppressivi ohrajn. Jekk il-pazjenti kellhom lupus attiv u qawwi tas-
sistema nervuza centrali jew nefrite gawwija attiva tal-lupus, dawn gew eskluzi.

L-istudju sar fl-Istati Uniti, fl-Amerika t’Isfel, fl-Ewropa u fl-Asja. L-eta medjana tal-pazjenti kienet 37 sena
(medda: 18 sa 77 sena), u I-bi¢ca 1-kbira (94 %) kienu nisa. Prodotti medi¢inali fl-isfond kienu jinkludu
kortikosterojdi (86 %; >7.5 mg/jum prednisone ekwivalenti 60 %), immunosoppressivi (46 %), u medicini
kontra l-malarja (69 %). [l-pazjenti gew randomizzati fi proporzjon 2:1 sabiex jinghataw belimumab 200 mg
jew placebo taht il-gilda darba fil-gimgha ghal 52 gimgha.

Fil-linja bazi 62.2 % tal-pazjenti kellhom attivita gholja tal-marda (puntegg SELENA SLEDAI > 10), 88 %
tal-pazjenti kellhom involviment tal-organu mukokutanju, 78 % kellhom involviment tal-organu
muskoluskelettriku, 8 % kellhom involviment tal-organu ematologiku, 12 % kellhom involviment tal-organu

renali u, 8 % kellhom involviment tal-organu vaskulari.

L-iskop primarju ta’ effikacja kien skop kompost (Indic¢i ta’ Rispons ta’ SLE) li ddefinixxa r-rispons bhala
dak li jissodisfa kull wahda mill-kriterji li gejjin fil-Gimgha 52 meta mqabbel mal-linja bazi:

. tnaqqis ta’ > 4 punti mill-puntegg SELENA-SLEDAI, u
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. l-ebda puntegg A gdid tal-Grupp ta’ Stima tal-Lupus tal-Gzejjer Brittanici (BILAG) tad-
dominju tal-organu jew 2 punteggi B godda BILAG tad-dominju tal-organu, u
. l-ebda puntegg li jmur ghall-aghar (zieda ta’ < 0.30 punt) fl-Istima Globali tat-Tabib (PGA)

L-Indic¢i ta’ Rispons ta’ SLE ikejjel it-titjib fl-attivita tal-marda tal-SLE, minghajr ma tmur ghall-aghar I-
ebda sistema ta’ organu, jew il-kundizzjoni globali tal-pazjent.

Tabella 1. Rata ta’ rispons fil-Gimgha 52

Rispons' Placebo’ Benlysta?
200 mg kull gimgha
(n=279) (n =554)
Indi¢i ta’ rispons ta’ SLE 48.4 % 61.4%
(p =0.0006)
Differenza osservata vs. placebo
12.98 %
Proporzjon ta’ probabbilita (95 % CI) vs. placebo
1.68
(1.25,2.25)
Komponenti tal-Indi¢i ta’ rispons ta’ SLE
Percentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ >4 ’SELENA- 49.1 % 62.3 %
SLEDAI (p =0.0005)
Percentwal ta’ pazjenti li ma marrux ghall-aghar skont 74.2 % 80.9 %
l-indi¢i BILAG (p=10.0305)
Percentwal ta’ pazjenti li ma marrux ghall-aghar skont 72.8 % 81.2 %
PGA (p=10.0061)

! L-analizi eskludiet kwalunkwe individwu li ma kellux stima ghal kwalunkwe wiehed mill-komponenti fil-
linja bazi (1 ghal placebo; 2 ghal Benlysta).

2 1l-pazjenti kollha nghataw terapija standard.

Id-differenzi bejn il-gruppi ta’ trattament dehru sa Gimgha 16 u nzammu sa Gimgha 52 (Figura 1).

Figura 1. Proporzjon ta’ dawk li rrispondew SRI skont il-vista
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Zbroff ta’ SLE kien iddefinit mill-Indi¢i SELENA SLEDAI modifikati ghal zbroff ta’ SLE. Ir-riskju tal-
ewwel zbroff tnaqqas bi 22 % matul t-52 gimgha ta’ osservazzjoni fil-grupp li nghata Benlysta meta mqabbel
mal-grupp li nghata 1-placebo (proporzjon ta’ periklu = 0.78; p = 0061). Iz-zmien medjan ghall-ewwel zbroff
fost il-pazjenti li kellhom Zbroff sehh aktar tard f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta mgabbel
mal-placebo (190 jum kontra 141 jum). Gie osservat zbroff divers £°10.6 % tal-pazjenti fil-grupp li kien qed
jinghata Benlysta meta mqabbel ma’ 18.2 % tal-pazjenti fil-grupp li kien qed jinghata l-placebo matul it-

52 gimgha ta’ osservazzjoni (differenza osservata fit-trattament = -7.6 %). Ir-riskju ta’ Zbroff divers tnaqqas
b’49 % matul it-52 gimgha ta’ osservazzjoni fil-grupp li kien qed jinghata Benlysta meta mqgabbel mal-grupp
li kien ged jir¢ievi l-placebo (proporzjon ta’ periklu = 0.51; p = 0.0004). 1z-zmien medjan ghall-ewwel Zbroff
fost il-pazjenti li kellhom Zbroff qawwi kien imdewwem f’pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta meta
mqabbel mal-placebo (171 jum vs. 118-il jum).

[l-percentwal ta’ pazjenti li kienu qed jinghataw aktar minn 7.5 mg/jum prednison (jew ekwivalenti) fil-linja
bazi li d-doza ta’ kortikosterojdi medja taghhom tnaqgset b’tal-inqas 25 % mil-linja bazi ghal ekwivalenti
tad-doza ghal prednisone < 7.5 mg/jum matul Gimghat 40 sa 52, kien 18.2 % fil-grupp li kien qed jinghata
Benlysta u 11.9 % fil-grupp li kien ged jinghata 1-placebo (p = 0.0732).

Benlysta wera titjib fl-gheja meta mqabbel ma’ placebo imkejjel bl-Iskala ta’ Gheja FACIT. Il-bidla medja
aggustata tal-puntegg fil-Gimgha 52 mil-linja bazi hija oghla b’mod sinifikanti b’Benlysta meta mqgabbla
mal-placebo (4.4 vs. 2.7, p = 0.0130).

Analizi tas-sottogrupp tal-iskop primarju wriet li 1-akbar benefi¢¢ju kien osservat f’pazjenti b’attivita oghla
tal-marda fil-linja bazi inkluz pazjenti b’punteggi SELENA SLEDAI ta *> 10 jew pazjenti li jehtiegu 1-
isterojdi biex jikkontrollaw il-marda taghhom u pazjenti b’livelli baxxi ta’ komplement.

Grupp addizzjonali li gie identifikat precedentement serologikament, dawk il-pazjenti b’komplement baxx u

pozittivi ghal anti-dsDNA fil-linja bazi, urew ukoll rispons relattiv ikbar, ara Tabella 2 ghar-rizultati ta’ dan
l-ezempju ta’ grupp b’attivita oghla tal-marda.

40



Tabella 2. Pazjenti b’komplement baxx u pozittivi ghal anti-dsDNA fil-linja bazi

Pozittivi ghal anti-dsDNA U b’komplement baxx

Sottogrupp Plac¢ebo Benlysta
200 mg kull gimgha

(n=108) (n=246)
Rata ta’ rispons SRI fil-Gimgha 52! (%) 47.2 64.6 (p =0.0014)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 17.41
(%)
Zbroff qawwi fuq 52 gimgha: (n=108) (n=1248)
Pazjenti li kellhom zbroff qawwi (%) 31.5 14.1
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 17.4
(%)

0.38 (0.24, 0.61)
Zmien ghal zbroff gawwi [Proporzjon ta’ (p <0.0001)
periklu (95 % CI)]

(n=170) (n=164)
Tnaqqis fil-prednisone b’> 25 % mil-linja bazi 11.4 20.7 (p=0.0844)
ghal <7.5 mg/jum mill-gimghat 24 sa 522 (%)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 9.3
(%)
Titjib tal-puntegg ta’ gheja FACIT mil-linja (n=108) (n=1248)
bazi fil-Gimgha 52 (medja)

2.4 4.6 (p =0.0324)

Differenza osservata fit-trattament vs. placebo
(differenza medjana) 21

! AnaliZi tar-rata ta’ rispons ta’ SRI f*Gimgha 52 eskludiet kwalunkwe individwu li kellu stima niegsa
fil-linja bazi (2 ghal Benlysta).
2 Fost pazjenti b’doza ta’ > 7.5 mg/jum ta’ prednisone fil-linja bazi.

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta flimkien ma’ ¢iklu wiehed ta’ rituximab gew studjati fi studju ta’ Fazi III
ta’ 104 gimghat, ikkontrollat bi placebo, b’ghazla arbitrarja, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi ma
kienu jafu liema sustanza ged tintuza li kien jinkludi 292 pazjent (BLISS-BELIEVE). L-iskop finali primarju
kien il-proporzjon ta’ individwi bi stat ta’ kontroll ta’ mard iddefinit bhala puntegg ta” SLEDAI-2K ta’ < 2,
miksub minghajr immunosoppressanti u bil-kortikosterojdi b’doza ekwivalenti ghal < 5 mg/jum prednisone
£>Gimgha 52. Dan inkiseb £°19.4 % (n = 28/144) tal-pazjenti trattati b’Benlysta flimkien ma’ rituximab u
£716.7 % (n = 12/72) tal-pazjenti trattati b’Benlysta flimkien ma’ placebo (proporzjon ta’ probabbilita 1.27;
95 % CI: 0.60, 2.71; p = 0.5342). Frekwenza oghla ta’ avvenimenti avversi (91.7 % vs. 87.5 %), avvenimenti
avversi serji (22.2 % vs. 13.9 %) u infezzjonijiet serji (9.0 % vs. 2.8 %) gew osservati {"pazjenti trattati
b’Benlysta flimkien ma’ rituximab meta mqabbel ma’ Benlysta flimkien ma’ placebo.

Nefrite tal-lupus

Injezzjoni takht il-gilda

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta 200 mg moghti taht il-gilda lil pazjenti b nefrite tal-lupus attiva kienu
bbazati fuq data mill-ghoti ta’ Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini u mmudellar u simulazzjoni
farmakokineti¢i (ara sezzjoni 5.2).
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Fl-istudju taht il-gilda tal-SLE, deskritt hawn fuq, il-pazjenti li kellhom nefrite tal-lupus attiva severa gew
eskluzi; madankollu, 12 % tal-pazjenti kellhom involviment tad-dominju tal-organu tal-kliewi fil-linja bazi
(abbazi ta’ valutazzjoni SELENA u SLEDALI). Sar l-istudju li gej fin-nefrite tal-lupus attiva.

Infuzjoni gol-vini

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem moghti gol-vini ghal perjodu ta’ siegha f’Jiem 0,

14, 28, imbaghad kull 28 jum, gew evalwati fi studju ta’ 104 gimghat, randomizzat (1:1), double-blind,

ikkontrollat bil-placebo, ta’ Fazi Il (BEL114054) £°448 pazjent b nefrite tal-lupus attiva. [l-pazjenti kellhom

dijanjozi klinika tal-SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni tal-ACR, bijopsija li wriet neftite tal-lupus tal-

Klassi III, IV, u/jew V u kellhom marda tal-kliewi attiva fl-iskinjar 1i kienet tehtieg terapija standard. It-

terapija standard kienet tinkludi kortikosterojdi, 0 sa 3 ghotjiet gol-vini ta’ methylprednisolone (500 sa

1000 mg ghal kull ghoti), segwiti minn prednisone orali 0.5 sa 1 mg/kg/jum b’doza totali ta’ kuljum ta’

< 60 mg/jum u mnaqqsa bil-mod ghal < 10 mg/jum sa Gimgha 24, ma’:

. mycophenolate mofetil 1 sa 3 g/jum mill-halq jew mycophenolate sodium 720 sa 2160 mg/jum mill-
halq ghall-induzzjoni u I-manteniment, jew

. cyclophosphamide 500 mg gol-vini kull gimaghtejn ghal 6 infuzjonijiet ghall-induzzjoni segwit minn
azathioprine mill-halq b’doza fil-mira ta’ 2 mg/kg/jum ghall-manteniment.

Dan l-istudju sar fl-Asja, fl-Amerika ta’ Fuq, fl-Amerika ta’ Isfel u fl-Ewropa. L-eta medjana tal-pazjenti
kienet ta’ 31 sena (medda: 18 sa 77 sena); il-maggoranza (88 %) kienu nisa.

[l-punt tat-tmiem tal-effikac¢ja primarja kien ir-Rispons tal-Kliewi tal-Effikacja Primarja (PERR)

*Gimgha 104 definit bhala rispons f"Gimgha 100 ikkonfermat minn kejl ripetut £*Gimgha 104 tal-parametri
li gejjin: proporzjon ta’ proteina:kreatinina fl-awrina (uPCR) < 700 mg/g (79.5 mg/mmol) u rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata (¢GFR) > 60 mL/min/1.73m? jew l-ebda tnaqgis fl-eGFR ta’ > 20 % mill-
valur ta’ qabel 1-izbroff.

[l-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin kienu jinkludu:

e Rispons Shih tal-Kliewi (CRR) definit bhala rispons fGimgha 100 ikkonfermat minn kejl ripetut
" Gimgha 104 tal-parametri li gejjin: uPCR < 500 mg/g (56.8 mg/mmol) u eGFR > 90 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR ta’ >10 % mill-valur ta’ qabel 1-izbroff.

e PERR f"Gimgha 52.

e Zmien ghal avveniment relatat mal-kliewi jew mewt (avveniment relatat mal-kliewi definit bhala 1-
ewwel avveniment ta’ marda tal-kliewi fl-ahhar stadju, irduppjar tal-kreatinina fis-seru, aggravar tal-
kliewi [definit bhala zieda fil-proteinurja, u/jew funzjoni indebolita tal-kliewi], jew riceviment ta’
terapija pprojbita relatata mal-mard tal-kliewi).

Ghall-punti tat-tmiem tal-PERR u tas-CRR, it-trattament bl-isterojdi kellha titnagqas ghal < 10 mg/jum minn
Gimgha 24 biex wiehed jitgies bhala li rrisponda. Ghal dawn il-punti tat-tmiem, il-pazjenti li waqqfu t-
trattament kmieni, ir¢ivew medikazzjoni pprojbita, jew dawk li rtiraw mill-istudju kmieni gew meqjusa bhala
li ma rrispondewx.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu PERR f*Gimgha 104 kien konsiderevolment oghla f’pazjenti li réivew

Benlysta meta mqabbel mal-placebo. Il-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin urew ukoll titjib sinifikanti
b’Benlysta meta mqabbel mal-placebo (Tabella 3).
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Tabella 3. Rizultati tal-effikacja f’pazjenti adulti b’nefrite tal-lupus

Placebo Benlysta | Differenza Proporzjon ta’
Skop finali tal-effikacja 10 mg/kg | osservata | Probabilita/Periklu
kontra kontra placebo Valur
(n=223) | (n=223) placebo 95 % CD p
PERR fGimgha 104! OR 1.55
Rispondenti 323 % 43.0 % 10.8 % (1.04,2.32) 0.0311
Komponenti tal-PERR
Proporzjon OR 1.54
proteina:kreatinina fl- 33.6 % 44.4 % 10.8 % (1.04,2.29) 0.0320
awrina < 700 mg/g
(79.5 mg/mmol)
eGFR> 60 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR
mill-valur ta’ qabel I- OR 1.32
izbroff ta’ >20 % 50.2 % 574 % 72 % (0.90, 1.94) 0.1599
Mhux falliment tat- OR 1.65
trattament® 74.4 % 83.0 % 8.5% (1.03, 2.63) 0.0364
CRR f’Gimgha 104! OR 1.74
Rispondenti 19.7 % 30.0 % 10.3 % (1.11, 2.74) 0.0167
Komponenti tas-CRR
Proporzjon OR 1.58
proteina:kreatinina fl- 28.7 % 39.5 % 10.8 % (1.05,2.38) 0.0268
awrina < 500 mg/g
(56.8 mg/mmol)
eGFR> 90 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR OR 1.33
mill-valur ta’ qabel 1- 39.9 % 46.6 % 6.7 % (0.90, 1.96) 0.1539
izbroff ta’ > 10 %
Mhux falliment tat- OR 1.65
trattament® 74.4 % 83.0 % 8.5 % (1.03,2.63) 0.0364
PERR f°Gimgha 52! OR 1.59
Rispondenti 354 % 46.6 % 11.2% (1.06, 2.38) 0.0245
Zmien ghal avveniment
relatat mal-kliewi jew
mewt!
Percentwal ta’ pazjenti 283 % 15.7 % -
b’avveniment?
HR 0.51
Zmien ghall-avveniment - (0.34,0.77) 0.0014
[Proporzjon ta’ periklu
(95 % CD)]

" TI-PERR f’Gimgha 104 kienet l-analizi tal-effikacja primarja; CRR f"Gimgha 104, PERR £ Gimgha 52 u z-
zmien ghal avveniment relatat mal-kliewi jew mewt gew inkluzi fil-gerarkija ta’ ttestjar specifikata minn
qabel.

2 Meta jigu eskluzi l-imwiet mill-analizi (1 ghal Benlysta; 2 ghall-placebo), il-percentwal ta’ pazjenti
b’avveniment relatat mal-kliewi kien 15.2 % ghal Benlysta meta mgabbel ma’ 27.4 % ghall-pla¢ebo

(HR =0.51; 95 % CI: 0.34, 0.78).

3 Falliment tat-trattament: Pazjenti li hadu medikazzjoni pprojbita mill-protokoll.
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Peré¢entwal numerikament akbar ta’ pazjenti li réivew Benlysta kisbu PERR li beda f*Gimgha 24 meta
mqabbel mal-placebo, u din id-differenza fit-trattament giet sostnuta sa Gimgha 104. B’bidu fGimgha 12,
percentwal numerikament akbar ta’ pazjenti li r¢éivew Benlysta kisbu CRR meta mqabbel mal-placebo u d-
differenza numerika giet sostnuta sa Gimgha 104 (Figura 2).

Figura 2. Rati ta’ rispons f’adulti b’nefrite tal-lupus skont iz-Zjara
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F’analizi tas-sottogrupp deskrittiva, il-punti tat-tmiem tal-effika¢ja ewlenin (PERR u CRR) gew ezaminati
skont il-kors ta’ induzzjoni (mycophenolate jew cyclophosphamide) u 1-klassi tal-bijopsija (Klassi III jew IV,
Klassi III + V jew Klassi IV + V, jew Klassi V) (Figura 3).
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Figura 3. Proporzjon ta’ probabilita ta’ PERR u CRR f’Gimgha 104 fis-sottogruppi
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Ma kien hemm l-ebda differenza osservata fl-effikacja jew fis-sigurta f’pazjenti bl-SLE ta’ > 65 sena li
r¢ivew Benlysta gol-vini jew taht il-gilda meta mgabbel mal-popolazzjoni generali fl-istudji kkontrollati bil-
placebo; madankollu, in-numru ta’ pazjenti li kellhom > 65 sena (62 pazjent ghall-effikacja u 219 ghas-
sigurtd) mhuwiex bizzejjed biex jigi ddeterminat jekk dawn jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti
izghar fl-eta.

Pazjenti suwed
Kien hemm ftit wisq pazjenti suwed li ddahhlu fl-istudji kkontrollati bil-placebo b’Benlysta moghti taht il-

gilda biex wiehed jislet konkluzjonijiet 1i jaghmlu sens dwar 1-effetti tar-razza fuq ir-rizultati kliniéi.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta moghti gol-vina gew studjati f’pazjenti suwed. Id-data disponibbli
bhalissa hija deskritta fis-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ Benlysta 120 mg u 400 mg trab ghal

kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

SLE

Injezzjoni taht il-gilda

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest ma gietx evalwata f’pazjenti
pedjatrici (ara sezzjoni 4.4). Ghal Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fil-pinna mimlija ghal-lest, is-
sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta moghti minn taht il-gilda lill-pazjenti pedjatri¢i b’etd minn 5 snin sa

< 18-il sena bl-SLE attiva huma sostnuti minn mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni u simulazzjoni
b’integrazzjoni tad-data minn studju farmakokinetiku fejn kemm l-investigaturi kif ukoll l-individwi kienu
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jafu liema sustanza kienet qed tintuza ta’ 25 pazjent pedjatriku bl-SLE attiva moghtija Benlysta taht il-gilda
(200908), u studju ta’ pazjenti pedjatrici bl-SLE attiva moghtija Benlysta minn gol-vini (PLUTO) deskritti
taht (ara sezzjoni 5.2).

Infuzjoni minn gol-vini

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta gew evalwati fi studju b’ghazla arbitrarja, ta’ 52 gimgha, ikkontrollat bi
placebo, fejn la I-investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza kienet ged tintuza (PLUTO)
93 pazjent pedjatriku b’dijanjosi klinika ta’ SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni ACR. Il-pazjenti
kellhom marda tal-SLE attiva, iddefinita bhala puntegg SELENA-SLEDAI > 6 u awtoantikorpi pozittivi
meta gew ezaminati ghall-istudju kif deskritt fil-provi tal-adulti. I1-pazjenti kienu fuq skeda stabbli ta’
trattament tal-SLE (kura standard) u kellhom kriterji ta’ inkluzjoni simili bhal fl-istudji tal-adulti. Pazjenti li
kellhom nefrite qawwija attiva tal-lupus, lupus attiv u qawwi tas-CNS, immunodefi¢jenza primarja,
defi¢jenza tal-IgA jew infezzjonijiet akuti jew kronici li kienu jehtiegu mmaniggjar gew eskluzi mill-istudju.
L-istudju sar fl-Istati Uniti, fl-Amerika t’Isfel, fl-Ewropa u fl-Asja. L-eta medjana tal-pazjenti kienet

15-il sena (tvarja minn 6 sa 17-il sena). Fil-grupp tal-etd minn 5 snin sa 11-il sena (n = 13) il-puntegg
SELENA-SLEDALI varja minn 4 sa 13, u fil-grupp tal-etd minn 12 — 17-il sena (n = 79) il-puntegg SELENA-
SLEDALI varja minn 4 sa 20. Il-bi¢ca 1-kbira (94.6 %) tal-pazjenti kienu nisa. L-istudju ma kienx jiflah ghal
tqabbil statistiku u d-data kollha hija deskrittiva.

L-iskop finali primarju ta’ effikacja kien I-Indi¢i tar-Rispondent bl-SLE (SRI, SLE Responder Index)

> Gimgha 52 kif deskritt fil-provi tal-adulti b’ghoti minn gol-vini. Kien hemm proporzjon akbar ta’ pazjenti
pedjatrici li kisbu rispons SRI f’pazjenti li r¢ivew Benlysta mqabbel mal-placebo. Ir-rispons ghall-
komponenti individwali tal-iskop finali kien konsistenti ma’ dak tal-SRI (Tabella 4).

Tabella 4. Rata tar-rispons pedjatriku £Gimgha 52

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Rispons' (n = 40) (n =53)
Indic¢i tar-Rispondent b’SLE (%) 43.6 52.8

(17/39) (28/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.49 (0.64, 3.46)
Komponenti tal-Indi¢i tar-Rispondent bl-SLE
Percentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis 43.6 54.7
f"SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.62 (0.69, 3.78)
Percentwal ta’ pazjenti bl-ebda aggravar skont 1- 61.5 73.6
indi¢i BILAG (%) (24/39) (39/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.96 (0.77,4.97)
Percentwal ta’ pazjenti bl-ebda aggravar skont PGA 66.7 75.5
(%) (26/39) (40/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) vs. placebo 1.70 (0.66, 4.39)

? L-analizi eskludiet kwalunkwe individwu li ma kellux stima ghal kwalunkwe wiehed mill-komponenti fil-
linja bazi (1 ghal pla¢ebo).

Fost il-pazjenti li esperjenzaw tahrix sever (flare), il-jum medjan tal-istudju tal-ewwel tahrix sever kien
Jum 150 fil-grupp ta’ Benlysta u Jum 113 fil-grupp tal-placebo. Gie osservat tahrix sever fi 17.0 % tal-grupp
ta’ Benlysta meta mqabbel ma’ 35.0 % tal-grupp tal-placebo matul it-52 gimgha ta’ osservazzjoni (differenza
fit-trattament osservata = 18.0 %; proporzjon ta’ periklu = 0.36, 95 % CI: 0.15, 0.86). Dan kien konsistenti
mas-sejbiet mill-provi klini¢i intravenuzi fl-adulti fejn il-medicina nghatat fil-vini.

Permezz tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons SLE Govanili tal-Organizzazzjoni tal-Provi Internazzjonali
tar-Rewmatologija Pedjatrika/Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (PRINTO/ACR, Paediatric
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Rheumatology International Trials Organisation/American College of Rheumatology), proporzjon oghla ta

b

pazjenti pedjatrici li r¢ivew Benlysta wera titjib fil-pazjenti meta mqabbel mal-placebo (Tabella 5).

Tabella 5. Rata ta’ rispons PRINTO/ACR f"Gimgha 52

Proporzjon ta’ pazjenti b’tal-
inqas titjb ta’ 50 % fi
kwalunkwe 2 minn
5 komponenti! u mhux aktar
minn wiehed milli jifdal

Proporzjon ta’ pazjenti b’tal-
inqas titjb ta’ 30 % fi 3 minn
5 komponenti! u mhux aktar
minn wiehed milli jifdal
jaggrava b’aktar minn 30 %

jaggrava b’aktar minn 30 %

Plac¢ebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg

n=40 n=>53 n =40 n=>53
Rispons, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53

(35.0) (60.4) (27.5) (52.8)
Differenza osservata vs. Placebo 25.38 25.33
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % 2.74 2.92
CI) vs. Placebo (1.15, 6.54) (1.19, 7.17)

" Il-hames komponenti PRINTO/ACR kienu perc¢entwal ta’ bidla Gimgha 52 fi: Valutazzjoni Globali tal-
Genitur (GA tal-Genitur), PGA, puntegg SELENA SLEDAL, proteinurja {24 siegha, u, puntegg tad-dominju
tal-funzjonament fiziku tal-Inventarju tal-Kwalita tal-Hajja Pedjatrika — Puntegg Ewlieni Generali (PedsQL
GC, Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[l-parametri farmakokinetici taht il-gilda ta’ hawn taht huma bbazati fuq l-istimi tal-parametri tal-
popolazzjoni ghal 661 pazjent, kompromessi minn 554 pazjent b’SLE u 107 individwu b’sahhithom, li
r¢ivew Benlysta taht il-gilda.

Assorbiment

Benlysta fis-siringa mimlija ghal-lest jinghata permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda.

Wara ghoti taht il-gilda, il-bijodisponibbilta ta’ belimumab kienet madwar 74 %. L-esponiment fi stat fiss

intlahaq wara madwar 11-il gimgha ta’ ghoti taht il-gilda. L-oghla kon¢entrazzjoni fis-serum (Cmax) ta’
belimumab fi stat fiss kienet ta’ 108 pg/mL.

Distribuzzjoni

Belimumab tgassam fit-tessuti b’volum fi stat fiss (Vss, steady-state volume) ta’ distribuzzjoni ta’ madwar
5 litri.

Bijotrasformazzjoni

Belimumab huwa proteina li r-rotta metabolika mistennija tieghu hija d-degradazzjoni f’peptides zghar u
acidi ammini¢i individwali permezz ta’ enzimi proteoliti¢i li huma mifruxa hafna. Ma sarux studji klassici ta’
bijotrasformazzjoni.

Eliminazzjoni

Wara ghoti taht il-gilda, belimumab kellu half-life ta’ 18.3 jiem. It-tnehhija sistemika kienet ta’ 204 mL/jum.
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Studju tan-nefrite tal-lupus

Saret analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni £°224 pazjent adult b’nefrite tal-lupus li r¢ivew

Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini (Jiem 0, 14, 28 u mbaghad kull 28 jum sa 104 gimghat). F’pazjenti
b’nefrite tal-lupus, minhabba attivita tal-marda tal-kliewi, it-tnehhija ta’ belimumab kienet inizjalment oghla
minn dik osservata fl-istudji tal-SLE; madankollu, wara 24 gimgha ta’ trattament u matul il-bqija tal-istudju,
it-tnehhija u l-esponiment ta’ belimumab kienu simili ghal dak 1i gie osservat f’pazjenti adulti bl-SLE li
ré¢ivew belimumab 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini.

Abbazi tal-immudellar u s-simulazzjoni farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-kon¢entrazzjonijiet medji fi stat
fiss tal-ghoti taht il-gilda ta’ belimumab 200 mg darba fil-gimgha f*adulti b’nefrite tal-lupus huma mbassra li
huma simili ghal dawk osservati f’adulti b’nefrite tal-lupus li jir¢ievu belimumab 10 mg/kg piz tal-gisem gol-
vini kull 4 gimghat.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Popolazzjoni pedjatrika: Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fis-siringa mimlija ghal-lest ma gietx
evalwata f*pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 4.4). Ghal Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fil-pinna
mimlija ghal-lest, il-parametri farmakokinetici ta’ belimumab moghti taht il-gilda huma bbazati fuq analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 25 pazjent minn studju farmakokinetiku ta’ Fazi Il f’pazjenti pedjatrici
bl-SLE li kienu ged jir¢ievu belimumab taht il-gilda u l-istudju ta’ Fazi Il f’pazjenti pedjatri¢i bl-SLE li
kienu ged jir¢ievu belimumab minn gol-vini. Wara ghoti taht il-gilda ta’ 200 mg ta’ belimumab f’pazjenti
pedjatri¢i b’eta ta’ 5 snin sa anqas minn 18-il sena, [darba fil-gimgha (pazjenti li jiznu > 50 kg), kull 10 ijiem
(pazjenti li jiznu 30 sa < 50 kg) jew kull gimaghtejn (pazjenti li jiznu 15 sa < 30 kg)], il-konc¢entrazzjoni
medja ta’ belimumab fl-istat fiss giet stmata li hija simili ghal dik ta’ individidwi adulti blI-SLE wara ghoti
taht il-gilda ta’ 200 mg belimumab fil-gimgha, u simili ghal dik ta’ individwi pedjatri¢i bl-SLE wara ghoti
minn gol-vini ta’ belimumab 10 mg/kg piz ta-gisem fil-Jiem 0, 14 u 28, u fintervalli ta’ 4 gimghat wara dan.
Medja geometrika simulata fl-istat fiss tas-Cmax, Cave, Cmin, U IFAUC (ikkalkulata fuq l-intervall tad-doza)
huma stmati li jkunu 124 pg/mL, 119 pg/mL, 111 pg/mL u 834 jumepg/mL ghall-pazjenti pedjatrici li jiznu
> 50 kg li ged jir¢ievu belimumab darba fil-gimgha, 114 pg/mL, 105 pg/mL, 91 pg/mL u 1051 jumepg/mL
ghall-pazjenti pedjatrici li jiznu 30 sa < 50 kg li ged jir¢ievu belimumab kull 10 ijiem, u 119 pg/mL,

103 pg/mL, 79 pg/mL u 1438 jumepg/mL ghall-pazjenti pedjatri¢i li jiznu 15 sa < 30 kg li qed jirCievu
belimumab kull gimaghtejn.

Anzjani: Benlysta gie studjat f'numru limitat ta’ pazjenti anzjani. L-eta ma affetwatx l-esponiment ghal
belimumab fl-analizi ta’ farmakokinetika tal-popolazzjoni taht il-gilda. Madankollu, meta wiehed iqis in-
numru zghir ta’ individwi > 65, 1-effett tal-eta ma jistax jigi eskluz b’mod konkluziv.

Indeboliment tal-kliewi: Ma saru l-ebda studji specific¢i li jezaminaw l-effetti ta’ indeboliment tal-kliewi fuq
il-farmakokineti¢i ta’ belimumab. Wagqt 1-izvilupp kliniku Benlysta gie studjat f’numru limitat ta’ pazjenti
b’SLE b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina [CrCl] > 60 u <90 mL/min), moderat (CrCl

> 30 u < 60 mL/min), jew qawwi (CrCl > 15 u <30 mL/min): 121 pazjent b’indeboliment tal-kliewi hafif
u 30 pazjent b’indeboliment tal-kliewi moderat inghataw Benlysta taht il-gilda; 770 pazjent b’indeboliment
tal-kliewi hafif, 261 pazjent b’indeboliment tal-kliewi moderat u 14-il pazjent b’indeboliment tal-kliewi
gawwi nghataw Benlysta gol-vini.

Ma gie osservat 1-ebda tnaqqis klinikament sinifikanti fit-tnehhija sistemika tal-inbeboliment tal-kliewi.
Ghalhekk, ma huwa rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied: Ma saru l-ebda studji specifici biex jezaminaw l-effetti ta’ indeboliment tal-fwied
fuq il-farmakokineti¢i ta’ belimumab. Molekuli IgG1 bhal belimumab huma kkatabolizzati minn enzimi
proteoliti¢i li huma mifruxa hafna, li mhumiex ristretti ghat-tessut tal-fwied u tibdiliet fil-funzjoni tal-fwied
x’aktarx ma jkollhomx effett fuq it-tnehhija ta’ belimumab.

Piz tal-gisem/Indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI)

48



L-effetti tal-piz tal-gisem u tal-BMI fuq l-esponiment ta’ belimumab wara ghoti taht il-gilda fl-adulti ma
gewx ikkunsidrati bhala klinikament sinfikanti. Ma kien hemm I-ebda impatt sinifikanti fuq l-effikacja u s-
sigurta abbazi tal-piz. Ghalhekk, ma huwa rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza tal-adulti.

determinat bl-uzu tal-mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni. Pazjenti pedjatri¢i b’piz tal-gisem aktar baxx
ikollhom tnehhija u volum ta’ distribuzzjoni ta’ belimumab inqas li jwassal ghal zieda fl-esponiment. Biex
wiehed jaccerta li 1-esponimenti ghal belimumab jibqghu f’limiti ac¢ettabbli u jkunu konsistenti fil-firxa tal-
pizijiet pedjatrici kollha, il-pazjenti b’piz tal-gisem baxx jinghataw dozi ta’ belimumab b’mod anqas
frekwenti (ara sezzjoni 4.2).

Tranzizzjoni minn ghoti gol-vini ghal ghoti taht il-gilda

SLE

Il-pazjenti b’SLE li jaqilbu minn 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat ghal regimen ta’ 200 mg
minn taht il-gilda li juzaw intervall ta’ qlib ta’ 1 ghal 4 gimghat kelhom konc¢entrazzjonijiet ta’ belimumab
fis-serum ta’ qabel id-doza fl-ewwel doza taht il-gilda taghhom li kienu vi¢in tal-koncentrazzjoni minima fi
stat fiss taht il-gilda eventwali taghhom (ara sezzjoni 4.2). Abbazi ta’ simulazzjonijiet b’parametri
farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni, il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ belimumab fi stat fiss ghal 200 mg taht il-
gilda kull gimgha (f’pazjenti adulti, u f’pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ 5 snin sa anqas minn 18-il sena u > 40kg)
jew kull gimaghtejn (f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’ 5 snin sa angas minn 18-il sena u 15 sa < 40 kg) kienu
simili ghal 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat.

Nefrite tal-lupus

Gimgha sa gimaghtejn wara li jtemmu l-ewwel 2 dozi gol-vini, il-pazjenti b’nefrite tal-lupus li jagilbu minn
10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini ghal 200 mg taht il-gilda kull gimgha, huma mbassra li jkollhom
konc¢entrazzjonijiet medji ta’ belimumab fis-seru simili ghal dawk ta’ pazjenti li jinghataw doza ta’ 10 mg/kg
piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat abbazi ta’ simulazzjonijiet farmakokinetici tal-popolazzjoni (ara
sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Ghoti minn gol-vini u taht il-gilda lix-xadini wassal ghat-tnaqqis mistenni fl-ghadd tan-numru ta’ ¢ellulli B
periferali u tat-tessut tal-limfa minghajr I-ebda sejbiet tossikologi¢i asso¢jati maghhom.

Studji ta’ riproduzzjoni saru f’xadini cynomolgus tqal 1i nghataw 150 mg/kg piz tal-gisem ta’ belimumab
permezz ta’ infuzjoni fil-vina (madwar 9 darbiet aktar mill-oghla esponiment kliniku anti¢ipat fil-bnedmin)
kull gimaghtejn sa 21 gimgha, u trattament b’belimumab ma kienx asso¢jat ma’ effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti ’dak li ghandu x’jaqsam ma’ tossicita fl-omm, tossicita fl-izvilupp, jew teratogenicita.

Sejbiet marbuta mat-trattament kienu limitati ghal tnaqqis riversibbli mistenni tac-celluli B kemm fix-xadini
nisa kif ukoll fil-frieh u tnaqqis riversibbli fl-IgM f’xadini frieh. In-numru ta’ ¢elluli B irkupraw wara t-
twaqqif'ta’ trattament b’belimumab wara madwar sena minn wara li x-xadini adulti welldu u mal-ewwel

3 xhur f’xadini frieh; livelli ta’ IgM f"xadini frieh esposti ghal belimumab in utero rkupraw mal-eta ta’

6 xhur.

Effetti fuq il-fertilita fix-xadini rgiel u nisa kienu stmati fi studji tossikologi¢i minn dozi ripetuti ta’ 6 xhur
b’dozi ta’ belimumab sa u inkluz 50 mg/kg piz tal-gisem. Ma kienu nnutati 1-ebda tibdiliet asso¢jati mat-
trattament fl-organi riproduttivi tal-irgiel u n-nisa tal-annimali maturi sesswalment. Stima informali ta¢-¢iklu
tal-menstrwazzzjoni fin-nisa ma wera l-ebda tibdiliet marbuta ma’ belimumab.

Minhabba li belimumab huwa antikorp monoklonali ma saru I-ebda studji dwar effett tossiku fuq il-geni. Ma
saru l-ebda studji dwar ir-riskju ta’ kancer jew il-fertilita (fl-irgiel jew in-nisa).
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Arginine hydrochloride

Histidine

Histidine monohydrochloride

Polysorbate 80 (E 433)

Sodium chloride

[lma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet

Xejn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Siringa wahda mimlija ghal-lest ta’ Benlysta tista’ tinhazen f’temperaturi sa massimu ta’ 25 °C ghal perjodu
sa 12-il siegha. Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tigi protetta mid-dawl, u ghandha tintrema jekk ma
tintuzax fil-perjodu ta’ 12-il siegha.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Soluzzjoni ta’ 1 mL f’siringa tal-hgieg tat-tip 1 b’labra mwahhla (azzar inossidabbli) u b’kappa tas-siringa.
Jigi f'pakkett ta’ siringa 1 mimlija ghal-lest u f’pakkett ta’ 4 siringi mimlijin ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Istruzzjonijiet komprensivi ghal ghoti taht il-gilda ta’ Benlysta f’siringa mimlija ghal-lest huma pprovduti fI-
ahhar tal-fuljett ta’ taghrif (ara Istruzzjonijiet pass b’pass).

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/11/700/006 siringa 1 mimlija ghal-lest
EU/1/11/700/007 4 siringi mimlijin ghal-lest
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Lulju 2011
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 120 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Benlysta 400 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Benlysta 120 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kull kunjett fih 120 mg ta’ belimumab. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 80 mg ta’ belimumab
f’kull mL.

Benlysta 400 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kull kunjett fih, 400 mg ta’ belimumab. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkun fiha 80 mg ta’ belimumab
f’kull mL.

Belimumab huwa antikorp monoklonali [gG1A uman, maghmul f’linja ta’ ¢elluli mammiferi (NS0) permezz
ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ecécipjent b’effett maghruf

Benlysta 120 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kull kunjett fih 0.6 mg polysorbate 80.

Benlysta 400 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kull kunjett fih 2.0 mg polysorbate 80.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab minn abjad sa offwajt.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Benlysta huwa indikat bhala terapija mizjuda ma’ ohrajn f’pazjenti li ghandhom 5 snin u akbar b’lupus
erythematosus sistemiku (SLE) attiv u pozittiv ghal awtoantikorpi bi grad gholi ta’ attivita tal-marda (ez.,
pozittiv ghal anti-dsDNA u b’kompliment baxx) minkejja terapija standard (ara sezzjoni 5.1).

Benlysta huwa indikat flimkien ma’ terapiji standard immunosoppressivi ghat-trattament ta’ pazjenti adulti

b’nefrite tal-lupus attiva (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).
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4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Benlysta ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib ikkwalifikat b’esperjenza fid-dijanjosi u
t-trattament ta’ SLE. Infuzjonijiet ta’ Benlysta jridu jinghataw minn professjonist fil-qasam tal-kura tas-
sahha kkwalifikat u mharreg biex jaghti terapija b’infuzjoni.

L-ghoti ta’ Benlysta jista’ jwassal ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u reazzjonijiet ghall-infuzjoni
severi jew ta’ periklu ghal hajja. Kien hemm rapporti ta’ pazjenti li zviluppaw sintomi ta’ sensittivita
eccessiva akuta diversi sighat wara 1-ghoti tal-infuzjoni. Kienet osservata wkoll rikorrenza ta’ reazzjonijiet
klinikament sinifikanti wara trattament xieraq tal-bidu tas-sintomi (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Ghalhekk,
Benlysta jrid jinghata f’ambjent fejn hemm rizorsi disponibbli immedjatament biex jimmaniggaw
reazzjonijiet bhal dawn. Huwa rrakkomandat li l-pazjenti jibqghu taht supervizjoni klinika ghal perjodu ta’
hin twil (ghal diversi sighat), wara tal-inqas l-ewwel zewg infuzjonijiet, b’konsiderazzjoni tal-possibbilta ta’
reazzjoni b’bidu ttardjat.

Pazjenti ttrattati b’Benlysta jridu jigu mgharrfa dwar ir-riskju potenzjali ta’ sensittivita eccessiva severa jew
ta’ periklu ghall-hajja u I-possibbilta li s-sintomi jibdew jew jergghu isehhu tard. I[1-fuljett ta’ taghrif irid jigi
pprovdut lill-pazjent kull darba li jinghata Benlysta (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija
Premedikazzjoni inkluz dik b’antiistamin, flimkien ma’ medi¢ina kontra d-deni jew minghajrha, tista’
tinghata qabel 1-infuzjoni ta’ Benlysta (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti b’SLE jew nefrite tal-lupus attiva, l-iskeda rrakkomandata tal-ghoti ta’ dozi ta’ Benlysta hija ta’
10 mg/kg piz tal-gisem fil-Jiem 0, 14 u 28, u kull 4 gimghat minn hemm ’il quddiem. Il-kundizzjoni tal-

pazjent ghandha tigi evalwata kontinwament.

F’pazjenti b’SLE, irid jigi kkunsidrat it-twaqqif tat-trattament b’Benlysta jekk ma jkun hemm I-ebda titjib
fil-kontroll tal-marda wara 6 xhur ta’ trattament.

F’pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva, Benlysta jrid jintuza flimkien ma’ kortikosteorjdi u mycophenolate jew
cyclophosphamide ghall-induzzjoni, jew mycophenolate jew azathioprine ghall-manteniment.

Tranzizzjoni minn ghoti ¢ol-vini ghal taht il-gilda

SLE
Jekk pazjent bl-SLE jkun ged jibdel minn ghoti gol-vini ta’ Benlysta ghal ghoti taht il-gilda, I-ewwel
injezzjoni taht il-gilda trid tinghata 1 sa 4 gimghat wara 1-ahhar doza gol-vini (ara sezzjoni 5.2).

Nefrite tal-lupus

Jekk pazjent b nefrite tal-lupus ikun qed jaqleb minn ghoti ta’ Benlysta gol-vini ghal ghoti taht il-gilda, huwa
rrakkomandat li I-ewwel doza ta’ 200 mg injezzjoni taht il-gilda tinghata gimgha sa gimaghtejn wara l-ahhar
doza gol-vini. Din it-tranzizzjoni tista’ ssir fi kwalunkwe Zmien wara li l-pazjent itemm l-ewwel 2 dozi gol-
vini (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

Data dwar pazjenti ta’ > 65 sena hija limitata (ara sezzjoni 5.1). Benlysta ghandu jintuza b’kawtela fl-
anzjani. Mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Belimumab gie studjat f’numru limitat ta’ pazjenti li ghandhom SLE u indeboliment tal-kliewi.
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Fuq bazi tal-informazzjoni disponibbli, mhuwiex mehtieg aggustament fid-doza f*pazjenti b’indeboliment
hafif, moderat jew qawwi tal-kliewi. Madankollu hija rrakkomadata I-kawtela f’pazjenti b’indeboliment
gawwi tal-kliewi minhabba nuqqas ta’ data (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma saru l-ebda studji specifi¢i b’Benlysta f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-fwied. Pazjenti
b’indeboliment tal-fwied x’aktarx ma jkollhomx bzonn aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

SLE
Il-kors tad-doza ta’ Benlysta rakkomandat ghal tfal li ghandhom 5 snin u akbar huwa 10 mg/kg piz tal-gisem
fJiem 0, 14 u 28 u f’intervalli ta’ 4 gimghat wara dan.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta moghti minn gol-vini fit-tfal taht il-5 snin ma gewx determinati. M’ hemm
l-ebda data disponibbli.

Nefrite tal-lupus
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta moghti minn gol-vini fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx

determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Benlysta jinghata fil-vina permezz ta’ infuzjoni, u ghandu jigi rrikostitwit u ddilwit qabel ma jinghata. Ghal
struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni, id-dilwizzjoni, u 1-hazna tal-prodott medicinali qabel 1-amministrazzjoni,
ara sezzjoni 6.6.

L-infuzjoni ta’ Benlysta trid tinghata fuq perijodu ta’ siegha.

Benlysta ma jridx jinghata bhala injezzjoni f’daqqa gol-vina.

Ir-rata tal-infuzjoni tista’ ssir aktar bil-mod jew titwaqqaf jekk il-pazjent jizviluppa reazzjoni ghall-infuzjoni.
L-infuzjoni ghandha titwaqqaf minnufih jekk il-pazjent jkollu reazzjoniji avversa li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Benlysta ma giex studjat fil-gruppi ta’ pazjenti tal-adulti u pedjatri¢i li gejjin, u mhux rrakkomandat meta
jkun hemm:

. lupus attiv u qawwi fis-sistema nervuza ¢entrali (ara sezzjoni 5.1)
. HIV
. epatite B jew C fil-passat jew kurrenti
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. ipogammaglobulinimja (IgG <400 mg/dL) jew defi¢jenza ta’ IgA (IgA < 10 mg/dL)

. storja ta’ trapjant ta’ organu principali jew trapjant ematopojetiku tal-istem/tac-cellula/tal-
mudullun jew trapjant tal-kliewi.

L-uzu flimkien ma’ terapija mmirata lejn i¢-celluli B

Data disponibbli ma ssostnix I-ghoti flimkien ta’ rituximab ma’ Benlysta f’pazjenti b’SLE (ara sezzjoni 5.1).
Jinhtieg li tintuza l-kawtela jekk Benlysta jinghata flimkien ma’ terapija ohra mmirata lejn i¢-celluli B.

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni u sensittivita e¢¢essiva

L-ghoti ta’ Benlysta jista’ jwassal ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva u reazzjonijiet ghall-infuzjoni li
jistghu jkunu severi, u fatali. F’kaz ta’ reazzjoni qawwija, l-ghoti ta’ Benlysta ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinghata terapija medika xierqa (ara sezzjoni 4.2). Ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva huwa -
akbar mal-ewwel zewg infuzjonijiet; madankollu r-riskju jrid jigi kkunsidrat ghal kull infuzjoni li tinghata.
Pazjenti bi storja ta’ allergiji jew ta’ sensittivita e¢¢essiva sinifikanti ghal hafna medicini jistghu jkunu
f’riskju akbar.

Premedikazzjoni inkluz dik b’antiistamin, flimkien ma’ medic¢ina kontra d-deni jew minghajrha, tista’
tinghata qgabel 1-infuzjoni ta’ Benlysta. M’hemmx taghrif bizzejjed biex jigi determinat jekk medikazzjoni
minn qabel tistax tnaqqas il-frekwenza jew is-severita ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni.

Fi studji klini¢i, reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni u ta’ sensittivita ec¢essiva affettwaw madwar 0.9 % tal-
pazjenti adulti, u kienu jinkludu, reazzjoni anafilattika, bradikardija, pressjoni baxxa, angjoedima, u qtugh ta’
nifs. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni sehhew b’mod b’mod aktar frekwenti waqt l-ewwel zewg infuzjonijiet u
kien hemm tendenza li jongsu ma infuzjonijiet sussegwenti (ara sezzjoni 4.8). Kien hemm rapporti ta’
pazjenti li zviluppaw sintomi ta’ sensittivita ec¢essiva akuta diversi sighat wara 1-ghoti tal-infuzjoni. Kienet
osservata wkoll rikorrenza ta’ reazzjonijiet klinikament sinifikanti wara trattament xieraq tal-bidu tas-sintomi
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Ghalhekk, Benlysta jrid jinghata f’ambjent fejn rizorsi ghall-immaniggar ta’
reazzjonijiet bhal dawn ikunu disponibbli b’mod immedjat. Huwa rrakkomandat li 1-pazjenti ghandhom
jibgghu taht supervizjoni klinika ghal perjodu ta’ hin twil (ghal diversi sighat), wara tal-inqas l-ewwel zewg
infuzjonijiet, b’konsiderazzjoni tal-possibbilta ta’ reazzjoni b’bidu ttardjat. Il-pazjenti jridu jigu avzati li
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva huma possibbli fil-jum tal-infuzjoni, jew fil-jum ta’ wara l-infuzjoni, u
ghandhom jigu mgharrfa dwar sinjali u sintomi potenzjali u l-possibbilta ta’ rikorrenza. Il-pazjenti jridu
jinghataw parir biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk ikollhom esperjenza ta’ xi sintomi minn dawn.
[-fuljett ta’ taghrif irid jigi pprovdut lill-pazjent kull darba li jinghata Benlysta (ara sezzjoni 4.2).

Gew osservati wkoll reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip li jiehdu z-Zmien biex johorgu, mhux akuti
u li inkludew sintomi bhal raxx, nawsja, ghejja, mijalgja, ugigh ta’ ras, u edima fil-wice.

Infezzjonijiet

Il-mod ta’ kif jahdem belimumab jista’ jzid ir-riskju ghall-izvilupp ta’ infezzjonijiet, inkluz infezzjonijiet
opportunistic¢i. Fi studji klini¢i kkontrollati, I-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet simili fost il-gruppi ta’
Benlysta u tal-placebo; madankollu, infezzjonijiet fatali (ez. pulmonite u sepsi) sehhew b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti li r¢ivew Benlysta meta mgabbla ma’ dawk li rcevew placebo (ara sezzjoni 4.8). Ghandu
jigi kkunsidrat it-tilgim pnewmokokkali qabel il-bidu ta’ trattament b’Benlysta. Benlysta ma jridx jinbeda
f’pazjenti b’infezzjonijiet serji attivi (li jinkludu infezzjonijiet kroni¢i serji). Jinhtieg li t-tobba jagixxu
b’kawtela u ghandhom jivvalutaw bir-reqqa jekk il-benefi¢¢ji humiex mistennija li jisbqu r-riskju meta
jikkunsidraw I-uzu ta’ Benlysta f’pazjenti bi storja ta’ infezzjoni rikorrenti. Jinhtieg li t-tobba javzaw lill-
pazjenti biex jikkuntattjaw lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom jekk jizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni.
Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni waqt li jkunu ged jiechdu trattament b’Benlysta jridu jigu mmonitorjati mill-
grib u ghandha tinghata konsiderazzjoni b’reqqa ghall-interruzzjoni ta’ terapija immunosoppressanti inkluz
Benlysta sakemm l-infezzjoni tigi rizolta. Ir-riskju li wiehed juza Benlysta f’pazjenti b’tuberkulozi attiva jew
minghajr sintomi mhuwiex maghruf.
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Depressjoni u suwicidalita

Fi studji klini¢i kkontrollati gol-vini u taht il-gilda, gew irrappurtati disturbi psikjatri¢i (depressjoni, ideat u
mgiba ta’ suwicidju inkluz suwi¢idji) b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li r¢ivew Benlysta (ara sezzjoni 4.8).
It-tobba ghandhom jivvalutaw ir-riskju ta’ depressjoni u suwic¢idju billi jqisu l-istorja medika u l-istatus
psikjatriku attwali tal-pazjent qabel it-trattament b’Benlysta u ghandhom ikomplu jimmonitorjaw il-pazjenti
wagqt it-trattament. It-tobba jridu javzaw lill-pazjenti (u lill-persuni li jiehdu hsiebhom fejn xieraq) biex
jikkuntattjaw lill-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom dwar sintomi psikjatri¢i godda jew li jiggravaw.
F’pazjenti li jesperjenzaw sintomi bhal dawn, irid jigi kkunsidrat it-twaqqif tat-trattament.

Reazzjonijiet avversi severi fil-gilda

Is-sindromu ta’ Stevens-Johnson (SJS - Stevens-Johnson syndrome) u n-nekrolizi epidermali tossika (TEN-
toxic epidermal necrolysis), li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, gew irrapportati f’assoc¢jazzjoni
ma’ trattament b’Benlysta. [l-pazjenti ghandhom ikunu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ SJS u TEN u
mmonitorjati mill-vi¢in ghal reazzjonijiet fil-gilda. Jekk jidhru sinjali u sintomi li huma suggestivi ta’ dawn
ir-reazzjonijiet, Benlysta ghandu jigi rtirat minnufih u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv. Jekk il-
pazjent zviluppa SJS jew TEN bl-uzu ta’ Benlysta, it-trattament b’Benlysta m’ghandux jerga’ jinbeda f’dan
il-pazjent f’kwalunkwe hin.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy) giet
irrappurtata b’trattament b’Benlysta ghal SLE. It-tobba jridu ikunu attenti b’mod partikolari ghal sintomi li
jissuggerixxu PML li 1-pazjenti jistghu ma jinnutawx (ez., sintomi jew sinjali konoxxittivi, newrologici jew
psikjatri¢i). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal kwalunkwe wiehed minn dawn is-sintomi godda
jew li ged imorru ghall-aghar, u jekk dawn is-sintomi/sinjali jsehhu, wieched ghandu jikkunsidra i jirreferi 1-
pazjent ghand newrologista u jridu jigu kkunsidrati mizuri dijanjosti¢i xierqa ghal PML skont kif
klinikament indikat. Jekk tigi ssuspettata PML, it-terapija immunosoppressiva, inkluz Benlysta, trid tigi
sospiza sakemm PML tigi eskluza. Jekk tigi kkonfermata PML, it-terapija immunosoppressiva, inkluz
Benlysta, trid titwaqqaf.

Tilgim

Tilgim haj m’ghandux jinghata sa 30 jum gabel jew flimkien ma’ Benlysta, minhabba li s-sigurta klinika ma
gietx stabbilita. M’hemm I-ebda data disponibbli dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjonijiet minn
persuni li ged jir¢ievu tilqim haj lil pazjenti li ged jir¢ievu Benlysta.

Minhabba I-mod ta’ kif jahdem, belimumab jista’ jfixkel ir-rispons ghat-tilgim. Madankollu, fi studju zghir li
evalwa r-rispons ghall-va¢¢in pnewmokokkali 23-valenti, risponsi immuni globali ghas-serotipi differenti
kienu simili f'pazjenti SLE i jir¢ievu Benlysta meta mqabbla ma’ dawk li jir¢ievu trattament
immunosoppressiva standard fil-hin tal-va¢¢inazzjoni . M’hemmx bizzejjed taghrif biex tigbed
konkluzjonijiet dwar rispons ghal tilgim iehor.

Data limitata tissuggerixxi li Benlysta ma jaffettwax b’mod sinifikanti il-hila 1i wiehed izomm ir-rispons
immuni protettiv ghal tilqim li ttiehed qabel l-ghoti ta’ Benlysta. F’sottostudju, grupp zghir ta’ pazjenti li
qabel kienu r¢ivew tilgim tat-tetnu, tal-pneumococcus jew tal-influenza instabu li Zammew titres protettivi
wara trattament b’Benlysta.

Mard malinn u disturbi limfoproliferattivi

Prodotti medic¢inali immunomodulatorji, inkluz Benlysta, jistghu jzidu r-riskju ta’ mard malinn. Hija
rrakkomandata 1-kawtela meta wiehed jikkunsidra terapija b’Benlysta f’pazjenti bi storja ta’ mard malinn jew
meta jigi kkunsidrat li jitkompla t-trattament f’pazjenti li jizviluppaw mard malinn. Pazjenti b’neoplazmu
malinn f’dawn 1-ahhar 5 snin ghadhom ma gewx studjati, bl-ec¢ezzjoni ta” dawk b’kancer ta¢-celluli basal
jew squamous tal-gilda, jew kancer tac-cervici tal-utru, li tnehha kompletament jew gie ttrattat b>’mod xieragq.
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Kontenut ta’ polysorbate 80

Dan il-prodott medi¢inali fih polysorbate 80 (ara sezzjoni 2), li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) ghal kull doza, jigifieri essenzjalment
huwa ‘minghajr sodium’. Madankollu, minhabba li Benlysta trab ghal konc¢entrat jigi ddilwit f’soluzzjoni
ghall-infuzjoni li fiha s-sodium, dan ghandu jittiched f’kunsiderazzjoni f’pazjenti li geghdin fuq dieta b’tehid
ikkontrollat ta’ sodium (ara sezzjoni 6.6).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni in vivo. Il-formazzjoni ta’ xi enzimi CYP450 hija mrazzna b’livelli
mizjuda ta’ ¢erti ¢itokini matul infjammazzjoni kronika. Mhuwiex maghruf jekk belimumab jistax ikun
modulatur indirett ta’ ¢itokini bhal dawn. Riskju ghal tnaqqis indirett ta’ attivita ta’ CYP minn belimumab
ma jistax jigi eskluz. Mal-bidu jew mat-twaqqif ta’ belimumab, irid jigi kkunsidrat monitoragg terapewtiku
ghal pazjenti li jkunu geghdin jigu ttrattati b’substrati CYP b’indi¢i terapewtici dejjaq, fejn id-doza tigi
aggustata individwalment (ez. warfarin).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 11 jista’ jkollhom it-tfal/Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt trattament b’Benlysta u ghal
mill-anqas 4 xhur wara li jinghata l-ahhar trattament.

Tqala

Hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ Benlysta f’nisa tqal. Barra mill-effett farmakologiku mistenni i.e tnaqqis
fic-celluli B, studji tal-annimali fix-xadini ma jindikawx effett dirett jew indirett ta’ hsara marbuta ma’ tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Benlysta m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief jekk il-benefic¢ju potenzjali
jiggustifika r-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk Benlysta jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem jew jekk jigix assorbit b’mod
sistemiku wara li jittieched. Madankollu, belimumab instab f’ammonti li setghu jitkejlu fil-halib ta’ xadini
nisa li nghataw 150 mg/kg piz tal-gisem kull gimaghtejn.

Minhabba li antikorpi (IgG) tal-omm jigu eliminati fil-halib tas-sider, huwa rrakkomandat Ii tittiched
decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’Benlysta, wara li jigi kkunsidrat il-
beneficcju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-benefic¢ju ta’ trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda data dwar l-effetti ta’ belumimab fuq il-fertilita umana. Effetti fuq il-fertilita fl-irgiel u fin-
nisa ghadhom ma gewx evalwati b’mod formali fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ma huma mbassra l-ebda effetti
ta’ hsara fuq attivitajiet bhal dawn mill-farmakologija ta’ belimumab. Huwa rrakkomandat 1i wiehed izomm

quddiem ghajnejh l-istat kliniku tal-individwu u I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ Benlysta meta jqis il-hila
tal-pazjent li jaghmel affarijiet li jehtiegu gudizzju, u hiliet motorji u konoxxittivi.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta fl-adulti

Is-sigurta’ ta’ belimumab f’pazjenti b’SLE giet evalwata fi tliet studji ta’ qabel ir-registrazzjoni kkontrollati
bi placebo gol-vini u studju regjonali wiehed sussegwenti kkontrollat bi placebo gol-vini, studju wiehed

kkontrollat bi placebo taht il-gilda, u zewg studji ta’ wara t-tqeghid fis-suq ikkontrollati bi placebo gol-vini;
is-sigurta f’pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva giet evalwata fi studju wiehed ikkontrollat bi placebo gol-vini.

Id-data pprezentata fit-tabella ta’ hawn taht tirrifletti 1-esponiment 674 pazjent b’SLE mit-tliet studji klini¢i
ta’ qabel ir-registrazzjoni u 470 pazjent fl-istudju sussegwenti kkontrollat bi placebo moghtija Benlysta gol-
vini (10 mg/kg piz tal-gisem fuq perjodu ta’ siegha f’Jiem 0, 14, 28, imbaghad kull 28 jum sa 52 gimgha), u
556 pazjent b’SLE esposti ghal Benlysta taht il-gilda (200 mg darba fil-gimgha sa 52 gimgha). 1d-data ta’
sigurtd pprezentata tinkludi data aktar mit-52 Gimgha f'xi whud mill-pazjenti b’SLE. Id-data tirrifletti
esponiment addizzjonali £°224 pazjent b’nefrite tal-lupus attiva li r¢civew Benlysta gol-vini (10 mg/kg piz tal-
gisem sa 104 gimghat). Data minn rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq hija inkluza wkoll.

Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu wkoll wiehed jew aktar minn dawn it-trattamenti konkomitanti
ghal SLE li gejjin: kortikosterojdi, prodotti medi¢inali immunomodulatorji, medi¢ini kontra I-malarja,
prodotti medic¢inali antiinfjammatorji mhux sterojdi.

Reazzjonijiet avversi kienu rrappurtati 84 % tal-pazjenti ttrattati b’Benlysta u £°87 % tal-pazjenti ttrattati bi
placebo. L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod frekwenti (> 5 % tal-pazjenti b’SLE ttrattati b’Benlysta
flimkien ma’ kura standard u b’rata ta’ > 1 % oghla mill-placebo) kienet nasofaringite. Il-proporzjon ta’
pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba reazzjonijiet avversi kien ta’ 7 % ghal pazjenti ttrattati
b’Benlysta u 8 % ghal pazjenti ttrattati bi placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod frekwenti (>5 % tal-pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva ttrattati
b’Benlysta flimkien ma’ kura standard) kienu infezzjoni fl-apparat respiratorju tan-naha ta’ fuq, infezzjoni fl-
apparat tal-awrina u herpes zoster. Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqqfu t-trattament minhabba reazzjonijiet
avversi kien ta’ 12.9 % ghall-pazjenti ttrattati b’Benlysta u 12.9 % ghall-pazjenti ttrattati bil-placebo.

Reazzjonijiet avversi severi fil-gilda: Is-sindromu Stevens-Johnson (SJS) u n-nekrolizi epidermali tossika
(TEN) gew irrapportati f’asso¢jazzjoni mat-trattament b’Benlysta (ara sezzjoni 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u I-
frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza li ntuzaw huma:

Komuni hafna >1/10

Komuni >1/100sa< 1/10
Mhux komuni >1/1000 sa < 1/100
Rari > 1/10 000 sa < 1/1000

Mhux maghruf  ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli

F’kull grupp ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma prezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk 1-aktar
serji mnizzlin 1-ewwel. Il-frekwenza moghtija hija 1-oghla 1i dehret b’kull wahda mill-formulazzjonijiet.

58



Klassi tas-sistemi u tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

organi

Infezzjonijiet u Komuni hafna Infezzjonijiet ikkawzati minn
infestazzjonijiet! batterja, ez. bronkite, infezzjoni tal-

apparat tal-awrina

Komuni Gastroenterite ikkawzata minn virus,
faringite, nasofaringite, infezzjoni
virali fl-apparat respiratorju tan-naha
ta’ fuq

Disturbi tad-demm u tas- Komuni Lewkopenija
sistema limfatika
Disturbi fis-sistema immuni Komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita

ecéessiva’

Mhux komuni

Reazzjoni anafilattika

Rari Reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva tat-tip li jiehdu z-zmien
biex johorgu, mhux akuti

Disturbi psikjatrici Komuni Depressjoni

Mhux komuni

Imgiba suwicidali, ideat ta’ suwicidju

ta’ taht il-gilda

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni Emigranja
Disturbi gastrointestinali Komuni Dijarea, nawsja
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni?,

urtikarja, raxx

Mhux komuni

Angjoedima,

kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Mhux maghruf Sindromu ta’ Stevens-Johnson,
nekrolizi epidermali tossika
Disturbi muskoluskeletric¢i u Komuni Ugigh fl-estremitajiet
tat-tessuti konnettivi
Disturbi generali u Komuni Reazzjonijiet sistemi¢i marbuta mal-

infuzjoni jew mal-injezzjoni®, deni

! Ara ‘Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi’ u sezzjoni 4 ‘Infezzjonijiet’ ghal aktar informazzjoni.
% ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva’ tigbor fiha grupp ta’ termini, inkluz anafilassi, u tista’ tidher bhala
firxa ta’ sintomi li jinkludu pressjoni baxxa, angjoedima, urtikarja jew raxx iehor, hakk, u dispnea.
‘Reazzjonijiet sistemi¢i marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni’ tigbor fiha grupp ta’ termini u tista’ tidher
bhala firxa ta’ sintomi li jinkludu bradikardija, mijalgja, ugigh ta’ ras, raxx, urtikarja, deni, pressjoni baxxa,
pressjoni gholja, sturdament u artralgja. Minhabba sinjali u sintomi li huma komuni ghat tnejn, mhuwiex
possibbli li wiched jiddistingwi bejn reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéesiva u reazzjonijiet sistemi¢i marbuta
mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni fil-kazijiet kollha.

3 Tapplika ghall-formulazzjoni ta’ taht il-gilda biss.
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Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Id-data pprezentata hawn taht hija migbura mit-tliet istudji klini¢i gol-vini ta’ gabel ir-registrazzjoni (id-doza
gol-vini ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem biss) u l-istudju kliniku ta’ taht il-gilda. ‘Infezzjonijiet’ u ‘Disturbi
psikjatri¢i’ jinkludu wkoll data minn studju ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Reazzjonijiet sistemici marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni u sensittivita eccessiva: Reazzjonijiet
sistemici marbuta mal-infuzjoni jew mal-injezzjoni u sensittivita ec¢essiva generalment kienu osservati fil-
jum tal-ghoti, izda reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuti jistghu jsehhu wkoll diversi jiem wara d-
dozagg. Pazjenti bi storja ta’ allergiji jew ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva sinifikanti ghal hafna
medicini jistghu jkunu f’riskju akbar.

L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni u ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva wara ghoti gol-vini fi
zmien 3 ijiem mill-infuzjoni kienet ta’ 14 % fil-grupp li kienu qed jinghataw Benlysta u 10 % fil-grupp li
kienu ged jinghataw placebo, b’1 % u 0.3 %, rispettivament, li kienu jehtiegu twaqqif permanenti tat-
trattament.

Infezzjonijiet: L-incidenza globali ta’ infezzjonijiet fi studji gol-vini u taht il-gilda tal-SLE ta’ qabel ir-
registrazzjoni kienet ta’ 63 % kemm fil-grupp li kien qed jinghata Benlysta u kemm fil-grupp tal-placebo.
Infezzjonijiet li sehhew f’mill-anqas 3 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u mill-anqas 1 %
b’mod aktar frekwenti minn pazjenti li kienu ged jinghataw I-pla¢ebo kienu infezzjonijiet fl-apparat tal-
awrina u bronkite. Infezzjonijiet serji sehhew *5 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta jew placebo;
infezzjonijiet opportunistici serji ammontaw ghal 0.4 % u 0 % minn dawn, rispettivament. Infezzjonijiet li
wasslu ghat-twaqqif tat-trattament sehhew °0.7 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u 1.5 % tal-
pazjenti li kienu ged jinghataw l-placebo. Xi infezzjonijiet kienu severi jew fatali.

Ghal informazzjoni dwar infezzjonijiet osservati f’pazjenti pedjatri¢i bl-SLE ara s-sezzjoni Popolazzjoni
pedjatrika deskritta hawn taht.

Fi studju tan-nefrite tal-lupus, il-pazjenti kienu qed jirCievu sfond ta’ terapija standard (ara sezzjoni 5.1) u I-
in¢idenza globali ta’ infezzjonijiet kienet ta’ 82 % fil-pazjenti li r¢ivew Benlysta meta mgabbel ma’ 76 % fil-
pazjenti li r¢ivew il-placebo. Infezzjonijiet serji sehhew fi 13.8 % tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u fi 17.0 %
tal-pazjenti li r¢ivew il-placebo. Infezzjonijiet fatali sehhew £°0.9 % (2/224) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u
0.9 % (2/224) tal-pazjenti li r¢ivew il-placebo.

Fi studju tas-sigurta tal-SLE randomizzat, double-blind, ta’ 52 gimgha, ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(BEL115467) li vvaluta I-mortalita u l-avvenimenti avversi specifici fl-adulti, infezzjonijiet serji sehhew fi
3.7 % tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini) kontra 4.1 % tal-pazjenti li r¢ivew il-
placebo. Madankollu, infezzjonijiet fatali (ez. pulmonite u sepsi) sehhew £°0.45 % (9/2002) tal-pazjenti
ttrattati b’Benlysta kontra 0.15 % (3/2001) tal-pazjenti li réivew il-placebo, filwaqt li I-in¢idenza tal-
mortalita mill-kawzi kollha kienet 0.50 % (10/2002) kontra 0.40 % (8/2001), rispettivament. I1-bi¢¢a I-kbira
tal-infezzjonijiet fatali gew osservati waqt l-ewwel 20 gimgha ta’ trattament b’Benlysta.

Disturbi psikjatrici: Fl-istudji klini¢i tal-SLE ta’ gabel ir-registrazzjoni gol-vini, gew irrappurtati
avvvenimenti psikjatrici serji £°1.2 % (8/674) tal-pazjenti li r¢civew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem u 0.4 %
(3/675) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Depressjoni serja giet irrappurtata £°0.6 % (4/674) tal-pazjenti li
r¢ivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem u 0.3 % (2/675) tal-pazjenti li r¢ivew pla¢ebo. Kien hemm Zzewg
suwicidji f’pazjenti ttrattati b’Benlysta (inkluz wiehed li r¢ieva Benlysta 1 mg/kg piz tal-gisem).

Fi studju tal-SLE ta’ wara t-tqeghid fis-suq gew irrappurtati avvenimenti psikjatrici serji 1.0 % (20/2002)
tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u 0.3 % (6/2001) tal-pazjenti li r¢ivew placebo. Depressjoni serja giet
irrappurtata £°0.3 % (7/2002) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u £< 0.1 % (1/2001) tal-pazjenti li r¢ivew
placebo. L-in¢idenza globali ta’ ideat jew imgiba serja ta’ suwicidju jew korriment personali minghajr
intenzjoni ta’ suwicidju kienet 0.7 % (15/2002) fil-pazjenti li r¢ivew Benlysta u 0.2 % (5/2001) fil-grupp tal-
placebo. Ma gie rrappurtat 1-ebda suwicidju f"wiehed mill-gruppi.

L-istudji gol-vini tal-SLE aktar ’il fuq ma eskludewx pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatrici.

60



Fl-istudju kliniku taht il-gilda tal-SLE, li eskluda pazjenti bi storja ta’ disturbi psikjatri¢i, gew irrappurtati
avvenimenti psikjatrici serji £0.2 % (1/556) tal-pazjenti li r¢ivew Benlysta u fl-ebda pazjent li r¢ieva
placebo. Ma kien hemm I-ebda avveniment serju relatat ma’ depressjoni jew suwic¢idju f’wiehed mill-gruppi.

Lewkopenija: L-in¢idenza ta’ lewkopenija rrappurtata f’pazjenti bl-SLE bhala kaz avvers kienet ta’ 3 % fl-
grupp li kien ged jinghata Benlysta u ta’ 2 % fil-grupp li kien ged jinghata placebo.

Disturbi gastrointestinali: Pazjenti b’hafna piz zejjed [Indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) >30 kg/m?] bl-SLE
ttrattati b’Benlysta moghti gol-vini rrapurtaw rati oghla ta’ nawsja, rimettar u dijarea meta mqabbla mal-
placebo, u ma’ pazjenti b’piz tal-gisem normali (BMI > 18.5 sa <30 kg/m?). L-ebda wahda mill-kazijiet
gastro-intestinali fil-pazjenti b’hafna piz Zejjed ma kienu serji.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi f’pazjenti pedjatri¢i huwa bbazat fuq studju wiched ta’ ghoti taht il-gilda u
studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini.

Fi studju ta’ 52 gimgha fejn kemm l-investigaturi kif ukoll 1-individwi kienu jafu liema sustanza kienet gqed
tintuza li kien fih 25 pazjent pedjatriku (b’eta minn 10 snin sa 17-il sena) bl-SLE r¢ivew Benlysta taht il-
gilda b’esponiment kumparabbli ma’ tal-adulti (200 mg f’intervall stabbilit tal-ghoti tad-doza bbazat fuq il-
piz tal-gisem), fuq sfond ta’ trattamenti konkomitanti, il-profil ta’ sigurta f’pazjenti pedjatric¢i li r¢ivew
Benlysta taht il-gilda kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ghal belimumab.

Fi studju ta’ 52 gimgha kkontrollat bi placebo li kien fih 53 pazjent (eta ta’ 6 sa 17-il sena) b’SLE r¢ivew
Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem intravenuz f*Jiem 0, 14, 28 imbaghad kull 28 jum, fuq sfond ta’ trattamenti
konkomitanti). Ma gie osservat l-ebda sinjal gdid tas-sigurta fil-popolazzjoni pedjatrika ta’ eta ta’ 12-il sena
u akbar (n = 43). Id-data tas-sigurta fi tfal izghar mill-eta ta’ 12-il sena (n = 10) hija limitata.

Infezzjonijiet

Grupp ta’ 5 sa 11-il sena: gew irrappurtati infezzjonijiet fi 8/10 pazjenti li r¢ivew Benlysta minn gol-vini u
3/3 pazjenti li r¢ivew il-placebo, u infezzjonijiet serji gew irrappurtati £°1/10 pazjenti li r¢civew Benlysta minn
gol-vini u 2/3 pazjenti li r¢ivew il-pacebo (ara sezzjoni 4.4).

Grupp ta’ 12 sa 17-il sena: gew irrappurtati infezzjonijiet fi 22/43 pazjent li r¢ivew Benlysta minn gol-vini u
25/37 pazjent li r¢ivew il-placebo, u infezzjonijiet serji gew irrappurtati fi 3/43 pazjent li r¢ivew Benlysta minn
gol-vini u 3/37 pazjent li r¢ivew il-placebo. Fil-fazi ta’ estensjoni open-label kien hemm infezzjoni fatali
wahda f’pazjent li r¢ieva Benlysta minn gol-vini.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza klinika limitata b’doza eccessiva ta’ Benlysta. Reazzjonijiet avversi rrappurtati
flassocjazzjoni ma’ kazijiet ta’ doza eccessiva kienu konsistenti ma’ dawk mistennija ghal belimumab.

Zewg dozi sa 20 mg/kg piz tal-gisem moghija 21 jum boghod minn xulxin permezz ta’ infuzjoni fil-vina
nghataw lil bnedmin minghajr l-ebda Zieda fl-in¢idenza jew fil-qawwa ta’ reazzjonijiet avversi meta mqabbla
ma’ dozi ta’ 1, 4, jew 10 mg/kg piz tal-gisem.

F’kaz ta’ ghoti bi zball ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu osservati b’attenzjoni u ghandha

tinghata kura ta’ sapport, kif xieraq.
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5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO4AG04

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Belimumab huwa antikorp IgG1A monoklonali uman specifiku ghall-proteina umana li ddub li Tistimula I-
Limfo¢it B (BLyS, maghrufa wkoll bhala BAFF u TNFSF13B). Belimumab jimblokka 1-irbit ta’ BLyS li
ddub, li hija fattur ta’ sopravivenza tac-cellula B, mar-ricetturi taghha fuq i¢-celluli B. Belimumab ma
jintrabatx direttament mac-celluli B, izda billi jintrabat ma’ BLyS, belimumab jimpedixxi s-sopravivenza
tac-celluli B, 1i jinkludu ¢elluli B awtoreattivi, u jnaqqas id-divrenzjar tac-celluli B f’¢elluli tal-plazma li
jipproducu l-immunoglobulini.

Livelli ta” BLyS huma gholjin f’pazjenti li ghandhom SLE u mard awtoimmuni iehor. Hemm asso¢jazzjoni
bejn il-livelli ta” BLyS fil-plasma u l-attivita tal-marda ta’ SLE. Il-kontribuzzjoni relattiva tal-livelli ta’ BLyS
ghall-patofizjologija ta’ SLE mhix mifhuma kompletament.

Effetti farmakodinamici

Tibdiliet fil-bijomarkaturi dehru fi provi klini¢i b’Benlysta moghti gol-vini. F’pazjenti adulti bl-SLE
b’ipergammaglobulinimja, normalizzazzjoni tal-livelli tal-IgG kienet osservata mal-Gimgha 52 £49 % u
20 % tal-pazjenti li kienu ged jinghataw Benlysta u placebo rispettivament.

F’pazjenti bl-SLE b’antikorpi anti-dsDNA, 16 % tal-pazjenti ttrattati b’Benlysta saru negattivi ghal anti-
dsDNA meta mqabbla ma’ 7 % tal-pazjenti li kienu ged jinghataw plac¢ebo mal-Gimgha 52.

F’pazjenti bl-SLE b’livelli baxxi ta’ komplement, normalizzazzjoni ta’ C3 u C4 kienet osservata mal-
Gimgha 52 fi 38 % u 44 % tal-pazjenti li kienu qed jinghataw Benlysta u fi 17 % u 18 % tal-pazjenti li kienu
ged jinghataw placebo, rispettivament.

Mill-antikorpi anti-fosfolipidi kollha, tkejjel biss 1-antikorp anti-kardjolipin. Ghall-antikorp anti-kardjolipin
IgA deher tnaqgis ta’ 37 % (p = 0.0003) fil-Gimgha 52, ghall-antikorp anti-kardjolipin IgG deher tnaqqis ta’
26 % (p = 0.0324) fil-Gimgha 52 u ghall-antikorp anti-kardjolipin IgM deher tnaqgis ta’ 25 % (p = NS,
0.46).

Tibdil fic-celluli B (inkluz ¢elluli B ingenwi, tal-memorja, attivati u ¢elluli tal-plazma) u I-livelli tal-IgG
jsehhu f'pazjenti bl-SLE wagqt trattament kontinwu ta’ belimumab minn gol-vina kienu segwiti fi studju ta'
estensjoni mhux ikkontrollat fit-tul. Wara 7 snin u nofs ta’ trattament (inkluz studju ewlieni ta’ 72 gimgha)
kien osservat tnaqqis sostanzjali u mizmum f’diversi sottosettijiet tac-celluli B 1i wassal ghal tnaqqis medjan
ta’ 87 % fic-celluli B ingenwi, 67 % f*¢elluli B tal-memorja, 99 % fic-celluli B attivati u tnaqqis medjan ta’
92 % fic-celluli tal-plazma wara aktar minn 7 snin ta’ trattament. Wara madwar 7 snin, kien osservat tnaqqis
medjan ta’ 28 % fil-livelli tal-IgG, b’ 1.6 % tal-individwi li kellhom tnaqgqis fil-livelli ta’ IgG ghal inqas minn
400 mg/dL. Matul il-perjodu tal-istudju, l-in¢idenza rrapportata ta’ AEs generalment baqghet stabbli jew
nagset.

F’pazjenti b’nefrite tal-lupus attiva, wara trattament b’Benlysta (10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini) jew
placebo, kien hemm zieda fil-liveli ta’ IgG fis-seru li kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-proteinurja. Meta
mqabbel mal-placebo, gew osservati zidiet izghar fil-livelli ta’ IgG fis-seru fil-grupp ta’ Benlysta kif
mistenni bil-mekkanizmu maghruf ta’ belimumab. F’Gimgha 104, iz-zieda per¢entwali medjana mil-linja
bazi fl-IgG kienet ta’ 17 % ghal Benlysta u 37 % ghall-placebo. It-tnaqqis fl-awtoantikorpi, iz-zidiet fil-
komplement u t-tnaqqis fi¢-celluli B totali li jic¢irkolaw u fis-subsettijiet tac-celluli B kien konsistenti mal-
istud;ji tal-SLE.

62



Fi studju wiched ta’ ghoti minn gol-vini f’pazjenti pedjatri¢i bl-SLE (b’eta minn 6 snin sa 17-il sena), ir-
rispons farmakodinamiku kien konsistenti mad-data tal-adulti.

Immunogenicita

Is-sensittivita tal-analizi ghal antikorpi li jinnewtralizzaw u antikorp mhux specifiku kontra l-medic¢ina
(ADA) hija limitata bil-prezenza tal-medicina attiva fil-kampjuni migbura. Ghalhekk 1-okkorrenza vera ta’
antikorpi li jinnewtralizzaw u tal-antikorp mhux specifiku kontra I-medicina fil-popolazzjoni tal-istudju
mhijiex maghrufa. F’zewg studji tal-SLE tal-Fazi III fl-adulti, 4 mill-563 (0.7 %) pazjent fil-grupp ta’

10 mg/kg piz tal-gisem u 27 minn 559 (4.8 %) pazjent fil-grupp ta’ 1 mg/kg piz tal-gisem instabu pozittivi
ghall-prezenza persistenti ta’ antikorpi kontra belimumab. Fost individwi pozittivi b’mod persistenti fl-istudji
tal-SLE tal-Fazi I, 1/10 (10 %), 2/27 (7 %) u 1/4 (25 %) tal-individwi fil-gruppi ta’ placebo, ta’ 1 mg/kg piz
tal-gisem u ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem, rispettivament, kellhom reazzjonijiet ghall-infuzjoni fil-jum li fih
inghatat id-doza; dawn ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni ma kinux setji u kienu minn hfief sa moderati fil-
gawwa taghhom. Ftit mill-pazjenti b’ADA rrappurtaw kazijiet avversi serji/qawwija. Ir-rati ta’ reazzjonijiet
ghall-infuzjoni fost individwi pozittivi b>’mod persistenti kien jixbah lir-rati ta’ pazjenti negattivi ghal ADA
ta’ 75/552 (14 %), 78/523 (15 %), u 83/559 (15 %) fil-gruppi ta’ placebo, ta’ 1 mg/kg piz tal-gisem u ta’

10 mg/kg piz tal-gisem, rispettivament.

Fl-istudju tan-nefrite tal-lupus fejn 224 pazjent adult ircivew Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini, ma gie
identifikat 1-ebda antikorp kontra belimumab.

Fi studju wiehed ta’ ghoti minn gol-vini f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 6 snin sa 17-il sena (n = 53) bl-SLE,
l-ebda pazjent ma zviluppa antikorpi kontra belimumab.

Effikacja klinika u sigurta

SLE

Infuzjoni gol-vini fl-adulti

L-effikacja ta’ Benlysta moghti gol-vini giet evalwata f°2 studji randomised, double blind, ikkontrollati bi
placebo 71,684 pazjent b’dijanjozi klinika ta’ SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni tal-Kullegg Amerikan
tar-Rewmatologija (ACR). Il-pazjenti li kellhom mard attiv b’SLE, ddefinit bhala puntegg
SELENA-SLEDAI (SELENA = Sigurta ta’ Estrogeni fl-Istima Nazzjonali ta’ Lupus Erythematosus
Sistemiku; SLEDAI = Indici ta’ Attivita tal-Marda tal-Lupus Erythematosus Sistemiku) ta’ >6 u rizultati
pozittivi ghal testiiet ta’ antikorp anti-nuklejari (ANA) (titre ta’ ANA > 1:80 u/jew pozittivi ghal anti-dsDNA
[= 30 unita/mL]) meta gew ezaminati. Il-pazjenti kienu fuq skeda stabbli ta’ ghoti ta’ kura ghal SLE li kienet
tikkonsisti f*(wahedhom jew flimkien): kortikosterojdi, medicini kontra I-malarja, NSAIDs jew
immunosoppressivi ohrajn. [z-zewg studji kienu jixxiebhu fit-tfassil taghhom hlief li BLISS-76 kien studju
ta’ 76 gimgha u BLISS-52 kien studju ta’ 52 gimgha. Fiz-zewg studji l-iskop primarju ta’ effikacja kien
evalwat fit-52 gimgha.

Pazjenti li kellhom nefrite ta’ lupus attiv qawwija u pazjenti li kellhom lupus attiv u qawwi tas-sistema
nervuza ¢entrali (CNS) gew eskluzi.

I1-bi¢ca 1-kbira tal-istudju BLISS-76 sar fl-Amerika ta’ Fuq u fl-Ewropa tal-Punent. Prodotti medicinali fl-
isfond kienu jinkludu kortikosterojdi (76 %; > 7.5 mg/jum 46 %), immunosoppressivi (56 %), u medic¢ini
kontra I-malarja (63 %).

L-istudju BLISS-52 sar fl-Amerika t’Isfel, fl-Ewropa tal-Lvant, fl-Asja, u fl-Awstralja. Prodotti medic¢inali
fl-isfond kienu jinkludu kortikosterojdi (96 %; > 7.5 mg/jum 69 %), immunosoppressivi (42 %), u medicini
kontra I-malarja (67 %).

Fil-linja bazi 52 % tal-pazjenti kellhom attivita gholja tal-marda (puntegg SELENA SLEDAI > 10), mill-
pazjenti li kellhom involviment ta’ dominju ta’ organu (BILAG A jew B fil-linja bazi) 59 % kellhom
involviment mukokutanju, 60 % kellhom involviment muskoluskelettriku, 16 % kellhom involviment
ematologiku, 11 % kellhom involviment renali u 9 % kellhom involviment vaskulari.
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L-iskop primarju ta’ effikacja fl-ahhar tal-istudju kien skop kompost (Indi¢i ta’ Rispons ta’ SLE) li
ddefinixxa r-rispons bhala dak li jissodisfa kull wahda mill-kriterji li gejjin fil-Gimgha 52 meta mqgabbel

mal-linja bazi:

e tnaqqis ta’ 24 punti mill-puntegg SELENA-SLEDAI u

e l-ebda puntegg A gdid tal-Grupp ta’ Stima tal-Lupus tal-Gzejjer Brittanic¢i (BILAG) tad-dominju tal-
organu jew 2 punteggi B godda BILAG tad-dominju tal-organu, u
e l-ebda puntegg li jmur ghall-aghar (zieda ta’ < 0.30 punt) fl-Istima Globali tat-Tabib (PGA)

L-Indic¢i ta’ Rispons ta’ SLE ikejjel it-titjib fl-attivita tal-marda tal-SLE, minghajr ma tmur ghall-aghar I-
ebda sistema ta’ organu, jew il-kundizzjoni globali tal-pazjent.

Tabella 1: Rata ta’ rispons fil-Gimgha 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 u BLISS-52
migbura flimkien
Rispons Placebo' | Benlysta | Placebo’ Benlysta Plaé¢ebo! Benlysta
10 mg/kg! 10 mg/kg! 10 mg/kg!
m=275) | n=273) | (n=287) (n =290) (n=562) (n =563)
Indi¢i ta’ 33.8% 432 % 43.6 % 57.6 % 38.8 % 50.6 %
rispons ta’ (p=0.021) (p =0.0006) (p <0.0001)
SLE
Differenza 9.4 % 14.0 % 11.8 %
osservata vs.
placebo
Proporzjon ta’ 1.52 1.83 1.68
probabbilita (1.07,2.15) (1.30,2.59) (1.32,2.15)
(95 % CI) vs.
placebo
Komponenti tal-indi¢i ta’ rispons ta’ SLE
Percentwal ta’ 35.6 % 46.9 % 46.0 % 58.3 % 40.9 % 52.8%
pazjenti bi (p=10.006 (p=0.0024) (p <0.0001)
tnaqqis ta’ >4
f"SELENA-
SLEDAI
Percentwal ta’ 65.1 % 69.2 % 73.2 % 81.4 % 69.2 % 75.5%
pazjenti li ma (p=0.32) (p=0.018) (p=0.019)
marrux ghall-
aghar skont 1-
indi¢i BILAG
Percentwal ta’ 62.9 % 69.2 % 69.3 % 79.7 % 66.2 % 74.6 %
pazjenti li ma (p=0.13) (p = 0.0048) (p=10.0017)
marrux ghall-
aghar skont
PGA

! [I-pazjenti kollha nghataw terapija standard

F’analizi migbura miz-zewg studji, il-percentwal ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu > 7.5 mg/jum ta’
prednisone (jew ekwivalenti) fil-linja bazi, li d-doza medja tal-kortikosterojd taghhom tnaqqset b’tal-anqas

25 % ghal-doza ekwivalenti ghal prednisone < 7.5 mg/jum waqt il-Gimghat 40 sa 52, kien 17.9 % fil-grupp li

kien ged jir¢ievi Benlysta u 12.3 % fil-grupp li kien qed jirc¢ievi placebo (p = 0.0451).
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Zbroff ta’ SLE kien iddefinit mill-Indi¢i SELENA SLEDAI modifikati ghal zbroff ta’ SLE. Iz-zmien medjan
ghall-ewwel Zbroff sehh aktar tard fil-grupp migbur flimkien li kien qed jinghata Benlysta meta mqabbel
mal-grupp li kien qed jinghata placebo (110 vs. 84 jum, proporzjon ta’ periklu = 0.84, p = 0.012). Zbroff
gawwi kien osservat fi 15.6 % tal-grupp Benlysta meta mgabbel ma’ 23.7 % tal-grupp ta’ placebo matul il-
perijodu ta’ 52 gimgha ta’ osservazzjoni (differenzi osservati fit-trattament = -8.1 %; proporzjon ta’

riskju = 0.64, p = 0.0011).

Benlysta wera titjib fl-gheja meta mqabbel ma’ placebo imkejjel bl-iskala ta” Gheja FACIT fl-analizi
migbura. Il-bidla medja tal-puntegg fil-Gimgha 52 mill-linja bazi hija oghla b’mod sinifikanti b’Benlysta
meta mqgabbla mal-plac¢ebo (4.70 vs. 2.46, p = 0.0006).

Analizi b’varjant wiehed u b’hafna varjanti tal-iskop primarju f’sottogruppi ddefiniti minn qabel urew li 1-
akbar beneficcju kien osservat f’pazjenti b’attivita oghla tal-marda inkluz pazjenti b’punteggi SELENA
SLEDAI ta ’> 10, jew pazjenti li jehtiegu l-isterojdi biex jikkontrollaw il-marda taghhom, jew pazjenti
b’livelli baxxi ta’ komplement.

Analizi post-hoc identifikat sottogruppi li jirrispondu b’mod tajjeb bhal dawk il-pazjenti b’komplement baxx
u pozittivi ghal anti-dsDNA fil-linja bazi, ara Tabella 2 ghar-rizultati ta’ dan l-ezempju ta’ grupp b’marda ta’
attivita oghla.

Minn dawn il-pazjenti, 64.5 % kellhom punteggi SELENA SLEDALI ta’ > 10 fil-linja bazi.
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Tabella 2. Pazjenti b’komplement baxx u pozittivi ghal anti-dsDNA fil-linja bazi

Sottogrupp Pozittivi ghal anti-dsDNA U b’komplement
baxx
Gabra ta’ data minn BLISS-76 u BLISS-52 Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=287) (n=305)
Rata ta’ rispons SRI fil-Gimgha 52 (%) 31.7 51.5 (p <0.0001)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo (%) 19.8
Rata ta’ rispons SRI (ma tinkludix it-tibdiliet tal- 28.9 46.2 (p <0.0001)

komplement u tal-anti-dsDNA) fil-Gimgha 52 (%)

Differenza osservata fit-trattament vs. placebo (%) 17.3
Zbroff qawwi fuq 52 gimgha

Pazjenti li kellhom zbroff qawwi (%) 29.6 19.0
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo (%) 10.6
Zmien ghal zbroff gawwi [Proporzjon ta’ periklu 0.61 (0.44, 0.85)
(95 % CI)] (p =0.0038)
Tnaqqis fil-prednisone b’> 25 % mil-linja bazi ghal (m=173) (n=195)
<7.5 mg/jum mill-gimghat 40 sa 52' (%) 12.1 18.5 (p = 0.0964)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo (%) 6.3
Titjib tal-puntegg ta’ gheja FACIT mil-linja bazi 1.99 4.21 (p=0.0048)
fil-Gimgha 52 (medja)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo 2.21
(differenza medja)
L-Istudju BLISS-76 biss Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
Rata ta’ rispons SRI fil-Gimgha 76 (%) 27.5 39.6 (p=0.0160)
Differenza osservata fit-trattament vs. placebo (%) 12.1

! Fost pazjenti b’doza ta’ > 7.5 mg/jum ta’ prednisone fil-linja bazi.

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta flimkien ma’ ¢iklu wiehed ta’ rituximab gew studjati fi studju ta’ Fazi III
ta’ 104 gimghat, ikkontrollat bi placebo, b’ghazla arbitrarja, fejn la l-investigaturi u lanqas I-individwi ma
kienu jafu liema sustanza ged tintuza li kien jinkludi 292 pazjent (BLISS-BELIEVE). L-iskop finali primarju
kien il-proporzjon ta’ individwi bi stat ta’ kontroll ta’ mard iddefinit bhala puntegg ta’ SLEDAI-2K ta’ < 2,
miksub minghajr immunosoppressanti u bil-kortikosterojdi b’doza ekwivalenti ghal < 5 mg/jum prednisone
£>Gimgha 52. Dan inkiseb £°19.4 % (n = 28/144) tal-pazjenti trattati b’Benlysta flimkien ma’ rituximab u
£716.7 % (n = 12/72) tal-pazjenti trattati b’Benlysta flimkien ma’ placebo (proporzjon ta’ probabbilita 1.27;
95 % CI: 0.60, 2.71; p = 0.5342). Frekwenza oghla ta’ avvenimenti avversi (91.7 % vs. 87.5 %), avvenimenti
avversi serji (22.2 % vs. 13.9 %) u infezzjonijiet serji (9.0 % vs. 2.8 %) gew osservati {’pazjenti trattati
b’Benlysta flimkien ma’ rituximab meta mqabbel ma’ Benlysta flimkien ma’ placebo.
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Nefrite tal-lupus

Fl-istudji gol-vini tal-SLE, deskritti hawn fugq, il-pazjenti li kellhom nefrite tal-lupus attiva severa gew
eskluzi; madankollu, 11 % tal-pazjenti kellhom involviment tad-dominju tal-organu tal-kliewi fil-linja bazi
(abbazi ta’ valutazzjoni BILAG A jew B). Sar l-istudju li gej fin-nefrite tal-lupus attiva.

L-effikacja u s-sigurta ta’ Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem moghti gol-vini ghal perjodu ta’ siegha f’Jiem 0,

14, 28, imbaghad kull 28 jum, gew evalwati fi studju ta’ 104 gimghat, randomizzat (1:1), double-blind,

ikkontrollat bil-placebo, ta’ Fazi Il (BEL114054) 448 pazjent b nefrite tal-lupus attiva. [l-pazjenti kellhom

dijanjozi klinika tal-SLE skont il-kriterji ta’ klassifikazzjoni tal-ACR, bijopsija li wriet neftite tal-lupus tal-

Klassi IIL, IV, u/jew V u kellhom marda tal-kliewi attiva fl-iskinjar li kienet tehtieg terapija standard. It-

terapija standard kienet tinkludi kortikosterojdi, 0 sa 3 ghotjiet gol-vini ta’ methylprednisolone

(500 sa 1000 mg ghal kull ghoti), segwiti minn prednisone orali 0.5 sa 1 mg/kg/jum b’doza totali ta’ kuljum

ta’ <60 mg/jum u mnaqqsa bil-mod ghal <10 mg/jum sa Gimgha 24, ma’:

. mycophenolate mofetil 1 sa 3 g/jum mill-halq jew mycophenolate sodium 720 sa 2160 mg/jum mill-
halq ghall-induzzjoni u I-manteniment, jew

. cyclophosphamide 500 mg gol-vini kull gimaghtejn ghal 6 infuzjonijiet ghall-induzzjoni segwit minn
azathioprine mill-halq b’doza fil-mira ta’ 2 mg/kg/jum ghall-manteniment.

Dan l-istudju sar fl-Asja, fl-Amerika ta’ Fuq, fl-Amerika ta’ Isfel u fl-Ewropa. L-eta medjana tal-pazjenti
kienet ta’ 31 sena (medda: 18 sa 77 sena); il-maggoranza (88 %) kienu nisa.

[l-punt tat-tmiem tal-effikacja primarja kien ir-Rispons tal-Kliewi tal-Effikacja Primarja (PERR)

*Gimgha 104 definit bhala rispons f"Gimgha 100 ikkonfermat minn kejl ripetut £*Gimgha 104 tal-parametri
li gejjin: proporzjon ta’ proteina:kreatinina fl-awrina (uPCR) < 700 mg/g (79.5 mg/mmol) u rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata (eéGFR) > 60 mL/min/1.73m? jew l-ebda tnaqgis fl-eGFR ta’ >20 % mill-valur
ta’ gqabel I-izbroff.

[l-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin kienu jinkludu:

e Rispons Shih tal-Kliewi (CRR) definit bhala rispons fGimgha 100 ikkonfermat minn kejl ripetut
£ Gimgha 104 tal-parametri li gejjin: uPCR < 500 mg/g (56.8 mg/mmol) u eGFR > 90 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR ta’ > 10 % mill-valur ta’ qabel l-izbroff.

e PERR f"Gimgha 52.

e Zmien ghal avveniment relatat mal-kliewi jew mewt (avveniment relatat mal-kliewi definit bhala 1-
ewwel avveniment ta’ marda tal-kliewi fl-ahhar stadju, irduppjar tal-kreatinina fis-seru, aggravar tal-
kliewi [definit bhala zieda fil-proteinurja, u/jew funzjoni indebolita tal-kliewi], jew riceviment ta’
terapija pprojbita relatata mal-mard tal-kliewi).

Ghall-punti tat-tmiem tal-PERR u tas-CRRit-trattament bl-isterojdi kellu jitnaqqas ghal < 10 mg/jum minn
Gimgha 24 biex wiehed jitqies bhala li rrisponda. Ghal dawn il-punti tat-tmiem, il-pazjenti li waqqfu t-
trattament kmieni, ir¢ivew medikazzjoni pprojbita, jew dawk li rtiraw mill-istudju kmieni gew meqjusa bhala
li ma rrispondewx.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu PERR f*Gimgha 104 kien konsiderevolment oghla f’pazjenti li réivew

Benlysta meta mqabbel mal-placebo. Il-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin urew ukoll titjib sinifikanti
b’Benlysta meta mqabbel mal-placebo (Tabella 3).
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Tabella 3. Rizultati tal-effikacja f’pazjenti adulti b’nefrite tal-lupus

Placebo Benlysta | Differenza Proporzjon ta’
Skop finali tal-effikacja 10 mg/kg | osservata | Probabilita/Periklu
kontra kontra placebo Valur
(n=223) | (n=223) plac¢ebo 95 % CI p
PERR fGimgha 104’ OR 1.55
Rispondenti 323 % 43.0 % 10.8 % (1.04,2.32) 0.0311
Komponenti tal-PERR
Proporzjon OR 1.54
proteina:kreatinina fl- 33.6 % 44.4 % 10.8 % (1.04,2.29) 0.0320
awrina < 700 mg/g
(79.5 mg/mmol)
eGFR> 60 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR
mill-valur ta’ qabel I- OR 1.32
izbroff ta’ > 20 % 50.2 % 574 % 72 % (0.90, 1.94) 0.1599
Mhux falliment tat- OR 1.65
trattament® 74.4 % 83.0 % 8.5 % (1.03,2.63) 0.0364
CRR f’Gimgha 104! OR 1.74
Rispondenti 19.7 % 30.0 % 10.3 % (1.11,2.74) 0.0167
Komponenti tal-CRR
Proporzjon OR 1.58
proteina:kreatinina fl- 28.7 % 39.5 % 10.8 % (1.05,2.38) 0.0268
awrina < 500 mg/g
(56.8 mg/mmol)
eGFR> 90 mL/min/1.73m?
jew l-ebda tnaqqis fl-eGFR OR 1.33
mill-valur ta’ qabel 1- 39.9 % 46.6 % 6.7 % (0.90, 1.96) 0.1539
izbroff ta’ > 10 %
Mhux falliment tat- OR 1.65
trattament® 74.4 % 83.0 % 8.5 % (1.03,2.63) 0.0364
PERR f°Gimgha 52! OR 1.59
Rispondenti 354 % 46.6 % 11.2 % (1.06, 2.38) 0.0245
Zmien ghall-avveniment
relatat mal-kliewi jew
mewt!
Percentwal ta’ pazjenti 283 % 15.7% -
b’avveniment?
HR 0.51
Zmien ghall-avveniment - (0.34,0.77) 0.0014
[Proporzjon ta’ periklu
(95 % CD)]

" TI-PERR f"Gimgha 104 kienet l-analizi tal-effikacja primarja; CRR f"Gimgha 104, PERR £ Gimgha 52 u z-
zmien ghal avveniment relatat mal-kliewi jew mewt gew inkluzi fil-gerarkija ta’ ttestjar specifikata minn
qabel.

2 Meta jigu eskluzi l-imwiet mill-analizi (1 ghal Benlysta; 2 ghall-placebo), il-percentwal ta’ pazjenti
b’avveniment relatat mal-kliewi kien 15.2 % ghal Benlysta meta mgabbel ma’ 27.4 % ghall-pla¢ebo

(HR =0.51; 95 % CI: 0.34, 0.78).

3 Falliment tat-trattament: Pazjenti li hadu medikazzjoni pprojbita mill-protokoll.
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Peré¢entwal numerikament akbar ta’ pazjenti li réivew Benlysta kisbu PERR li beda f*Gimgha 24 meta
mqabbel mal-placebo, u din id-differenza fit-trattament giet sostnuta sa Gimgha 104. B’bidu £ Gimgha 12,
percentwal numerikament akbar ta’ pazjenti li r¢éivew Benlysta kisbu CRR meta mqabbel mal-placebo u d-
differenza numerika giet sostnuta sa Gimgha 104 (Figura 1).

Figura 1. Rati ta’ rispons f’adulti b’nefrite tal-lupus skont iz-Zjara
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F’analizi tas-sottogrupp deskrittiva, il-punti tat-tmiem tal-effika¢ja ewlenin (PERR u CRR) gew ezaminati
skont il-kors ta’ induzzjoni (mycophenolate jew cyclophosphamide) u 1-klassi tal-bijopsija (Klassi III jew IV,
Klassi I + V jew Klassi IV + V, jew Klassi V) (Figura 2).
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Figura 2. Proporzjon ta’ probabilita ta’ PERR u CRR f’Gimgha 104 fis-sottogruppi
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Eta u razza

Eta

Ma kien hemm l-ebda differenza osservata fl-effikacja jew fis-sigurta f’pazjenti bI-SLE ta’ > 65 sena li
r¢ivew Benlysta gol-vini jew taht il-gilda meta mqabbel mal-popolazzjoni generali fl-istudji kkontrollati bil-
placebo; madankollu, in-numru ta’ pazjenti li kellhom > 65 sena (62 pazjent ghall-effikacja u 219 ghas-
sigurtd) mhuwiex bizzejjed biex jigi ddeterminat jekk dawn jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti
izghar fl-eta.

Pazjenti suwed

Benlysta nghata gol-vina lil pazjenti suwed bl-SLE fi studju randomizzat (2:1), double-blind, ikkontrollat bi
placebo, ta’ 52 gimgha tal-Fazi [II/IV (EMBRACE). L-effikacja giet evalwata °448 pazjent. Il-proporzjon
ta’ pazjenti suwed li kisbu rispons ta’ SRI-S2K kien oghla f’pazjenti li réevew Benlysta izda d-differenza ma
kinitx statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-placebo. Madankollu, b’mod konsistenti mar-rizultati
minn studji ohra, f’pazjenti suwed b’attvita tal-marda gholja (komplement baxx u anti-dsDNA pozittiv fil-
linja bazi, n = 141), ir-rispons ta’ SRI-S2K kien ta’ 45.1 % ghal Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem meta
mqabbel ma’ 24.0 % ghall-placebo (proporzjon ta’ probabbilta 3.00; 95 % CI: 1.35, 6.68).

Popolazzjoni pedjatrika

SLE

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Benlysta giet evalwata fi studju ta’ 52 gimgha randomizzat, double-blind,
ikkontrollat bi placebo (PLUTO) fi 93 pazjent pedjatriku b’dijanjozi klinika ta’ SLE skont il-kriterji ta’
klassifikazzjoni tal-ACR. Il-pazjenti kellhom marda SLE attiva, definita bhala puntegg SELENA-SLEDAI
> 6 u awtoantikorpi pozittivi fl-iskrinjar kif deskritt fil-provi fl-adulti. Il1-pazjenti kienu fuq kors ta’ trattament
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SLE stabbli (standard tal-kura) u kellhom kriterji tal-inkluzjoni simili bhall-istudji fl-adulti. Il-pazjenti li
kellhom lupus nefrite attiva severa, lupus CNS attiva severa, immunodefi¢jenza primarja, defi¢jenza tal-IgA
jew infezzjoni akuta jew kronika li kienet tehtieg immaniggjar gew eskluzi mill-istudju. L-istudju sar fl-Istati
Uniti, fl-Amerika t’Isfel, fl-Ewropa u fl-Asja. L-eta medjana tal-pazjenti kienet 15-il sena (medda 6 sa
17-il sena). Fil-grupp ta’ 5 sa 11-il sena (n = 13), il-puntegg SELENA-SLEDALI varja minn 4 sa 13, u fil-grupp
ta’ 12 sa 17-il sena (n = 79) il-puntegg SELENA-SLEDAI varja minn 4 sa 20. [l-maggoranza (94.6 %) tal-
pazjenti kienu nisa. L-istudju ma kienx b’sahhtu ghal xi tqabbil statistiku u d-data kollha kienet deskrittiva.

Il-punt tat-tmiem tal-effikacja primarja kien I-Indi¢i tar-Rispondent SLE (SRI) fGimgha 52 kif deskritt fil-
provi intravenuzi fl-adulti. Kien hemm proporzjon oghla ta’ pazjenti pedjatrici li kisbu rispons SRI f’pazjenti
li r¢ivew Benlysta meta mgabbel ma’ placebo. Ir-rispons ghall-komponenti individwali tal-punt tat-tmiem kien
konsistenti ma’ dak tas-SRI (Tabella 4).

Tabella 4 — Rata tar-rispons pedjatriku Gimgha 52

Rispons' Pla¢ebo Benlysta
10 mg/kg
(n =40) (n=53)
Indié¢i tar-Rispondent SLE (%) 43.6 52.8
(17/39) (28/53)
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) kontra placebo 1.49 (0.64, 3.46)

Komponenti tal-Indi¢i tar-Rispondent SLE

Percentwal ta’ pazjenti bi tnaqqis fi SELENA-SLEDAI > 4 (%) 43.6 54.7
(17/39) (29/53)

Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) kontra placebo
1.62 (0.69, 3.78)

Percentwal ta’ pazjenti bl-ebda aggravar skont 1-Indici BILAG 61.5 73.6

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

Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) kontra placebo 1.96 (0.77,4.97)

Perc¢entwal ta’ pazjenti bl-ebda aggravar skont PGA (%) 66.7 75.5
(26/39) (40/53)

Proporzjon ta’ probabbilta (95 % CI) kontra placebo

1.70 (0.66, 4.39)
! L-analizi eskludiet kwalunkwe individwu li ma kellux stima ghal kwalunkwe wiehed mill-komponenti fil-
linja bazi (1 ghal pla¢ebo).

Fost il-pazjenti li esperjenzaw zbroff sever, il-jum tal-istudju medjan tal-ewwel Zbroff sever kien Jum 150 fil-
grupp ta’ Benlysta u Jum 113 fil-grupp tal-placebo. Gie osservat zbroff sever fi 17.0 % tal-grupp ta’ Benlysta
meta mqgabbel ma’ 35.0 % tal-grupp tal-placebo matul it-52 gimgha ta’ osservazzjoni (differenza fit-trattament
osservata = 18.0 %; proporzjon ta’ periklu = 0.36, 95 % CI: 0.15, 0.86). Dan kien konsistenti mas-sejbiet mill-
provi klini¢i intravenuzi fl-adulti.

Permezz tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons SLE Govanili tal-Organizzazzjoni tal-Provi Internazzjonali

tar-Rewmatologija Pedjatrika/Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija (PRINTO/ACR), proporzjon oghla ta’
pazjenti pedjatri¢i li r¢ivew Benlysta wera titjib fil-pazjenti meta mgabbel mal-placebo (Tabella 5).
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Tabella 5. Rata tar-rispons PRINTO/ACR f"Gimgha 52

Proporzjon ta’ pazjenti b’tal-
inqas titjb ta’ 50 % fi
kwalunkwe 2 minn
5 komponenti! u mhux aktar
minn wiehed mill-aggravar li
jifdal b’aktar minn 30 %

Proporzjon ta’ pazjenti b’tal-
inqas titjb ta’ 30 % fi 3 minn
5 komponenti! u mhux aktar
minn wiehed mill-aggravar li
jifdal b’aktar minn 30 %

Plac¢ebo Benlysta Plac¢ebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Rispons, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35.0) (60.4) (27.5) (52.8)
Differenza osservata kontra 25.38 25.33
Placebo
Proporzjon ta’ probabbilta (95 % 2.74 2.92
CI) kontra Pla¢ebo (1.15, 6.54) (1.19,7.17)

1_ Il-hames komponenti PRINTO/ACR kienu bidla percentwali £ Gimgha 52 fi: Valutazzjoni Globali tal-
Genitur (GA tal-Genitur), PGA, puntegg SELENA SLEDAI proteinurja {24 siegha, u, puntegg tad-dominju
tal-funzjonament fiziku tal-Inventarju tal-Kwalita tal-Hajja Pedjatrika — Puntegg Ewlieni Generali (PedsQL
GO).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[l-parametri farmakokineti¢i ikkwotati hawn taht huma bbazati fuq I-istimi tal-parametri tal-popolazzjoni
ghal 563 pazjent bl-SLE li r¢ivew 10 mg/kg piz tal-gisem Benlysta fiz-zewg studji tal-Fazi III.

Assorbiment
Benlysta jinghata permezz ta’ infuzjoni fil-vini. L-oghla kon¢entrazzjonijiet ta’ belimumab fis-serum kienu
generalment osservati waqt, jew ftit wara, tmiem l-infuzjoni. L-oghla kon¢entrazzjoni fis-serum kienet ta’

313 pg/mL (medda: 173-573 pg/mL) ibbazata fuq simulazzjoni tal-profil tal-kon¢entrazzjoni u 1-hin bl-uzu
ta’ valuri tipici ta’ parametri tal-mudell farmakokinetiku tal-popolazzjoni.

Distribuzzjoni
Belimumab tqassam fit-tessuti b’volum fi stat fiss (Vss) ta’ distribuzzjoni globali ta’ madwar 5 litri.

Bijotrasformazzjoni

Belimumab huwa proteina li r-rotta metabolika mistennija tieghu hija d-degradazzjoni f’peptides zghar u
ac¢idi ammini¢i individwali permezz ta’ enzimi proteoliti¢i li huma mifruxa hafna. Ma sarux studji klassici ta’
bijotrasformazzjoni.

Eliminazzjoni
Koncentrazzjonijiet ta’ belimumab fis-serum naqsu b’manjiera bi-esponenzjali, b half-life ta’ distribuzzjoni

ta’ 1.75 jum u half-life terminali ta’ 19.4 jum. It-tnehhija sistemika kienet ta’ 215 mL/kuljum (medda: 69-
622 mL/jum).
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Studju tan-nefrite tal-lupus

Saret analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni £°224 pazjent adult b’ nefrite tal-lupus li r¢ivew Benlysta

10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini (Jiem 0, 14, 28 imbaghad kull 28 jum sa 104 gimghat). F’pazjenti b nefrite
tal-lupus, minhabba attivita tal-marda tal-kliewi, it-tnehhija ta’ belimumab kienet inizjalment oghla minn dik
osservata fl-istudji tal-SLE; madankollu, wara 24 gimgha ta’ trattament u matul il-bqija tal-istudju, it-
tnehhija u l-esponiment ta’ belimumab kienu simili ghal dak li gie osservat f’pazjenti adulti bl-SLE i réivew
Benlysta 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini.

Popolazzjonijiet specjali ta’ pazjenti

Popolazzjoni pedjatrika: 1l-parametri tal-farmakokinetika huma bbazati fuq stimi tal-parametri individwali
minn analizi tal-popolazzjoni farmakokinetika ta’ 53 pazjent minn studju f’pazjenti pedjatri¢i bl-SLE. Wara
ghoti intravenuz ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem f’Jiem 0, 14 u 28, u f’intervalli ta’ 4 gimghat wara dan, 1-
esponiment ta’ belimumab kien simili bejn l-individwi SLE pedjatri¢i u adulti. Il-valuri medji geometrici fi
stat fiss ta” Cmax, Cmin, u AUC kienu 305 pg/mL, 42 pug/mL, u 2569 jumeug/mL fil-grupp tal-eta ta’ 5 sa
11-il sena, u 317 pg/mL, 52 ug/mL, u 3126 jumeug/mL fil-grupp tal-eta ta’ 12 sa 17-il sena (n = 43).

Anzjani: Benlysta gie studjat f'numru limitat ta’ pazjenti anzjani. Fil-popolazzjoni globali tal-istudju li
nghatat medi¢ina minn gol-vina ghal SLE, I-eta m’affetwatx l-esponiment ghal belimumab fl-analizi ta’
farmakokinetika tal-popolazzjoni. Madankollu, meta wiehed iqis in-numru zghir ta’ individwi li kellhom
> 65 sena, l-effett tal-eta ma jistax jigi eskluz b’mod konkluziv.

Indeboliment tal-kliewi: Ma saru l-ebda studji specifici li jezaminaw l-effetti ta’ indeboliment tal-kliewi fuq
il-farmakokinetika ta’ belimumab. Waqt 1-izvilupp kliniku Benlysta gie studjat f’pazjenti b’SLE u
indeboliment tal-kliewi (261 individwu b’indeboliment moderat tal-kliewi, tnehhija tal-krejatinina >30 u

< 60 mL/min; 14-il individwu b’indeboliment qawwi tal-kliewi, tnehhija tal-kreatinina > 15 u < 30 mL/min).
It-tnaqqis fit-tnehhija sistemika stmata b’immudellar farmakokinetiku tal-popolazzjoni ghal pazjenti f’punti
medji tal-kategoriji ta’ indeboliment tal-kliewi mgabblin ma’ pazjenti bi tnehhija medjana tal-krejatinina fil-
popolazzjoni farmakokinetika (79.9 mL/min) kienu 1.4 % ghal indeboliment hafif (75 mL/min), 11.7 % ghal
indeboliment moderat (45 mL/min) u 24.0 % ghal indeboliment gawwi (22.5 mL/min) tal-kliewi. Ghalkemm
proteinurja (> 2 g/kuljum) ziedet it-tnehhija ta’ belimumab u tnaqqis fit-tnehhija tal-krejatinina naqqas it-
tnehhija ta” belimumab, dawn l-effetti kienu fil-medda ta’ varjabilita mistennija. Ghalhekk, ma huwa
rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied: Ma saru 1-ebda studji specifici biex jezaminaw l-effetti ta’ indeboliment tal-fwied
fuq il-farmakokinetika ta’ belimumab. Molekuli IgG1 bhal belimumab huma kkatabolizzati minn enzimi
proteoliti¢i li huma mifruxa hafna, li mhumiex ristretti ghat-tessut tal-fwied u tibdiliet fil-funzjoni tal-fwied
x’aktarx ma jkolliex effett fuq it-tnehhija ta’ belimumab.

Piz tal-gisem/Indici tal-Massa tal-Gisem (BMI)

Ghoti ta’ dozi ta’ belimumab normalizzat ghall-piz iwassal ghal tnaqqis fl-esponiment ghal pazjenti li jiznu
anqgas milli suppost (BMI < 18.5) u ghal zieda fl-esponiment f’individwi b hafna piz zejjed (BMI > 30).
Tibdiliet fl-esponiment dipendenti mill-BMI ma wasslux ghal tibdiliet li jagblu maghhom fl-effikacja. Zieda
fl-esponiment ghal individwi b hafna piz zejjed li kienu ged jir¢ievu belimumab 10 mg/kg piz tal-gisem ma
wasslitx ghal zieda globali fir-rati ta’ AE jew AE serji meta mqabbla ma’ pazjenti b’hafna piz zejjed li kienu
ged jinghataw placebo. Madankollu, rati oghla ta’ nawsja, rimettar u dijarea kienu osservati f’pazjenti
b’hafna piz zejjed. L-ebda wiehed minn dawn il-kazijiet gastrointestinali f’pazjenti b hafna piz zejjed ma
kien serju.

Ma huwa rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza ghal individwi b’piz anqas milli suppost jew b’hafna
piz zejjed.

Tranzizzjoni minn ghoti ¢ol-vini ghal ghoti taht il-gilda

SLE

73



Il-pazjenti b’SLE li jaqgilbu minn 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat ghal skeda ta’ 200 mg minn
taht il-gilda bl-uzu ta’ intervall ta’ glib ta’ 1 ghal 4 gimghat kelhom kon¢entrazzjonijiet ta’ belimumab fis-
serum ta’ qabel id-doza fl-ewwel doza taht il-gilda taghhom li kienu vicin tal-kon¢entrazzjoni minima fi stat
fiss taht il-gilda eventwali taghhom (ara sezzjoni 4.2). Abbazi ta’ simulazzjonijiet b’parametri
farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni, il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ belimumab fi stat fiss ghal 200 mg taht il-
gilda kull gimgha (f’pazjenti adulti, u f’pazjenti pedjatri¢i b’etd minn 5 snin sa anqas minn 18-il sena u
> 50kg), kull 10 ijiem (f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 5 snin sa anqas minn 18-il sena u 30 sa < 50kg) jew
kull gimaghtejn (f’pazjenti pedjatri¢i b’etd minn 5 snin sa anqas minn 18-il sena u 15 sa <30 kg) kienu simili
ghal 10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat.

Nefrite tal-lupus

Gimgha sa gimaghtejn wara li jtemmu l-ewwel 2 dozi gol-vini, il-pazjenti b’nefrite tal-lupus li jagilbu minn
10 mg/kg piz tal-gisem gol-vini ghal 200 mg taht il-gilda kull gimgha, huma mbassra li jkollhom
konc¢entrazzjonijiet medji fis-seru ta’ belimumab simili ghal dawk ta’ pazjenti li jinghataw doza ta’ 10 mg/kg
piz tal-gisem gol-vini kull 4 gimghat abbazi ta’ simulazzjonijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni (ara
sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Ghoti minn gol-vini u taht il-gilda lix-xadini wassal ghat-tnaqqis mistenni fl-ghadd tan-numru ta’ ¢ellulli B
periferali u tat-tessut tal-limfa minghajr I-ebda sejbiet tossikologi¢i asso¢jati maghhom.

Studji ta’ riproduzzjoni saru f’xadini cynomolgus tqal li nghataw 150 mg/kg piz tal-gisem ta’ belimumab
permezz ta’ infuzjoni fil-vina (madwar 9 darbiet aktar mill-oghla esponiment kliniku anti¢ipat fil-bnedmin)
kull gimaghtejn sa 21 gimgha, u trattament b’belimumab ma kienx assocjat ma’ effetti ta’ hsara diretti jew
indiretti f’dak 1i ghandu x’jaqsam ma’ tossi¢ita fl-omm, tossicita fl-izvilupp, jew teratogenicita.

Sejbiet marbuta mat-trattament kienu limitati ghal tnaqqis riversibbli mistenni ta¢-celluli B kemm fix-xadini
nisa kif ukoll fil-frieh u tnaqqis riversibbli fl-IgM f’xadini frieh. In-numru ta’ ¢elluli B irkupraw wara t-
twaqqif tat-trattament b’belimumab wara madwar sena minn wara li x-xadini adulti welldu u mal-ewwel

3 xhur f’xadini frieh; livelli ta’ IgM f"xadini frieh esposti ghal belimumab in utero rkupraw mal-eta ta’

6 xhur.

Effetti fuq il-fertilita fix-xadini rgiel u nisa kienu stmati fi studji tossikologi¢i minn dozi ripetuti ta’ 6 xhur
b’dozi ta’ belimumab sa u inkluz 50 mg/kg piz tal-gisem. Ma kienu nnutati 1-ebda tibdiliet asso¢jati mat-
trattament fl-organi riproduttivi tal-irgiel u n-nisa tal-annimali maturi sesswalment. Stima informali ta¢-¢iklu
tal-menstrwazzzjoni fin-nisa ma wera l-ebda tibdiliet marbuta ma’ belimumab.

Minhabba li belimumab huwa antikorp monoklonali ma saru I-ebda studi dwar effett tossiku fuq il-geni. Ma
saru l-ebda studji dwar ir-riskju ta’ kancer jew il-fertilita (fl-irgiel jew in-nisa).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

Citric acid monohydrate (E 330)

Sodium citrate (E 331)

Sucrose

Polysorbate 80 (E 433)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Benlysta mhuwiex kompatibbli ma’ 5 % glucose.
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Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuhin

5 snin.

Soluzzjoni rrikostitwita

Jekk wara r-riskostituzzjoni bl-ilma ghall-injezzjoni, is-soluzzjoni rrikostitwita ma tintuzax immedjatament,
trid tigi protetta mid-dawl dirett tax-xemx, u ghandha tinhazen fil-frigg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.

Soluzzjoni ghall-infuzjoni rrikostitwita u ddilwita

Is-soluzzjoni ta’ Benlysta ddilwita f’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), f’sodium chloride 4.5 mg/mL
(0.45 %), jew f’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Lactated Ringer tista’ tinhazen f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C
jew f’temperatura tal-kamra (15 °C sa 25 °C).

[l-hin totali mir-rikostituzzjoni ta’ Benlysta ghat-tlestija tal-infuzjoni ma jridx jagbez it-8 sighat.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Benlysta 120 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kunjetti tal-hgieg tat-tip 1 (5 mL), issigillati b’tapp tal-gomma chlorobutyl silikonizzat u sigill tal-aluminjum
li jingla’ b’daqqga ta’ saba’ li fihom 120 mg ta’ trab.

Dags tal-pakkett: kunjett 1

Benlysta 400 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Kunjetti tal-hgieg tat-tip 1 (20 mL), issigillati b’tapp tal-gomma chlorobutyl silikonizzat u sigill tal-
aluminjum li jinqala’ b’daqqa ta’ saba’ 1i fihom 400 mg ta’ trab.

Dags tal-pakkett: kunjett 1
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 120 mg

Rikostituzzjoni
Ir-rikostitiuzzjoni u d-dilwizzjoni jridu jsiru f’kundizzjonijiet asettici.

Halli bejn 10 sa 15-il minuta biex il-kunjett jishon sat-temperatura tal-kamra (15 °C sa 25 °C).
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Huwa rrakkomandat li tintuza labra b’gejg ta’ 21-25 meta jittaqqab it-tapp tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni u
d-dilwizzjoni.

[l-kunjett ta’ 120 mg ta’ belimumab li jintuza darba biss huwa rrikostitwit b’1.5 mL ta’ ilma ghall-injezzjoni
biex jaghti koncentrazzjoni finali ta’ 80 mg/mL belimumab.

[1-fluss tal-ilma jehtieg li jigi mmirat lejn il-genb tal-kunjett biex titnaqqas kemm jista’ jkun ir-raghwa.
Dawwar il-kontenut tal-kunjett bil-mod ghal 60 sekonda. Halli I-kunjett joqghod f’temperatura tal-kamra
(15 °C sa 25 °C) wagqt ir-rikostituzzjoni, filwaqt li ddawwar il-kontenut tal-kunjett bil-mod ghal 60 sekonda
kull 5 minuti sakemm it-trab jinhall. Thawdux. Ir-rikostitiuzzjoni tipikament titlesta fi zmien 10 sa

15 il-minuta wara li jkun zdied l-ilma, izda tista’ tiehu sa 30 minuta.

Ipprotegi s-soluzzjoni rrikostitwita mid-dawl tax-xemx.

Jekk jintuza apparat mekkaniku ta’ rikostituzzjoni biex jirrikostitwixxi Benlysta dan ma jridx jagbez il-
500 rpm u l-kontenut tal-kunjett m’ghandux jiddawwar ghal aktar minn 30 minuta.

Ladarba r-rikostituzzjoni titlesta, is-soluzzjoni ghandha tkun tkangi u minghajr kulur sa safra ¢ara u minghajr
frak. Bziezaq zghar tal-arja, madankollu, huma mistennija u huma ac¢ettabbli.

Wara r-rikostituzzjoni, volum ta’ 1.5 mL (li jikkorrispondi ghal 120 mg ta’ belimumab) jista’ jingibed minn
kull kunjett.

Dilwizzjoni

Il-prodott medic¢inali rrikostitwit huwa ddilwit sa 250 mL b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), b’sodium
chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Lactated Ringer. Ghall-pazjenti li 1-piz tal-
gisem taghhom huwa inqas minn jew dags 40 kg, jistghu jigu kkunsidrati boroz tal-infuzjoni b’100 mL ta’
dawn id-dilwenti diment li I-kon¢entrazzjoni ta’ belimumab li tirrizulta fil-borza tal-infuzjoni ma

tagbizx 4 mg/mL.

Soluzzjonijiet ta’ 5 % glucose minn gol-vina mhumiex kumpatibbli ma’ Benlysta u ma jridux jintuzaw.

Minn borza jew flixkun tal-infuzjoni ta’ 250 mL (jew 100 mL) ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), ta’
sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Lactated Ringer igbed u armi
volum dags il-volum tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ Benlysta mehtiega ghad-doza tal-pazjent. Imbaghad zid
il-volum mehtieg tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ Benlysta fil-borza jew fil-flixkun tal-infuzjoni. Agleb il-
borza jew il-flixkun tal-infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod biex thallat is-soluzzjoni. Kwalunkwe soluzzjoni fil-
kunjetti mhux uzata ghandha tintrema.

Ifli s-soluzzjoni ta’ Benlysta ghal frak u telf ta’ kulur qabel ma jinghata. Armi s-soluzzjoni jekk jigi osservat
xi frak jew telf ta’ kulur.

I1-hin totali mir-rikostituzzjoni ta’ Benlysta ghat-tlestija tal-infuzjoni ma jridx jiehu aktar minn 8 sighat.

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ta’ 400 mg ghall-infuzjoni

Rikostituzzjoni
Ir-rikostitiuzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom isiru f’kundizzjonijiet asettici.

Halli bejn 10 sal5-il minuta biex il-kunjett jishon sat-temperatura tal-kamra (15 °C sa 25 °C).

Huwa rakkomandat li tintuza labra b’gejg ta’ 21-25 meta jittaqqab it-tapp tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni u d-
dilwizzjoni.

Il-kunjett ta’ 400 mg ta’ belimumab li jintuza darba biss huwa rrikostitwit b’4.8 mL ta’ ilma ghall-injezzjoni
biex jaghti konc¢entrazzjoni finali ta’ 80 mg/mL belimumab.
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I1-fluss tal-ilma ghall-injezzjoni jehtieg li jigi mmirat lejn il-genb tal-kunjett biex inaqqas kemm jista’ jkun
ir-raghwa. Dawwar il-kontenut tal-kunjett bil-mod ghal 60 sekonda. Halli 1-kunjett joqghod f’temperatura
tal-kamra (15 °C sa 25 °C) waqt ir-rikostituzzjoni, filwaqt 1i ddawwar il-kontenut tal-kunjett bil-mod ghal
60 sekonda kull 5 minuti sakemm it-trab jinhall. Thawdux. Ir-rikostitiuzzjoni tipikament titlesta fi zmien 10
sa 15 il-minuta wara li jkun zdied l-ilma, izda tista’ tichu sa 30 minuta.

Ipprotegi s-soluzzjoni rrikostitwita mid-dawl tax-xemx.

Jekk jintuza apparat mekkaniku ta’ rikostituzzjoni biex jirrikostitwixxi Benlysta dan ma jridx jagbez il-
500 rpm u I-kontenut tal-kunjett ma jridx jiddawwar ghal aktar minn 30 minuta.

Ladarba r-rikostituzzjoni titlesta, is-soluzzjoni ghandha tkun tkangi u minghajr kulur sa safra ¢ara u minghajr
frak. Bziezaq zghar tal-arja, madankollu, huma mistennija u huma acéettabbli.

Wara r-rikostituzzjoni, volum ta’ 5 mL (li jikkorrispondi ghal 400 mg ta’ belimumab) jista’ jingibed minn
kull kunjett.

Dilwizzjoni
Il-prodott medicinali rrikostitwit huwa ddilwit sa 250 mL b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9 %), ta’ sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew ta’ Lactated Ringer.

Soluzzjonijiet ta’ 5 % glucose minn gol-vina mhumiex kumpatibbli ma’ Benlysta u m’ghandhomx jintuzaw.

Minn borza jew flixkun tal-infuzjoni ta’ 250 mL ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
(0.9 %), ta’ sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew ta’ Lactated Ringer igbed u armi volum dags il-volum
tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ Benlysta mehtiega ghad-doza tal-pazjent. Imbaghad zid il-volum mehtieg tas-
soluzzjoni rikostitwita ta’ Benlysta fil-borza jew fil-flixkun tal-infuzjoni. Aqleb il-borza jew il-flixkun tal-
infuzjoni ta’ taht fuq bil-mod biex thallat is-soluzzjoni. Kwalunkwe soluzzjoni fil-kunjetti mhux uzata
ghandha tintrema.

Ifli s-soluzzjoni ta’ Benlysta ghal frak u telf ta’ kulur qabel ma jinghata. Armi s-soluzzjoni jekk jigi osservat
xi frak jew telf ta’ kulur.

[1-hin totali mir-rikostituzzjoni ta’ Benlysta ghat-tlestija tal-infuzjoni ma jridx jiehu aktar minn to 8 sighat.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Benlysta jinghata bhala infuzjoni fuq perijodu ta’ siegha.

Benlysta ma jridx jinghata bhala infuzjoni mill-istess pajp tad-dripp flimkien ma’ sustanzi ohra. Ma saru I-
ebda studji dwar kompatibbilta fizika jew bijokimika biex jigi evalwat l-ghoti ta’ Benlysta flimkien ma’
sustanzi ohra.

Ma kienu osservati l-ebda inkompatibilitajiet bejn Benlysta u boroz tal-polyvinylchloride jew polyolefin.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24
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L-Irlanda

8. NUMRUI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/11/700/001 1 kunjett — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 kunjett — 400 mg

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Lulju 2011
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 1T

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONLJIET JEW REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BI1J OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

L-Istati Uniti tal-Amerika

JEW

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

L-Istati Uniti tal-Amerika

JEW

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET JEW REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.
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RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:
. Meta l1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
. Kull meta 1-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat specjalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprovdi wkoll
rapport ta’ data fuq perjodu ta’ Zmien twil fregistru ta’ sigurta kkontrollat fejn il- 28 ta’ Frar 2026
pazjenti kollha jigu segwiti ghal perjodu minimu ta’ 5 snin, ibbazat fuq protokoll
mifthiem mas-CHMP. Ir-registru ta’ sigurta jkun jevalwa l-in¢idenza ta’ mwiet minn
kull kawza u kazijiet avversi ta’ interess specjali f’pazjenti b’lupus erythematosus
sistemiku. Dawn il-kazijiet avversi ta’ interess specjali jinkludu infezzjonijiet serji (li
jinkludu infezzjonijiet opportunisti¢i u PML), kazijiet psikjatric¢i serji maghzula, u
mard malinn (li jinkludi kancer tal-gilda li mhux melanoma).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - PINNA(PINEN) MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

belimumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg belimumab

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride, polysorbate 80 (E 433), sodium
chloride, ilma ghall-injezzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pinna mimlija ghal-lest.

pinna 1 mimlija ghal-lest.
4 pinen mimlijin ghal-lest.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.
Qieghed biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

AGHFAS HAWN BIEX TIFTAH

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L-Irlanda

12. NUMRUI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/700/003 1 pinna mimlija ghal-lest
EU/1/11/700/004 4 pinen mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pinna benlysta

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - Pakkett multiplu li fih 12-il pinna mimlija ghal-lest (3 pakketti ta’ 4 pinen
mimlija ghal-lest)- bil-kaxxa blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

belimumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg belimumab

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride, polysorbate 80 (E 433), sodium
chloride, ilma ghall-injezzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest.

Pakkett multiplu: 12-il pinna mimlijin ghal-lest (3 kartuni ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest).
Tbighux separatament.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.
Qieghed biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/700/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pinna benlysta

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA —PINNA MIMLIJA GHAL-LEST- Pakkett multiplu li fih 12-il pinna mimlijin ghal-lest
(3 pakKketti ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest)-minghajr il-kaxxa blu

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

belimumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg belimumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: Arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride, polysorbate 80 (E 433), sodium
chloride, ilma ghall-injezzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f*pinna mimlija ghal-lest.

4 pinen mimlijin ghal-lest. Komponent ta’ pakkett multiplu.
Tbighux separatament.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.
Qieghed biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

pinna benlysta.

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-PINNA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Benlysta 200 mg injezzjoni

belimumab
SC
Taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - SIRINGA(I) MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

belimumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg belimumab

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: Arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride, polysorbate 80 (E 433), sodium
chloride, ilma ghall-injezzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall- injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

Siringa 1 mimlija ghal-lest.
4 siringi mimlijin ghal-lest.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.
Qieghed biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

AGHFAS HAWN BIEX TIFTAH

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg,
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L-Irlanda

12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/700/006 siringa 1 mimlija ghal-lest
EU/1/11/700/007 4 siringi mimlija ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

siringa benlysta

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Benlysta 200 mg

belimumab
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 120 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

belimumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 120 mg belimumab (80 mg/mL wara r-rikostituzzjoni)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Citric acid monohydrate (E 330), sodium citrate (E 331), sucrose, polysorbate 80 (E 433)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jinghata bhala infuzjoni fil-vina wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu ghal gol-vini.

Qieghed biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
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Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L-Irlanda

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/700/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Benlysta 120 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

belimumab
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

120 mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Benlysta 400 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

belimumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 400 mg belimumab (80 mg/mL wara r-rikostituzzjoni)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Citric acid monohydrate (E 330), sodium citrate (E 331), sucrose, polysorbate 80 (E 433)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Biex jinghata bhala infuzjoni fil-vina wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu ghal gol-vini.

Qieghed biex jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L-Irlanda

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/700/002

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Benlysta 400 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

belimumab
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

400 mg

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest
belimumab

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’ malajr
ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett sekondarju li jista’
jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Benlysta u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Benlysta
3. Kif jintuza Benlysta

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Benlysta

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet pass b’pass biex tuza l-pinna mimlija ghal-lest

1. X’inhu Benlysta u ghalxiex jintuza

Benlysta bhala injezzjoni taht il-gilda hija medic¢ina li tintuza ghat-trattament ta’ lupus (lupus
erythematosus sistemiku, SLE) fl-adulti (ta’ 18-il sena u akbar) u fit-tfal (b’eta ta’ 5 snin sa taht it-18-il sena u
li jiznu tal-anqas 15-il kg) li l-marda taghhom ghadha attiva hafna minkejja kura standard. Benlysta jintuza
wkoll flimkien ma’ medic¢ini ohra ghat-trattament ta’ adulti (b’eta ta’ 18-il sena u akbar) b’nefrite tal-lupus
attiva (inflammazzjoni tal-kliewi relatata mal-lupus).

Lupus hija marda li fiha s-sistema immuni (is-sistema li tiggieled I-infezzjonijiet) tattakka ¢-celluli u t-tessuti
tieghek stess, b’hekk tikkawza infjammazzjoni u hsara fl-organi. Hija tista’ taffettwa kwazi kull organu tal-
gisem, u huwa mahsub li tinvolvi tipi ta’ ¢elluli tad-demm bojod imsejha celluli B.

Benlysta fih belimumab (antikorp monoklonali). Huwa jnaqqas in-numru ta’ ¢elluli B fid-demm tieghek billi
jimblokka l-azzjoni ta’ BLyS, proteina li tghin i¢-¢elluli B jghixu aktar fit-tul u tinstab f’livelli gholjin f’persuni
li ghandhom il-lupus.

Inti se tinghata Benlysta kif ukoll it-trattament tieghek tas-soltu ghal lupus.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Benlysta
Tuzax Benlysta

. jekk inti allergiku ghal belimumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).
=  Ic¢cekkja mat-tabib tieghek jekk dan japplikax ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza Benlysta:
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. jekk inti ghandek infezzjoni attwali jew li ilha fugek Zzmien twil jew jekk inti spiss jagbduk
infezzjonijiet. It-tabib tieghek jiddec¢iedi jekk inti tistax tinghata Benlysta

. jekk inti ged tippjana li titlagqam jew jekk tlaggamt " dawn l-ahhar 30 jum. Certi tipi ta’ tilgim

m’ghandhomx jinghataw ezatt qabel jew wagqt it-trattament b’Benlysta

jekk il-lupus tieghek ged jaffettwalek is-sistema nervuza

jekk ghandek I-HIV jew livelli ta’ immunoglobulini baxxi.

jekk ghandek, jew kellek, I-epatite B jew C

jekk kellek trapjant ta’ organu, jew trapjant tal-mudullun tal-ghadam jew taé-¢elluli stem

jekk kellek kanéer

jekk qatt zviluppajt raxx sever fil-gilda jew titqaxxarlek il-gilda, bl-infafet u/jew feriti fil-halq wara

li uzajt Benlysta.

=  Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tistax tapplika ghalik.

Depressjoni u suwicidju

Kien hemm rapporti ta’ depressjoni, hsibijiet suwicidali, u tentattivi ta’ suwic¢idju waqt il-trattament
b’Benlysta. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek storja ta’ dawn il-kondizzjonijiet. Jekk tesperjenza sintomi
godda jew li jiggravaw fi kwalunkwe hin:

=  Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar minnufih.

Jekk thossok dipress/a jew ikollok hsibijiet li twegga’ lilek innifsek jew li taghmel suwicidju, jaf issibha ta’
ghajnuna li tghid lil qarib jew habib tal-qalb u itlobhom jaqraw dan il-fuljett. Tista’ titlobhom biex jghidulek
jekk ikunu inkwetati dwar tibdiliet fil-burdata jew fl-imgiba tieghek.

Reazzjonijiet severi fil-gilda
Is-sindromu Stevens-Johnson u n-nekrolizi epidermali tossika gew irrapportati f’asso¢jazzjoni mat-trattament
b’Benlysta.
=  Wagqqaf l-uzu ta’ Benlysta u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe
mis-sintomi deskritti f’sezzjoni 4.

Oqghod attent ghal sintomi importanti
In-nies 1i jkunu qed jiehdu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni taghhom jistghu jkunu f’riskju akbar li
jkollhom l-infezzjonijiet, inkluz infezzjoni tal-mohh rari izda serja imsejha lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML).

=  Agra l-informazzjoni ‘Riskju mizjud ta’ infezzjoni fil-mohh’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ din il-medicina, inti u l-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandkom
tirregistraw in-numru tal-lott ta’ Benlysta. Huwa rakkomandat li tiehu nota ta’ din l-informazzjoni f’kaz li
tintalab minnek fil-futur.

Tfal u adolexxenti

[l-pinna mimlija ghal-lest ta’ Benlysta bhala injezzjoni minn taht il-gilda mhijiex qeghda biex tintuza fi tfal

b’eta ta’ anqas minn 5 snin jew li jiznu angas minn 15-il kg ghat-trattament ta’ SLE.

[l-pinna mimlija ghal-lest ta’ Benlysta bhala injezzjoni minn taht il-gilda mhijiex qeghda biex tintuza fi tfal
jew adolexxenti ta’ anqas minn 18-il sena ghat-trattament ta’ nefrite tal-lupus.

Medicini ohra u Benlysta
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
B’mod partikulari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tigi ttrattat/a b’medicini li jaffettwaw is-sistema immuni

tieghek, li jinkludu kwalunkwe medicina li taffettwa ¢-Celluli B tieghek (ghat-trattament tal-kancer jew ta’
mard infjammatorju).
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L-uzu ta’ medi¢ini bhal dawn flimkien ma’ Benlysta jista’ jaghmel lis-sistema immuni tieghek inqas
effettiva. Dan jista’ jzid ir-riskju 1i jkollok infezzjoni serja.

Tqala u treddigh
Kontracezzjoni ghal nisa li jistghu jinqabdu tqal

. Uza metodu ta’ kontracezzjoni effettiv waqt li tkun qeda tigi ttrattata b’Benlysta u ghal mill-
inqas 4 xhur wara l-ahhar doza.

Tqala

Benlysta mhux soltu jkun rrakkomandat jekk inti tkun tqila.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew qed tippjana li jkollok tarbija. It-
tabib tieghek jiddeciedi jekk inti tistax tinghata Benlysta.

. Jekk inti tinqabad tqila waqt li tkun qed tigi ttrattata b’Benlysta, ghid lit-tabib tieghek.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tredda’. X aktarx li Benlysta jista’ jghaddi gol-halib tas-sider. It-tabib

tieghek se jiddiskuti mieghek jekk inti ghandekx twaqqaf it-trattament b’Benlysta waqt li qed tredda’ jew

jekk ghandekx twaqqaf it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Benlysta jista’ jkollu effetti sekondarji li jistghu jaghmluk inqgas kapaci biex issuq jew thaddem magni.

Benlysta fih polysorbate 80

Din il-medi¢ina fiha 0.1 mg ta’ polysorbate 80 f’kull pinna mimlija ghal-lest. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew it-tifel/tifla tieghek ghandhom xi allergiji
maghrufa.

Benlysta fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, ghalhekk huwa essenzjalment
‘minghajr sodium’.

3. Kif jintuza Benlysta

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Benlysta jrid jigi injettat taht il-gilda tieghek skont I-iskeda li ordnalek it-tabib tieghek.
Kemm ghandek tuza
Lupus erythematosus sistemiku

Adulti
Id-doza rakkomandata hija 200 mg (kontenut kollu ta’ pinna wahda) darba fil-gimgha.

Adolexxenti u tfal ta’ 5 snin u akbar
Id-doza rakkomandata ghall-adolexxenti u t-tfal ta’ 5 snin u akbar hija bbazata fuq il-piz kif muri taht:

Piz tal-gisem Doza rrakkomandata

50 kg jew aktar 200 mg (kontenut kollu ta’ pinna wahda) darba fil-gimgha
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30 kg sa inqas minn 50 kg | 200 mg (kontenut kollu ta’ pinna wahda) darba kull 10 ijiem

15-il kg sa anqas minn 200 mg (kontenut kollu ta’ pinna wahda) darba kull gimaghtejn
30kg

Neffrite tal-lupus

Adulti biss
Id-doza rakkomandata tista’ tvarja. It-tabib tieghek se jippreskrivi d-doza korretta ghalik, i tista’ tkun
jew:

. doza ta’ 200 mg (il-kontenut kollu ta’ pinna wahda) darba fil-gimgha.
jew

. doza ta’ 400 mg (il-kontenut kollu ta’ zewg pinen f’jum wiched) darba fil-gimgha ghal 4 gimghat.
Wara dan, id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg (il-kontenut kollu ta’ pinna wahda) darba fil-gimgha.

Jekk tixtieq tibdel il-jum tad-dozagg tieghek
Hu doza fil-jum il-gdid (anke jekk iz-zmien mill-ahhar doza tieghek ikun inqas mis-soltu). Kompli bl-iskeda
1-gdida minn dak il-jum.

L-injezzjoni ta’ Benlysta

It-tabib jew l-infermier tieghek se jurik jew lill-persuna li tiehu hsiebek kif tinjetta Benlysta. L-ewwel
injezzjoni tieghek b’Benlysta pinna mimlija ghal-lest se tigi sorveljata mit-tabib jew mill-infermier tieghek.
Wara li tkun tharrigt kif tuza l-pinna, it-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jiddeciedi li int tista’ taghti 1-
injezzjoni lilek innifsek, jew li I-persuna li tichu hsiebek tista’ taghtihielek. It-tabib jew l-infermier tieghek se
jghidlek ukoll x’sinjali u x’sintomi ghandek toqghod attent ghalihom meta tuza Benlysta, minhabba i jista’
jkun hemm reazzjonijiet allergici serji (ara “Reazzjonijiet allergici” f*sezzjoni 4).

Ghal tfal taht 1-eta ta’ 10 snin, il-pinna mimlija ghal-lest ta’ Benlysta trid tigi injettata minn tabib, infermier,
jew persuna li tiehu hsieb il-pazjent 1i hija mharrga.

Inti tinjetta Benlysta taht il-gilda tieghek fil-parti tal-istonku tieghek (I-addome) jew fil-parti ta’ fuq tas-sieq
(il-koxxa).

L-injezzjoni taht il-gilda ta’ Benlysta m’ghandhiex tigi injettata go vina (b ’mod intravenuz).
L-istruzzjonijiet dwar kif tuza 1-pinna mimlija ghal-lest gqed jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

Jekk tuza Benlysta aktar milli suppost

Jekk jigri dan, ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament, li se jimmonitorjak ghal xi
sinjali jew sintomi ta’ effetti sekondarji, u jittrattaw dawn is-sintomi, jekk ikun mehtieg. Jekk hu possibbli,
urihom il-pakkett, jew dan il-fuljett.

Jekk tinsa tuza Benlysta

Injetta d-doza maqbuza hekk kif tiftakar. Kompli bl-iskeda tal-gimgha normali tieghek jew ibda skeda tal-
gimgha gdida mill-jum li tinjetta d-doza maqgbuza.

Jekk tinduna li tkun gbizt doza meta tkun wasalt ghad-doza li jmiss, injetta id-doza kif ippjanat.
Il-waqfien tat-trattament b’Benlysta

It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn tieqaf tuza Benlysta.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
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Waqqaf l-uzu ta’ Benlysta u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe minn dawn is-

sintomi li gejjin ta’ reazzjoni severa fil-gilda:

. irqajja’ homor fuq il-parti principali tal-gisem, 1-irqajja’ humu makuli b’forma ta’ bersall jew tondi,
hafna drabi b’infafet fin-nofs, il-gilda titqaxxar, ulceri fil-halq, fil-gerzuma, fl-imnieher, fuq il-genitali
u fl-ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet severi fil-gilda jistghu jkunu ippre¢eduti minn deni u sintomi li jixbhu
dawk tal-influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson u nekrolizi epidermali tossika). Dawn 1-effetti
sekondarji gew irrapportati b’ frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli).

Benlysta jista’ jikkawza reazzjoni ghall-injezzjoni, jew reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva).

Dawn huma effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10). Xi kultant jistghu
jkunu gawwija (mhux komuni, jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100), u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-
hajja. Dawn ir-reazzjonijiet qawwija huma aktar probabbli li jsehhu fil-jum tal-ewwel jew it-tieni trattament
tieghek b’Benlysta, izda jistghu jittardjaw u jsehhu diversi granet wara.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih, jew mur id-Dipartiment tal-emergenza tal-eqreb
sptar tieghek, jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin ta’ reazzjoni allergika jew relatata mal-injezzjoni:

. nefha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-halq jew tal-ilsien

. tharhir, diffikulta biex tichu n-nifs jew qtugh ta’ nifs
o raxx

. ghogqiedi bbuzzati u bil-hakk jew horriqija.

F’kazijiet rari, jistghu jsehhu wkoll reazzjonijiet inqas qawwija ghal Benlysta li jittardjaw, generalment 5-
10 ijiem wara injezzjoni.
Dawn jinkludu sintomi bhal raxx, thossok imdardar/ra, gheja, ugigh fil-muskoli, ugigh ta’ ras, jew nefha fil-
wicc.
Jekk tesperjenza dawn is-sintomi, b’mod partikolari jekk ikollok tnejn jew aktar minnhom flimkien:

=  Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Infezzjonijiet

Benlysta jista’ jaghmlek aktar suxxettibbli li jkollok infezzjonijiet, inkluz infezzjoni fil-passagg tal-awrina u
fil-pajpijiet tan-nifs. Dawn huma komuni hafna u jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10. Xi
infezzjonijiet jistghu jkunu severi u b’mod mhux komuni jwasslu ghall-mewt.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ infezzjoni:

. deni u/jew tertir ta’ bard

soghla, problemi bin-nifs

dijarea, rimettar

sensazzjoni ta’ hruq wagqt li tghaddi I-awrina; tghaddi 1-awrina ta’ spiss
gilda shuna, hamra jew bl-ugigh jew selhiet fuq il-gisem tieghek.

=  Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament.

Depressjoni u suwicidju
Kien hemm rapporti ta’ depressjoni, hsibijiet suwicidali, u tentattivi ta’ suwicidju waqt it-trattament
b’Benlysta. Id-depressjoni tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10 persuni, il-hsibijiet suwicidali u t-
tentattivi ta’ suwicidju jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 persuna. Jekk thossok dipress/a,
ghandek hsibijiet li twegga’ lilek innifsek jew hsibijiet ohra li qed jaghmluk anzjuz/a, jew jekk inti dipress/a
u tinnota li thossok aghar jew tizviluppa sintomi godda:

=  Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar minnufih.

Riskju mizjud ta’ infezzjoni fil-mohh

Medicini li jdghajfu s-sistema immuni tieghek, bhal Benlysta, jistghu jpogguk f’riskju oghla 1i jkollok
infezzjoni fil-mohh rari izda serja u ta’ periklu ghall-hajja li tissejjah lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML -progressive multifocal leukoencephalopathy).
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Is-sintomi ta’ PML jinkludu:
¢ telf tal-memorja
*  problemi biex tahseb
e diffikulta biex titkellem jew timxi
¢ telf tal-vista.
=  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, jew
problemi simili li jdumu diversi jiem.

Jekk diga kellek dawn is-sintomi gabel bdejt it-trattament b’Benlysta:
=  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi tibdil f’"dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji possibbli ohra:
Effetti sekondarji komuni hafna
Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:

. infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ara ‘Infezzjonijiet’ hawn fugq).

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:

o temperatura gholja jew deni
o reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni, perezempju: raxx, hmura, hakk jew netha tal-gilda fejn injettajt
Benlysta

ponot jikluk u mgabbzin (horriqgija), raxx tal-gilda

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (jista’ jidher fit-testijiet tad-demm)
infezzjoni fl-imnieher, fil-grizmejn, jew fl-istonku

ugigh fl-idejn jew fis-saqajn

emigranja

thossok ma tiflahx, dijarea.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema
ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Benlysta

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Benlysta pinna mimlija ghal-lest wahda tista’ tinhazen f’temperatura ambjentali (sa 25 C) ghal massimu ta’
12-il siegha — diment li tigi protetta mid-dawl. Ladarba tinhareg mill-frigg, il-pinna ghandha tintuza fi

Zmien 12-il siegha jew tintrema.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Benlysta
Is-sustanza attiva hija belimumab.

Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg ta’ belimumab.

Is-sustanzi l1-ohra huma arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride, polysorbate 80
(E 433), sodium chloride, ilma ghall-injezzjoni. Ara sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar polysorbate 80
u l-kontenut ta’ sodium.

Kif jidher Benlysta u l-kontenut tal-pakkett
Benlysta jigi bhala soluzzjoni ta’ 1 mL minn bla kulur sa xi ftit safranija f’pinna mimlija ghal-lest li tintuza
darba.

Jigi f'pakketti ta’ pinna 1 jew 4 pinen mimlijin ghal-lest f’kull pakkett u pakkett multiplu li jkun
fih 12-il pinna mimlija ghal-lest (3 pakketti ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

II-Manifattur

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlhada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

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: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.cu
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Istruzzjonijiet pass b’pass biex tuza l-pinna mimlija ghal-lest
Darba fil-gimgha: ghall-adulti, u ghal tfal b’eta ta’ 5 snin sa taht it-18-il sena u li jiznu 50 kg jew aktar.
Darba kull 10 ijiem: ghal tfal b’eta ta’ 5 snin sa taht it-18-il sena u li jiznu 30 kg sa inqas minn 50 kg.

Darba kull gimaghtejn: ghal tfal b’eta ta’ 5 snin sa taht it-18-il sena u 1i jiznu 15-il kg sa anqas minn
30 kg.

Aqra dawn is-sezzjonijiet I-ewwel

Segwi dawn l-istruzzjonijiet dwar kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest kif suppost. In-nuqqas li ssegwi dawn 1-
istruzzjonijiet jista’ jaffettwa l-funzjoni t-tajba tal-pinna mimlija ghal-lest. Int se jkollok bZzonn ukoll tir¢ievi
tahrig dwar kif tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Benlysta huwa ghal uzu taht il-gilda biss (ta/it il-gilda).

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ din il-medicina, inti u I-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandkom

tirregistraw in-numru tal-lott ta’ Benlysta. Huwa rakkomandat li tiehu nota ta’ din l-informazzjoni f’kaz li
tintalab minnek fil-futur.

Hazna

. Zommu fi frigg sa 30 minuta gabel 1-uzu.

. Zommu fil-kartuna sabiex tilga’ mid-dawl.

. Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

. Zomm ’il boghod mis-shana u d-dawl tax-xemx.

. Taghmlux fil-friza. Jekk il-pinna giet iffrizata, tuzax il-pinna anke jekk tinzel il-friza.

. Tuzahx u tergax tpoggih lura fil-frigg jekk jithalla barra f’temperatura ambjentali ghal aktar minn
12-il siegha.

Twissijiet

. [l-pinna mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss imbaghad tintrema.

. Taqsmax il-pinna mimlija ghal-lest tieghek ta’ Benlysta ma’ persuna ohra.
. Thawdux.

. Tuzahx jekk jaga’ fuq wicc iebes.

. Tnehhix 1-ghatu b’¢irku sa qabel ezatt 1-injezzjoni.

Il-partijiet ta’ Benlysta pinna mimlija ghal-lest

Ghatu Tieqa minn fejn
b’¢irku tara
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O kil v

Protezzjoni tal-

I T
Tapp griz Data ta’
labra kulur id- meta jiskadi

deheb

(bil-labra gewwa)

Provvisti li ghandek bzonn ghall-injezzjoni

O =

Benlysta pinna mimlija ghal-lest

'
Swob bl-alkohol

(mhux inkluza) Garza jew bicéa tajjar
(mhux inkluza)

1. Igbor u ¢éekkja I-provvisti

Igbor il-provvisti

Ohrog trej issigillat wiehed li fih pinna mimlija ghal-lest mill-frigg.

Poggi l-pinen mimlijin ghal-lest li jkun ghad fadal lura fil-frigg.

Sib wic¢ komdu, imdawwal sew u nadif u poggi l-provvisti li gejjin fejn tista’ tilhaghom:
. Benlysta pinna mimlija ghal-lest

. swab tal-alkohol (mhux inkluza fil-pakkett)

. garza jew bicca tajjar (mhux inkluzi fil-pakkett)

. kontenitur b’ghatu li jinghalaq sew ghar-rimi tal-pinna (mhux inkluz fil-pakkett).

Taghtix l-injezzjoni jekk m’ghandekx il-provvisti kollha mnizzlin.
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Ohrog il-pinna mimlija ghal-lest
. Qaxxar ir-rita mill-kantuniera tat-trej. (Figura I)

Figura 1

. Wagqt li tagbad il-pinna mimlija ghal-lest min-nofs (qrib it-tieqa minn fejn tara), ohrog il-pinna mimlija
ghal-lest b’attenzjoni minn got-trej. (Figura 2)

Figura 2

I¢cekkja d-data ta’ skadenza
. I¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq il-pinna mimlija ghal-lest. (Figura 3)

Figura 3

Ol=

. Tuzahiex jekk ghaddiet id-data ta’ skadenza.

2. Ipprepara u spezzjona l-pinna mimlija ghal-lest

Halliha tigi ghal temperatura ambjentali
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. Halli 1-pinna toqghod f’temperatura ambjentali ghal 30 minuta. (Figura 4) L-injezzjoni ta’ Benlysta
kiesha tista’ tichu aktar fit-tul u tista’ tkun skomda.

Figura 4

Stenna 30 minuta

. Issahhanx il-pinna b’xi mod iehor. Per ezempju, issahhanhiex go microwave, f’ilma shun jew
direttament fid-dawl tax-xemx.

. Tnehhix I-ghatu b’¢irku matul dan l-istadju.
Spezzzjona s-soluzzjoni Benlysta

. Hares fit-tieqa ta’ spezzjoni sabiex ticcekkja li s-soluzzjoni Benlysta hija minn bla kulur sa xi ftit
safranija fil-kulur. (Figura 5)

e Huwa normali li tara buzzieqa tal-arja wahda jew aktar fis-soluzzjoni.

Figura 5

Soluzzjoni ta’ Benlysta

%7* 7Q

\ < m\

2\

. Tuzahiex jekk is-soluzzjoni tidher im¢ajpra, skulurata jew ikollha I-partikuli.

3. Aghzel sit tal-injezzjoni u naddfu
Aghzel is-sit tal-injezzjoni

. Aghzel sit tal-injezzjoni (addome jew koxxa) kif jidher " Figura 6.
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Figura 6

. Jekk ikollok bzonn 2 injezzjonijiet biex tiehu d-doza kollha tieghek, halli mill-ingas 5 ¢m (2 pulzieri)
bejn kull injezzjoni jekk tuza l-istess sit.

. Tinjettax l-istess sit ezatt kull darba. Dan sabiex tevita milli tibbies il-gilda.
Tinjettax f*partijiet fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra jew iebsa.
. Tinjettax sa 5 ¢m (2 pulzieri) miz-zokra.

Naddaf is-sit tal-injezzjoni

. Ahsel idejk.
. Naddaf is-sit tal-injezzjoni billi timshu bi swab tal-alkohol (Figura 7). Halli 1-gilda tinxef wahidha.

Figura 7

. Tergax tmiss din il-parti qabel taghti l-injezzjoni.

4. Ipprepara ghall-injezzjoni
Nehhi I-ghatu b’¢irku
e Tnehhix I-ghatu b’¢irku sa ezatt gabel ma taghti 1-injezzjoni.

e Nehhi I-ghatu b’¢irku billi tigbdu jew iddawru. L-ghatu b’¢irku jista’ jiddawwar skont l-arlogg jew
kontra l-arlogg. (Figura 8)
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. Tpoggix 1-ghatu b’¢irku lura fuq il-pinna.
Ippozizzjona l-pinna

. Zomm il-pinna b’mod komdu sabiex tkun tista’ tara t-tieqa ta’ spezzjoni. Dan huwa importanti sabiex
tkun tista’ tikkonferma doza shiha. (Figura 9)

Figura 9

. Jekk ikun hemm bzonn, zomm is-sit tal-injezzjoni sod billi tigbed jew iggebbed il-gilda.

. Ippozizzjona l-pinna ezatt fuq is-sit tal-injezzjoni (f’angolu ta’ 90 ). Zgura li 1-protezzjoni tal-labra
kulur id-deheb tkun catta fuq il-gilda.

5. Injetta Benlysta u spezzjona

Ibda l-injezzjoni

. Aghfas il-pinna sod ’l isfel fuq is-sit tal-injezzjoni u zommha f’postha. (Figura 10)

e Dan se jdahhal il-labra u jibda l-injezzjoni.
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Figura 10

o Jaftisma’ “klikk” ghall-ewwel darba fil-bidu tal-injezzjoni. Se tara l-indikatur vjola jibda
jiccaqlaq mit-tieqa ta’ spezzjoni. (Figura 11)

Figura 11
L

W
“Klikk” ghall-ewwel m: [
darba ( L

U

. Kompli Zzomm il-pinna ’1 isfel sakemm I-indikatur vjola jkun wagqaf ji¢caqlaq.

Indikatur vjola .

Lesti l-injezzjoni

. Jaf tisma’ “klikk” ghat-tieni darba ftit sekondi gabel 1-indikatur vjola jieqaf
jiccaqlaq.(Figure 12)
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Figura 12

Imbaghad stenna:.-":

) |— sakemm... '
[

|

“klikk” ghat-
ieni darba

...I-indikatur vjola
jieqaf jiccaqlaq

. L-injezzjoni tista’ tiehu sa 15-il sekonda biex titlesta.
. Meta l-injezzjoni tkun lesta, nehhi 1-pinna mis-sit tal-injezzjoni.
Ifli I-post tal-injezzjoni
Jaf ikun hemm ammont zghir ta’ demm fil-post tal-injezzjoni.
. Jekk ikun hemm bzonn, aghfas tajjara jew garza fuq il-post tal-injezzjoni.
. Toghrokx il-post tal-injezzjoni.
6. Armi l-pinna uzata
Armi I-pinna uzata
o Tpoggix 1-ghatu b’¢irku lura fuq il-pinna.
. Armi l-pinna uzata u I-ghatu f’kontenitur b’ghatu li jinghalaq sew.

. Stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek ghal istruzzjonijiet dwar kif tarmi kif xieraq pinna uzata jew
kontenitur ta’ pinen uzati.

. Tirri¢iklax jew tarmi l-pinna uzata, jew il-kontenitur ta’ pinen uzati, fi skart domestiku.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Benlysta 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fpinna mimlija ghal-lest
belimumab

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’ malajr
ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett sekondarju li jista’
jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Benlysta u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Benlysta
3. Kif jintuza Benlysta

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Benlysta

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet pass b’pass biex tuza s-siringa mimlija ghal-lest

1. X’inhu Benlysta u ghalxiex jintuza

Benlysta bhala injezzjoni taht il-gilda hija medic¢ina li tintuza ghat-trattament ta’ lupus (lupus
erythematosus sistemiku, SLE) fl-adulti (ta’ 18-il sena u akbar) li l-marda taghhom ghadha attiva hafna
minkejja kura standard. Benlysta jintuza wkoll flimkien ma’ medicini ohra ghat-trattament ta’ adulti (b’eta ta’
18-il sena u akbar) b’nefrite tal-lupus attiva (inflammazzjoni tal-kliewi relatata mal-lupus).

Lupus hija marda li fiha s-sistema immuni (is-sistema li tiggieled I-infezzjonijiet) tattakka ¢-celluli u t-tessuti
tieghek stess, b’hekk tikkawza infjammazzjoni u hsara fl-organi. Hija tista’ taffettwa kwazi kull organu tal-
gisem, u huwa mahsub li tinvolvi tipi ta’ ¢elluli tad-demm bojod imsejha celluli B.

Benlysta fih belimumab (antikorp monoklonali). Huwa jnaqqas in-numru ta’ ¢elluli B fid-demm tieghek billi
jimblokka l-azzjoni ta’ BLyS, proteina li tghin i¢-¢elluli B jghixu aktar fit-tul u tinstab f’livelli gholjin f’persuni
li ghandhom il-lupus.

Inti se tinghata Benlysta kif ukoll it-trattament tieghek tas-soltu ghal lupus.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Benlysta
Tuzax Benlysta
. jekk inti allergiku ghal belimumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-

sezzjoni 6).
=  I¢éekkja mat-tabib tieghek jekk dan japplikax ghalik.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Benlysta:

. jekk inti ghandek infezzjoni attwali jew li ilha fugek zmien twil jew jekk inti spiss jagbduk
infezzjonijiet. It-tabib tieghek jiddeciedi jekk inti tistax tinghata Benlysta

. jekk inti ged tippjana li titlagqam jew jekk tlagqamt £ dawn l-ahhar 30 jum. Certi tipi ta’ tilgim

m’ghandhomx jinghataw ezatt qabel jew waqt it-trattament b’Benlysta

jekk il-lupus tieghek ged jaffettwalek is-sistema nervuza

jekk ghandek I-HIV jew livelli ta’ immunoglobulini baxxi.

jekk ghandek, jew kellek, I-epatite B jew C

jekk kellek trapjant ta’ organu, jew trapjant tal-mudullun tal-ghadam jew taé-¢elluli stem

jekk kellek kanéer

jekk qatt zviluppajt raxx sever fil-gilda jew titqaxxarlek il-gilda, bl-infafet u/jew feriti fil-halq wara

li uzajt Benlysta.

=  Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik.

Depressjoni u suwicidju
Kien hemm rapporti ta’ depressjoni, hsibijiet suwicidali, u tentattivi ta’ suwic¢idju waqt it-trattament
b’Benlysta. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek storja ta’ dawn il-kondizzjonijiet. Jekk tesperjenza sintomi
godda jew li jiggravaw fi kwalunkwe hin:

=  Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar minnufih.

Jekk thossok dipress/a jew ikollok hsibijiet li twegga’ lilek innifsek jew li taghmel suwicidju, jaf issibha ta’
ghajnuna li tghid lil qarib jew habib tal-qalb u itlobhom jaqraw dan il-fuljett. Tista’ titlobhom biex jghidulek
jekk ikunu inkwetati dwar tibdilet fil-burdata jew fl-imgiba tieghek.

Reazzjonijiet severi tal-gilda
Is-sindromu Stevens-Johnson u n-nekrolizi epidermali tossika gew irrapportati f’asso¢jazzjoni mat-trattament
b’Benlysta.
=  Wagqqaf l-uzu ta’ Benlysta u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe
mis-sintomi deskritti f’sezzjoni 4.

Oqghot attent ghal sintomi importanti
In-nies li jkunu ged jiehdu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni taghhom jistghu jkunu f’riskju akbar li
jkollhom l-infezzjonijiet, inkluz infezzjoni tal-mohh rari izda serja imsejha lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy).

=  Agra l-informazzjoni “Riskju mizjud ta’ infezzjoni fil-mohh” f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ din il-medicina, inti u 1-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandkom
tirregistraw in-numru tal-lott ta’ Benlysta. Huwa rakkomandat li tiehu nota ta’ din l-informazzjoni f’kaz li
tintalab minnek fil-futur.

Tfal u adolexxenti
Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Benlysta bhala injezzjoni minn taht il-gilda mhijiex qeghda biex tintuza fi tfal
jew adolexxenti izghar minn 18-il sena.

Medicini ohra u Benlysta
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tigi ttrattat/a b’medicini li jaffettwaw is-sistema immuni
tieghek, li jinkludu kwalunkwe medicina li taffettwa ¢-Celluli B tieghek (ghat-trattament tal-kancer jew ta’
mard infjammatorju).

L-uzu ta’ medicini bhal dawn flimkien ma’ Benlysta jista’ jaghmel lis-sistema immuni tieghek inqas
effettiva. Dan jista’ jzid ir-riskju 1i jkollok infezzjoni serja.
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Tqala u treddigh
Kontracezzjoni ghal nisa li jistghu jinqabdu tqal

. Uza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt li inti qeda tigi ttrattata b’Benlysta u ghal mill-anqas
4 xhur wara l-ahhar doza.

Tqala

Benlysta mhux soltu jkun rakkomandat jekk inti tkun tqila.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew qed tippjana li jkollok tarbija. It-
tabib tieghek jiddeciedi jekk inti tistax tinghata Benlysta.

. Jekk inti tinqabad tqila waqt li tkun qeda tigi ttrattata b’Benlysta, ghid lit-tabib tieghek.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tredda’. X aktarx 1i Benlysta jista’ jghaddi gol-halib tas-sider. It-tabib

tieghek se jiddiskuti mieghek jekk inti ghandekx twaqqaf it-trattament b’Benlysta waqt li qeda tredda’ jew

jekk ghandekx twaqqaf it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Benlysta jista’ jkollu effetti sekondarji li jistghu jaghmluk inqgas kapaci biex issuq jew thaddem magni.

Benlysta fih polysorbate 80

Din il-medi¢ina fiha 0.1 mg ta’ polysorbate 80 f’kull siringa mimlija ghal-lest. Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji li taf bihom.

Benlysta fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, ghalhekk huwa essenzjalment
‘minghajr sodium’.

3. Kif jintuza Benlysta

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Benlysta jrid jigi injettat taht il-gilda tieghek fl-istess jum kull gimgha.
Kemm ghandek tuza
Adulti (eta ta’ 18-il sena u akbar)

Lupus erythematosus sistemiku (SLE)
Id-doza rakkomandata hija 200 mg (kontenut kollu ta’ siringa wahda) darba fil-gimgha.

Nefrite tal-lupus
Id-doza rakkomandata tista’ tvarja. It-tabib tieghek se jippreskrivi d-doza korretta ghalik, li tista’ tkun

jew:

. doza ta’ 200 mg (il-kontenut kollu ta’ siringa wahda) darba fil-gimgha.
jew
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. doza ta’ 400 mg (il-kontenut kollu ta’ zewg siringi f’jum wiehed) darba fil-gimgha ghal 4 gimghat.
Wara dan, id-doza rakkomandata hija ta’ 200 mg (il-kontenut kollu ta’ siringa wahda) darba fil-
gimgha.

Jekk tixtieq tibdel il-jum tad-dozagg tieghek
Hu doza fil-jum il-gdid (anke jekk ikun inqas minn gimgha mill-ahhar doza tieghek). Kompli bl-iskeda fil-
gimgha gdida minn dak il-jum.

L-injezzjoni ta’ Benlysta

It-tabib jew l-infermier tieghek se jurik jew lill-persuna li tiehu hsiebek kif injetta Benlysta. L-ewwel
injezzjoni tieghek b’Benlysta siringa mimlija ghal-lest se tigi sorveljata mit-tabib jew mill-infermier tieghek.
Wara li tkun tharrigt kif tuza s-siringa, it-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jiddeciedi li int tista’ taghti 1-
injezzjoni lilek innifsek, jew li I-persuna li tiehu hsiebek tista’ taghtihielek. It-tabib jew l-infermier tieghek se
jehidlek ukoll x’sinjali u x’sintomi ghandek toqghod attent ghalihom meta tuza Benlysta, minhabba li jista’
jkun hemm reazzjonijiet allergici serji (ara “Reazzjonijiet allergici” £ sezzjoni 4).

Int tinjetta Benlysta taht il-gilda tieghek fil-parti tal-istonku tieghek (I-addome) jew fil-parti ta’ fuq tas-sieq
(il-koxxa).

L-injezzjoni taht il-gilda ta’ Benlysta m’ghandhiex tigi injettata go vina (b 'mod intravenuz).
L-istruzzjonijiet dwar kif tuza 1-pinna mimlija ghal-lest gqed jinghhataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

Jekk tuza Benlysta aktar milli suppost

Jekk jigri dan, ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament, li se jimmonitorjak ghal xi
sinjali jew sintomi ta’ effetti sekondarji, u jittrattaw dawn is-sintomi, jekk ikun mehtieg. Jekk hu possibbli,
urihom il-pakkett, jew dan il-fuljett.

Jekk tinsa tuza Benlysta

Injetta d-doza magbuza hekk kif tiftakar. Kompli bl-iskeda tal-gimgha normali tieghek jew ibda skeda tal-
gimgha gdida mill-jum li tinjetta d-doza maqbuza.

Jekk tinduna li tkun gbizt doza meta tkun wasalt ghad-doza li jmiss, injetta id-doza kif ippjanat.

Il-waqfien tat-trattament b’Benlysta
It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn tieqaf tuza Benlysta.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Wagqqaf l-uzu ta’ Benlysta u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe minn dawn is-

sintomi li gejjin ta’ reazzjoni severa fil-gilda:

. irqajja’ homor fuq il-parti principali tal-gisem, l-irqajja’ humu makuli b’forma ta’ bersall jew tondi,
hafna drabi b’infafet fin-nofs, il-gilda titqaxxar, ul¢eri fil-halq, fil-gerzuma, fl-imnieher, fuq il-genitali
u fl-ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet severi fil-gilda jistghu jkunu ippreceduti minn deni u sintomi li jixbhu
dawk tal-influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson u nekrolizi epidermali tossika). Dawn l-effetti
sekondarji gew irrapportati b’frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

Benlysta jista’ jikkawza reazzjoni ghall-injezzjoni, jew reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva).

Dawn huma effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10). Xi kultant jistghu

jkunu gawwija (mhux komuni, jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100), u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-

hajja. Dawn ir-reazzjonijiet qawwija huma aktar probbabli li jsehhu fil-jum tal-ewwel jew it-tieni trattament
tieghek b’Benlysta, izda jistghu jittardjaw u jsehhu diversi granet wara.
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Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih, jew mur id-Dipartiment tal-emergenza tal-eqreb
sptar tieghek, jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin ta’ reazzjoni allergika jew relatata mal-injezzjoni:

. netha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-halq jew tal-ilsien

. tharhir, diffikulta biex tiehu n-nifs jew qtugh ta’ nifs
o raxx

. ghogiedi bbuzzati u bil-hakk jew horriqija

F’kazijiet rari, jistghu jsehhu wkoll reazzjonijiet inqas qawwija ghal Benlysta li jittardjaw, generalment 5-
10 ijiem wara injezzjoni.
Dawn jinkludu sintomi bhal raxx, thossok imdardar/ra, gheja, ugigh fil-muskoli, ugigh ta’ ras, jew nefha fil-
wicc.
Jekk tesperjenza dawn is-sintomi, b’mod partikolari jekk ikollok tnejn jew aktar minnhom flimkien:

=  Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Infezzjonijiet

Benlysta jista’ jaghmlek aktar suxxettibbli li jkollok infezzjonijiet, inkluz infezzjoni fil-passagg tal-awrina u
fil-pajpijiet tan-nifs. Dawn huma komuni hafna u jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10. Xi
infezzjonijiet jistghu jkunu severi u b’mod mhux komuni jwasslu ghall-mewt.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ infezzjoni:

deni u/jew tertir ta’ bard

soghla, problemi bin-nifs

dijareja, rimettar

sensazzjoni ta’ hruq wagqt li tghaddi I-awrina; tghaddi l-awrina ta’ spiss
gilda shuna, hamra jew bl-ugigh jew selhiet fuq il-gisem tieghek.

=>  Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament.

Depressjoni u suwicidju
Kien hemm rapporti ta’ depressjoni, hsibijiet suwicidali, u tentattivi ta’ suwicidju waqt it-trattament
b’Benlysta. Id-depressjoni tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10 persuni, il-hsibijiet suwicidali u t-
tentattivi ta’ suwicidju jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 persuna. Jekk thossok dipress/a,
ghandek hsibijiet i twegga’ lilek innifsek jew hsibijiet ohra li ged jaghmluk anzjuz/a, jew jekk inti dipress/a
u tinnota li thossok aghar jew tizviluppa sintomi godda:

=>  Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar minnufih.

Riskju mizjud ta’ infezzjoni fil-mohh

Medicini li jdghajfu s-sistema immuni tieghek, bhal Benlysta, jistghu jpogguk f’riskju oghla li jkollok
infezzjoni fil-mohh rari izda serji u ta’ periklu ghall-hajja li tissejjah lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML).

Is-sintomi ta’ PML jinkludu:

N telf tal-memorja

. problemi biex tahseb

° diffikulta biex titkellem jew timxi
° telf tal-vista.

=  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed min dawn is-sintomi, jew
problemi simili li jdumu diversi jiem.

Jekk diga kellek dawn is-sintomi qabel bdejt it-trattament b’Benlysta:
=  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi tibdil f’"dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji possibbli ohra:

Effetti sekondarji komuni hafna
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Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:
o infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ara 'Infezzjonijiet” hawn fuq).

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:

o temperatura gholja jew deni

o reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni, perezempju: raxx, hmura, hakk jew nefha tal-gilda fejn injettajt
Benlysta

ponot jikluk u mgabbzin (horriqgija), raxx tal-gilda

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (jista’ jidher fit-testijiet tad-demm)
infezzjoni fl-imnieher, fil-grizmejn, jew fl-istonku

ugigh fl-idejn jew fis-saqajn

emigranja

thossok ma tiflahx, dijarea.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema
ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Benlysta

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Benlysta siringa mimlija ghal-lest wahda tista’ tinhazen f’temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal massimu
ta’ 12-il siegha — diment li tigi protetta mid-dawl. Ladarba tinhareg mill-frigg, il-pinna ghandha tintuza fi
Zzmien 12-il siegha jew tintrema.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Benlysta

Is-sustanza attiva hija belimumab.

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 mL fiha 200 mg ta’ belimumab.

Is-sustanzi l1-ohra huma arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride, polysorbate 80

(E 433), sodium chloride, ilma ghall-injezzjoni. Ara sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar polysorbate 80
u I-kontenut ta’ sodium.
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Kif jidher Benlysta u I-kontenut tal-pakkett
Benlysta jigi bhala soluzzjoni ta’ 1 mL minn bla kulur sa xi ftit safranija f’siringa mimlija ghal-lest li tintuza

darba b’ghatu tal-labra.

Jigi fpakketti ta’ siringa 1 jew 4 siringi mimlijin ghal-lest f’kull pakkett.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

II-Manifattur

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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.0.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100
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Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlLada
GlaxoSmithKline Movonpdéomnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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Istruzzjonijiet pass b’pass biex tuza s-siringa mimlija ghal-lest
Darba fil-gimgha: ghall-adulti biss
Aqra dawn is-sezzjonijiet l-ewwel
Segwi dawn l-istruzzjonijiet dwar kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest kif suppost. In-nuqqas li ssegwi dawn I-
istruzzjonijiet jista’ jaffettwa l-funzjoni t-tajba tas-siringa mimlija ghal-lest. Int se jkollok bzonn ukoll tir¢ievi
tahrig dwar kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest.
Benlysta huwa ghal uzu taht il-gilda biss (¢a/it il-gilda).
Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ din il-medicina, inti u l-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandkom

tirregistraw in-numru tal-lott ta’ Benlysta. Huwa rakkomandat li tiehu nota ta’ din l-informazzjoni f’kaz li
tintalab minnek fil-futur.

Hazna

. Zommu fi frigg sa 30 minuta gabel 1-uzu.

. Zommu fil-kartuna sabiex tilga’ mid-dawl.

. Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

. Zomm ’il boghod mis-shana u d-daw] tax-xemx.

. Taghmlux fil-friza. Jekk is-siringa mimlija ghal-lest giet iffrizata, tuzax is-siringa mimlija ghal-lest

anke jekk tinzel il-friza.

. Tuzahx u tergax tpoggih lura fil-frigg jekk ikun thalla barra f’temperatura ambjentali ghal aktar minn
12-il siegha.

Twissijiet

. Is-siringa mimlija ghal-lest trid tintuza darba biss imbaghad tintrema.

. Taqsamx is-siringa mimlija ghal-lest tieghek ta’ Benlysta ma’ persuna ohra.
. Thawdux.

. Tuzahx jekk jaga’ fuq wic¢ iebes.

. Tnehhix 1-ghata tal-labra sa qabel ezatt I-injezzjoni.

Il-partijiet ta’ Benlysta siringa mimlija ghal-lest
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Partijiet tas-siringa mimlija ghal-lest ta’ Benlysta
Qabel l-uiu

Ghatu tal-labra

Korp Planger
Labra

Tieqa ta’
spezzjoni

Qabda ghas-
swaba’

Wara l-uiu — il-labra mghottija mill-protezzjoni tal-labra

Il-protezzjoni
tal-labra attivata

Provvisti li ghandek bZonn ghall-injezzjoni

Benlysta siringa mimlija ghal-lest

Swab tal-akohol E ) ;

(mhux inkluza) Garza jew biééa tajjar
(mhux inkluza)
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1. Igbor u ééekkja I-provvisti

Igbor il-provvisti

Ohrog trey issigillat wiehed li fih siringa mimlija ghal-lest mill-frigg.

Poggi s-siringi mimlijin ghal-lest i jkun ghad fadal lura fil-frigg.

Sib wice komdu, imdawwal sew u nadif u poggi l-provvisti li gejjin fejn tista’ tilhaghom:
. Benlysta siringa mimlija ghal-lest

. swab tal-alkohol (mhux inkluza fil-pakkett)

. garza jew bicca tajjar (mhux inkluzi fil-pakkett)

. kontenitur b’ghatu li jinghalaq sew ghar-rimi tas-siringa (mhux inkluz fil-pakkett).

Taghtix l-injezzjoni jekk m’ghandekx il-provvisti kollha mnizzlin.

Ohrog is-siringa

Qaxxar ir-rita mill-kantuniera tat-trej. (Figura I)

Figura 1

. Wagqt li tagbad is-siringa mimlija ghal-lest min-nofs (qrib it-tieqa minn fejn tara), ohrog il-pinna
mimlija ghal-lest b’attenzjoni minn got-trej. (Figura 2)
Figura 2

I¢éekkja d-data ta’ skadenza

Iecekkja d-data ta’ skadenza fuq is-siringa mimlija ghal-lest. (Figura 3)
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Figura 3

Jis: Xahar — Sena

_____ A= |
. | 5
1 Jis: Xahar — Sena 1 TT

. Tuzahiex jekk ghaddiet id-data ta’ skadenza.

2. Ipprepara u spezzjona s-siringa mimlija ghal-lest
Halliha tigi f’temperatura ambjentali

. Halli s-siringa toqghod f’temperatura ambjentali ghal 30 minuta. (Figura 4) L-injezzjoni ta’ Benlysta
kiesha tista’ tichu aktar fit-tul u tista’ tkun skomda.

Figura 4

Stenna ghal 30 minuta

Issahhanx is-siringa b’xi mod iehor. Perezempju, issahhanhiex go microwave, f’ilma shun jew taht
id-dawl tax-xemx.

. Tnehhix 1-ghatu matul dan Il-istadju.
Spezzzjona s-soluzzjoni Benlysta

. Hares fit-tieqa ta’ spezzjoni sabiex ticéekkja li s-soluzzjoni Benlysta hija minn bla kulur sa xi ftit
safranija fil-kulur. (Figura 5)

° Huwa normali li tara buzzieqa wahda tal-arja jew aktar fis-soluzzjoni.

Figura 5
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. Tuzahiex jekk is-soluzzjoni tidher im¢ajpra, skulurata jew ikollha I-partikuli.

3. Aghzel sit tal-injezzjoni u naddfu
Aghzel is-sit tal-injezzjoni

. Aghzel sit tal-injezzjoni (addome jew koxxa) kif jidher f* Figura 6.

Figura 6

. Jekk ikollok bzonn 2 injezzjonijiet biex tiehu d-doza kollha tieghek, halli mill-inqas 5 ¢m (2 pulzieri)
bejn kull injezzjoni jekk tuza l-istess sit.

. Tinjettax l-istess sit ezatt kull darba. Dan sabiex tevita milli tibbies il-gilda.

. Tinjettax f’partijiet fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra jew iebsa.

. Tinjettax sa 5 ¢m (2 pulzieri) miz-zokra.

Naddaf is-sit tal-injezzjoni

. Ahsel idejk.
. Naddaf is-sit tal-injezzjoni billi timshu bi swab tal-alkohol (Figura 7). Halli 1-gilda tinxef wahidha.

Figura 7

. Tergax tmiss din il-parti qabel taghti l-injezzjoni.

4. Ipprepara ghall-injezzjoni
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Nehhi I-ghatu tal-labra

. Tnehhix I-ghatu sa ezatt qabel ma taghti 1-injezzjoni.

. Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mill-korp taghha, u bil-labra ma tharisx lejk. (Figura 8a)
. Nehhi l-ghatu billi tigbdu. (Figura 8b)

Figura 8

a

b
. Jaf tara taqtira likwidu fl-ahhar tal-labra. Dan huwa normali.
. Thallix il-labra tmiss xi wic¢.
. Tohrogx il-bziezaq tal-arja mis-siringa.

. Tpoggix I-ghatu lura fuq is-siringa.
5. Injetta Benlysta u spezzjona

Dahhal il-labra

. Zomm is-siringa f’id wahda.

. Uza 1-id 1-ohra biex bil-mod toqros il-gilda madwar is-sit tal-injezzjoni (Figura 9).
. Dahhal il-labra kollha fil-parti maqrusa tal-gilda fi ftit angolu (45 ), billi tuza moviment ta’ dart.
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Figura 9

. Wara li I-labra tkun iddahhlet kollha, erhi 1-gilda maqrusa.
Lesti l-injezzjoni
. Aghfas il-planger kollu ’1 isfel sakemm is-soluzzjoni kollha tigi injettata. (Figura 10)

Figura 10

Aghfas il-planger
kollu 1 isfel

. Wagqt li tibqa’ Zzomm is-siringa, bil-mod ressaq is-suba’ I-kbir tieghek lura, waqt li thalli 1-planger
joghla (Figura 11).

. Il-labra awtomatikament se toghla fil-protezzjoni tal-labra.

Figura 11

Bil-mod ressaq is-
suba’ I-kbir
tieghek lura

Ifli I-post tal-injezzjoni

Jaf ikun hemm ammont Zghir ta’ demm fis-sit tal-injezzjoni.
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. Jekk ikun hemm bzonn, aghfas tajjara jew garza fuq is-sit tal-injezzjoni.

. Toghrokx is-sit tal-injezzjoni.

6. Armi s-siringa uzata

Armi s-siringa uzata

. Armi s-siringa uzata u l-ghatu tal-labra f’kontenitur b’ghatu li jinghalaq sew.

. Stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek ghal istruzzjonijie dwar kif tarmi kif xieraq siringa uzata jew
kontenitur ta’ siringi uzati.

. Tirri¢iklax jew tarmi s-siringa uzata, jew il-kontenitur ta’ siringi uzati, fi skart domestiku.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Benlysta 120 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Benlysta 400 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
belimumab

vDin il-medic¢ina hija suuggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett sekondarju
li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Benlysta u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Benlysta
3. Kif jintuza Benlysta

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Benlysta

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Benlysta u ghalxiex jintuza

Benlysta bhala infuzjoni hija medié¢ina li tintuZza ghat-trattament ta’ lupus (lupus erythematosus
sistemiku, SLE) fl-adulti u fit-tfal (ta’ 5 snin u akbar) li l-marda taghhom ghadha attiva hafna minkejja kura
standard. Benlysta jintuza wkoll flimkien ma’ medic¢ini ohra biex jittratta adulti (ta’ eta ta’ 18-il sena u aktar)
b’nefrite tal-lupus attiva (infjammazzjoni tal-kliewi relatata mal-lupus).

Lupus hija marda li fiha s-sistema immuni (is-sistema li tiggieled I-infezzjonijiet) tattakka ¢-¢elluli u t-tessuti
tieghek stess, b’hekk tikkawza infjammazzjoni u hsara fl-organi. Hija tista’ taffettwa kwazi kull organu tal-
gisem, u huwa mahsub li tinvolvi tipi ta’ ¢elluli tad-demm bojod imsejha celluli B.

Benlysta fih belimumab (antikorp monoklonali). Huwa jnaqqas in-numru ta’ ¢elluli B fid-demm tieghek billi
jimblokka I-azzjoni ta’ BLyS, proteina li tghin i¢-celluli B jghixu aktar fit-tul u tinstab f’livelli gholjin f’persuni
li ghandhom il-lupus.

Inti se tinghata Benlysta kif ukoll it-trattament tieghek tas-soltu ghal lupus.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Benlysta
Tircivix Benlysta
. jekk inti allergiku ghal belimumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-

sezzjoni 6)
= Iécekkja mat-tabib tieghek jekk dan japplikax ghalik.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tinghata Benlysta

e jekk inti ghandek infezzjoni attwali jew li ilha fugek zmien twil jew jekk inti spiss jagbduk infezzjonijiet
(ara sezzjoni 4). It-tabib tieghek jiddeciedi jekk inti tistax tinghata Benlysta
e jekk inti ged tippjana li tiechu tilgima jew jekk hadt tilgima f"dawn l-ahhar 30 jum. Xi tilgim m’ghandux
jinghata ezatt qabel jew wagqt trattament b’Benlysta
jekk il-lupus tieghek ged jaffettwalek is-sistema nervuza
jekk int pozittiv ghall-HIV jew ghandek livelli ta’ immunoglobulini baxxi
jekk ghandek, jew kellek, I-epatite B jew C
jekk kellek trapjant ta’ organu jew trapjant tal-mudullun tal-ghadam jew taé-celluli stem
jekk kellek kanéer
jekk qatt zviluppajt raxx sever fil-gilda jew titqaxxarlek il-gilda, bl-infafet u/jew feriti fil-halq wara
li uzajt Benlysta.

=  Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tistax tapplika ghalik.

Depressjoni u suwicidju
Kien hemm rapporti ta’ depressjoni, hsibijiet suwicidali, u tentattivi ta’ suwic¢idju waqt it-trattament
b’Benlysta. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek storja ta’ dawn il-kondizzjonijiet. Jekk tesperjenza sintomi
godda jew li jiggravaw fi kwalunkwe hin:

=  Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar minnufih.

Jekk thossok dipress/a jew ikollok hsibijiet li twegga’ lilek innifsek jew li taghmel suwicidju, jaf issibha ta’
ghajnuna li tghid lil qarib jew habib tal-qalb u itlobhom jaqraw dan il-fuljett. Tista’ titlobhom biex jghidulek
jekk ikunu inkwetati dwar tibdiliet fil-burdata jew fl-imgiba tieghek.

Reazzjonijiet severi tal-gilda
Is-sindromu Stevens-Johnson u n-nekrolizi epidermali tossika gew irrapportati f’asso¢jazzjoni mat-trattament
b’Benlysta.
=  Wagqqaf l-uzu ta’ Benlysta u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe
mis-sintomi deskritti f’sezzjoni 4.

Oqghod attent ghal sintomi importanti
In-nies li jkunu ged jiehdu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni taghhom jistghu jkunu f’riskju akbar li
jkollhom l-infezzjonijiet, inkluz infezzjoni tal-mohh rari izda serja imsejha lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy).

=  Agra l-informazzjoni ‘Riskju mizjud ta’ infezzjoni fil-mohh’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ din il-medic¢ina, il-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek ghandu jirrekordja n-
numru tal-lott ta’ Benlysta fil-fajl tal-pazjent tieghek. Jekk trid tista’ wkoll tichu nota ta’ din l-informazzjoni
f’kaz 1i tintalab minnek fil-futur.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina mhix mahsuba biex tintuza fi:

. tfal izghar mill-eta ta’ 5 snin bl-SLE
. tfal u adolexxenti (izghar mill-eta ta’ 18) b’nefrite tal-lupus attiva.

Medicini ohra u Benlysta
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
B’mod partikulari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tigi ttrattat/a b’medicini li jaffettwaw is-sistema immuni

tieghek, 1i jinkludu kwalunkwe medic¢ina li taffettwa ¢-celluli B tieghek (ghat-trattament tal-kancer jew ta’
mard infjammatorju).

134



L-uzu ta’ medi¢ini bhal dawn flimkien ma’ Benlysta jista’ jaghmel lis-sistema immuni tieghek inqas
effettiva. Dan jista’ jzid ir-riskju 1i jkollok infezzjoni serja.

Tqala u treddigh
Kontracezzjoni ghal nisa li jistghu jinqabdu tqal

. Uza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt li inti ged tigi ttrattata b’Benlysta u ghal mill-
anqas 4 xhur wara l-ahhar doza.

Tqala
Benlysta mhux soltu jkun rrakkomandat jekk inti tkun tqila.

¢ Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew ged tippjana li jkollok tarbija. It-
tabib tieghek jiddeciedi jekk inti tistax tinghata Benlysta.
o Jekk inti tinqabad tqila waqt li tkun qed tiehu Benlysta ghid lit-tabib tieghek.

Treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tredda’. X aktarx li Benlysta jista’ jghaddi gol-halib tas-sider. It-tabib
tieghek se jiddiskuti mieghek jekk inti ghandekx twaqqaf it-trattament b’Benlysta waqt li qed tredda’ jew
jekk ghandekx twaqqaf it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Benlysta jista’ jkollu effetti sekondarji li jistghu jaghmluk inqas kapaci biex issuq jew thaddem magni.

Benlysta fih polysorbate 80
Benlysta 120 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni: Din il-medi¢ina fiha 0.6 mg ta’
polysorbate 80 f’kull kunjett.

Benlysta 400 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni: Din il-medi¢ina fiha 2.0 mg ta’
polysorbate 80 f’kull kunjett.

Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew it-tifel/tifla
tieghek ghandhom xi allergiji maghrufa.

Benlysta fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, ghalhekk hija essenzjalment
minghajr sodium. Madankollu, gabel Benlysta jinghata lilek jew lit-tifel/tifla tieghek, huwa jithallat ma’
soluzzjoni li fiha s-sodium. Kellem lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek qeghdin fuq dieta baxxa
mill-melh.

3. Kif jintuza Benlysta

Infermier jew tabib jaghtuk Benlysta permezz ta’ dripp gol-vina (infuzjoni gol-vina) fuq perijodu ta’ siegha.
Adulti u tfal (eta ta’ 5 snin u akbar)

It-tabib tieghek jiddec¢iedi dwar id-doza t-tajba skont il-piz tal-gisem tieghek. Id-doza rakkomandata hija ta’
10 mg ghal kull kilogramma (kg) tal-piz tal-gisem tieghek.

Is-soltu inti tinghata Benlysta fl-ewwel gurnata ta’ trattament imbaghad jerga’ jinghatalek 14 u 28 jum wara.
Wara dan, Benlysta s-soltu jinghata darba kull 4 gimghat.
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Medicini moghtija qabel infuzjoni
It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik medi¢ini li jghinu biex inaqqsu kwalunkwe reazzjonijiet ghall-
infuzjoni gabel inti tinghata Benlysta. Dawn jistghu jinkludu tip ta’ medi¢ina msejha antiistamin u medi¢ina

Meta twaqqaf it-trattament b’Benlysta
It-tabib tieghek jiddeciedi jekk hemmx bzonn tieqaf tinghata Benlysta.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Wagqqaf l-uzu ta’ Benlysta u fittex ghajnuna medika minnufih jekk tinduna b’kwalunkwe minn dawn is-

sintomi li gejjin ta’ reazzjoni severa fil-gilda:

. irqajja’ homor fuq il-parti principali tal-gisem, l-irqajja’ humu makuli b’forma ta’ bersall jew tondi,
hafna drabi b’infafet fin-nofs, il-gilda titqaxxar, ul¢eri fil-halq, fil-gerzuma, fl-imnieher, fuq il-genitali
u fl-ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet severi fil-gilda jistghu jkunu ippre¢eduti minn deni u sintomi li jixbhu
dawk tal-influwenza (sindromu ta’ Stevens-Johnson u nekrolizi epidermali tossika). Dawn l-effetti
sekondarji gew irrapportati b’frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli).

Benlysta jista’ jikkawza reazzjoni ghall-injezzjoni, jew reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva).

Dawn huma effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10). Xi kultant jistghu
jkunu qgawwija (mhux komnui, jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100), u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-
hajja. Dawn ir-reazzjonijiet qawwija huma aktar probbabli li jsehhu fil-jum tal-ewwel jew it-tieni trattament
tieghek b’Benlysta, izda jistghu jittardjaw u jsehhu diversi granet wara.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih, jew mur id-Dipartiment tal-emergenza tal-eqreb
sptar tieghek, jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin ta’ reazzjoni allergika jew relatata mal-injezzjoni:

. nefha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-halq jew tal-ilsien

. tharhir, diffikulta biex tiehu n-nifs jew qtugh ta’ nifs
o raxx

. ghoqiedi bbuzzati u bil-hakk jew horrigija

F’kazijiet rari, jistghu jsehhu wkoll reazzjonijiet inqas qawwija ghal Benlysta li jittardjaw, generalment 5-
10 ijiem wara injezzjoni.
Dawn jinkludu sintomi bhal raxx, thossok imdardar/ra, ghejja, ugigh fil-muskoli, ugigh ta’ ras, jew netha fil-
wice.
Jekk tesperjenza dawn is-sintomi, b’mod partikolari jekk ikollok tnejn jew aktar minnhom flimkien:

=  Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Infezzjonijiet

Benlysta jista’ jaghmlek aktar suxxettibbli li jkollok infezzjonijiet, inkluz infezzjoni fil-passagg tal-awrina u
fil-pajpijiet tan-nifs, tfal izghar jistghu jkunu f’riskju mizjud. Dawn huma komuni hafna u jistghu jaffettwaw
aktar minn persuna 1 minn kull 10. Xi infezzjonijiet jistghu jkunu severi u b’mod mhux komuni jwasslu
ghall-mewt.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi ta’ infezzjoni:

deni u/jew tertir ta’ bard

soghla, problemi bin-nifs

dijareja, rimettar

sensazzjoni ta’ hruq wagqt li tghaddi I-awrina; tghaddi l-awrina ta’ spiss
gilda shuna, hamra jew bl-ugigh jew selhiet fuq il-gisem tieghek.
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= Ghid lit-tabib jew lill-infermier/a tieghek immedjatament.

Depressjoni u suwicidju
Kien hemm rapporti ta’ depressjoni, hsibijiet suwicidali, u tentattivi ta’ suwicidju waqt it-trattament
b’Benlysta. Id-depressjoni tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10 persuni, il-hsibijiet suwic¢idali u t-
tentattivi ta’ suwicidju jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 persuna. Jekk thossok dipress/a,
ghandek hsibijiet li twegga’ lilek innifsek jew hsibijiet ohra li ged jaghmluk anzjuz/a, jew jekk tinnota li
thossok aghar jew tizviluppa sintomi godda:

=  Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew mur fi sptar minnufih.

Riskju mizjud ta’ infezzjoni fil-mohh

Medic¢ini li jdghajfu s-sistema immuni tieghek, bhal Benlysta, jistghu jpogguk f’riskju oghla li jkollok
infezzjoni fil-mohh rari izda serji u ta’ periklu ghall-hajja li tissejjah lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML).

Is-sintomi ta’ PML jinkludu:
¢ telf tal-memorja
®  problemi biex tahseb
¢ diffikulta biex titkellem jew timxi
* telf tal-vista.
=  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiched min dawn is-sintomi, jew
problemi simili li jdumu diversi jiem.

Jekk diga kellek dawn is-sintomi qabel bdejt it-trattament b’Benlysta:
=  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi tibdil f’"dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji possibbli ohra:

Effetti sekondarji komuni hafna
Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10:
. infezzjonijiet ikkawzati minn batterja (ara ‘Infezzjonijiet’ hawn fugq).

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10:

o temperatura gholja jew deni

ponot jikluk u mgabbzin (horriqgija), raxx tal-gilda

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (jista’ jidher fit-testijiet tad-demm)
infezzjoni fl-imnieher, fil-grizmejn, jew fl-istonku

ugigh fl-idejn jew fis-saqajn

emigranja

thossok ma tiflahx, dijarea.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema
ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Benlysta
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu l-ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Benlysta
. Is-sustanza attiva hija belimumab.
Kull kunjett ta’ 5 mL fih 120 mg ta’ belimumab.
Kull kunjett ta’ 20 mL fih 400 mg ta’ belimumab.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni fiha 80 mg belimumab ghal kull mL.

=  Is-sustanzi l-ohra huma citric acid monohydrate (E 330), sodium citrate (E 331), sucrose u
polysorbate 80 (E 433). Ara sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni dwar polysorbate 80 u I-kontenut ta’
sodium.

Kif jidher Benlysta u l-kontenut tal-pakkett
Benlysta jigi bhala trab minn abjad sa offwajt ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-
gomma silikonizzata u sigill tal-aluminju li jinqala’ b’daqqa ta’ saba’.

Hemm kunjett wiehed f’kull pakkett.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

II-Manifattur

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

Parma

L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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
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cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\LGoa
GlaxoSmithKline Movonpécwnn 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 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
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Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Istruzzjonijiet ghall-uzu u l-immaniggar — rikostituzzjoni, dilwizzjoni u amministrazzjoni

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

1)  Kif tirrikostitwixxi Benlysta
Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni jehtieg li jsiru f’kundizzjoniiet asettici.
Halli 10 sa 15-il minuta biex il-kunjett jilhaq it-temperatura tal-kamra (15 °C sa 25 °C).

Huwa rakkomandat li tintuza labra b’gejg ta’ 21-25 meta jittaqqab it-tapp tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni u d-
dilwizzjoni.

TWISSIJA: Il-kunjetti ta’ 5 mL u ta’ 20 mL huma rrikostitwiti b’volumi ta’ dilwent differenti, ara
hawn taht:

Kunjett ta’ 120 mg

Il-kunjett li jintuza darba biss ta’ 120 mg ta’ Benlysta huwa rrikostitwit b’1.5 mL ta’ ilma ghall-injezzjoni
biex jaghti koncentrazzjoni finali ta’ 80 mg/mL ta’ belimumab.

Kunjett ta’ 400 mg

Il-kunjett li jintuza darba biss ta’ 400 mg ta’ Benlysta huwa rrikostitwit b’4.8 mL ta’ ilma ghall-injezzjoni
biex jaghti koncentrazzjoni finali ta’ 80 mg/mL belimumab.

Ammont ta’ Benlysta

Dags tal-kunjett

Volum tad-dilwent

Koncentrazzjoni finali

120 mg

5mL

1.5 mL

80 mg/mL

400 mg

20 mL

4.8 mL

80 mg/mL

[1-fluss ta’ ilma ghall-injezzjoni jrid jigi mmirat lejn il-genb tal-kunjett biex inagqas kemm jista’ jkun ir-
raghwa. Dawwar il-kontenut tal-kunjett bil-mod ghal 60 sekonda. Halli il-kunjett joqghod f’temperatura tal-
kamra (15 °C sa 25 °C) waqt ir-rikostituzzjoni, filwaqt li ddawwar il-kontenut tal-kunjett ghal 60 sekonda
kull 5 minuti sakemm it-trab jinhall. Thawdux. Ir-rikostitiuzzjoni tipikament titlesta fi zmien 10 sa

15 il-minuta wara li jkun zdied 1-ilma, izda dan jista’ jichu sa 30 minuta. Ipprotegi s-soluzzjoni rrikostitwita
mid-dawl tax-xemx.

Jekk jintuza apparat mekkaniku ta’ rikostituzzjoni biex jirrikostitwixxi Benlysta dan ma jridx jagbez il-

500 rpm u l-kunjett ma jridx jiddawwar ghal aktar minn 30 minuta.

2) Qabel ma tiddilwi Benlysta

Ladarba r-rikostituzzjoni titlesta, is-soluzzjoni ghandha tkun tkangi u minghajr kulur sa safra ¢ara u minghajr
frak. Bziezaq zghar tal-arja, madankollu, huma mistennija u huma accettabbli.

Kunjett ta’ 120 mg

Wara r-rikostituzzzjoni, volum ta’ 1.5 mL (li jikkorrispondi ghal 120 mg ta’ belimumab) jista’ jingibed minn
kull kunjett ta’ 5 mL.
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Kunjett ta’ 400 mg

Wara r-rikostituzzzjoni, volum ta’ 5 mL (li jikkorrispondi ghal 400 mg ta’ belimumab) jista’ jingibed minn
kull kunjett ta’ 20 mL.

3) Kif tiddilwi s-soluzzjoni ghall-infuZjoni

[l-prodott medic¢inali rrikostitwit jigi ddilwit ghal 250 mL b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), sodium
chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Lactated Ringer. Ghall-pazjenti li 1-piz tal-
gisem taghhom huwa inqas minn jew dags 40 kg, jistghu jigu kkunsidrati boroz tal-infuzjoni b’100 mL ta’
dawn id-dilwenti diment li I-kon¢entrazzjoni ta’ belimumab li tirrizulta fil-borza tal-infuzjoni ma tagbizx

4 mg/mL.

Soluzzjonijiet ta’ 5 % glucose ghal gol-vina mhumiex kompatibbli ma’ Benlysta u ma jridux jintuzaw.

Minn borza jew flixkun tal-infuzjoni ta’ 250 mL (jew 100 mL) ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), ta’
sodium chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Lactated Ringer, igbed u armi
volum dags dak tas-soluzzjoni rrikostitwita ta’ Benlysta mehtiega ghad-doza tal-pazjent. Imbaghad zid il-
volum mehtieg tas-soluzzjoni rikostitwita ta’ Benlysta gol-borza jew gol-flixkun tal-infuzjoni. Aqleb il-borza
jew il-flixkun bil-mod ta’ taht fuq biex thawwad is-soluzzjoni. Kwalukwe soluzzjoni fil-kunjetti li ma tkunx
intuzat ghandha tintrema.

Ifli s-soluzzjoni ta’ Benlysta ghal xi frak jew tibdil fil-kulur qabel ma taghtiha. Armi s-soluzzjoni jekk tara xi
frak jew tibdil fil-kulur.

Jekk is-soluzzjoni rrikostitwita, ma tintuzax minnufih, trid tigi protetta mir-raggi diretti tax-xemx u tinhazen
fi frigg ftemperatura ta’ 2°C sa 8°C. Soluzzjonijiet ddilwiti f’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), sodium
chloride 4.5 mg/mL (0.45 %), jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Lactated Ringer jistghu jinhaznu
f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C jew f’temperatura tal-kamra (15 °C sa 25 °C).

[1-hin totali mir-rikostituzzjoni ta’ Benlysta sa tmiem l-infuzjoni ma jridx jagbez it-8 sighat.

4)  Kif taghti s-soluzzjoni ddilwita
Benlysta jinghata bhala infuzjoni fuq perijodu ta’ siegha.

Benlysta ma jridx jinghata bhala infuzjoni fl-istess pajp flimkien ma’ sustanzi ohra.
Ma kienu osservati l-ebda inkompatibilitajiet bejn Benlysta u boroz tal-polyvinylchloride jew tal-polyolefin.
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