ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Benlysta 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
Benlysta 200 mg solutie injectabila in seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Stilou preumplut
Fiecare 1 mlin stilou injector preumplut contine belimumab 200 mg.

Seringa preumpluta
Fiecare 1 ml in seringa preumpluta contine belimumab 200 mg.

Belimumab este un anticorp monoclonal IgG1A uman, produs pe o linie celulara de mamifere (NSO)
prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut (injectie)
Solutie injectabild 1n seringad preumpluta (injectie)

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben pal, cu pH de 6.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Benlysta este indicat ca tratament asociat la terapiile existente la pacientii adulti cu lupus eritematos
sistemic (LES) activ, cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad Tnalt de activitate a bolii (de exemplu,
anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scazut) in ciuda terapiei standard (vezi pct. 5.1).

Benlysta este indicat Tn asociere cu tratamentele imunosupresoare de fond pentru tratamentul
pacientilor adulti cu glomerulonefrita lupica activa (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Benlysta trebuie initiat si supravegheat de catre un medic calificat cu experienta in
diagnosticarea si tratarea LES. Se recomanda ca prima injectie subcutanata de Benlysta sa fie
administrata sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii intr-un mediu in care exista
dotare suficientd pentru gestionarea reactiilor de hipersensibilitate, in cazul in care este necesara.
Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa efectueze instruirea corespunzatoare in ceea ce priveste
tehnica injectarii subcutanate si s aduca la cunostinta semnele si simptomele reactiilor de
hipersensibilitate (vezi pct. 4.4). Pacientul isi poate administra singur injectia sau persoana care
ingrijeste pacientul ii poate administra acestuia Benlysta dupa ce profesionistul din domeniul sanatatii
considera ca acest lucru este posibil.



Doze

LES

Doza recomandata este de 200 mg o data pe saptamana, administratd pe cale subcutanata. Stabilirea
dozei nu se face in functie de greutate (vezi pct. 5.2). Starea clinica a pacientului trebuie monitorizata
periodic. Intreruperea tratamentului cu Benlysta trebuie luati in considerare daca nu existd nicio
imbunatatire in controlul bolii dupa 6 luni de tratament.

Glomerulonefrita lupica

La pacientii la care se initiaza tratament cu Benlysta pentru glomerulonefrita lupica activa, schema de
tratament recomandata este de o doza de 400 mg (doua injectii a 200 mg) o data pe sdptamana pentru
4 doze, apoi 200 mg o data pe saptamana. La pacientii carora li se administreaza tratament de
intretinere cu Benlysta pentru glomerulonefrita lupica activa, doza recomandata este de 200 mg o data
pe saptamana. Benlysta trebuie administrat in asociere cu corticosteroizi si micofenolat sau
ciclofosfamida pentru initierea tratamentului sau micofenolat sau azatioprina ca tratament de
intretinere. Starea clinica a pacientului trebuie monitorizata periodic.

Doze omise
In cazul in care este omisd o doz, aceasta trebuie administratd cat mai curdnd posibil. Dupa aceea,
pacientii pot relua administrarea in ziua obisnuita de administrare sau pot incepe un nou program de

administrare sdptamanala din ziua In care a fost administrata doza omisa.

Schimbarea zilei din sdptamana in care se administreaza doza

In cazul in care pacientul doreste si schimbe ziua din siptimana in care isi administreaza doza, se
poate administra o noua doza in noua zi preferata din saptamana. Dupa aceea, pacientul trebuie sa
continue noul program de administrare sdptamanala incepand din acea zi, chiar daca intervalul de
administrare poate fi temporar mai mic de o sdptimana.

Trecerea de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanata

LES

Tn cazul Tn care un pacient cu LES trece de la administrarea Benlysta pe cale intravenoasa la
administrarea pe cale subcutanatd, prima injectie subcutanata trebuie administrata dupa 1 pana la 4
saptamani de la ultima doza administrata intravenos (vezi pct. 5.2).

Glomerulonefrita lupica

Daca un pacient cu glomerulonefrita lupica este in curs de trecere de la administrarea intravenoasa de
Benlysta la administrarea subcutanata, prima doza de 200 mg trebuie administrata prin injectare
subcutanata la 1 pana la 2 saptamani dupa ultima doza administrata intravenos. Aceasta trecere trebuie
sa aibd loc in orice moment dupa primele 2 doze administrate intravenos (vezi pct. 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Datele obtinute la pacienti cu varsta > 65 ani sunt limitate (vezi pct. 5.1). Benlysta trebuie utilizat cu
grija la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Belimumab a fost studiat la un numar limitat de pacienti cu LES cu insuficienta renala. Pe baza
informatiilor disponibile, nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara,
moderata sau severa. Totusi, se recomanda precautie in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa
datorita lipsei datelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica



La pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost efectuate studii specifice cu Benlysta. Este putin
probabil ca pacientii cu insuficientd hepatica sa necesite ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Benlysta pentru administrare subcutanata la copii si adolescenti (< 18 ani) nu

au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Stiloul injector preumplut sau seringa preumpluta trebuie utilizate numai pentru injectare subcutanata.
Locurile recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa. Atunci cand injectarea se face in
aceeasi regiune, pacientul trebuie sfatuit sa utilizeze un loc diferit pentru administrarea fiecarei
injectii; injectiile nu trebuie niciodatd administrate in zonele in care pielea este sensibild, cu echimoze,
inrositd sau intarita. Atunci cand se injecteaza o doza de 400 mg in acelasi loc, se recomanda ca intre
cele 2 injectari de 200 mg fiecare sa fie administrate la cel putin 5 cm distanta (aproximativ 2 inci).

Instructiuni detaliate privind administrarea subcutanata a Benlysta in stilou injector preumplut sau Tn
seringa preumpluta sunt disponibile la sfarsitul prospectului (vezi Instructiuni privind utilizarea pas cu

pas).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat Tnregistrate cu atentie.

Benlysta nu a fost studiat la urmatoarele grupuri de pacienti si nu este recomandat in:

o lupus activ sever al sistemului nervos central

e HIV

e antecedente sau prezenta de hepatitd B sau C

e hipogamaglobulinemie (IgG < 400 mg/dl) sau deficienta de IgA (IgA < 10 mg/dl)

¢ antecedente de transplant de organ major sau transplant medular/celule de origine
umana/celule stem hematopoietice sau transplant renal.

Utilizarea concomitenta cu terapie tintitd asupra limfocitului B

Datele disponibile nu sustin administrarea concomitentd de rituximab cu Benlysta la pacientii cu LES
(vezi pct. 5.1). Se recomanda precautie daca Benlysta se administreaza concomitent cu alta terapie a
carei tinta este limfocitul B.

Reactii de hipersensibilitate

Administrarea Benlysta pe cale subcutanata sau intravenoasa poate determina reactii de
hipersensibilitate care pot fi severe si letale. In cazul aparitiei unei reactii severe, administrarea
Benlysta trebuie intrerupta si trebuie administrat tratament medical corespunzator (vezi pct. 4.2).
Riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate este cel mai mare la primele doua doze administrate;
cu toate acestea, riscul trebuie luat in considerare la fiecare administrare. Pacientii cu antecedente de
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alergii multiple la medicamente sau cu hipersensibilitate semnificativa pot avea un risc mai mare de
aparitie a acestora. De asemenea, a fost observata recurenta reactiilor semnificative clinic dupa
administrarea initiald a tratamentului simptomatic corespunzator (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Pacientii trebuie sa fie preveniti despre faptul cé este posibila aparitia reactiilor de hipersensibilitate Tn
ziua administrarii sau la cateva zile dupa administrare si sa fie informati despre posibilele semne si
simptome, precum si despre posibilitatea de reaparitie a acestora. Pacientii trebuie instruiti sa solicite
imediat consult medical daca apar oricare din aceste simptome. Prospectul trebuie pus la dispozitia
pacientului. De asemenea, au fost observate reactii non-acute de hipersensibilitate, de tip intarziat si au
inclus simptome ca eruptie cutanata tranzitorie, greatd, oboseald, mialgie, cefalee si edem facial.

Tn studiile clinice cu administrare pe cale intravenoasa, reactiile grave la administrarea perfuziei si cele
de hipersensibilitate au inclus reactie anafilactica, bradicardie, hipotensiune arteriala, angioedem si
dispnee. Va rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Benlysta pulbere pentru
concentrat pentru solutie perfuzabila (pct. 4.4).

Infectii

Mecanismul de actiune al belimumab poate creste riscul de dezvoltare a infectiilor, incluzand infectii
oportuniste. Tn studiile clinice controlate, incidenta infectiilor grave a fost similara in cadrul grupurilor
de tratament cu Benlysta si placebo; cu toate acestea, infectiile letale (de exemplu pneumonie si
sepsis) au aparut mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat Benlysta, comparativ cu placebo
(vezi pct. 4.8). Vaccinarea antipneumococica trebuie luata in considerare inainte de initierea
tratamentului cu Benlysta. Tratamentul cu Benlysta nu trebuie initiat la pacientii cu infectii grave
active (inclusiv infectii cronice grave). Medicii trebuie sa fie precauti si sd evalueze cu atentie daca se
preconizeaza ca beneficiile sa depaseasca riscurile atunci cand iau in considerare utilizarea Benlysta la
pacienti cu antecedente de infectii recurente. Medicii trebuie sa sfatuiasca pacientii sa se adreseze
dezvolta o infectie in timpul tratamentului cu Benlysta trebuie monitorizati cu atentie si trebuie luata
cu precautie in considerare intreruperea tratamentului imunosupresor, incluzand Benlysta, pana cand
infectia este vindecatd. Nu se cunoaste riscul utilizarii Benlysta la pacienti cu tuberculoza activa sau
latenta.

Depresie si risc suicidar

In studiile clinice controlate cu administrare pe cale intravenoasi si subcutanati, tulburirile psihice
(depresie, ideatie si comportament suicidar(a) inclusiv suicid) au fost raportate mai frecvent la
pacientii tratati cu Benlysta (vezi pct. 4.8). Inainte de initierea tratamentului cu Benlysta, medicii
trebuie sa evalueze riscul de depresie si suicid ludnd in considerare antecedentele medicale ale
pacientului si starea psihica curenta si sa continue monitorizarea pacientilor pe durata tratamentului.
Medicii trebuie sa recomande pacientilor (si persoanelor care 1i Ingrijesc, unde este cazul) sa isi
contacteze furnizorul de servicii de ingrijire medicald daca prezintd simptome noi sau agravate de
tulburare psihica. La pacientii care dezvolta astfel de simptome trebuie considerata incetarea
tratamentului.

Leucoencefalopatia multifocalad progresiva

Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP) a fost raportata in cazul administrarii tratamentului
cu Benlysta pentru LES. Medicii trebuie sa fie atenti in special la simptomele sugestive de LMP pe
care pacientii nu le-ar putea remarca (de exemplu semne sau simptome cognitive, neurologice sau
psihiatrice). Pacientii trebuie monitorizati pentru oricare dintre aceste semne sau simptome noi sau
care se inrautatesc, si daca apar astfel de semne/simptome, trebuie luate in considerare consultarea
pacientului de cétre un medic neurolog si masuri corespunzétoare de diagnosticare a LMP dupa cum
este indicat din punct de vedere clinic. Daca se suspecteaza LMP, trebuie suspendata terapia
imunosupresoare, inclusiv Benlysta, pana cand se exclude diagnosticul de LMP. Daca LMP este
confirmata, terapia imunosupresoare, inclusiv belimumab, trebuie Intrerupta.



Imunizare

Vaccinurile vii nu trebuie administrate cu 30 de zile Tnainte de, sau concomitent cu administrarea
Benlysta, datorita faptului ca siguranta clinica nu a fost stabilitd. Nu sunt disponibile date cu privire la
transmiterea secundara a infectiei de la persoane carora li se administreaza vaccinuri vii la pacienti
carora li se administreaza Benlysta.

Datoritd mecanismului sdu de actiune, belimumab poate interfera cu raspunsul la imunizari. Cu toate
acestea, intr-un studiu restrans de evaluare a raspunsului la un vaccin pneumococic cu 23 de valente,
raspunsurile imune globale la diferite serotipuri au fost similare la pacientii cu LES la care s-a
administrat Benlysta comparativ cu pacientii carora li s-a administrat tratament imunosupresor
standard la momentul vaccinarii. Nu exista date suficiente pentru a trage concluzii cu privire la
raspunsul la alte vaccinuri.

Date limitate sugereaza ca Benlysta nu afecteaza semnificativ capacitatea de mentinere a unui raspuns
imun protector la imunizirile realizate inainte de administrarea Benlysta. Intr-un substudiu, s-a dovedit
ca un grup mic de pacienti care au fost vaccinati anterior impotriva tetanosului, infectiilor
pneumococice sau gripei au mentinut titruri protectoare dupa tratamentul cu Benlysta.

Afectiuni limfoproliferative si maligne

Medicamentele imunomodulatoare, incluzdnd Benlysta, pot creste riscul de malignitate. Se recomanda
precautie atunci cand este luata in considerare administrarea tratamentului cu Benlysta la pacienti cu
antecedente de afectiuni maligne sau cand este luata in considerare continuarea tratamentului la
pacienti cu afectiuni maligne in dezvoltare. Nu au fost studiati pacienti care au avut tumori maligne in
ultimii 5 ani, cu exceptia celor cu cancere de piele cu celule bazale sau scuamoase sau cu cancer de col
uterin, care au fost complet extirpate chirurgical sau tratate in mod corespunzator.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii in vivo privind interactiunile. Formarea unora dintre enzimele CYP450 este,
insa, suprimata de nivelurile crescute ale anumitor citokine 1n timpul inflamatiei cronice. Nu se
cunoaste dacad belimumab poate fi un modulator indirect al acestor citokine. Nu poate fi exclus riscul
de reducere indirecta a activitatii CYP de citre belimumab. La initierea sau intreruperea tratamentului
cu belimumab, trebuie luata in considerare monitorizarea terapeuticd in cazul pacientilor tratati cu
substraturi ale CYP cu indice terapeutic ingust, situatie in care doza este ajustatd in mod individual (de
exemplu, warfarind).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Benlysta si timp de cel putin 4 luni dupa ultimul tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Benlysta la femeile gravide sunt limitate. Nu s-au efectuat studii
specifice. Pe langa efectul farmacologic asteptat, si anume reducerea numarului de limfocite B,
studiile la maimute nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Benlysta nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care beneficiul potential justifica
riscul potential asupra fatului.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca Benlysta se excreta in laptele uman sau daca se absoarbe sistemic dupa ingestie.
Totusi, belimumab a fost detectat in laptele femelelor de maimuta la care a fost administrat in doza de
150 mg/kg la intervale de 2 saptamani.

Datoritd faptului ca anticorpii materni (IgG) se excreta in lapte, este recomandata luarea unei decizii
fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Benlysta, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele belimumab asupra fertilitatii la om. Efectele asupra
fertilitatii masculine si feminine nu au fost evaluate in mod specific in studii la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pe baza proprietatilor farmacologice ale belimumab, nu se anticipeaza efecte negative asupra acestor
tipuri de activitati. Starea clinica a subiectului si profilul reactiilor adverse la Benlysta trebuie luate n
considerare atunci cind se evalueaza capacitatea pacientului de a desfasura activitati care necesita
judecata, abilitati motorii Sau cognitive.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta utilizarii belimumab la pacienti cu LES a fost evaluata in trei studii clinice cu administrare
intravenoasa, controlate cu placebo, Tn faza de pre-inregistrare si un studiu cu administrare
intravenoasa, regional subsecvent, controlat cu placebo, un studiu clinic cu administrare subcutanata,
controlat cu placebo si doua studii cu administrare intravenoasa, controlat cu placebo, de evaluare
dupa punerea pe piata; siguranta administrarii la pacientii cu glomerulonefrita lupica activa a fost
evaluata intr-un studiu cu administrare intravenoasa controlat cu placebo.

Datele prezentate n tabelul de mai jos reflectd expunerea la 674 de pacienti cu LES din cele trei studii
clinice in faza de pre-inregistrare si 470 de pacienti din studiul subsecvent controlat cu placebo carora
li s-a administrat intravenos Benlysta (in doza de 10 mg/kg pe parcursul a o ora in zilele 0, 14, 28 si,
ulterior, la fiecare 28 de zile pana la 52 de saptamani) si 556 de pacienti cu LES expusi la Benlysta
administrat pe cale subcutanata (200 mg, o data pe saptamana, pana la 52 de saptamani). La cativa
pacienti cu LES, datele de siguranta prezentate includ date obtinute dupa saptamana 52. Datele reflecta
expunerea suplimentara la 224 de pacienti cu glomerulonefrita lupica activa carora li s-a administrat
intravenos Benlysta (10 mg/kg timp de pana la 104 saptamani). De asemenea, sunt incluse datele
obtinute din raportarile de dupa punerea pe piata.

La majoritatea pacientilor s-a administrat concomitent, de asemenea, unul sau mai multe din
urmatoarele medicamente utilizate pentru tratamentul LES: corticosteroizi, medicamente
imunomodulatoare, antimalarice, antiinflamatoare nesteroidiene.



Reactii adverse au fost raportate la 84% dintre pacientii tratati cu Benlysta si la 87% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo. Cea mai frecvent raportata reactie adversa (> 5% dintre pacientii cu LES
la care s-a administrat Benlysta plus tratamentul standard si cu o frecventa cu > 1% mai mare decét
placebo) a fost nasofaringita. Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datorita reactiilor
adverse a fost de 7% atat pentru pacientii tratati cu Benlysta si de 8% pentru pacientii la care s-a
administrat placebo.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 5% dintre pacientii cu glomerulonefrita lupica activa
carora li s-a administrat Benlysta asociat tratamentului standard) au fost infectii ale tractului respirator
superior, infectii ale tractului urinar si herpes zoster. Procentul de pacienti care au intrerupt tratamentul
din cauza reactiilor adverse a fost de 12,9% pentru pacientii carora li s-a administrat Benlysta si de
12,9% pentru pacientii carora li s-a administrat placebo.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt listate mai jos conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100
Rare > 1/10000 si < 1/1000

In cadrul fiecarui grup privind frecventa, reactiile adverse sunt mentionate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. Frecventa mentionatd este cea mai mare frecventa observata in cazul fiecarei formulari.



Aparate, sisteme §i organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari®

Foarte frecvente

Infectii bacteriene, de exemplu
bronsita, infectie a tractului urinar

Frecvente Gastroenteritd virala, faringita,
nasofaringita, infectie virald a cailor
respiratorii superioare

Tulburari hematologice si Frecvente Leucopenie

limfatice

Tulburari ale sistemului Frecvente Reactii de hipersensibilitate?
imunitar

Mai putin frecvente | Reactie anafilactica

Rare Reactii non-acute de
hipersensibilitate, de tip Tntarziat

Tulburari psihice Frecvente Depresie

Mai putin frecvente

Comportament suicidar, ideatie
suicidara

tesutului subcutanat

Tulburari ale sistemului Frecvente Migrena

nervos

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree, greata

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Reactii la nivelul locului de

injectare®, urticarie, eruptie cutanati
tranzitorie

Mai putin frecvente

Angioedem

locului de administrare

Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Durere la nivelul extremitatilor
si ale tesutului conjunctiv
Tulburéari generale si la nivelul | Frecvente Reactii datorate administrarii

injectabile sau in perfuzie?, febra

1 A se vedea ,,Descrierea anumitor reactii adverse” si pet. 4.4 ,,Infectii” pentru informatii suplimentare.
2 Reactiile de hipersensibilitate” se referd la un grup de termeni, incluzand anafilaxia, si pot avea ca
manifestdri o gama variatd de simptome care includ hipotensiune arteriald, angioedem, urticarie sau
alta eruptie cutanata tranzitorie, prurit si dispnee. ,,Reactiile sistemice datorate administrarii injectabile
sau in perfuzie” se refera la un grup de termeni si pot avea ca manifestari o gama variatd de simptome
care includ bradicardie, mialgie, cefalee, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, febra, hipotensiune
arteriala, hipertensiune arteriald, ameteala si artralgie. Din cauza suprapunerii semnelor §i
simptomelor, nu este posibild diferentierea in toate cazurile intre reactiile de hipersensibilitate si
reactiile sistemice datorate administrarii in perfuzie sau injectabile.

3Se aplicd numai in cazul formularii pentru administrare subcutanata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Datele prezentate mai jos sunt date cumulate provenite din cele trei studii clinice cu administrare
intravenoasa n faza de pre-inregistrare (doza de 10 mg/kg administrata numai intravenos) si din



studiul cu administrare subcutanata. Datele privind ,,Infectiile” si ,,Tulburarile psihice” le includ si pe
cele provenite din studiul realizat dupa punerea pe piata.

Reactii sistemice datorate administrarii injectabile sau in perfuzie si reactii de hipersensibilitate: Tn
general, reactiile datorate administrarii injectabile sau in perfuzie si reactiile de hipersensibilitate au
fost observate in ziua administrarii, insa reactii acute de hipersensibilitate pot, de asemenea, si apari la
cateva zile dupa administrarea dozei. Pacientii cu antecedente de alergii multiple la medicamente sau
Cu reactii de hipersensibilitate semnificative pot avea un risc mai mare de aparitie a acestora.

Incidenta reactiilor datorate administrarii in perfuzie si a reactiilor de hipersensibilitate dupa
administrarea pe cale intravenoasa care apar in decurs de 3 zile de la administrarea unei perfuzii a fost
de 12% in grupul la care s-a administrat Benlysta si de 10% Tn grupul la care s-a administrat placebo,
dintre care 1,2% si, respectiv, 0,3% au necesitat intreruperea definitiva a tratamentului.

Incidenta reactiilor sistemice postinjectare si a reactiilor de hipersensibilitate care apar in decurs de

3 zile de la administrarea pe cale subcutanata a fost de 7% Tn grupul la care s-a administrat Benlysta si
de 9% in grupul la care s-a administrat placebo. Reactiile de hipersensibilitate semnificative clinic
asociate cu administrarea Benlysta pe cale subcutanata si care au necesitat intreruperea definitiva a
tratamentului au fost raportate la 0,2% dintre pacientii tratati cu Benlysta si la niciun pacient caruia i
s-a administrat placebo.

Infectii: Incidenta globala a infectiilor Tn studiile pentru LES pre-inregistrare, cu administrare
intravenoasa si subcutanata a fost de 63% Tn ambele grupuri, cel la care s-a administrat Benlysta sau
cel la care s-a administrat placebo. Infectiile care au aparut la cel putin 3% dintre pacientii carora li s-a
administrat Benlysta, fiind cu cel putin 1% mai frecvente decat la pacientii carora li s-a administrat
placebo, au fost infectie virala a cdilor respiratorii superioare, bronsita si infectie bacteriana a tractului
urinar. Infectii grave au aparut la 5% dintre pacientii din ambele grupuri, cel la care s-a administrat
Benlysta sau cel la care s-a administrat placebo; infectiile oportuniste grave reprezentand 0,4% si,
respectiv, 0% dintre acestea. Infectii care au condus la intreruperea tratamentului au aparut la 0,7%
dintre pacientii la care s-a administrat Benlysta si la 1,5% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Unele infectii au fost severe sau letale.

Tn studiul privitor la glomerulonefrita lupica, pacientilor li s-a administrat un tratament standard de
fond (vezi pct. 5.1), iar incidenta globala a infectiilor a fost de 82% la pacientii carora li s-a
administrat Benlysta, comparativ cu 76% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Infectiile grave
au aparut la 13,8% dintre pacientii carora li s-a administrat Benlysta si la 17,0% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo. Infectiile letale au aparut la 0,9% (2/224) dintre pacientii carora li s-a
administrat Benlysta si la 0,9% (2/224) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Tntr-un studiu pentru LES privind siguranta, randomizat, dublu-orb, cu durata de 52 siptamani, realizat
dupa punerea pe piata (BEL115467), care a evaluat mortalitatea si evenimentele adverse specifice la
adulti, infectiile grave au aparut la 3,7% dintre pacientii carora li s-a administrat Benlysta (10 mg/kg
intravenos) comparativ cu 4,1% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Cu toate acestea,
infectiile letale (de exemplu pneumonie si sepsis) au aparut la 0,45% (9/2002) dintre pacientii tratati
cu Benlysta comparativ cu 0,15% (3/2001) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, in timp ce
incidenta mortalitatii de orice cauza a fost de 0,50% (10/2002) comparativ cu 0,40% (8/2001). Cele
mai multe infectii letale au fost observate in primele 20 de sdptdmani de tratament cu Benlysta.

Tulburari psihice: Tn studiile clinice pentru LES cu administrare intravenoasa aflate in faza de pre-
inregistrare, evenimentele psihice grave au fost raportate la 1,2% (8/674) dintre pacientii la care s-a
administrat Benlysta in doza de 10 mg/kg si la 0,4% (3/675) dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Cazuri de depresie grava au fost raportate la 0,6% (4/674) dintre pacientii la care s-a
administrat Benlysta in doza de 10 mg/kg si la 0,3% (2/675) dintre cei la care s-a administrat placebo.
Au existat doud cazuri de suicid la pacientii tratati cu Benlysta (inclusiv unul din cei care la care s-a
administrat Benlysta 1 mg/kg).
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Tn cadrul unui studiu pentru LES de evaluare dupa punerea pe piata, au fost raportate evenimente
psihice grave la 1,0% (20/2002) dintre pacientii tratati cu Benlysta si la 0,3% (6/2001) dintre cei la
care s-a administrat placebo. Evenimente grave de depresie au fost raportate la 0,3% (7/2002) dintre
pacientii la care s-a administrat Benlysta si la mai putin de 0,1% (1/2001) dintre cei la care s-a
administrat placebo. Incidenta totald a evenimentelor grave de ideatie sau comportament suicidar(a)
sau autovatamare farad intentie de suicid a fost de 0,7% (15/2002) la pacientii tratati cu Benlysta si de
0,2% (5/2001) in grupul cu placebo. Nu a fost raportat niciun caz de sinucidere in niciunul dintre
grupuri.

Studiile pentru LES cu administrare intravenoasa de mai sus, nu au exclus pacientii cu antecedente de
tulburari psihice.

Tn studiul clinic pentru LES cu administrare subcutanata, care a exclus pacientii cu antecedente de
tulburari psihice, au fost raportate evenimente psihice grave la 0,2% (1/556) dintre pacientii la care s-a
administrat Benlysta si la niciunul dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Nu au fost raportate
evenimente grave asociate cu depresia sau cazuri de suicid Tn niciunul dintre grupuri.

Leucopenie: Incidenta leucopeniei raportata la pacientii cu LES ca un eveniment advers a fost de 3%
in grupul la care s-a administrat Benlysta si de 2% in grupul la care s-a administrat placebo.

Reactii la nivelul locului de injectare: In studiul clinic cu administrare pe cale subcutanata pentru LES,
frecventa reactiilor la nivelul locului de injectare a fost de 6,1% (34/556) si de 2,5% (7/280) pentru
pacientii la care s-a administrat Benlysta si, respectiv, placebo. Aceste reactii la nivelul locului de
injectare (cel mai frecvent durere, eritem, hematom, prurit si indurare) au fost usoare pana la moderate
in ceea ce priveste severitatea. Majoritatea nu au necesitat intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind supradozajul cu Benlysta este limitatd. Reactiile adverse raportate in
asociere cu cazuri de supradozaj au fost aceleasi cu cele asteptate in urma administrarii belimumab.

La subiecti umani, au fost administrate prin perfuzie intravenoasa doua doze de pana la 20 mg/kg, la
interval de 21 zile, fard a se observa cresterea incidentei sau severitatii reactiilor adverse comparativ
cu dozele de 1, 4 sau 10 mg/kg.

Tn cazul unei supradoze accidentale, pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie si sa li se
administreze tratament de sustinere, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare selective, cod ATC: LO4AA26

Mecanism de actiune

Belimumab este un anticorp monoclonal IgG1A uman cu specificitate pentru proteina umana solubila
stimulatoare a limfocitului B uman (BLyS — B Lymphocyte Stimulator, cunoscuta si ca BAFF si
TNFSF13B). Belimumab blocheaza legarea BLyS solubila, care este un factor de supravietuire al
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limfocitelor B, la receptorii sdi de pe limfocitele B. Belimumab nu se leaga direct de limfocitele B, ci
prin legarea de BLYS, belimumab inhiba supravietuirea limfocitelor B, incluzind limfocite B
autoreactive, si limiteaza diferentierea limfocitelor B 1n plasmocite producatoare de imunoglobuline.

Valorile BLyS sunt crescute la pacientii cu LES si alte boli autoimune. Exista o legatura intre valorile
de BLyS si activitatea bolii LES. Contributia relativa a valorilor BLyS la fiziopatologia LES nu este

pe deplin Inteleasa.

Efecte farmacodinamice

Valorile mediane ale IgG la saptamana 52 au fost reduse cu 11% la pacientii cu LES carora li s-a
administrat Benlysta comparativ cu o crestere de 0,7% la pacientii carora li s-a administrat placebo.

La pacientii cu anticorpi anti-ADNdc la momentul includerii in studiu, valorile medii pentru anticorpii
anti-ADNdc la saptamana 52 au fost reduse cu 56% la pacientii carora li s-a administrat Benlysta
comparativ cu 41% la pacientii carora li s-a administrat placebo. La pacientii cu anticorpi anti-ADNdc
la momentul includerii Tn studiu, la 18% dintre pacientii la care s-a administrat Benlysta testele pentru
anticorpii anti-ADNdc au devenit negative comparativ cu 15% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo, pana la saptamana 52,

La pacientii cu LES cu valori scazute ale complementului seric, a fost observata normalizarea C3 si
C4 pana la saptdmana 52 la 42% si la 53% dintre pacientii carora li s-a administrat Benlysta si,
respectiv, la 21% si 20% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Benlysta a redus semnificativ valorile limfocitelor B totale, de tranzitie, naive si din LES, precum si
ale plasmocitelor la saptamana 52. Reducerile valorilor limfocitelor B naive si de tranzitie, precum si a
subsetului de limfocite B din LES au fost observate inca din saptamana 8. Valorile limfocitelor de
memorie au crescut initial §i au scazut lent comparativ cu valorile initiale pana in saptdmana 52.

Raspunsul limfocitelor B si al IgG la tratamentul pe termen lung cu Benlysta administrat intravenos a
fost evaluat intr-un studiu de extensie fara comparator pentru LES. Dupa 7 ani si jumatate de tratament
(inclusiv studiul initial cu durata de 72 de saptamani), a fost observata o scadere substantiala si
sustinuta Tn diferite subseturi ale limfocitelor B, conducand la o reducere a valorilor mediane de 87%
ale limfocitelor B naive, 67% in cazul limfocitelor B de memorie, 99% in cazul limfocitelor B activate
si o reducere a valorii mediane a plasmocitelor de 92%, dupd mai mult de 7 ani de tratament. Dupa
aproximativ 7 ani, a fost observata o reducere de 28% a valorii mediane a concentratiei de IgG, cu
1,6% dintre subiecti la care s-a inregistrat o scidere a concentratiei de IgG sub 400 mg/dl. Tn decursul
studiului, incidenta evenimentelor adverse raportate a ramas, in general, stabila sau a scazut.

La pacientii cu glomerulonefrita lupica activa, dupa tratamentul cu Benlysta (10 mg/kg administrat
intravenos) sau cu placebo, a existat o crestere a valorilor serice ale IgG care a fost asociata cu
scaderea proteinuriei. In raport cu placebo, au fost observate cresteri mai mici ale valorilor serice ale
1gG 1n grupul tratat cu Benlysta, asa cum era de asteptat fiind cunoscut mecanismul de actiune al
belimumabului. In sdptimana 104, cresterea procentuali mediani fata de valoarea initiald a IgG a fost
de 17% pentru Benlysta si de 37% pentru placebo. Reducerile autoanticorpilor, cresterile
complementului si reducerile celulelor B totale circulante si ale subseturilor de celule B observate au
fost in concordanta cu studiile privind LES.

Imunogenitate

In studiul cu administrare subcutanati Tn care au fost testate probele de ser de la mai mult de

550 pacienti cu LES, nu au fost detectati anticorpi anti-belimumab pe durata sau dupa tratamentul cu
belimumab 200 mg administrat subcutanat. Tn studiul pentru glomerulonefrita lupica in care la 224 de
pacienti s-a administrat Benlysta 10 mg/kg intravenos, nu au fost detectati anticorpi anti belimumab.
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Eficacitate si sigurantd clinica

LES

Injectare subcutanata

Eficacitatea Benlysta administrat subcutanat a fost evaluata intr-un studiu clinic randomizat, dublu-
orb, placebo-controlat, cu durata de 52 saptimani, de faza 3 (HGS1006-C1115; BEL112341) efectuat
la 836 de pacienti adulti cu un diagnostic clinic de LES conform criteriilor de clasificare ale American
College of Rheumatology. Pacientii eligibili aveau boald LES activa, definitd cu un scor
SELENA-SLEDALI > 8 si cu rezultate pozitive ale testelor pentru anticorpi anti-nucleari (ANA - anti-
nuclear antibody - sau anti-ADNdc) (titrul ANA > 1:80 si/sau anti-ADNdc pozitivi [> 30 unitati/ml])
la momentul includerii. Pacientii aveau un regim terapeutic stabil pentru LES (tratament standard),
constand din oricare dintre urmatoarele (medicatie unica sau in asociere): corticosteroizi, antimalarice,
AINS sau alte imunosupresoare. Pacientii au fost exclusi din studiu daca aveau lupus activ sever al
sistemului nervos central sau glomerulonefrita lupica activa severa.

Acest studiu a fost efectuat in SUA, America de Sud, Europa si Asia. Varsta media a pacientilor a fost
de 37 ani (interval: 18 pana la 77 ani), iar majoritatea (91%) au fost de sex feminin. Tratamentul de
fond a inclus corticosteroizi (86%; 60% cu doze de echivalent de prednison > 7,5 mg/zi),
imunosupresoare (46%) si antimalarice (69%).Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li
se administra belimumab 200 mg sau placebo pe cale subcutanata, o datd pe saptamana, timp de 52 de
sdptamani.

La momentul includerii Tn studiu, 62,2% dintre pacienti aveau un grad inalt de activitate a bolii (scor
SELENA SLEDAI > 10), 88% dintre pacienti prezentau afectare cutaneo-mucoasa, 78% prezentau
afectare musculo-scheletald, 8% prezentau afectare hematologica, 12% prezentau afectare renala si 8%
prezentau afectare vasculara de organ.

Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus (SLE Responder Index (SRI) = Indice de
raspuns al LES) care a definit raspunsul prin indeplinirea fiecdruia din urmatoarele criterii la
sdptdmana 52 comparativ cu momentul includerii in studiu:

e reducerea scorului SELENA-SLEDALI cu > 4 puncte, si

e niciun scor nou British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A sau doui scoruri noi BILAG B,
si

o fara inrautatire (crestere < 0,30 puncte) a scorului Physician’s Global Assessment (PGA).

Indicele de raspuns al LES masoard imbunatatirea activitatii bolii LES, neinsotita de agravare la
nivelul oricaror sisteme si organe sau a starii generale a pacientului.
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Tabel 1. Rata de raspuns la Saptiméana 52

Rispuns?! Placebo? Benlysta?
200 mg saptamanal
(n=279) (n =554)
Indicele de raspuns al LES 48,4% 61,4%
(p =0,0006)
Diferenta observata vs placebo 12,98%
Risc relativ estimat (odds ratio) 1,68
(11 95%) vs placebo (1,25; 2,25)

Componente ale indicelui de raspuns al LES

Procentul de pacienti cu reducere a 49,1% 62,3%
scorului SELENA-SLEDAI > 4 (p = 0,0005)
Procentul de pacienti fara agravare 74,2% 80,9%
conform indicelui BILAG (p =0,0305)
Procentul de pacienti fara agravare 72,8% 81,2%
conform PGA (p = 0,0061)

LAnalizele au exclus orice subiect pentru care nu fost efectuata o evaluare la momentul initial pentru
oricare dintre componente (1 pentru placebo; 2 pentru Benlysta).
Tuturor pacientilor li s-a administrat terapie standard

Diferentele intre grupurile de tratament au fost evidente pana in sdptdmana 16 si s-au mentinut pana in
saptamana 52 (Figura 1).

Figura 1. Proportia de respondenti SRI in functie de vizita
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Puseurile de activitate ale LES au fost definite prin Indicele modificat SELENA SLEDAI pentru
puseuri LES (modified SELENA SLEDAI SLE Flare Index). Riscul aparitiei primului puseu a fost
redus cu 22% pe parcursul a 52 de saptamani de observatie in grupul tratat cu Benlysta comparativ cu
grupul in care s-a administrat placebo (rata de risc = 0,78; p = 0,0061). Durata mediana pana la primul
puseu in randul pacientilor cu un puseu a fost prelungita la pacientii carora li s-a administrat Benlysta
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comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (190 zile vs. 141 zile). Puseuri severe au fost
observate la 10,6% dintre pacientii din grupul tratat cu Benlysta comparativ cu 18,2% dintre pacientii
din grupul tratat cu placebo, de-a lungul celor 52 de saptamani de observatie (diferenta observata in
functie de = -7,6%). Riscul de pusee severe a fost redus cu 49% pe parcursul a 52 de saptamani de
observatie in grupul tratat cu Benlysta comparativ cu placebo (rata de risc = 0,51; p = 0,0004). Durata
mediana pana la primul puseu acut in randul pacientilor cu un puseu acut a fost intarziata la pacientii
tratati cu Benlysta comparativ cu placebo (171 zile vs. 118 zile).

Procentul de pacienti tratati cu o doza mai mare de 7,5 mg/zi prednison (sau echivalent) la momentul
includerii Tn studiu, a caror doza medie de corticosteroid a fost redusa cu cel putin 25% fata de
momentul includerii in studiu pana la o doza echivalentd cu < 7,5 mg/zi pe parcursul saptdmanilor 40
pana la 52, a fost de 18,2% 1n grupul de tratament tratat cu Benlysta si de 11,9% in grupul la care s-a
administrat placebo (p = 0,0732).

Benlysta a demonstrat imbunatatire in ceea ce priveste fatigabilitatea comparativ cu placebo, masurata
cu ajutorul scalei FACIT-Scala oboselii (FACIT-Fatigue Scale). Modificarea medie ajustata a scorului
la sdptamana 52 fatd de momentul includerii in studiu este semnificativ mai mare pentru Benlysta
comparativ cu placebo (4,4 vs. 2,7; p = 0,0130).

Analiza de subgrup privind criteriul final principal de evaluare a demonstrat ca cel mai mare beneficiu
a fost observat la pacientii cu grad mai mare de activitate a bolii la momentul includerii Tn studiu,
incluzénd pacienti cu scoruri SELENA SLEDALI > 10 sau pacienti care necesitau tratament cu
corticosteroizi pentru controlul bolii sau pacienti cu valori scazute ale complementului seric.

Un grup suplimentar, identificat anterior ca grup actic serologic, acei pacienti cu valori scazute ale
complementului si anticorpi anti-ADNdc pozitivi la momentul includerii in studiu, a demonstrat, de
asemenea, un raspuns relativ mai mare, vezi Tabelul 2 pentru rezultatele privind acest exemplu de
grup cu activitate mai mare a bolii.
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Tabel 2. Pacienti cu valori scizute ale complementului seric si anticorpi anti-ADNdc pozitivi la
includerea in studiu

Subgrup Anti-ADNdc pozitivi SI valori scizute ale
complementului seric
Placebo Benlysta
200 mg saptamanal
(n=108) (n = 246)
SRI — rata de raspuns la Saptdmana 52 (%) 47,2 64,6 (p = 0,0014)
Diferenta observata tratament vs. placebo (%) 17,41
Puseuri severe de boala de-a lungul a 52 de (n=108) (n =248)
saptamani
Pacienti care au avut un puseu sever (%) 31,5 14,1
Diferenta observata tratament vs. placebo (%) 17,4
Intervalul de timp péna la un puseu sever [Rata 0,38 (0,24; 0,61)
de risc (11 95%)] (p <0,0001)
(n=70) (n =164)
Reducerea dozei de prednison cu > 25% fata 114 20,7 (p = 0,0844)
de momentul includerii in studiu pana la <
7,5 mg/zi intre sdptimana 24 si sdptimana 522
(%)
Diferenta observata tratament vs. placebo (%) 9,3
R (n =108) (n =248)
Imbunatatirea scorului FACIT-Scala oboselii
fata de momentul includerii in studiu la 2,4 4,6 (p = 0,0324)
Saptamana 52 (media)
Diferenta observata tratament vs. placebo 2,1
(diferenta mediana)

! Analiza ratei de raspuns SRI in Saptdmana 52 a exclus orice subiect pentru care nu fost efectuata
o evaluare la momentul initial (2 pentru Benlysta).
% Dintre pacientii cu doza de prednison > 7,5 mg/zi la momentul includerii

Tntr-un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 104 saptimani,
incluzand 292 pacienti (BLISS-BELIEVE) au fost studiate eficacitatea si siguranta Benlysta in
asociere cu un singur ciclu de rituximab. Obiectivul principal a fost proportia subiectilor cu o stare de
control al bolii definita ca un scor SLEDAI-2K <2, obtinuta fara imunosupresoare si cu corticosteroizi
la 0 doza echivalenta de prednison de < 5 mg/zi in Saptamana 52. Acest lucru a fost atins 1h 19,4 % (n
= 28/144) dintre pacientii tratati cu Benlysta in asociere cu rituximab si la 16,7 % (n = 12/72) dintre
pacientii tratati cu Benlysta in asociere cu placebo (risc relativ estimat 1,27; 95 % I1: 0,60, 2,71; p =
0,5342). O frecventa mai mare a evenimentelor adverse (91,7 % fata de 87,5 %), evenimentelor
adverse grave (22,2 % fata de 13,9 %) si infectiilor grave (9,0 % fata de 2,8 %) au fost observate la
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pacientii tratati cu Benlysta in asociere cu rituximab, comparativ cu la Benlysta in asociere cu placebo.

Glomerulonefrita lupicd

Injectare subcutanata

Eficacitatea si siguranta Benlysta 200 mg administrat subcutanat pacientilor cu glomerulonefrita
lupica activd se bazeaza pe datele obtinute in urma administrarii Benlysta 10 mg/kg intravenos si pe
modelarea si simularea farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

Tn studiul cu administrare subcutanata privind LES, descris mai sus, pacientii care au avut
glomerulonefrita lupica activa severa au fost exclusi; cu toate acestea, 12% dintre pacienti au avut
afectare renala la momentul initial (pe baza evaludrii SELENA SLEDALI). A fost efectuat urméatorul
studiu privind glomerulonefrita lupica activa.

Perfuzie intravenoasa
Eficacitatea si siguranta Benlysta 10 mg/kg administrat intravenos timp de 1 ora in zilele 0, 14, 28 si
apoi la fiecare 28 de zile au fost evaluate intr-un studiu de faza III, randomizat (1:1), cu durata de 104
saptamani, dublu orb, controlat cu placebo (BEL114054) efectuat la 448 pacienti cu glomerulonefrita
lupica activa. Pacientii au avut un diagnostic clinic de LES 1n conformitate cu criteriile de clasificare
ACR, glomerulonefrita lupica clasa I, IV, si/sau V dovedita prin biopsie si au avut boala renala
activa la momentul screening-ului, necesitand tratament standard. Tratamentul standard a inclus
corticosteroizi, 0 pana la 3 administrari intravenoase de metilprednisolon (500-1000 mg per
administrare), urmat de prednison administrat pe cale orala 0,5-1 mg/kg si zi cu o doza zilnica totala <
60 mg/zi si redusa la < 10 mg/zi pana la saptamana 24, cu:
¢ micofenolat mofetil 1-3 g/zi administrat oral sau micofenolat de sodiu 720-2160 mg/zi
administrat oral pentru inductie si intretinere, sau
e ciclofosfamida 500 mg administrata intravenos la fiecare 2 saptamani pentru 6 perfuzii pentru
inductie urmata de azatioprina administrata oral la o doza tinta de 2 mg/kg si zi pentru
intretinere.

Acest studiu a fost realizat in Asia, America de Nord, America de Sud si Europa. Varsta mediana a
pacientilor a fost de 31 de ani (interval: 18 pana la 77 ani); majoritatea (88%) au fost de sex feminin.

Criteriul final principal de eficacitate a fost Raspunsul Renal Principal de Eficacitate (RRPE) in
sdptamana 104 definit ca raspuns 1n sdptamana 100 confirmat printr-o masurare repetatd in saptimana
104 a urmatorilor parametri: raportul proteinurie:creatinurie (RPCu) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) si
rata estimata de filtrare glomerulara (eRFG) > 60 ml/min/1,73m? sau nicio scddere a eRFG de > 20%
din valoarea Tnainte de acutizare.

Principalele criterii finale secundare au inclus:

e Raispuns renal complet (RRC) definit ca raspuns in saptdmana 100 confirmat printr-o masurare
repetatd In saptimana 104 a urmatorilor parametri: RPCu < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) si eRFG >
90 ml/min/1,73 m? sau nicio scadere a eRFG de > 10% fata de valoarea pre acutizare.

e RRPE in saptaméana 52.

e Timpul pana la un eveniment renal sau deces (eveniment renal definit ca primul eveniment de
boala renala in stadiu terminal, dublarea creatinemiei, agravarea renala [definita ca proteinurie
crescuta si/sau afectare a functiei renale] sau utilizarea medicatiei interzise pentru boala renala).

Pentru criteriile finale RRPE si RRC, tratamentul cu steroizi a trebuit redus la < 10 mg/zi din
saptamana 24 pentru a fi considerat un respondent. Pentru aceste criterii finale, pacientii care au
intrerupt tratamentul mai devreme, care au primit medicamente interzise sau care s-au retras din studiu
mai devreme au fost considerati non-respondenti.

Procentul de pacienti care au obtinut RRPE in saptamana 104 a fost semnificativ mai mare la pacientii
carora li s-a administrat Benlysta comparativ cu placebo. Criteriile finale secundare majore au aratat,
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de asemenea, o imbunatatire semnificativa cu Benlysta comparativ cu placebo (Tabelul 3).

Tabel 3. Rezultatele privind eficacitatea la pacienti adulti cu glomerulonefrita lupica
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[Indice de risc (IT 95)]

Criteriul final privind Placebo Benlysta Diferenta Risc relativ | Valoarea
eficacitatea (n=223) 10 mg/kg | observata estimat p
(n=223) | comparativ | /Indice de
cu placebo risc
comparativ
cu placebo
(1T 95%)
?OIZI;’E in saptamana IP 1,55
: 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
Respondenti
Componente ale RRPE
Raport IP 1,54
proteinurie:creatinurie < 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eRFG > 60 ml/min/1,73
m? sau nicio scidere a
eRFG de > 20% din IP 1,32
valoarea Tnainte de 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
acutizare
Fara esec la tratament3 IP 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
RRC in saptimana 104! IP 1,74
Respondenti 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
Componente ale RRC
Raport IP 1,58
proteinurie:creatinurie < 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eRFG > 90 ml/min/1,73
m? sau nicio scadere a IP 1,33
eRFG de > 10% din 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
valoarea Thainte de
acutizare
Fara egesc la tratament® IP 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
RRPE in siptiména 52* IP 1,59
Respondenti 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Timpul pana la un
eveniment renal sau
deces!
Procentul de pacienti cu 28.3% 15.7% -
eveniment?
IR 0,51
Timpul pana la eveniment - (0,34; 0,77) 0,0014

'RRPE 1in sdptimana 104 a fost analiza primara privind eficacitatea; RRC in siptdmana 104, RRPE
in saptdmana 52 si timpul pana la eveniment renal sau deces au fost incluse Tn ierarhia de testare

pre-specificata.

2 Atunci cind au fost excluse decesele din analiza (1 pentru Benlysta; 2 pentru placebo), procentul
pacientilor cu un eveniment renal a fost de 15,2% pentru Benlysta comparativ cu 27,4% pentru

placebo (IR = 0,51; 1T 95%: 0,34; 0,78).

3Esecul la tratament: Pacienti care au utilizat medicatie interzisa de protocol.
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Un procent numeric mai mare de pacienti carora li s-a administrat Benlysta au atins RRPE incepand cu
saptdmana 24 comparativ cu placebo, iar aceasta diferenta de tratament a fost mentinuta pana in
saptimana 104. Incepand cu saptimana 12, un procent numeric mai mare de pacienti cirora li s-a
administrat Benlysta au atins RRC comparativ cu placebo, iar diferenta numerica a fost mentinuta
pana 1n sdptamana 104 (Figura 2).

Figura 2. Ratele de raspuns la adulti cu glomerulonefrita lupica in functie de vizita

Raspunsul Renal Principal de Eficacitate (RRPE)

100 -
90
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70
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Raspuns renal complet (RRC)
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Tn analizele descriptive ale subgrupurilor, criteriile finale cheie privind eficacitatea (RRPE si RRC) au
fost examinate prin intermediul regimului de inductie (micofenolat sau ciclofosfamida) si al clasei de
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biopsie (clasa 111 sau IV, clasa 1l + V sau clasa IV + V sau clasa V) (figura 3).

Figura 3. Risc relativ estimat al RRPE si RRC in sdptimana 104 de-a lungul subgrupurilor

Subgrup Rata de raspuns
Benlysta (n) comparativ cu Placebo (n) Placebo Benlysta Risc relativ estimat
(%) (%) (95% Cl)

. . «— Favorizeazi Placebo | i 3 —
Tratament de inductie + Favorizeaza Benlysta

Micofenolat (164 comparativ cu 164) H— 34 46 1,6 (1,0, 2,5)

E o 20 34 2,0(1,2,3,4)
Ciclofosfamida (59 comparativ cu 59) ._._._, 27 34 1,5(0,7, 3,5)
‘e 19 19 1,1(0,4,2,8)

Clasa de biopsie

Clasa Ill sau Clasa IV (126 comparativ cu 132) — 32 48 1,8 (1,1, 3,1)
e 19 31 1,8(1,0,3,2)

Clasa lll +V sau Clasa IV + V (61 comparativ cu 55) e 27 38 1,8 (0,8, 4,0)
s—.—< 15 26 2,8(1,0,7,7)

Clasa V (36 comparativ cu 36) - 42 36 0,6 (0,2, 1,9)
— e 31 33 0,8 (0,3, 2,6)

01 0.2 0.5 1 2 4 8
Risc relativ estimat

B Raspuns renal principal de eficacitate (RRPE)
® Raspuns renal Complet (RRC)

Varsta si rasa

Nu au fost observate diferente in ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta la pacientii cu LES cu
varsta > 65 ani carora li s-a administrat Benlysta intravenos sau subcutanat comparativ cu populatia
generala in studiile controlate cu placebo; cu toate acestea, numarul de pacienti cu varsta > 65 ani (62
pacienti pentru eficacitate si 219 pentru siguranta) nu este suficient pentru a determina daca acestia
raspund diferit comparativ cu pacientii mai tineri.

Tn studiile clinice controlate cu placebo, efectuate cu Benlysta pentru administrare subcutanata, au fost
inrolati prea putini pacienti ce apartin rasei negre, pentru a putea trage concluzii semnificative cu
privire la efectul rasei asupra rezultatelor clinice.

A fost studiata siguranta si eficacitatea administrarii Benlysta pe cale intravenoasa la pacientii ce
apartin rasei negre. Datele disponibile la momentul actual sunt prezentate in Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Benlysta 120 mg si 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Benlysta pentru administrare subcutanata la una sau mai multe subgrupe de copii
si adolescenti in LES (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici in cazul administrarii pe cale subcutanata, prezentati mai jos, se bazeaza pe
parametrii populationali estimati de la 661 de subiecti, reprezentand 554 pacienti cu LES si
107 subiecti sanatosi, pacienti carora li s-a administrat Benlysta pe cale subcutanata.

Absorbtie

Benlysta in stilou injector preumplut sau in seringa preumpluta este administrat prin injectie
subcutanata.

Dupa administrare subcutanata, biodisponibilitatea belimumab a fost de aproximativ 74%. Expunerea
la starea de echilibru a fost atinsa dupa aproximativ 11 saptdmani de administrare pe cale subcutanata.
Concentratiile serice maxime de belimumab au fost, Th general, observate la finalizarea perfuzarii sau

la scurt timp dupa aceasta. Concentratia serica maxima (Cmax) pentru belimumab la starea de
echilibru a fost de 108 pg/ml.

Distributie

Belimumab a fost distribuit in tesuturi, cu un volum de distributie la starea de echilibru (Vse) de 5 litri.
Metabolizare

Belimumab este o proteind a carei cale metabolica asteptata este degradarea pana la peptide de
dimensiuni mici si aminoacizi individuali de catre enzime proteolitice larg raspandite. Nu au fost
efectuate studii clasice privind metabolizarea.

Eliminare

Dupa administrare pe cale subcutanata, belimumab a avut un timp de injumatatire plasmatica prin
eliminare de 18,3 zile. Clearance-ul sistemic a fost de 204 ml/zi.

Studiul privind glomerulonefrita lupica

O analiza farmacocinetica populationala a fost efectuata la 224 de pacienti adulti cu glomerulonefrita
lupica carora li s-a administrat Benlysta 10 mg/kg intravenos (Zilele 0, 14, 28 si apoi la fiecare 28 de
zile pana la 104 saptamani). La pacientii cu glomerulonefrita lupica, din cauza activitatii bolii renale,
clearance-ul belimumab a fost initial mai mare decat cel observat in studiile pentru LES; cu toate
acestea, dupa 24 de saptimani de tratament si pe parcursul restului studiului, clearance-ul si expunerea
la belimumab au fost similare cu cele observate la pacientii adulti cu LES carora li s-a administrat
belimumab 10 mg/kg intravenos.

Pe baza modelarii si simularii farmacocinetice populationale, concentratiile medii la starea de
echilibru in cazul administrarii subcutanate de belimumab 200 mg o data pe saptamana la adultii cu
glomerulonefrita lupica se estimeaza a fi similare celor observate la adultii cu glomerulonefrita lupica
carora li se administreaza belimumab 10 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptdmani.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: Nu sunt disponibile date de farmacocinetica pentru administrarea Benlysta pe
cale subcutanata la pacientii copii si adolescenti.

Varstnici: Benlysta a fost studiat la un numar limitat de pacienti varstnici. Varsta nu a afectat
expunerea la belimumab 1n analiza farmacocinetica populationala privind administrarea pe cale
subcutanata. Cu toate acestea, dat fiind numarul mic de subiecti cu varsta > 65 ani, un efect al varstei
nu poate fi exclus in totalitate.
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Insuficientd renald: Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectelor insuficientei renale
asupra farmacocineticii belimumab. In timpul dezvoltarii clinice, Benlysta a fost studiat la un numar
limitat de pacienti cu LES cu insuficienta renala usoara (clearance al creatininei [CrCI] > 60 si <

90 ml/min), moderata (CrCl > 30 si < 60 ml/min) sau severa (CrCl > 15 si < 30 ml/min):

121 de pacienti cu insuficientd renald usoara si 30 de pacienti cu insuficientd renald moderata au fost
tratati cu Benlysta administrat pe cale subcutanata; 770 de pacienti cu insuficienta renala usoara,

261 de pacienti cu insuficienta renald moderata si 14 pacienti cu insuficienta renald severa au fost
tratati cu Benlysta administrat pe cale intravenoasa.

Nu a fost observata o reducere semnificativa clinic a clearance-ului ca urmare a insuficientei renale.
Prin urmare, nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica: Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectelor insuficientei
hepatice asupra farmacocineticii belimumab. Moleculele de tip 1gG1, ca de exemplu belimumab, sunt
catabolizate de enzime proteolitice larg raspandite, a caror prezentd nu este limitata la nivelul tesutului
hepatic, fiind putin probabil ca modificarile functiei hepatice sa aiba vreun efect asupra eliminarii
belimumab.

Greutatea corporald/Indicele de masa corporald (IMC)

Efectele greutatii si ale IMC asupra expunerii la belimumab dupa administrare pe cale subcutanatd nu
au fost considerate clinic semnificative. Nu a existat un impact semnificativ asupra eficacitatii si
sigurantei in functie de greutate. Prin urmare, nu este recomandata ajustarea dozei.

Trecerea de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanati

LES

Pacientii cu LES care trec de la administrarea pe cale intravenoasa a dozei de 10 mg/kg, la interval de
4 saptamani, la administrarea pe cale subcutanata a dozei de 200 mg, saptdmanal, utilizind un interval
de tranzitie de 1 pana la 4 sdptamani, au avut concentratii serice de belimumab inaintea administrarii
dozei la prima doza subcutanatd apropiate de concentratia minima la starea de echilibru in cazul
eventualei administrari pe cale subcutanata (vezi pct. 4.2).

Pe baza simularilor privind parametrii FC 1n cadrul populatiei, concentratiile medii de belimumab la
starea de echilibru in cazul administrarii dozei de 200 mg pe cale subcutanata in fiecare siptamana au
fost similare celor obtinute in cazul administrarii dozei de 10 mg/kg pe cale intravenoasa la interval de
4 saptamani.

Glomerulonefrita lupica

La una pana la 2 saptamani dupa terminarea primelor 2 doze administrate intravenos, se estimeaza ca
pacientii cu glomerulonefrita lupica care trec de la 10 mg/kg administrat intravenos la 200 mg
administrat subcutanat saptamanal, au concentratii plasmatice medii de belimumab similare cu cele ale
pacientilor cirora li se administreaza 10 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptdmani, pe baza simularilor
farmacocinetice populationale (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

La maimute, administrarea intravenoasa si subcutanata a determinat reducerea preconizata a numarului
de limfocite B periferice si in organele limfoide, fara rezultate toxicologice asociate.

Studiile de reproducere au fost realizate la femele gravide de maimute cynomolgus la care s-a
administrat belimumab 150 mg/kg in perfuzie intravenoasa (de aproximativ 9 ori expunerea maxima
clinica anticipata la om) la fiecare 2 saptamani pentru o perioada de pana la 21 de saptamani,
tratamentul cu belimumab nefiind asociat cu efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la
toxicitatea materna, toxicitatea legata de dezvoltare sau teratogenitate.
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Observatiile legate de tratament au fost limitate la reducerea reversibild asteptata a limfocitelor B atat
la femele, céat si la puii de maimuta, precum si la reducerea reversibild a IgM la puii de maimuta.
Numérul limfocitelor B a revenit la normal dupa incetarea tratamentului cu belimumab in aproximativ
1 an post-partum la maimutele adulte si pana la vérsta de 3 luni de viata la puii de maimuta; nivelele
de IgM la puii de maimuta expusi la belimumab in utero au revenit la normal pana la varsta de 6 luni.

Efectele asupra fertilitatii la masculi sau femele de maimute au fost evaluate in studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate cu o durata de 6 luni in care belimumab a fost administrat in doze de
pana la, si inclusiv, 50 mg/kg. Nu au fost observate modificari legate de tratament la nivelul organelor
reproducatoare masculine si feminine ale animalelor mature din punct de vedere sexual. O evaluare
neoficiala a ciclurilor menstruale la femele nu a demonstrat nicio modificare legata de tratamentul cu
belimumab.

Deoarece belimumab este un anticorp monoclonal, nu au fost efectuate studii de genotoxicitate. Nu au
fost efectuate studii de carcinogenitate sau studii de fertilitate (la masculi sau femele).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorhidrat de arginina

Histidina

Monoclorhidrat de histidina

Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Fiecare seringd preumpluta sau stilou injector preumplut poate fi pastrat(a) la temperaturi de pana la
maximum 25°C timp de cel mult 12 ore. Seringa sau stiloul trebuie ferite de lumina, si in cazul in care
nu se utilizeaza in intervalul de 12 ore, se vor arunca.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Stilou injector preumplut

1 ml solutie in seringa din sticla de tip I cu ac fix (otel inoxidabil) in stilou injector (pen) preumplut.
Disponibil Tn cutii contindnd 1 sau 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute si ambalaj multiplu

continand 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, cu doza unica (3 cutii a cate 4 stilouri injectoare
preumplute).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Seringd preumplutd

1 ml solutie in seringd din sticla de tip I cu ac fix (otel inoxidabil) si capac al acului.

Disponibil Tn ambalaj continand o seringa preumpluta si ambalaj continand 4 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni detaliate privind administrarea subcutanata a Benlysta in stilou injector preumplut sau Tn
seringd preumpluta sunt disponibile la sfarsitul prospectului (vezi Instructiuni privind utilizarea pas cu

pas).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/700/003 1 Stilou injector (pen) preumplut

EU/1/11/700/004 4 Stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

EU/1/11/700/005 12 (3x4) Stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (ambalaj multiplu)
EU/1/11/700/006 1 Seringa preumpluta

EU/1/11/700/007 4 Seringi preumplute

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13 iulie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Benlysta 120 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Benlysta 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Benlysta 120 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon contine belimumab 120 mg. Dupa reconstituire, solutia contine 80 mg belimumab per
ml.

Benlysta 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiecare flacon contine belimumab 400 mg. Dupa reconstituire, solutia contine 80 mg belimumab per
ml.

Belimumab este un anticorp monoclonal IgG1A uman, produs pe o linie celulard de mamifere (NSO)
prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Pulbere de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Benlysta este indicat ca tratament asociat la terapiile existente la pacientii cu varsta de 5 ani si peste cu
lupus eritematos sistemic (LES) activ, cu autoanticorpi pozitivi, cu un grad tnalt de activitate a bolii
(de exemplu anticorpi anti-ADNdc pozitivi si complement seric scazut) in ciuda terapiei standard (vezi
pct. 5.1).

Benlysta este indicat Tn asociere cu tratamentele imunosupresoare de fond pentru tratamentul
pacientilor adulti cu glomerulonefrita lupica activa (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Benlysta trebuie initiat §i supravegheat de catre un medic calificat cu experienta in
diagnosticarea si tratarea LES. Perfuziile cu Benlysta trebuie administrate de catre personal medical
calificat instruit pentru administrarea tratamentului prin perfuzie.

Administrarea Benlysta poate conduce la reactii de hipersensibilitate severe sau care pot pune viata in
pericol si la reactii datorate perfuzarii. Au fost raportate cazuri de pacienti care au dezvoltat simptome
de hipersensibilitate acuti la cateva ore dupa administrarea perfuziei. De asemenea, a fost observata
recurenta reactiilor semnificative clinic dupa administrarea initiala a tratamentului simptomatic
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corespunzator (vezi pct. 4.4 si 4.8). Prin urmare, Benlysta trebuie administrata intr-un mediu Tn care
sunt imediat disponibile resurse pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sa ramana sub
supraveghere clinica pentru o perioada prelungitd de timp (cateva ore), cel putin la primele 2 perfuzii
administrate, luand in considerare posibilitatea unui debut intarziat al reactiei.

Pacientii tratati cu Benlysta trebuie sa fie informati despre riscul potential de aparitie a reactiilor de
hipersensibilitate severe sau care pot pune viata in pericol si despre posibilul debut Tntarziat sau
recurenta simptomelor. Prospectul trebuie sa fie prezentat pacientului de fiecare datd cind i se
administreaza Benlysta (vezi pct. 4.4).

Doze

Premedicatia, incluzdnd un antihistaminic n asociere sau nu cu uUn antipiretic, poate fi administrata
Tnainte de perfuzia cu Benlysta (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu LES sau glomerulonefrita lupica activa, Schema de doze recomandata este de 10 mg/kg
Benlysta in zilele 0, 14 si 28, si apoi la intervale de 4 saptdmani. Starea clinica a pacientului trebuie
monitorizata periodic.

La pacientii cu LES, Tntreruperea tratamentului cu Benlysta trebuie luata in considerare daca nu exista
nicio imbunatatire in controlul bolii dupa 6 luni de tratament.

La pacientii cu glomerulonefrita lupica activa, Benlysta trebuie administrat in asociere cu
corticosteroizi si micofenolat sau ciclofosfamida pentru inductie sau micofenolat sau azatioprina ca

tratament de intretinere.

Trecerea de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanati

LES

Tn cazul Tn care un pacient cu LES trece de la administrarea Benlysta pe cale intravenoasi la
administrarea pe cale subcutanatd, prima injectie subcutanata trebuie administrata dupa 1 pana la 4
saptamani de la ultima doza administrata intravenos (vezi pct. 5.2).

Glomerulonefrita lupica

Daca un pacient cu glomerulonefrita lupica este in curs de trecere de la administrarea intravenoasa de
Benlysta la administrarea subcutanata, prima doza de 200 mg trebuie administrata prin injectare
subcutanata la 1 pana la 2 saptamani dupa ultima doza administrata intravenos. Aceasta trecere trebuie
sa aiba loc in orice moment dupa primele 2 doze administrate intravenos (vezi pct. 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Datele obtinute la pacienti cu varsta > 65 ani sunt limitate (vezi pct. 5.1). Benlysta trebuie utilizat cu
grija la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Belimumab a fost studiat la un numar limitat de pacienti cu LES cu insuficienta renala.

Pe baza informatiilor disponibile, nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renala
usoard, moderata sau severa. Totusi, se recomanda precautie In cazul pacientilor cu insuficientd renala
severa datorita lipsei datelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost efectuate studii specifice cu Benlysta. Este putin

probabil ca pacientii cu insuficientd hepatica sa necesite ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
LES
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Doza recomandata pentru copii cu varsta de 5 ani si peste este de 10 mg/kg de Benlysta in zilele 0, 14
si 28, si apoi la intervale de 4 saptamani.

Siguranta si eficacitatea Benlysta la copii cu véarsta sub 5 ani nu au fost stabilite. Nu exista date
disponibile.

Glomerulonefrita lupica
Siguranta si eficacitatea Benlysta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu glomerulonefrita

lupica activa severa nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Benlysta se administreaza intravenos prin perfuzie si trebuie reconstituit si diluat Thainte de
administrare. Pentru instructiuni privind reconstituirea, diluarea si pastrarea medicamentului Tnainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

Benlysta trebuie perfuzat pe parcursul unei perioade de 1 ora.

Benlysta nu trebuie administrat sub forma de bolus intravenos.

Viteza de perfuzie trebuie redusa sau perfuzarea trebuie intreruptd daca pacientul dezvolta o reactie
datorata perfuzarii. Perfuzia trebuie intrerupta imediat daca pacientul prezinta o reactie adversa care ii
poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat Tnregistrate cu atentie.

Benlysta nu a fost studiat la urmatoarele grupuri de pacienti adulti si copii, si hu este recomandat Tn:

o lupus activ sever al sistemului nervos central (vezi pct. 5.1)

e HIV

e antecedente sau prezenta de, hepatitd B sau C

¢ hipogamaglobulinemie (IgG < 400 mg/dl) sau deficienta de IgA (IgA < 10 mg/dl)

¢ antecedente de transplant de organ major sau transplant medular/ celule de origine
umand/ celule stem hematopoietice sau transplant renal.

Utilizarea concomitenta cu terapie tintitd asupra limfocitului B

Datele disponibile nu sustin administrarea concomitentd de rituximab cu Benlysta la pacientii cu LES
(vezi pct. 5.1). Se recomanda precautie daca Benlysta se administreaza concomitent cu alta terapie a
carei tinta este limfocitul B.

Reactii datorate perfuzarii si reactii de hipersensibilitate
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Administrarea Benlysta poate determina reactii de hipersensibilitate si reactii datorate perfuzarii care
pot fi severe si letale. Tn cazul aparitiei unei reactii severe, administrarea Benlysta trebuie intrerupta si
trebuie administrat tratament medical corespunzator (vezi pct. 4.2). Riscul de aparitie a reactiilor de
hipersensibilitate este cel mai mare la primele doua perfuzii administrate; cu toate acestea, riscul
trebuie luat In considerare la fiecare perfuzie administratd. Pacientii cu antecedente de alergii multiple
la medicamente sau cu hipersensibilitate semnificativa pot avea un risc mai mare de aparitie a
acestora.

Tnainte de administrarea perfuziei cu Benlysta poate fi administratd premedicatie, incluzand un
antihistaminic n asociere sau nu cu un antipiretic. Datele disponibile sunt insuficiente pentru a
determina daca premedicatia ar putea reduce frecventa sau severitatea reactiilor datorate perfuzarii.

Tn studiile clinice, aproximativ 0,9% dintre pacientii adulti au prezentat reactii severe datorate
perfuzarii si reactii de hipersensibilitate, acestea incluzand reactie anafilactica, bradicardie,
hipotensiune arteriald, angioedem si dispnee. Reactiile datorate perfuzarii au aparut mai frecvent in
timpul primelor doua sedinte de perfuzare si au avut tendintd de scadere o data cu perfuzarile
ulterioare (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri de pacienti care au dezvoltat simptome de
hipersensibilitate acuta la cateva ore dupa administrarea perfuziei. De asemenea, a fost observata
recurenta reactiilor semnificative clinic dupa administrarea initiala a tratamentului sSimptomatic
corespunzator (vezi pct. 4.2 si 4.8). Prin urmare, Benlysta trebuie administrata intr-un mediu in care
sunt imediat disponibile resurse pentru gestionarea acestor reactii. Pacientii trebuie sa ramana sub
supraveghere clinicd pentru o perioada prelungita de timp (cateva ore), cel putin la primele 2 perfuzii
administrate, luand in considerare posibilitatea unui debut intarziat al reactiei. Pacientii trebuie sa fie
preveniti despre faptul ca este posibila aparitia reactiilor de hipersensibilitate in ziua administrarii
perfuziei sau la cateva zile dupa administrare, si sa fie informati despre posibilele semne si simptome,
precum si despre posibilitatea de reaparitie a acestora. Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat
consult medical daca apar oricare din aceste simptome. Prospectul trebuie sa fie prezentat pacientului
de fiecare data cand i se administreaza Benlysta (vezi pct. 4.2).

De asemenea, au fost observate reactii non-acute de hipersensibilitate, de tip intarziat si au inclus
simptome ca eruptie cutanata tranzitorie, greata, oboseald, mialgie, cefalee si edem facial.

Infectii

Mecanismul de actiune al belimumab poate creste riscul de dezvoltare a infectiilor la adulti si copii cu
lupus, incluzand infectii oportuniste, si copii mai mici pot avea un risc crescut. In studiile clinice
controlate, incidenta infectiilor grave a fost similara in cadrul grupurilor de tratament cu Benlysta si
placebo; cu toate acestea, infectiile letale (de exemplu pneumonie si sepsis) au aparut mai frecvent la
pacientii carora li s-a administrat Benlysta, comparativ cu placebo (vezi pct. 4.8). Vaccinarea
antipneumococica trebuie luata in considerare inainte de initierea tratamentului cu Benlysta.
Tratamentul cu Benlysta nu trebuie initiat la pacientii cu infectii grave active (inclusiv infectii cronice
grave). Medicii trebuie sa fie precauti si sa evalueze cu atentie daca se preconizeaza ca beneficiile sa
depdseasca riscurile atunci cand iau Tn considerare utilizarea Benlysta la pacienti cu antecedente de
infectii recurente. Medicii trebuie sa sfatuiasca pacientii sa se adreseze profesionistului din domeniul
sanatatii in cazul in care dezvoltd simptome de infectie. Pacientii care dezvolta o infectie n timpul
tratamentului cu Benlysta trebuie monitorizati cu atentie si trebuie luata cu precautie h considerare
intreruperea tratamentului imunosupresor, incluzdnd Benlysta, pana cand infectia este vindecata. Nu se
cunoaste riscul utilizarii Benlysta la pacienti cu tuberculoza activa sau latenta.
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Depresie si risc suicidar

Tn studiile clinice controlate cu administrare pe cale intravenoasa si subcutanati, tulburirile psihice
(depresie, ideatie si comportament suicidar(a) inclusiv suicid) au fost raportate mai frecvent la
pacientii tratati cu Benlysta (vezi pct. 4.8). Tnainte de initierea tratamentului cu Benlysta, medicii
trebuie sa evalueze riscul de depresie si suicid ludnd in considerare antecedentele medicale ale
pacientului si starea psihica curenta si sa continue monitorizarea pacientilor pe durata tratamentului.
Medicii trebuie sa recomande pacientilor (si persoanelor care ii ingrijesc, unde este cazul) sa isi
contacteze furnizorul de servicii de ingrijire medicald daca prezintd simptome noi sau agravate de
tulburare psihica. La pacientii care dezvolta astfel de simptome trebuie considerata incetarea
tratamentului.

Leucoencefalopatia multifocald progresiva

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) a fost raportata in cazul administrarii tratamentului
cu Benlysta pentru LES. Medicii trebuie sa fie atenti in special la simptomele sugestive de LMP pe
care pacientii nu le-ar putea remarca (de exemplu semne sau simptome cognitive, neurologice sau
psihiatrice). Pacientii trebuie monitorizati pentru oricare dintre aceste semne sau Simptome noi sau
care se inrautatesc, si daca apar astfel de semne/simptome, trebuie luate in considerare consultarea
pacientului de cétre un medic neurolog si masuri corespunzatoare de diagnosticare a LMP dupa cum
este indicat din punct de vedere clinic. Daca se suspecteaza LMP, trebuie suspendata terapia
imunosupresoare, inclusiv Benlysta, pana cand se exclude diagnosticul de LMP. Daca LMP este
confirmata, terapia imunosupresoare, inclusiv belimumab, trebuie intrerupta.

Imunizare

Vaccinurile vii nu trebuie administrate cu 30 de zile Tnainte de, sau concomitent cu administrarea
Benlysta, datorita faptului ca siguranta clinica nu a fost stabilita. Nu sunt disponibile date cu privire la
transmiterea secundara a infectiei de la persoane carora li se administreaza vaccinuri vii la pacienti
carora li se administreaza Benlysta.

Datoritd mecanismului sau de actiune, belimumab poate interfera cu raspunsul la imunizari. Cu toate
acestea, Intr-un studiu restrans de evaluare a raspunsului la un vaccin pneumococic cu 23 de valente,
raspunsurile imune globale la diferite serotipuri au fost similare la pacientii cu LES la care s-a
administrat Benlysta comparativ cu pacientii carora li s-a administrat tratament imunosupresor
standard la momentul vaccinarii. Nu exista date suficiente pentru a trage concluzii cu privire la
raspunsul la alte vaccinuri.

Date limitate sugereaza ca Benlysta nu afecteaza semnificativ capacitatea de mentinere a unui raspuns
imun protector la imunizirile realizate Tnainte de administrarea Benlysta. Intr-un substudiu, s-a dovedit
ca un grup mic de pacienti care au fost vaccinati anterior impotriva tetanosului, infectiilor
pneumococice sau gripei au mentinut titruri protectoare dupa tratamentul cu Benlysta.

Afectiuni limfoproliferative si maligne

Medicamentele imunomodulatoare, incluzand Benlysta, pot creste riscul de malignitate. Se recomanda
precautie atunci cand este luata in considerare administrarea tratamentului cu Benlysta la pacienti cu
antecedente de afectiuni maligne sau cand este luata in considerare continuarea tratamentului la
pacienti cu afectiuni maligne in dezvoltare. Nu au fost studiati pacienti care au avut tumori maligne n
ultimii 5 ani, cu exceptia celor cu cancere de piele cu celule bazale sau scuamoase sau cu cancer de col
uterin, care au fost complet extirpate chirurgical sau tratate in mod corespunzitor.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza, adicd practic ,,nu contine sodiu”.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii in vivo privind interactiunile. Formarea unora dintre enzimele CYP450 este,
insa, suprimata de nivelurile crescute ale anumitor citokine in timpul inflamatiei cronice. Nu se
cunoaste daca belimumab poate fi un modulator indirect al acestor citokine. Nu poate fi exclus riscul
de reducere indirecta a activitatii CYP de catre belimumab. La initierea sau intreruperea tratamentului
cu belimumab, trebuie luata in considerare monitorizarea terapeutica in cazul pacientilor tratati cu
substraturi ale CYP cu indice terapeutic Tngust, situatie in care doza este ajustatd in mod individual (de
exemplu, warfarind).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze metode contraceptive eficace Tn timpul tratamentului
cu Benlysta si timp de cel putin 4 luni dupa ultimul tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Benlysta la femeile gravide sunt limitate. Nu s-au efectuat studii
specifice. Pe langa efectul farmacologic asteptat, si anume reducerea numarului de limfocite B,
studiile la maimute nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Benlysta nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care beneficiul potential justifica
riscul potential asupra fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Benlysta se excreta in laptele uman sau daca se absoarbe sistemic dupa ingestie.
Totusi, belimumab a fost detectat in laptele femelelor de maimuta la care a fost administrat in doza de
150 mg/kg la intervale de 2 saptaimani.

Datorita faptului ca anticorpii materni (IgG) se excretd in lapte, este recomandata luarea unei decizii
fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Benlysta, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele belimumab asupra fertilitatii la om. Efectele asupra
fertilitatii masculine si feminine nu au fost evaluate in mod specific in studii la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pe baza proprietatilor farmacologice ale belimumab, nu se anticipeaza efecte negative asupra acestor
tipuri de activitati. Starea clinica a subiectului si profilul reactiilor adverse la Benlysta trebuie luate in
considerare atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a desfasura activitati care necesita
judecata, abilitati motorii sau cognitive.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta la adulti

Siguranta utilizarii belimumab la pacienti cu LES a fost evaluata in trei studii clinice cu administrare
intravenoasa, controlate cu placebo, in faza de pre-inregistrare si un studiu cu administrare
intravenoasa, regional subsecvent, controlat cu placebo, un studiu clinic cu administrare subcutanata,
controlat cu placebo si doua studii cu administrare intravenoasa, controlat cu placebo, de evaluare
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dupa punerea pe piata; siguranta administrarii la pacientii cu glomerulonefrita lupica activa a fost
evaluati intr-un studiu cu administrare intravenoasa controlat cu placebo.

Datele prezentate Tn tabelul de mai jos reflectd expunerea la 674 de pacienti cu LES din cele trei studii
clinice in faza de pre-inregistrare si 470 de pacienti din studiul subsecvent controlat cu placebo carora
li s-a administrat intravenos Benlysta (in doza de 10 mg/kg pe parcursul a o ora in zilele 0, 14, 28 si,
ulterior, la fiecare 28 de zile pana la 52 de saptamani) si 556 de pacienti cu LES expusi la Benlysta
administrat pe cale subcutanata (200 mg, o data pe saptamana, pana la 52 de saptdmani). La cativa
pacienti cu LES, datele de siguranta prezentate includ date obtinute dupa saptdmana 52. Datele reflecta
expunerea suplimentara la 224 de pacienti cu glomerulonefrita lupica activa carora li s-a administrat
intravenos Benlysta (10 mg/kg timp de pana la 104 saptamani). De asemenea, sunt incluse datele
obtinute din raportarile de dupa punerea pe piata.

La majoritatea pacientilor s-a administrat concomitent, de asemenea, unul sau mai multe din
urmatoarele medicamente utilizate pentru tratamentul LES: corticosteroizi, medicamente
imunomodulatoare, antimalarice, antiinflamatoare nesteroidiene.

Reactii adverse au fost raportate la 84% dintre pacientii tratati cu Benlysta si la 87% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo. Cea mai frecvent raportata reactie adversa (> 5% dintre pacientii cu LES
la care s-a administrat Benlysta plus tratamentul standard si cu o frecventa cu > 1% mai mare decét
placebo) a fost nasofaringita. Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datorita reactiilor
adverse a fost de 7% atat pentru pacientii tratati cu Benlysta si de 8% pentru pacientii la care s-a
administrat placebo.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 5% dintre pacientii cu glomerulonefrita lupica activa
carora li s-a administrat Benlysta asociat tratamentului standard) au fost infectii ale tractului respirator
superior, infectii ale tractului urinar si herpes zoster. Procentul de pacienti care au intrerupt tratamentul
din cauza reactiilor adverse a fost de 12,9% pentru pacientii carora li s-a administrat Benlysta si de
12,9% pentru pacientii carora li s-a administrat placebo.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt listate mai jos conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme §i organe si in
functie de frecventa. Frecventele sunt definite ca:

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100
Rare > 1/10000 si < 1/1000

In cadrul fiecarui grup privind frecventa, reactiile adverse sunt mentionate in ordinea descrescatoare a
gravitatii. Frecventa mentionata este cea mai mare frecventa observata in cazul fiecarei formulari.
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Aparate, sisteme §i organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari®

Foarte frecvente

Infectii bacteriene, de exemplu
bronsitd, infectie a tractului urinar

Frecvente Gastroenterita virala, faringita,
nasofaringita, infectie virald a cailor
respiratorii superioare

Tulburari hematologice si Frecvente Leucopenie

limfatice

Tulburari ale sistemului Frecvente Reactii de hipersensibilitate?
imunitar

Mai putin frecvente | Reactie anafilactica

Rare Reactii non-acute de
hipersensibilitate, de tip Tntarziat

Tulburari psihice Frecvente Depresie

Mai putin frecvente

Comportament suicidar, ideatie
suicidara

tesutului subcutanat

Tulburari ale sistemului Frecvente Migrena

nervos

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Diaree, greata

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Reactii la nivelul locului de

injectare®, urticarie, eruptie cutanati
tranzitorie

Mai putin frecvente

Angioedem

locului de administrare

Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Durere la nivelul extremitatilor
si ale tesutului conjunctiv
Tulburéari generale si la nivelul | Frecvente Reactii datorate administrarii

injectabile sau in perfuzie?, febra

1 A se vedea ,,Descrierea anumitor reactii adverse” si pet. 4.4 ,,Infectii” pentru informatii suplimentare.
2 Reactiile de hipersensibilitate” se referd la un grup de termeni, incluzand anafilaxia, si pot avea ca
manifestari o gama variata de simptome care includ hipotensiune arteriald, angioedem, urticarie sau
alta eruptie cutanatd tranzitorie, prurit si dispnee. ,,Reactiile sistemice datorate administrarii injectabile
sau in perfuzie” se refera la un grup de termeni si pot avea ca manifestari o gama variatd de simptome
care includ bradicardie, mialgie, cefalee, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, febra, hipotensiune
arteriala, hipertensiune arteriald, ameteala si artralgie. Din cauza suprapunerii semnelor §i
simptomelor, nu este posibila diferentierea Tn toate cazurile intre reactiile de hipersensibilitate si
reactiile sistemice datorate administrarii in perfuzie sau injectabile.

3Se aplicd numai in cazul formularii pentru administrare subcutanata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Datele prezentate mai jos sunt date cumulate provenite din cele trei studii clinice cu administrare
intravenoasa n faza de pre-inregistrare (doza de 10 mg/kg administratd numai intravenos) si din
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studiul cu administrare subcutanata. Datele privind ,,Infectiile” si ,,Tulburarile psihice” le includ si pe
cele provenite din studiul realizat dupa punerea pe piata.

Reactii sistemice datorate administrarii injectabile sau in perfuzie si reactii de hipersensibilitate: Tn
general, reactiile datorate administrarii injectabile sau in perfuzie si reactiile de hipersensibilitate au
fost observate 1n ziua administrarii, insa reactii acute de hipersensibilitate pot, de asemenea, sa apara la
cateva zile dupa administrarea dozei. Pacientii cu antecedente de alergii multiple la medicamente sau
cu reactii de hipersensibilitate semnificative pot avea un risc mai mare de aparitie a acestora.

Incidenta reactiilor datorate administrarii in perfuzie si a reactiilor de hipersensibilitate dupa
administrarea pe cale intravenoasa, care apar in decurs de 3 zile de la administrarea unei perfuzii a fost
de 12% in grupul la care s-a administrat Benlysta si de 10% Tn grupul la care s-a administrat placebo,
dintre care 1,2% si, respectiv, 0,3% au necesitat intreruperea definitiva a tratamentului.

Infectii: Incidenta globala a infectiilor Tn studiile pre-inregistrare pentru LES, cu administrare
intravenoasa si subcutanati a fost de 63% Th ambele grupuri, cel la care s-a administrat Benlysta sau
cel la care s-a administrat placebo. Infectiile care au aparut la cel putin 3% dintre pacientii carora li s-a
administrat Benlysta, fiind cu cel putin 1% mai frecvente decat la pacientii carora li s-a administrat
placebo, au fost infectie virala a cailor respiratorii superioare, bronsita si infectie bacteriana a tractului
urinar. Infectii grave au aparut la 5% dintre pacientii din ambele grupuri, cel la care s-a administrat
Benlysta sau cel la care s-a administrat placebo; infectiile oportuniste grave reprezentand 0,4% si,
respectiv, 0% dintre acestea. Infectii care au condus la intreruperea tratamentului au aparut la 0,7%
dintre pacientii la care s-a administrat Benlysta si la 1,5% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Unele infectii au fost severe sau letale.

Pentru informatii despre infectiile observate la copii si adolescenti cu LES vezi sectiunea Copii si
adolescenti de mai jos.

Tn studiul privitor la glomerulonefrita lupica, pacientilor li s-a administrat un tratament standard de
fond (vezi pct. 5.1), iar incidenta globala a infectiilor a fost de 82% la pacientii cérora li s-a
administrat Benlysta, comparativ cu 76% la pacientii carora li s-a administrat placebo. Infectiile grave
au aparut la 13,8% dintre pacientii carora li s-a administrat Benlysta si la 17,0% dintre pacientii carora
li s-a administrat placebo. Infectiile letale au aparut la 0,9% (2/224) dintre pacientii carora li s-a
administrat Benlysta si la 0,9% (2/224) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Tntr-un studiu pentru LES privind siguranta, randomizat, dublu-orb, cu durata de 52 saptamani, realizat
dupa punerea pe piatd (BEL115467), care a evaluat mortalitatea si evenimentele adverse specifice la
adulti, infectiile grave au aparut la 3,7% dintre pacientii carora li s-a administrat Benlysta (10 mg/kg
intravenos) comparativ cu 4,1% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Cu toate acestea,
infectiile letale (de exemplu pneumonie si sepsis) au aparut la 0,45% (9/2002) dintre pacientii tratati
cu Benlysta si la 0,15% (3/2001) dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo, Tn timp ce incidenta
mortalitatii de orice cauza a fost de 0,50% (10/2002) comparativ cu 0,40% (8/2001) la pacientii carora
li s-a administrat placebo. Cele mai multe infectii letale au fost observate in primele 20 de saptamani
de tratament cu Benlysta.

Tulburari psihice: Tn studiile clinice pentru LES cu administrare intravenoasa aflate in faza de pre-
inregistrare, evenimentele psihice grave au fost raportate la 1,2% (8/674) dintre pacientii la care s-a
administrat Benlysta in doza de 10 mg/kg si la 0,4% (3/675) dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Cazuri de depresie grava au fost raportate la 0,6% (4/674) dintre pacientii la care s-a
administrat Benlysta in doza de 10 mg/kg si la 0,3% (2/675) dintre cei la care s-a administrat placebo.
Au existat doud cazuri de suicid la pacientii tratati cu Benlysta (inclusiv unul dintre cei care la care s-a
administrat Benlysta 1 mg/kg).

Tn cadrul unui studiu pentru LES de evaluare dupa punerea pe piat, au fost raportate evenimente
psihice grave la 1,0% (20/2002) dintre pacientii tratati cu Benlysta si la 0,3% (6/2001) dintre cei la
care s-a administrat placebo. Evenimente grave de depresie au fost raportate la 0,3% (7/2002) dintre
pacientii la care s-a administrat Benlysta si la mai putin de 0,1% (1/2001) dintre cei la care s-a
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administrat placebo. Incidenta totald a evenimentelor grave de ideatie sau comportament suicidar(3)
sau autovatamare fard intentie de suicid a fost de 0,7% (15/2002) la pacientii tratati cu Benlysta si de
0,2% (5/2001) in grupul cu placebo. Nu a fost raportat niciun caz de sinucidere in niciunul dintre
grupuri.

Studiile pentru LES cu administrare intravenoasa de mai sus, nu au exclus pacientii cu antecedente de
tulburari psihice.

Tn studiul clinic pentru LES cu administrare subcutanati, care a exclus pacientii cu antecedente de
tulburari psihice, au fost raportate evenimente psihice grave la 0,2% (1/556) dintre pacientii la care s-a
administrat Benlysta si la niciunul dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Nu au fost raportate
evenimente grave asociate cu depresia sau cazuri de suicid Tn niciunul dintre grupuri.

Leucopenie: Incidenta leucopeniei raportata la pacientii cu LES ca un eveniment advers a fost de 3%
in grupul la care s-a administrat Benlysta si de 2% in grupul la care s-a administrat placebo.

Tulburdri gastro-intestinale: Pacientii obezi [Indice de masa corporald (IMC) > 30 kg/m?] cu LES
tratati cu Benlysta pe cale intravenoasa au raportat frecvente mai mari de aparitie pentru greata,
varsaturi si diaree comparativ cu placebo, si comparativ cu pacientii cu greutate normala (IMC > 18,5
pani la < 30 kg/m?). Niciunul dintre aceste evenimente gastro-intestinale aparute la pacientii obezi nu
a fost grav.

Copii si adolescenti

Profilul de reactii adverse la copii si adolescenti se bazeaza pe datele privind siguranta colectate pe
parcursul a 52 de saptamani dintr-un studiu clinic controlat cu placebo, in cadrul caruia s-a administrat
Benlysta 10 mg/kg pe cale intravenoasa la 53 de pacienti (cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani) cu
LES (in zilele 0, 14, 28 si apoi la intervale de 28 de zile, pe fondul unor tratamente concomitente). Nu
au fost observate semnale noi de siguranta la copiii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste (n = 43).
Profilul de siguranta la copii cu varsta sub 12 ani (n = 10) sunt limitate.

Infectii

Grupul cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani: infectiile au fost raportate la 8/10 pacienti carora li s-a
administrat Benlysta si 3/3 pacienti carora li s-a administrat placebo, si infectii grave au fost raportate
la 1/10 pacienti carora li s-a administrat Benlysta si 2/3 pacienti carora li s-a administrat placebo (vezi
pct. 4.4).

Grupul cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani: infectiile au fost raportate la 22/43 pacienti carora li s-a
administrat Benlysta si 25/37 pacienti céarora li s-a administrat placebo, si infectii grave au fost
raportate la 3/43 pacienti carora li s-a administrat Benlysta si 3/37 pacienti carora li s-a administrat
placebo. Tntr-o faza de extensie deschisa, a existat o infectie letala la un pacient ciruia i s-a administrat
Benlysta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta clinica privind supradozajul cu Benlysta este limitatd. Reactiile adverse raportate in
asociere cu cazuri de supradozaj au fost aceleasi cu cele asteptate in urma administrarii belimumab.

La subiecti umani au fost administrate prin perfuzie intravenoasa doua doze de pana la 20 mg/kg, la
interval de 21 zile, fara a se observa cresterea incidentei sau severitatii reactiilor adverse comparativ
cu dozele de 1, 4 sau 10 mg/kg.
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Tn cazul unei supradoze accidentale, pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie si sa li se
administreze tratament de sustinere, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare selective, cod ATC: LO4AA26

Mecanism de actiune

Belimumab este un anticorp monoclonal IgG1A uman cu specificitate pentru proteina umana solubila
stimulatoare a limfocitului B uman (BLyS — B Lymphocyte Stimulator, cunoscuta si ca BAFF si
TNFSF13B). Belimumab blocheaza legarea BLYS solubila, care este un factor de supravietuire al
limfocitelor B, la receptorii sai de pe limfocitele B. Belimumab nu se leaga direct de limfocitele B, dar
prin legarea de BLyS, belimumab inhiba supravietuirea limfocitelor B, incluzand limfocite B
autoreactive, si limiteaza diferentierea limfocitelor B in plasmocite producitoare de imunoglobuline.

Valorile BLyS sunt crescute la pacientii cu LES si alte boli autoimune. Exista o legatura intre valorile
BLYyS si activitatea bolii LES. Contributia relativa a valorilor BLyS la fiziopatologia LES nu este pe

deplin inteleasa.

Efecte farmacodinamice

Tn studiile clinice, au fost observate modificari ale markerilor biologici in cazul administrarii Benlysta
pe cale intravenoasa. La pacientii adulti cu LES cu hipergamaglobulinemie, normalizarea valorilor
IgG a fost observatd pand la saptdmana 52 la 49% si, respectiv 20% dintre pacientii carora li s-a
administrat Benlysta, respectiv placebo.

La pacientii cu LES cu anticorpi anti-ADNdc, la 16% dintre pacientii la care s-a administrat Benlysta
testele pentru anticorpii anti-ADNdc au devenit negative comparativ cu 7% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo, pana la saptamana 52.

La pacientii cu LES cu valori scazute ale complementului seric, a fost observata normalizarea C3 si
C4 pana la saptamana 52 la 38% si la 44% dintre pacientii carora li s-a administrat Benlysta si la 17%
si, respectiv, 18% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Dintre anticorpii anti-fosfolipidici, doar anticorpul anti-cardiolipinic a fost cuantificat. Pentru
anticorpul anti-cardiolipinic de tip IgA, la saptdmana 52 a fost observata o reducere de 37%
(p=0,0003), pentru anticorpul anti-cardiolipinic de tip 1gG la saptaméana 52 a fost observata o reducere
de 26% (p=0,0324) si pentru anticorpul anti-cardiolipinic de tip IgM a fost observata o reducere de
25% (p=0,46, NS).

Modificarile valorilor limfocitelor B (inclusiv limfocite B naive, de memorie si activate, precum si
plasmocite) si a imunoglobulinelor 1gG aparute la pacienti cu LES in timpul administrarii belimumab
intravenos au fost urmarite intr-un studiu de extensie de lunga durata, necontrolat. Dupa 7 ani si
jumatate de tratament (inclusiv studiul initial cu durata de 72 de saptamani), a fost observata o scadere
substantiala si sustinuta Tn diferite subseturi ale limfocitelor B, conducéand la o reducere a valorilor
mediane de 87% ale limfocitelor B naive, 67% in cazul limfocitelor B de memorie, 99% in cazul
limfocitelor B activate si o reducere a valorii mediane a plasmocitelor de 92%, dupa mai mult de 7 ani
de tratament. Dupa aproximativ 7 ani, a fost observata o reducere de 28% a valorii mediane a
concentratiei de 19G, cu 1,6% dintre subiecti la care s-a inregistrat o scadere a concentratiei de 1gG
sub 400 mg/dl. Tn decursul studiului, incidenta evenimentelor adverse raportate a rimas in general
stabila sau a scazut.
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La pacientii cu glomerulonefrita lupica activa, dupa tratamentul cu Benlysta (10 mg/kg administrat
intravenos) sau cu placebo, a existat o crestere a valorilor serice ale IgG care a fost asociata cu
scaderea proteinuriei. In raport cu placebo, au fost observate cresteri mai mici ale valorilor serice ale
1gG in grupul tratat cu Benlysta, asa cum era de asteptat fiind cunoscut mecanismul de actiune al
belimumabului. In sdptimana 104, cresterea procentuali mediani fata de valoarea initiald a IgG a fost
de 17% pentru Benlysta si de 37% pentru placebo. Reducerile autoanticorpilor, cresterile
complementului si reducerile celulelor B totale circulante si ale subseturilor de celule B observate au
fost in concordanta cu studiile privind LES.

In cadrul unui studiu derulat la copii si adolescenti (cu Varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani) cu LES
raspunsul farmacodinamic a fost in concordanta cu datele obtinute la adulti.

Imunogenitate

Sensibilitatea analizei pentru anticorpi neutralizanti si pentru anticorpi nespecifici anti-medicament
(ADA — Anti-drug antibody) este limitatd de prezenta medicamentului activ in probele colectate. Prin
urmare nu se cunoaste aparitia exacta la populatia studiatd a anticorpilor neutralizanti si a anticorpilor
nespecifici anti-medicament.

Tn cele doua studii de faza III pentru LES la adulti, 4 dintre cei 563 de pacienti (0,7%) din grupul la
care s-a administrat 10 mg/kg si 27 din 559 de pacienti (4,8%) din grupul la care s-a administrat 1
mg/kg au fost testati pozitivi pentru prezenta persistenta a anticorpilor anti-belimumab.

Dintre subiectii persistent pozitivi din studiile de faza III pentru LES, 1/10 (10%), 2/27 (7%) si 1/4
(25%) dintre subiectii inclusi in grupul tratat cu placebo, respectiv grupul tratat cu 1 mg/kg si grupul
tratat cu 10 mg/kg, au avut reactii datorate perfuzarii in ziua administrarii dozei; aceste reactii datorate
perfuzarii au fost toate non-severe si usoare pana la moderate ca severitate. Cativa pacienti cu ADA au
raportat evenimente adverse grave/severe. Frecventele de aparitie ale reactiilor datorate perfuzarii
aparute la subiectii persistent pozitivi au fost comparabile cu frecventele de aparitie ale acestor reactii
la pacientii ADA-negativi astfel: 75/552 (14%), 78/523 (15%) si 83/559 (15%) din grupul la care s-a
administrat placebo, respectiv grupul la care s-a administrat 1 mg/kg si grupul la care s-a administrat
10 mg/kg.

Tn studiul pentru glomerulonefrita lupica in care la 224 de pacienti s-a administrat Benlysta 10 mg/kg
intravenos, nu au fost detectati anticorpi anti belimumab.

In cadrul unui studiu derulat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 6 ani si 17 ani cu LES
(n=53), niciunul dintre pacienti nu a dezvoltat anticorpi anti-belimumab.

Eficacitate si siguranta clinica

LES

Perfuzie intravenoasa la adulfi

Eficacitatea Benlysta administrat pe cale intravenoasa a fost evaluata in 2 studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo-controlate la 1684 de pacienti cu un diagnostic clinic de LES conform criteriilor de
clasificare ale American College of Rheumatology (ACR). Pacientii aveau boala LES activa, definita
cu un scor SELENA-SLEDAI (SELENA=Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus
National Assessment; SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) > 6 si cu
rezultate pozitive ale testelor pentru anticorpi anti-nucleari (ANA - anti-nuclear antibody) (titrul ANA
> 1:80 si/sau anti-ADNdc pozitivi [> 30 unitati/ml]) la momentul includerii. Pacientii aveau un regim
terapeutic stabil pentru LES, constand din (medicatie unica sau in asociere): corticosteroizi,
antimalarice, AINS sau alte imunosupresoare. Cele doua studii au fost similare ca design, cu exceptia
faptului ca BLISS-76 a fost un studiu cu durata de 76 de saptamani si BLISS-52 a fost un studiu cu
durata de 52 de saptamani. Tn ambele studii criteriul principal de eficacitate a fost evaluat la 52 de
saptdmani.

Au fost exclusi din studiu pacientii care aveau glomerulonefrita lupica activa severa sau lupus activ
sever al sistemului nervos central (SNC).
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BLISS-76 a fost condus n principal in America de Nord si in Europa de Vest. Medicamentele de fond
au inclus corticosteroizi (76%; 46% cu doze > 7,5 mg/zi), imunosupresoare (56%) si antimalarice
(63%).

BLISS-52 a fost condus Tn principal Tn America de Sud, Europa de Est, Asia si Australia.
Medicamentele de fond au inclus corticosteroizi (96%; 69% cu doze > 7,5 mg/zi), imunosupresoare
(42%) si antimalarice (67%).

La momentul includerii 1n studiu, 52% dintre pacienti aveau un grad nalt de activitate a bolii (scor
SELENA SLEDAI >10), 59% dintre pacienti prezentau afectare cutaneo-mucoasa, 60% prezentau
afectare musculo-scheletald, 16% prezentau afectare hematologica, 11% prezentau afectare renala si
9% prezentau afectare vasculara (scor BILAG A sau B la momentul includerii in studiu).

Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus (SLE Responder Index (SRI) = Indice de
raspuns al LES) care a definit raspunsul prin indeplinirea fiecaruia din urmatoarele criterii la
sdptamana 52 comparativ cu momentul includerii in studiu:

e reducerea scorului SELENA-SLEDAI cu > 4 puncte, si

e niciun scor nou British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A sau doud scoruri noi BILAG B,
si

o fara inrautatire (crestere < 0,30 puncte) a scorului Physician’s Global Assessment (PGA).

Indicele de raspuns al LES masoara imbunatatirea activitatii bolii LES, neinsotita de inrautatire la
nivelul oricaror sisteme si organe Sau a starii generale a pacientului.
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Tabel 1. Rata de raspuns la Saptiméana 52

BLISS-76 BLI1SS-52 BLISS-76 si BLISS-52 —
date combinate

Placebo!” | Benlysta | Placebo Benlysta Placebo! Benlysta

10 mg/kg'” 10 mg/kg'” 10 mg/kg'”
Raspuns (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
Indicele de 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
raspuns al LES (p =0,021) (p = 0,0006) (p < 0,0001)
Diferenta 9,4% 14,0% 11,8%
observata vs
placebo
Risc relativ 1,52 1,83 1,68
estimat (odds (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
ratio)
(11 95%) vs
placebo

Componente ale indicelui de raspuns al LES

Procentul de 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
pacienti cu (p = 0,006) (p = 0,0024) (p < 0,0001)
reducere a
scorului
SELENA-
SLEDAI >4

Procentul de 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
pacienti fara (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
agravare
conform
indicelui
BILAG

Procentul de 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
pacienti fara (p=0,13) (p = 0,0048) (p =0,0017)
agravare
conform PGA

" Tuturor pacientilor 1i s-a administrat terapie standard

Tntr-o analizd combinata a celor doua studii, procentul pacientilor la care se administrau > 7,5 mg/zi
prednison (sau echivalent) la momentul includerii in studiu, si a caror doza medie de corticosteroizi a
fost redusa cu cel putin 25% pana la o doza de prednison echivalenta cu < 7,5 mg/zi in intervalul
dintre saptamana 40 si saptamana 52, a fost de 17,9% Tn grupul la care s-a administrat Benlysta si de
12,3% in grupul la care s-a administrat placebo (p = 0,0451).

Puseurile de activitate ale LES au fost definite prin Indicele modificat SELENA SLEDAI pentru
puseuri LES (modified SELENA SLEDAI SLE Flare Index). Durata mediana pana la primul puseu a
fost prelungita Tn grupul combinat la care s-a administrat Benlysta comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo (110 zile vs 84 zile, rata de risc = 0,84, p = 0,012). Puseuri severe au fost
observate la 15,6% dintre pacientii din grupul tratat cu Benlysta comparativ cu 23,7% dintre pacientii
din grupul tratat cu placebo, de-a lungul celor 52 de saptamani de observatie (diferenta observata
tratament vs placebo = - 8,1%; rata de risc = 0,64, p = 0,0011).

Benlysta a demonstrat imbunatatire in ceea ce priveste fatigabilitatea comparativ cu placebo, masurata
conform scorului FACIT-Scala oboselii (FACIT-Fatigue), in analiza combinata. Modificarea medie a
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scorului la saptaména 52 fatd de momentul includerii in studiu este semnificativ mai mare pentru
Benlysta comparativ cu placebo (4,70 vs 2,46, p = 0,0006).

Analiza univariabila si multivariabila a criteriului final principal de evaluare in subgrupurile pre-
specificate a demonstrat ca cel mai mare beneficiu a fost observat la pacientii cu grad mare de
activitate a bolii, incluzand pacienti cu scoruri SELENA SLEDAI > 10, sau pacienti care necesitau
tratament cu corticosteroizi pentru controlul bolii sau pacienti cu valori scazute ale complementului
seric.

Analiza post-hoc a identificat subgrupuri care au avut un raspuns ridicat, cum sunt acei pacienti cu
valori scazute ale complementului seric si cu anticorpi anti-ADNdc pozitivi la momentul includerii in
studiu, vezi Tabelul 2 pentru rezultatele privind acest exemplu de grup cu activitate mai mare a bolii.
Dintre acesti pacienti, 64,5% au avut scoruri SELENA SLEDAI > 10 la momentul includerii in studiu.

Tabel 2. Pacienti cu valori scizute ale complementului seric si anticorpi anti-ADNdc pozitivi la
includerea n studiu

Subgrup Anti-ADNdc pozitivi SI valori scizute ale
complementului seric
BLISS-76 si BLISS-52 — date combinate Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=287) (n =305)
SRI —rata de raspuns la Saptaméana 52 (%) 31,7 51,5 (p < 0,0001)
Diferenta observata tratament vs placebo (%) 19,8
SRI —rata de raspuns (excluzand modificarile 28,9 46,2 (p < 0,0001)

valorilor complementului seric si anticorpilor
anti-ADNdc) la Saptamana 52 (%)

Diferenta observata tratament vs. placebo (%) 17,3

Puseuri severe de boala de-a lungul a 52 de

saptamani

Pacienti care au avut un puseu sever (%) 29,6 19,0
Diferenta observata tratament vs placebo (%) 10,6
Intervalul de timp pana la un puseu sever [Rata 0,61 (0,44;0,85)
de risc (11 95%)] (p = 0,0038)
Reducerea dozei de prednison cu > 25 % fata (n=173) (n=195)

de momentul includerii in studiu pana la < 12,1 18,5 (p = 0,0964)
7,5 mg/zi intre sdptdimana 40 si sdptimana 52"

(%)

Diferenta observata tratament vs placebo (%) 6,3
Imbunatitirea scorului FACIT-Scala oboselii 1,99 4,21 (p = 0,0048)

fatd de momentul includerii in studiu la
Saptamana 52 (media)

Diferenta observata tratament vs placebo 2,21
(diferenta medie)

Doar studiul BLISS-76 Placebo Benlysta
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(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
SRI — rata de raspuns la Saptaméana 76 (%) 27,5 39,6 (p = 0,0160)
Diferenta observata tratament vs. placebo (%) 12,1

" Dintre pacientii cu doza de prednison > 7,5 mg/zi la momentul includerii.

Tntr-un studiu de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de 104 saptamani, incluzand
292 pacienti (BLISS-BELIEVE) au fost studiate eficacitatea si siguranta Benlysta in asociere cu un
singur ciclu de rituximab. Obiectivul principal a fost proportia subiectilor cu o stare de control al bolii
definitd ca un scor SLEDAI-2K < 2, obtinuta fara imunosupresoare si cu corticosteroizi la o doza
echivalenta de prednison de < 5 mg/zi in Saptamana 52. Acest lucru a fost atins in 19,4 % (n = 28/144)
dintre pacientii tratati cu Benlysta 1n asociere cu rituximab si la 16,7 % (n = 12/72) dintre pacientii
tratati cu Benlysta in asociere cu placebo (risc relativ estimat 1,27; 95 % I1: 0,60, 2,71; p = 0,5342). O
frecventa mai mare a evenimentelor adverse (91,7 % fata de 87,5 %), evenimentelor adverse grave
(22,2 % fata de 13,9 %) si infectiilor grave (9,0 % fata de 2,8 %) au fost observate la pacientii tratati
cu Benlysta Tn asociere cu rituximab, comparativ cu la Benlysta in asociere cu placebo.

Glomerulonefrita lupici

Tn studiul cu administrare subcutanata privind LES, descris mai sus, pacientii care au avut
glomerulonefrita lupica activa severa au fost exclusi; cu toate acestea, 11% dintre pacienti au avut
afectare renald la momentul initial (pe baza evaluarii BILAG A sau B). A fost efectuat urmatorul
studiu privind glomerulonefrita lupica activa.

Eficacitatea si siguranta Benlysta 10 mg/kg administrat intravenos timp de 1 ora in zilele 0, 14, 28 si
apoi la fiecare 28 de zile au fost evaluate intr-un studiu de faza III, randomizat (1:1), cu durata de 104
saptamani, dublu orb, controlat cu placebo (BEL114054) efectuat la 448 pacienti cu glomerulonefrita
lupica activa. Pacientii au avut un diagnostic clinic de LES in conformitate cu criteriile de clasificare
ACR, glomerulonefrita lupica clasa I1I, IV, si/sau V dovedita prin biopsie si au avut boala renala
activa la momentul screening-ului, necesitand tratament standard. Tratamentul standard a inclus
corticosteroizi, 0 pana la 3 administrari intravenoase de metilprednisolon (500-1000 mg per
administrare), urmat de prednison administrat pe cale orala 0,5-1 mg/kg si zi cu o doza zilnica totala <
60 mg/zi si redusa la < 10 mg/zi pana la saptamana 24, cu:
¢ micofenolat mofetil 1-3 g/zi administrat oral sau micofenolat de sodiu 720-2160 mg/zi
administrat oral pentru inductie si intretinere, sau
e ciclofosfamida 500 mg administrata intravenos la fiecare 2 saptamani pentru 6 perfuzii pentru
inductie urmata de azatioprina administrata oral la o doza tinta de 2 mg/kg si zi pentru
intretinere.

Acest studiu a fost realizat in Asia, America de Nord, America de Sud si Europa. Varsta mediana a
pacientilor a fost de 31 de ani (interval: 18 pana la 77 ani); majoritatea (88%) au fost de sex feminin.

Criteriul final principal de eficacitate a fost Raspunsul Renal Principal de Eficacitate (RRPE) in
saptdmana 104 definit ca rdspuns in saptaimana 100 confirmat printr-o masurare repetata in sdptdmana
104 a urmatorilor parametri: raportul proteinurie:creatinurie (RPCu) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) si
rata estimatd de filtrare glomerulard (eRFG) > 60 ml/min/1,73m? sau nicio scadere a eRFG de > 20%
din valoarea Tnainte de acutizare.

Principalele criterii finale secundare au inclus:

e Raspuns renal complet (RRC) definit ca raspuns in saptamana 100 confirmat printr-o masurare
repetatd in sdptamana 104 a urmatorilor parametri: RPCu < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) si eRFG >
90 ml/min/1,73m? sau nicio scadere a eRFG de > 10% fata de valoarea pre acutizare.

e RRPE in saptaméana 52.

e Timpul pana la un eveniment renal sau deces (eveniment renal definit ca primul eveniment de
boala renala in stadiu terminal, dublarea creatinemiei, agravarea renala [definita ca proteinurie
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crescuta si/sau afectare a functiei renale] sau utilizarea medicatiei interzise pentru boala renala).

Pentru criteriile finale RRPE si RRC, tratamentul cu steroizi a trebuit redus la < 10 mg/zi din
saptdmana 24 pentru a fi considerat un respondent. Pentru aceste criterii finale, pacientii care au
ntrerupt tratamentul mai devreme, care au primit medicamente interzise sau care s-au retras din studiu
mai devreme au fost considerati non-respondenti.

Procentul de pacienti care au obtinut RRPE in saptamana 104 a fost semnificativ mai mare la pacientii
carora li s-a administrat Benlysta comparativ cu placebo. Criteriile finale secundare majore au arétat,

de asemenea, o Tmbunatatire semnificativa cu Benlysta comparativ cu placebo (Tabelul 3).

Tabel 3. Rezultatele privind eficacitatea la pacienti adulti cu glomerulonefrita lupica
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Criteriul final privind Placebo Benlysta Diferenta Risc relativ | Valoarea
eficacitatea (n=223) 10 mg/kg | observata estimat p
(n=223) | comparativ | /Indice de
cu placebo risc
comparativ
cu placebo
(IT 95 %)
?OIZI;’E in Saptimana IP 1,55
: 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
Respondenti
Componente ale RRPE
Raport IP 1,54
proteinurie:creatinurie < 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eRFG > 60 ml/min/1,73
m? sau nicio scidere a
eRFG de > 20% din IP 1,32
valoarea Tnainte de 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
acutizare
Fara esec la tratament3 IP 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
RRC in saptamana 104! IP 1,74
Respondenti 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
Componente ale RRC
Raport IP 1,58
proteinurie:creatinurie 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eRFG > 90 ml/min/1,73
m? sau nicio scadere a IP 1,33
eRFG de > 10% din 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
valoarea Thainte de
acutizare
Fara egesc la tratament® IP 1,65
74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
RRPE in siptiména 52* IP 1,59
Respondenti 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Timpul pana la un
eveniment renal sau
deces!
Procentul de pacienti cu 28.3% 15.7% -
eveniment?
IR 0,51
Timpul pana la eveniment - (0,34; 0,77) 0,0014

[Indice de risc (IT 95)]

'RRPE in saptdmana 104 a fost analiza primara privind eficacitatea; RRC in sdptdmana 104, RRPE
in saptamana 52 si timpul pana la eveniment renal sau deces au fost incluse 1n ierarhia de testare

pre-specificata.

2 Atunci cand au fost excluse decesele din analiza (1 pentru Benlysta; 2 pentru placebo), procentul
pacientilor cu un eveniment renal a fost de 15,2% pentru Benlysta comparativ cu 27,4% pentru

placebo (IR = 0,51; 1T 95%: 0,34; 0,78).

3Esecul la tratament: Pacienti care au utilizat medicatie interzisa de protocol.
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Un procent numeric mai mare de pacienti carora li s-a administrat Benlysta au atins RRPE incepand cu
saptdmana 24 comparativ cu placebo, iar aceasta diferenta de tratament a fost mentinuta pana in
saptimana 104. Incepand cu saptimana 12, un procent numeric mai mare de pacienti cirora li s-a
administrat Benlysta au atins RRC comparativ cu placebo, iar diferenta numerica a fost mentinuta
pana in saptamana 104 (Figura 1).

Figura 1. Ratele de raspuns la adulti cu glomerulonefrita lupica in functie de vizita
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Tn analizele descriptive ale subgrupurilor, criteriile finale cheie privind eficacitatea (RRPE si RRC) au
fost examinate prin intermediul regimului de inductie (micofenolat sau ciclofosfamida) si al clasei de

44



biopsie (clasa 111 sau IV, clasa Il + V sau clasa IV + V sau clasa V) (Figura 2).

Figura 2. Risc relativ estimat al RRPE si RRC in Saptiaméina 104 de-a lungul subgrupurilor

Subgrup Rata de raspuns . . .
Benlysta (n) comparativ cu Placebo (n) Placebo Benlysta Risc relativ estimat
(%) (%) (95% ClI)

. . <+— Favorizeaza Placebo | Favorizeaza Benlysta—>
Tratament de inductie !

Micofenolat (164 comparativ cu 164)  E—— 34 46 1,6 (1,0,2,)
20 34 2,0(1,2,3,4)
Ciclofosfamida (59 comparativ cu 59) ._._.—‘ 27 34 1,5(0,7, 3,5)
: 19 19 1,1 (0,4, 2,8)

Clasa de biopsie

Clasa Ill sau Clasa IV (126 comparativ cu 132) —— 32 48 1,8(1,1,3,1)
e 19 31 1,8(1,0,3,2)

Clasa lll +V sau Clasa IV + V (61 comparativ cu 55) — . 27 38 1,8(0,8, 4,0
: -~ 15 26 2,8(1,0,7,7)

Clasa V (36 comparativ cu 36) N T S 42 36 0,6 (0,2,1,9)
el 31 33 0,8(0,3,2,6)

[ |
0.1 0.20.5 1 2 4 8
Risc relativ estimat

B Raspuns renal principal de eficacitate (RRPE)
®  Raspuns renal complet (RRC)

Varsta si rasa

Varsta

Nu au fost observate diferente in ceea ce priveste eficacitatea sau siguranta la pacientii cu LES cu
varsta > 65 ani carora li s-a administrat Benlysta intravenos sau subcutanat comparativ cu populatia
generala in studiile controlate cu placebo; cu toate acestea, numarul de pacienti cu varsta > 65 ani (62
pacienti pentru eficacitate si 219 pentru siguranta) nu este suficient pentru a determina daca acestia
raspund diferit comparativ cu pacientii mai tineri.

Pacienti ce apartin rasei negre

Benlysta a fost administrat pe cale intravenoasa la pacienti cu LES ce apartin rasei negre in cadrul
unui studiu clinic de faza III/TV randomizat (2:1), dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de
saptamani (EMBRACE). Eficacitatea a fost evaluata la 448 de pacienti. Proportia pacientilor ce
apartin rasei negre care au obtinut un raspuns SRI-S2K a fost mai mare in grupul tratat cu Benlysta,
insd diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic comparativ cu placebo. Cu toate
acestea, in concordanta cu rezultatele din alte studii, la pacientii ce apartin rasei negre cu grad Tnalt de
activitate a bolii (valori scazute ale complementului seric si anticorpi anti-ADNdc pozitivi la
momentul initial, n = 141), raspunsul SRI-S2K a fost de 45,1% pentru Benlysta 10 mg/kg, comparativ
cu 24,0% pentru placebo (risc relativ estimat 3,00; IT 95%: 1,35, 6,68).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Benlysta au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani (PLUTO) care a inclus 93 de pacienti copii si
adolescenti cu diagnostic clinic de LES conform criteriilor ACR de clasificare. Pacientii aveau LES
activ, definit printr-un scor SELENA-SLEDAI > 6 si prezentau autoanticorpi pozitivi la momentul
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includerii, la fel ca in studiile la adulti. Pacientii urmau un regim terapeutic stabil pentru LES
(tratament standard), iar criteriile de includere si excludere a acestora in/din studiu au fost similare cu
cele din studiile efectuate la adulti. Pacientii care aveau glomerulonefrita lupica activa severa, lupus
activ sever al sistemului nervos central (SNC), imunodeficientd primara, deficientd de IgA sau infectii
acute sau cronice care necesita tratament au fost exclusi din studiu. Acest studiu a fost derulat in
S.U.A., America de Sud, Europa si Asia. Varsta mediana a pacientilor a fost de 15 ani (interval 6-17
ani). Tn grupul cu varsta cuprinsi intre 5 si 11 ani (n = 13) scorul SELENA-SLEDAI variazi de la 4 la
13, si grupul cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (n = 79) scorul SELENA-SLEDALI variaza de la 4 la
20. Majoritatea (94,6%) pacientilor a fost de sex feminin. Studiul nu a fost prevazut cu puterea
necesara realizarii unei comparatii statistice, toate datele avand caracter descriptiv.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost Indicele de raspuns LES (SLE Responder Index,
SRI) la saptamana 52, la fel ca in studiile cu administrare intravenoasa la adulti. Proportia pacientilor
copii i adolescenti care au obtinut raspuns SRI a fost mai mare in grupul tratat cu Benlysta decat in
cel cu placebo. Raspunsul pentru fiecare dintre componentele individuale ale criteriului a fost
consecvent cu cel reprezentat de SRI (Tabelul 4).

Tabel 4. Rata de raspuns pentru copii si adolescenti la Saptiméana 52

Rispuns! Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=40) (n=53)
Indice de raspuns LES (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Risc relativ estimat (IT 95%) comparativ cu placebo 1,49 (0,64, 3,46)

Componentele indicelui de raspuns LES

Proportia pacientilor cu reducere a scorului SELENA-SLEDAI > 43,6 o4,7

4 (%) (17/39) (29/53)

Risc relativ estimat (1T 95%) comparativ cu placebo 1,62 (0,69, 3,78)

Proportia pacientilor fara agravare conform indicelui BILAG 61,5 73,6

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

Risc relativ estimat (IT 95%) comparativ cu placebo 1,96 (0,77, 4,97)

Proportia pacientilor fara agravare conform PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

Risc relativ estimat (IT 95%) comparativ cu placebo

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

LAnalizele au exclus orice subiect pentru care nu fost efectuatd o evaluare la momentul initial pentru
oricare dintre componente (1 pentru placebo).

In randul pacientilor care au manifestat un puseu sever, durata mediand pani la primul puseu sever a
fost de 150 zile in grupul tratat cu Benlysta si de 113 de zile in grupul tratat cu placebo. Puseuri severe
au fost observate la 17,0% dintre pacientii din grupul tratat cu Benlysta comparativ cu 35,0% dintre
pacientii din grupul tratat cu placebo, de-a lungul celor 52 de saptamani de observatie (diferenta
observati in functie de = 18,0%; rata de risc = 0,36, IT 95%: 0,15, 0,86). Aceste date au fost
concordante cu rezultatele din studiile cu administrare intravenoasa la adulti.

Pe baza criteriilor de evaluare a raspunsului LES juvenil elaborate de Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation/American College of Rheumatology ( PRINTO/ ACR), proportia
pacientilor copii si adolescenti care a demonstrat imbunatatiri a fost mai mare in grupul cu Benlysta
decét Tn grupul cu placebo (Tabelul 5).
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Tabel 5. Rata de raspuns PRINTO/ACR la Siptiméana 52

Proportia pacientilor cu
imbunatatire de min. 50% la
nivelul a 2 dintre cele 5
componente™ si cu agravare de
peste 30% a cel mult uneia
dintre celelalte componente

Proportia pacientilor cu
imbunatatire de min. 30% la
nivelul a 3 dintre cele 5
componente™ si cu agravare de
peste 30% a cel mult uneia
dintre celelalte componente

Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n =53 n=40 n =53
Raspuns, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Diferenta observatia comparativ 25,38 25,33
cu placebo
Risc relativ estimat (IT 95%) 2,74 2,92
comparativ cu placebo (1,15, 6,54) (1,19, 7,17)

*ICele 5 componente PRINTO/ACR au fost modificarea procentuald la sdptdméana 52-a: evaludrii
globale a parintelui (Parent’s Global Assessment, Parent GA), scorului PGA, scorului SELENA-
SLEDALI, proteinuriei/24 ore si a scorului domeniului functiei fizice din cadrul chestionarului PedsQL
GC (Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Parametrii farmacocinetici in cazul administrarii pe cale intravenoasa, prezentati mai jos, se bazeaza

pe parametrii populationali estimati pentru 563 de pacienti cu LES carora li s-a administrat Benlysta
10 mg/kg in doua studii clinice de faza III.

Absorbtie

Benlysta este administrat prin perfuzie intravenoasa. Concentratiile serice maxime de belimumab au
fost in general observate la finalizarea perfuzarii sau la scurt timp dupa aceasta. Concentratia serica
maxima a fost de 313 pg/ml (intervalul: 173-573 pg/ml) bazata pe simularea profilului concentratie-
timp, utilizand valorile parametrilor obisnuiti ale modelului farmacocinetic populational.

Distributie

Belimumab a fost distribuit in tesuturi, cu un volum de distributie la starea de echilibru (Vse) de 5 litri.
Metabolizare

Belimumab este o proteina a carei cale metabolica asteptata este degradarea pana la peptide de
dimensiuni mici §i aminoacizi individuali de catre enzime proteolitice larg raspandite. Nu au fost
efectuate studii clasice privind metabolizarea.

Eliminare

Concentratiile serice de belimumab au scdzut bi-exponential, cu un timp de injumatatire plasmatica
prin distributie de 1,75 zile si timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 19,4 zile. Clearance-ul

sistemic a fost de 215 ml/zi (interval: 69-622 ml/zi).

Studiul privind glomerulonefrita lupicd

a7



O analiza farmacocinetica populationala a fost efectuata la 224 de pacienti adulti cu glomerulonefrita
lupica carora li s-a administrat Benlysta 10 mg/kg intravenos (Zilele 0, 14, 28 si apoi la fiecare 28 de
zile pana la 104 saptamani). La pacientii cu glomerulonefrita lupica, din cauza activitatii bolii renale,
clearance-ul belimumab a fost initial mai mare decat cel observat in studiile pentru LES; cu toate
acestea, dupa 24 de saptdmani de tratament si pe parcursul restului studiului, clearance-ul si expunerea
la belimumab au fost similare cu cele observate la pacientii adulti cu LES carora li s-a administrat
Benlysta 10 mg/kg intravenos.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: Parametrii farmacocinetici se bazeaza pe parametrii individuali estimati in cadrul
unei analize farmacocinetice populationale asupra a 53 de pacienti dintr-un studiu clinic derulat la
copii si adolescenti cu LES. Dupa administrarea pe cale intravenoasa a 10 mg/kg in zilele 0, 14, 28 si
ulterior la intervale de 4 saptdmani, expunerile la belimumab pentru subiectii cu LES copii si
adolescenti au fost similare cu cele ale adultilor. Media geometricd a Cmax, Cmin si valorile ASC la
starea de echilibru au fost de 305 pug/ml, 42 pg/mL si 2569 ziepg/ml in grupa de varsta 5-11 ani si de
317 pg/ml, 52 pg/ml si 3126 zieug/ml in grupa de varsta 12-17 ani (n=43).

Varstnici: Benlysta a fost studiat la un numar limitat de pacienti varstnici. Per ansamblu, in cadrul
populatiei de studiu cu LES, cu administrare intravenoasa de belimumab, varsta nu a afectat expunerea
la belimumab 1n analiza farmacocinetica populationala. Cu toate acestea, dat fiind numarul mic de
subiecti cu varsta > 65 de ani, un efect al varstei nu poate fi exclus in totalitate.

Insuficientad renald: Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectelor insuficientei renale
asupra farmacocineticii belimumab. Tn timpul dezvoltarii clinice, Benlysta a fost studiat la pacienti cu
LES si cu insuficienta renald (261 de subiecti cu insuficienta renala moderata, clearance al creatininei
> 30 si <60 ml/min; 14 subiecti cu insuficienta renala severa, clearance al creatininei > 15 si < 30
ml/min). Reducerea clearance-ului sistemic estimata prin modelul farmacocinetic populational la
pacienti cu valori medii pentru fiecare din categoriile de insuficienta renala raportate la pacienti cu
clearance mediu al creatininei din analiza farmacocinetica populationala (79,9 ml/min) a fost de 1,4%
n cazul insuficientei renale usoare (75 ml/min), de 11,7% in cazul insuficientei renale moderate (45
ml/min) si de 24,0% in cazul insuficientei renale severe (22,5 ml/min). Desi proteinuria (> 2 g/zi) a
crescut clearance-ul belimumab, iar scidderea clearance-ului creatininei a scizut clearance-ul
belimumab, aceste efecte s-au situat in intervalul de variabilitate asteptat. Prin urmare, nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica: Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea efectelor insuficientei
hepatice asupra farmacocineticii belimumab. Moleculele de tip 1gG1, ca de exemplu belimumab, sunt
catabolizate de enzime proteolitice larg raspandite, a caror prezenta nu este limitata la nivelul tesutului
hepatic, fiind putin probabil ca modificarile functiei hepatice sa aiba vreun efect asupra eliminarii
belimumab.

Greutatea corporald/Indicele de masa corporald (IMC)

Stabilirea dozei de belimumab in functie de greutate determina expunerea redusa in cazul pacientilor
subponderali (IMC < 18,5) si expunere crescuta in cazul pacientilor obezi (IMC > 30). Modificarile
dependente de IMC ale expunerii nu au dus la modificari corespondente ale eficacitatii. Expunerea
crescutd in cazul pacientilor obezi la care se administreaza 10 mg/kg belimumab nu a determinat o
crestere globala a frecventelor evenimentelor adverse sau a evenimentelor adverse severe comparativ
cu subiectii obezi carora li s-a administrat placebo. Cu toate acestea, s-a observat ca greata, varsaturile
si diareea au aparut cu frecvente mai mari la pacientii obezi. Niciuna dintre aceste evenimente gastro-
intestinale observate la pacientii obezi nu au fost severe.

Nu se recomanda ajustarea dozei la subiectii subponderali sau obezi.

Trecerea de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanata
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LES

Pacientii cu LES care trec de la administrarea pe cale intravenoasa a dozei de 10 mg/kg, la interval de
4 saptamani, la administrarea pe cale subcutanatd a dozei de 200 mg, saptamanal, utilizdnd un interval
de tranzitie de 1 pana la 4 saptamani, au avut concentratii serice de belimumab inaintea administrarii
dozei la prima doza subcutanata apropiate de concentratia minima la starea de echilibru in cazul
eventualei administrari pe cale subcutanata (vezi pct. 4.2). Pe baza simularilor privind parametrii FC
in cadrul populatiei, concentratiile medii de belimumab la starea de echilibru in cazul administrarii
dozei de 200 mg pe cale subcutanata in fiecare sdptdmana au fost similare celor obtinute in cazul
administrarii dozei de 10 mg/kg pe cale intravenoasa la interval de 4 saptdmani.

Glomerulonefrita lupica

La una pana la 2 saptamani dupa terminarea primelor 2 doze administrate intravenos, se estimeaza ca
pacientii cu glomerulonefrita lupica care trec de la 10 mg/kg administrat intravenos la 200 mg
administrat subcutanat saptamanal, au concentratii plasmatice medii de belimumab similare cu cele ale
pacientilor carora li se administreazd 10 mg/kg intravenos la fiecare 4 saptdmani, pe baza simularilor
farmacocinetice populationale (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

La maimute, administrarea intravenoasa si subcutanata a determinat reducerea preconizata a numarului
de limfocite B periferice si in organele limfoide, fara rezultate toxicologice asociate.

Studiile de reproducere au fost realizate la femele gravide de maimute cynomolgus la care s-a
administrat belimumab 150 mg/kg in perfuzie intravenoasa (de aproximativ 9 ori expunerea maxima
clinica anticipate la om) la fiecare 2 saptamani pentru o perioada de pana la 21 de saptamani,
tratamentul cu belimumab nefiind asociat cu efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la
toxicitatea materna, toxicitatea legata de dezvoltare sau teratogenitate.

Observatiile legate de tratament au fost limitate la reducerea reversibila asteptata a limfocitelor B atat
la femele, cét si la puii de maimuta, precum si la reducerea reversibild a IgM la puii de maimuta.
Numarul limfocitelor B a revenit la normal dupa incetarea tratamentului cu belimumab Tn aproximativ
1 an post-partum la maimutele adulte si pana la varsta de 3 luni de viata la puii de maimuta; nivelele
de IgM la puii de maimuta expusi la belimumab in utero au revenit la normal pana la varsta de 6 luni.

Efectele asupra fertilitatii la masculi sau femele de maimute au fost evaluate in studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate cu o duratd de 6 luni in care belimumab a fost administrat in doze de
pana la, si inclusiv, 50 mg/kg. Nu au fost observate modificari legate de tratament la nivelul organelor
reproducatoare masculine si feminine ale animalelor mature din punct de vedere sexual. O evaluare
neoficiald a ciclurilor menstruale la femele nu a demonstrat nicio modificare legata de tratamentul cu
belimumab.

Deoarece belimumab este un anticorp monoclonal, nu au fost efectuate studii de genotoxicitate. Nu au
fost efectuate studii de carcinogenitate sau studii de fertilitate (la masculi sau femele).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (E330)

Citrat de sodiu (E331)

Zahar
Polisorbat 80
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6.2 Incompatibilitati

Benlysta nu este compatibil cu glucoza 5%.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise
5 ani.

Solutia reconstituitad
Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile, solutia reconstituitd, daca nu este utilizata
imediat, trebuie sa fie protejata de lumina directa a soarelui si pastrata la frigider la 2°C pana la 8°C.

Solutia perfuzabila reconstituita si diluata

Solutia de Benlysta diluata in solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), clorurd de sodiu
4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat poate fi pastratd la 2°C pana la 8°C sau la temperatura
camerei (15°C péana la 25°C).

Timpul total de la reconstituirea Benlysta pana la finalizarea perfuzarii nu trebuie sa depaseasca 8 ore.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Benlysta 120 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacoane din sticla de tip I (capacitate 5 ml), inchise cu un dop din cauciuc clorobutilic siliconat si cu
un sigiliu din aluminiu, contindnd 120 mg pulbere.

Cutie cu: 1 flacon

Benlysta 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacoane din sticla de tip I (capacitate 20 ml), inchise cu un dop din cauciuc clorobutilic siliconat si cu
un sigiliu din aluminiu, contindnd 400 mg pulbere.

Cutie cu: 1 flacon
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei perfuzabile din flaconul cu 120 mg

Reconstituirea
Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conditii aseptice.

Lasati flaconul sa se incéalzeasca timp de 10-15 minute la temperatura camerei (15°C - 25°C).
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Se recomanda utilizarea unui ac de calibru 21-25 atunci cand dopul flaconului este intepat pentru
reconstituire si diluare.

Flaconul de unica utilizare de Benlysta 120 mg este reconstituit cu 1,5 ml apa pentru preparate
injectabile pentru a se obtine 0 solutie cu concentratie finala de 80 mg/ml belimumab.

Jetul de apa pentru preparate injectabile trebuie directionat spre peretele flaconului pentru a minimiza
spumarea. Rotiti usor flaconul timp de 60 de secunde. In timpul reconstituirii, lasati flaconul la
temperatura camerei (15°C pana la 25°C), rotind usor flaconul pentru 60 de secunde la fiecare 5
minute pana cand pulberea este dizolvata. Nu agitati. De regula, reconstituirea este completa in 10
pana la 15 minute de la addugarea apei, dar poate dura si pana la 30 de minute.

Protejati solutia reconstituita de lumina directa a soarelui.

Daca se utilizeaza un dispozitiv mecanic pentru reconstituirea Benlysta, nu trebuie depasite 500 rpm si
flaconul trebuie rotit pentru maxim 30 de minute.

Dupa ce reconstituirea este completa, solutia trebuie sa fie opalescenta si incolora pana la slab gélbuie,
si lipsita de particule. Totusi sunt de asteptat mici bule de aer si prezenta acestora este acceptata.

Dupa reconstituire, un volum de 1,5 ml (ceea ce corespunde la 120 mg belimumab) poate fi extras din
fiecare flacon.

Diluarea

Medicamentul reconstituit este diluat pana la 250 ml cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat. In cazul pacientilor cu greutate
corporald mai mica sau egala cu 40 kg, se poate lua Tn considerare utilizarea unor pungi de perfuzie cu
100 ml solutie de diluare, in conditiile in care concentratia de belimumab rezultatd in punga de
perfuzie nu depaseste 4 mg/ml.

Solutiile intravenoase de glucoza 5% sunt incompatibile cu Benlysta si nu trebuie folosite.

Dintr-o punga de perfuzie sau flacon a 250 ml (sau 100 ml) cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9
mg/ml (0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat, extrageti si aruncati un
volum egal cu volumul solutiei reconstituite de Benlysta necesar pentru doza pacientului. Apoi
adaugati volumul necesar al solutiei reconstituite de Benlysta in punga de perfuzie sau in flacon.
Intoarceti usor punga sau flaconul pentru a amesteca solutia. Orice solutie rimasa neutilizata in
flacoane trebuie aruncata.

Tnainte de administrare, examinati vizual solutia de Benlysta pentru detectarea particulelor striine si a
modificarilor de culoare. Aruncati solutia daca se observa orice particule strdine sau modificari de
culoare.

Timpul total de la reconstituirea Benlysta pana la finalizarea perfuzarii nu trebuie sa depaseasca 8 ore.

Prepararea solutiei perfuzabile din flaconul cu 400 mg

Reconstituirea
Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conditii aseptice.

Lasati flaconul sa se Incélzeasca timp de 10 pana la 15 minute la temperatura camerei (15°C pana la
25°C).

Se recomanda utilizarea unui ac de calibru 21-25 atunci cand dopul flaconului este intepat pentru
reconstituire si diluare.
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Flaconul de unici utilizare de Benlysta 400 mg este reconstituit cu 4,8 ml apa pentru preparate
injectabile pentru a se obtine o solutie cu concentratie finald de 80 mg/ml belimumab.

Jetul de apa pentru preparate injectabile trebuie directionat spre peretele flaconului pentru a minimiza
spumarea. Rotiti usor flaconul timp de 60 de secunde. In timpul reconstituirii, lasati flaconul la
temperatura camerei (15°C pana la 25°C), rotind usor flaconul pentru 60 de secunde la fiecare 5
minute pana cand pulberea este dizolvatd. Nu agitati. De regula, reconstituirea este completa in 10
pana la 15 minute de la adaugarea apei, dar poate dura si pana la 30 de minute.

Protejati solutia reconstituita de lumina directa a soarelui.

Dacai se utilizeaza un dispozitiv mecanic pentru reconstituirea Benlysta, nu trebuie depasite 500 rpm si
flaconul trebuie rotit pentru maxim 30 de minute.

Dupa ce reconstituirea este completa, solutia trebuie sa fie opalescenta si incolora pana la slab gélbuie,
si lipsita de particule. Totusi sunt de asteptat mici bule de aer si prezenta acestora este acceptata.

Dupa reconstituire, un volum de 5 ml (ceea ce corespunde la 400 mg belimumab) poate fi extras din
fiecare flacon.

Diluarea

Medicamentul reconstituit este diluat pana la 250 ml cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat.

Solutiile intravenoase de glucoza 5% sunt incompatibile cu Benlysta si nu trebuie folosite.

Dintr-o punga de perfuzie sau flacon a 250 ml cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat, extrageti si aruncati un volum
egal cu volumul solutiei reconstituite de Benlysta necesar pentru doza pacientului. Apoi adaugati
volumul necesar al solutiei reconstituite de Benlysta in punga de perfuzie sau in flacon. Iintoarceti usor
punga sau flaconul pentru a amesteca solutia. Orice solutie rdmasa neutilizata in flacoane trebuie
aruncata.

Tnainte de administrare, examinati vizual solutia de Benlysta pentru detectarea particulelor striine si a
modificarilor de culoare. Aruncati solutia daca se observa orice particule straine sau modificari de
culoare.

Timpul total de la reconstituirea Benlysta pana la finalizarea perfuzarii nu trebuie sa depaseasca 8 ore.

Modul de administrare

Benlysta este perfuzat pe o perioada de 1 ora.
Benlysta nu trebuie perfuzat concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente. Nu au fost

efectuate studii de compatibilitate fizica sau biochimica pentru a evalua administrarea concomitenta a
Benlysta cu alte medicamente.

poliolefina.
Eliminarea
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 iulie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I
FABRICANTUL(TII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(TII) RESPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(TII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL(TII)
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(tilor) substantei biologic active

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

SUA

Sau

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

Numele si adresa fabricantului(tilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizdri ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei

de punere pe piata si orice actualizdri ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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o La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa n raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum al
riscului).

o Obligatii pentru Tndeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, masurile detaliate mai jos:

Descriere Data de
finalizare
DAPP trebuie s furnizeze, de asemenea, un raport privind un studiu de 28 februarie

sigurantd pe termen lung, controlat, in care toti pacientii sunt urmariti pentru o
perioada de minimum 5 ani, pe baza unui protocol agreat cu CHMP. Registrul
de sigurantd va evalua incidenta mortalitatii din orice cauze si reactiile adverse
de interes special la pacienti cu lupus eritematos sistemic. Aceste reactii adverse
de interes special includ infectii severe (incluzand infectii oportuniste si LMP),
tulburari psihice severe selectate si afectiuni maligne (incluzand cancerul de
piele non-melanom).

2026
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU(STILOURI) INJECTOR(INJECTOARE) PREUMPLUT(E)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benlysta 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

belimumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEL(LOR) ACTIVE

Fiecare 1 ml in stilou injector preumplut contine belimumab 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine, de asemenea: clorhidrat de arginina, histidind, monoclorhidrat de histidind, polisorbat 80,
clorurad de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

1 stilou injector (pen) preumplut
4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/700/003 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/11/700/004 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

| 13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

benlysta stilou

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA — Ambalaj multiplu continind 12 stilouri injectoare preumplute (3 cutii a
cate 4 stilouri injectoare preumplute) — cu chenar albastru

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benlysta 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

belimumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare 1 ml in stilou injector preumplut contine belimumab 200 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: clorhidrat de arginina, histidind, monoclorhidrat de histidind, polisorbat 80,
clorurad de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

Ambalaj multiplu: 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 4 stilouri injectoare
preumplute)
A nu se vinde separat.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/700/005

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

benlysta stilou

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR INTERMEDIAR

CUTIE - STILOU INJECTOR PREUMPLUT — Ambalaj multiplu continind 12 stilouri
injectoare preumplute (3 cutii a cate 4 stilouri injectoare preumplute) — fara chenar albastru

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benlysta 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

belimumab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare 1 ml in stilou injector preumplut contine belimumab 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine, de asemenea: clorhidrat de arginina, histidind, monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80,
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute. Componenta a unui ambalaj multiplu.
A nu se vinde separat.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13.

SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

benlysta stilou

| 17,

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18,

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Benlysta 200 mg injectabil

belimumab
S.C.
Cale subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE — SERINGA(SERINGI) PREUMPLUTA(E)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benlysta 200 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

belimumab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare 1 ml in seringa preumpluta contine belimumab 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine, de asemenea: clorhidrat de arginina, histidind, monoclorhidrat de histidind, polisorbat 80,
clorurad de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

1 seringa preumpluta
4 seringi preumplute

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/700/006 1 seringa preumpluta
EU/1/11/700/007 4 seringi preumplute

| 13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

benlysta seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Benlysta 200 mg

belimumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benlysta 120 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

belimumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEL(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belimumab 120 mg (80 mg/ml dupa reconstituire)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), zahar, polisorbat 80

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasd, dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/700/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Benlysta 120 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

belimumab
i.v.
\ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
\ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4, SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
120 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Benlysta 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

belimumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEL(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belimumab 400 mg (80 mg/ml dupa reconstituire)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), zahar, polisorbat 80

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru perfuzie intravenoasa, dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/700/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Benlysta 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

belimumab
i.V.

| 2. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

400 mg

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Benlysta 200 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
belimumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Benlysta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Benlysta

Cum se utilizeaza Benlysta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Benlysta

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni privind utilizarea pas cu pas a stiloului injector (pen-ului) preumplut

AR NS

1. Ce este Benlysta si pentru ce se utilizeaza

Benlysta sub forma de injectie subcutanata este un medicament utilizat pentru a trata lupusul
(lupus eritematos sistemic, LES) la adulti (cu varsta de 18 ani si peste), a caror boala are grad Tnalt de
activitate in ciuda tratamentului standard. Benlysta se utilizeaza, de asemenea, in asociere cu alte
medicamente care se folosesc in tratamentul adultilor cu glomerulonefrita lupica activa (inflamatie a
rinichilor cauzata de lupus).

Lupusul este o boald 1n care sistemul imunitar (sistemul care luptd impotriva infectiilor) va ataca
propriile celule si tesuturi, cauzand inflamatie si leziuni ale organelor. Aceasta va poate afecta aproape
orice organ al corpului si se presupune ca implica un tip de celule albe din sdnge numite limfocite B.
Benlysta contine belimumab (un anticorp monoclonal). Acesta reduce numarul de limfocite B din
sangele dumneavoastra prin blocarea actiunii BLyS, o proteina care ajutd ca limfocitele B sa traiasca

mai mult si care se gaseste in cantitdti mari la persoanele cu lupus.

Vi se va administra Benlysta precum si tratamentul dumneavoastra obisnuit pentru lupus.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Benlysta
Nu utilizati Benlysta

e daca sunteti alergic la belimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

=> Consultati-va cu medicul dumneavoastra daca aceasta ar putea fi valabila in cazul
dumneavoastra.
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Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati Benlysta:

e dacid aveti o infectie curentd sau de lunga durata sau daca faceti des infectii. Medicul
dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Benlysta

e daca intentionati sa fiti vaccinat sau daca ati fost vaccinat(a) in ultimele 30 de zile. Unele

vaccinuri nu trebuie administrate imediat Tnainte sau Tn timpul tratamentului cu Benlysta

daca lupusul de care suferiti va afecteaza sistemul nervos

daca sunteti HIV pozitiv sau aveti valori scazute de imunoglobuline

daca aveti sau daca ati avut hepatita B sau C

daca ati fost supus unui transplant de organ sau unui transplant de miduva osoasa sau de
celule stem

e daca ati avut cancer.

=> Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre aceste situatii poate fi valabila in
cazul dumneavoastra.

Depresie si risc de sinucidere

In timpul tratamentului cu Benlysta au fost raportate cazuri de depresie, ganduri de sinucidere si
tentative de sinucidere inclusiv suicid. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut astfel de
tulburari in trecut. Daca, in orice moment, prezentati simptome noi sau care se agraveaza:

= Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.

Daca va simtiti deprimat(d) sau va ganditi sa va faceti rdu sau sd va sinucideti, va poate ajuta sa vorbiti
cu o ruda sau un prieten apropiat si sa i cereti sa citeasca acest prospect. li puteti ruga sa va spuna
daca 1i ingrijoreaza anumite modificari in dispozitia sau comportamentul dumneavoastra.

Cautati simptome importante

Persoanele care iau medicamente care le afecteaza sistemul imunitar pot avea un risc mai mare de a
dezvolta infectii, incluzand o infectie a creierului rara, dar grava, numita leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP).

=> Cititi informatiile cuprinse la pct. 4 ,,Risc crescut de infectie la nivelul creierului” din
acest prospect.

Pentru a imbunitati trasabilitatea utilizarii acestui medicament, dumneavoastra sau furnizorul
dumneavoastra de asistentd medicala trebuie sa inregistrati/inregistreze numarul de lot al
medicamentului Benlysta. Este recomandat sa va notati aceasta informatie pentru eventualitatea in
care vi se solicita in viitor.

Copii si adolescenti
Nu administrati Benlysta sub forma de injectie subcutanata copiilor sau adolescentilor cu varsta mai
mica de 18 ani.

Benlysta impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti tratat cu medicamente care va afecteaza

sistemul imunitar, inclusiv orice medicament care va afecteaza celulele B (pentru a trata cancerul sau
boli inflamatorii).
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Utilizarea de astfel de medicamente Tn asociere cu Benlysta poate face ca sistemul dumneavoastra

imunitar sa fie mai putin eficace. Acest lucru poate creste riscul dumneavoastra de a dezvolta infectii

grave.

Sarcina si alaptarea

Contraceptia la femei aflate la varsta fertila

o Utilizati o metodi contraceptiva eficace pe durata tratamentul cu Benlysta si timp de cel putin
4 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

De reguli, nu se recomanda administrarea Benlysta daca sunteti gravida.

¢ Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza Benlysta.

e Daca ramineti gravida in timp ce sunteti tratatd cu Benlysta, spuneti medicului dumneavoastra.

Alaptare

Spuneti medicului dumneavoastra daca aliaptati. Este posibil ca Benlysta sa treaca in lapte.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa Intrerupeti tratamentul cu

Benlysta in timp ce aldptati sau daca trebuie sa Intrerupeti aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Benlysta poate provoca reactii adverse care va pot scadea capacitatea de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje.

Informatii importante cu privire la unele componente ale Benlysta

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu confine sodiu”.

3. Cum se utilizeaza Benlysta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum V-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Benlysta trebuie injectat sub pielea dumneavoastra in aceeasi zi a fiecarei saptamani.
Cat sa utilizati
Adulti (varsta de 18 ani si peste)

Lupus eritematos sistemic (LES)
Doza recomandati este de 200 mg (continutul complet al unui stilou injector) o data pe saptamana.

Glomerulonefrita lupica

Doza recomandata poate varia. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza potrivitd pentru
dumneavoastri, care este fie:

e dozd de 200 mg (continutul complet al unui stilou injector) o data pe sdptamana.
sau

e doza de 400 mg (continutul complet a doua stilouri injectoare ntr-o zi) o data pe saptamana
timp de 4 saptdmani. Dupa aceasta, doza recomandata este de 200 mg (continutul complet al
unui stilou injector) o data pe saptaimana.
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Daca doriti sid schimbati ziua in care va administrati doza
Administrati o doza in noua zi (chiar daca a trecut mai putin de o sdptamana de la ultima
dumneavoastra doza). Continuati cu noua schema de administrare saptdmanald incepand din acea zi.

Injectarea Benlysta

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor arata dumneavoastra sau persoanei care va
ingrijeste cum sa injectati Benlysta. Prima dumneavoastra injectie cu Benlysta stilou injector (pen)
preumplut va fi supravegheata de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala. Dupa ce ati fost
instruit cu privire la modul de utilizare a stiloului injector, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala pot decide cd dumneavoastra va puteti administra singur injectia sau ca persoana care va
ingrijeste poate face acest lucru. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor spune, de
asemenea, ce semne si simptome sa cautati atunci cand utilizati Benlysta, deoarece pot aparea reactii
adverse alergice grave (vezi ,,Reactii alergice” la pct. 4).

Injectati Benlysta sub piele in zona stomacului (abdomen) sau in partea superioara a piciorului
(coapsad).

Benlysta pentru administrare subcutanata nu trebuie injectat intr-o vena (intravenos).

Instructiuni privind utilizarea stiloului injector (pen) preumplut sunt furnizate la sfarsitul acestui
prospect.

Daca utilizati mai mult Benlysta decét trebuie

Daca se Intdmpla acest lucru, contactati imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicala, care
va vor supraveghea pentru orice Semne sau simptome de reactii adverse si vor trata aceste simptome
daca va fi necesar. Daca este posibil, aratati-le ambalajul sau acest prospect.

Daca uitati sa utilizati Benlysta

Injectati doza omisa imediat ce va amintiti. Apoi continuati cu schema obisnuitd de administrare ca de
obicei sau incepeti o noud schema de administrare saptdmanala incepand din ziua in care ati injectat
doza omisa.

Daca nu observati ca ati omis o doza pana cand a venit deja momentul pentru administrarea dozei
urmatoare, in acest caz injectati numai doza urmatoare asa cum era planificata.

Tntreruperea tratamentului cu Benlysta
Medicul dumneavoastra va decide daca este nevoie sa intrerupeti utilizarea Benlysta.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice — adresati-va imediat medicului

Benlysta poate provoca o reactie la administrarea injectabila sau o reactie alergica (hipersensibilitate).
Aceste reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane). Ocazional, acestea pot fi
severe (mai putin frecvente, afectand pana la 1 din 100 de persoane) si pot pune viata in pericol. Este
mult mai probabil ca aceste reactii severe sa apara in ziua administrarii primei sau a celei de a doua
doze de Benlysta, dar pot fi intaziate si sd apara la cateva zile dupa aceea.

Daca manifestati oricare dintre urmaitoarele simptome ale unei reactii de hipersensibilitate sau
unei reactii datorate administrarii injectabile, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
unei asistente medicale sau mergeti la camera de garda a celui mai apropiat spital:

e umflare a fetei, buzelor, gurii sau limbii

e respiratie suieratoare (wheezing), dificultati la respiratie sau scurtare a respiratiei

e cruptie trecatoare pe piele
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e umflaturi la nivelul pielii Insotite de mancarime sau urticarie

Rar, reactii intarziate mai putin severe la Benlysta pot, de asemenea, s apara, de obicei la 5 pana la

10 zile dupa administrarea unei injectii.

Acestea includ simptome cum sunt eruptie cutanata trecatoare, senzatie de rau, oboseala, dureri

musculare, durere de cap si umflare a fetei.

Daca prezentati aceste simptome, in special daca prezentati doud sau mai multe simptome impreuna:
=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Infectii

Benlysta va poate face mai predispus la a dezvolta infectii,, incluzand infectie la nivelul cdilor urinare
si la nivelul cailor respiratorii. Acestea sunt foarte frecvente si pot afecta mai mult de 1 din

10 persoane. Unele infectii pot fi severe si, in cazuri mai putin frecvente, pot duce la deces.

Daca manifestati oricare dintre urmétoarele simptome ale unei infectii:
o febra si/sau frisoane

tuse, probleme cu respiratia

diaree, varsaturi

senzatie de arsura la urinare; urinare frecventa

piele calda, rosie sau dureroasa sau leziuni pe corp.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale.

Depresie si risc de sinucidere

In timpul tratamentului cu Benlysta au fost raportate cazuri de depresie, ganduri de sinucidere si
tentative de sinucidere. Depresia poate afecta pana la 1 din 10 persoane, iar gandurile de sinucidere si
tentativele de sinucidere pot afecta pana la 1 din 100 de persoane. Daca va simtiti deprimat(a), va
ganditi sa va faceti rau sau aveti alte ganduri deprimante sau sunteti deprimat si observati ca va simtiti
mai rau sau manifestati simptome noi:

= Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.

Risc crescut de infectie la nivelul creierului

Medicamentele care va slabesc sistemul imunitar, asa cum este Benlysta, va pot expune la un risc mai
mare de a dezvolta o infectie la nivelul creierului rard, dar grava si care pune viata In pericol, numita
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

Simptomele de LMP includ:

e pierdere a memoriei

o dificultati de gandire

o dificultati la vorbire sau la mers
e pierdere a vederii.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca aveti oricare dintre aceste simptome sau
probleme similare care dureaza de mai multe zile.

In cazul in care aveati deja aceste simptome inainte de a incepe tratamentul cu Benlysta:

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati orice modificari ale acestor
simptome.

Alte reactii adverse posibile:

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
e infectii bacteriene (vezi mai sus ,, Infectii”)

Reactii adverse frecvente
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Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

e temperatura ridicatd sau febra

e reactii la nivelul locului de injectare, de exemplu: eruptii trecatoare pe piele, inrosire, mancarime
sau umflare a pielii la locul 1n care ati injectat Benlysta

e eruptie trecatoare pe piele cu umflaturi si insotitd de mancarime (urticarie), eruptie trecatoare pe

piele

scadere a numarului de celule albe din sange (poate fi observata la analize de sange)

infectie la nivelul nasului, gatului sau stomacului

durere la nivelul mainilor sau picioarelor

migrena

senzatie de rau (greata), diaree.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Benlysta

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Fiecare stilou injector preumplut poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel
mult 12 ore — atat timp cat medicamentul este ferit de lumina. Dupa scoaterea de la frigider, stiloul
injector se va utiliza Tn interval de 12 ore sau, Tn caz contrar, se va arunca.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Benlysta

Substanta activa este belimumab.

Fiecare 1 ml in stilou injector (pen) preumplut contine belimumab 200 mg.

Celelalte componente sunt clorhidrat de arginina, histidind, monoclorhidrat de histidin, polisorbat 80,
clorurad de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi ,,Informatii importante cu privire la unele

componente ale Benlysta” la pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Cum arata Benlysta si continutul ambalajului
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Benlysta se prezinta sub forma a 1 ml solutie incolora pana la galben pal Tntr-un stilou injector (pen)
preumplut pentru o singura utilizare.

Disponibil in cutii continand 1 sau 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute in fiecare cutie si
ambalaje multiple continand 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 4 stilouri
injectoare preumplute).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Boarapus Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: +359 80018205 Tel.: + 36 80088309
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 80065004
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)33 2081100
dk-info@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 22 70 20 00

produkt.info@gsk.com
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Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

EX0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmwnn A.E.B.E.
Tni: +30210 68 82 100

Espafa
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 (Ireland) Limited
Tel:+ 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Lietuva

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Acest prospect a fost revizuit in
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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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni privind utilizarea pas cu pas a stiloului injector (pen-ului) preumplut
O data pe siptimana
Urmati aceste instructiuni despre cum sa utilizati corect stiloul injector preumplut. Nerespectarea
acestor instructiuni poate afecta functionarea corespunzatoare a stiloului injector preumplut. De
asemenea, trebuie sa fiti instruit cu privire la modul de utilizare a stiloului injector preumplut.
Benlysta se utilizeaza numai pentru administrare sub piele (subcutanata).
Pentru a imbunatati trasabilitatea utilizarii acestui medicament, dumneavoastra sau furnizorul
dumneavoastra de asistentd medicala trebuie sa Tnregistrati/inregistreze numarul de lot al
medicamentului Benlysta. Este recomandat sa va notati aceasta informatie pentru eventualitatea n
care vi se solicita in viitor.
Pastrare
e A se pastra la frigider pana la 30 minute Tnainte de utilizare.
e A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
e Anu se lasa la vederea si indemana copiilor.

e A nu se congela.

e Anu se utiliza daca este lasat la temperatura camerei mai mult de 12 ore.

Atentionari

Stiloul injector preumplut trebuie utilizat o singura data si apoi aruncat.

Nu fmprumutati stiloul dumneavoastra injector preumplut Benlysta altei persoane.

Nu agitati.

Nu utilizati stiloul injector daca v-a cdzut pe o suprafata tare.

Nu scoateti capacul inelului pana imediat inainte de injectare.

Pirtile componente ale Benlysta stilou injector preumplut
Fereastra de control
|

Opritor gri

Capacul inelului

S =

Dispozitiv auriu de  Data de expirare
protectie
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Materiale necesare pentru efectuarea injectarii

=

Benlysta stilou injector preumplut

Tampon imbibat Tn .

alcool Tampon din tifon sau din bumbac
(nu este inclus) (nu este inclus)

1. Pregatiti si verificati materialele necesare
Pregititi materialele
e Scoateti din frigider o tavita sigilata care contine un stilou injector preumplut.

e (asiti o suprafata confortabila, bine iluminata si curata pe care sa puneti la Indemana
urmatoarele materiale:

o Benlysta stilou injector preumplut
¢ tamponul imbibat Tn alcool (nu este inclus in ambalaj)
¢ tampon din tifon sau din bumbac (nu este inclus Tn ambalaj)

e recipient cu capac care se inchide ermetic pentru aruncarea stiloului injector (nu este
inclus Tn ambalaj).

o Nu faceti injectia dacad nu aveti toate materialele enumerate.

Verificati data de expirare
e Desprindeti invelisul tavitei si scoateti stiloul injector preumplut.

e Verificati data de expirare de pe stiloul injector preumplut. (Figura 1)
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Figural

( (
Exp: Luna — An
]

Exp: Luna — An

Nu utilizati daca data de expirare a trecut.
2. Pregatiti si examinati stiloul injector preumplut
Permiteti-i sa ajunga la temperatura camerei

o Lasati stiloul injector la temperatura camerei timp de 30 de minute. (Figura 2) Injectarea
Benlysta rece poate dura mai mult si poate fi suparatoare.

Figura 2

Asteptati 30 de
minute

e Nu incalziti stiloul injector in nici un alt mod. De exemplu, nu il incélziti in cuptor cu
microunde, apa fierbinte sau lumina directa a soarelui.

oNu indepartati capacul inelului pe parcursul acestui pas.
Examinati solutia Benlysta

o Priviti prin fereastra de control pentru a verifica daca solutia Benlysta este incolord pana la
galben pal. (Figura 3)

Este normal sa vedeti una sau mai multe bule de aer in solutie.

Figura 3

S Benlysta solutie

o Nu utilizati daca solutia pare tulbure, are modificari de culoare sau contine particule.
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3. Alegeti si curatati locul de injectare
Alegeti locul de injectare

e Alegeti un loc de injectare (abdomen sau coapsa) asa cum este ilustrat in Figura 4.

Figura 4

Daca aveti nevoie de 2 injectii pentru a finaliza doza, lasati cel putin 5 cm (2 inchi) intre locul
fiecarei injectii daca utilizati aceeasi regiune.

Nu injectati exact in acelasi loc de fiecare datd. Acest lucru este pentru a evita ca piclea sa
devina intarita.

Nu injectati in zone Tn care pielea este sensibild, invinetitd, inrosita sau ingrosata.

Nu injectati in zona de 5 cm (2 inci) din jurul buricului.

Curitati locul de injectare

e Spalati-va mainile.
o Curatati locul de injectare prin stergere cu un tampon imbibat cu alcool (Figura 5). Lasati ca
pielea sa se usuce la aer.

Figura 5

Nu atingeti din nou aceastd zona inainte de administrarea injectiei.

4. Pregatirea pentru injectare

indepirtati capacul inelului.

o Nu indepartati capacul inelului pana imediat inainte de injectare.
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e Indepartati capacul inelului prin tragere sau risucire. Capacul inelului poate fi rasucit in sensul
acelor de ceasornic sau in sens invers acelor de ceasornic. (Figura 6)

Figura 6

e Nu puneti capacul inelului la loc pe stiloul injector.
Pozitionarea stiloului injector

o Tineti stiloul injector intr-un mod confortabil astfel incat sa puteti vedea fereastra de control.
Acest lucru este important pentru a confirma administrarea completa a dozei. (Figura 7)

Figura 7

e Daca este necesar, imobilizati locul de injectare prin tragerea sau intinderea pielii.
e Pozitionati stiloul injector direct pe locul de injectare (la un unghi de 90°). Asigurati-va ca
dispozitivul auriu de protectie este orizontal pe piele.
5. Injectati Benlysta
incepeti injectarea
e Apasati cu fermitate si complet stiloul injector pe locul de injectare si mentineti-1 in pozitie.

(Figura 8)

Acest lucru va permite introducerea acului in piele si inceperea injectarii.

89



Figura 8

Puteti auzi un prim ,,clic” la inceputul injectarii. Veti vedea prin fereastra de control cd indicatorul
violet incepe sa se deplaseze. (Figura 9)

Figura 9

We

primul ,,clic” mi L
wl =
(@

Indicator violet _.U

Finalizati injectarea

Continuati sa mentineti stiloul injector pozitionat in jos pana cand indicatorul violet nu se mai misca.
Puteti auzi un al doilea ,,clic" cu cateva secunde inainte ca indicatorul violet sa nu se mai deplaseze.
(Figura 10)

90



Figura 10

2 oi asteptati ﬁ-;lfl..
al-2lea ,,clic” :/A POt astep tp:_.

|

Z.. indicatorul violet
nu se mai deplaseaza

Injectarea poate dura pana la 15 secunde pentru a fi finalizata.
e (Cand injectarea este finalizata, scoateti stiloul injector din locul de injectare.
6. Aruncati si examinati
Aruncati stiloul injector utilizat
e Nu puneti capacul inelului la loc pe stiloul injector.

e Aruncati stiloul injector utilizat si capacul inelului intr-un recipient cu capac care se inchide
ermetic.

e Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru instructiuni privind
eliminarea adecvata a stiloului injector utilizat sau a recipientului pentru stilouri injectoare
utilizate.

¢ Nu reciclati sau aruncati stiloul injector utilizat sau recipientul pentru stilouri injectoare
utilizate in deseul menajer.

Examinati locul de injectare
Este posibil sa fie o cantitate mica de sange la locul de injectare.

e Dacai este necesar, tineti apasat pe locul de injectare un tampon din vata sau tifon.
e Nu frecati locul de injectare.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Benlysta 200 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
belimumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Benlysta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Benlysta

Cum se utilizeaza Benlysta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Benlysta

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni privind utilizarea pas cu pas a seringii preumplute

Uk wdE

1. Ce este Benlysta si pentru ce se utilizeaza

Benlysta sub formi de injectie subcutanata este un medicament utilizat pentru a trata lupusul
(lupus eritematos sistemic, LES) la adulti (cu varsta de 18 ani si peste), a caror boala are grad 1nalt de
activitate in ciuda tratamentului standard. Benlysta se utilizeaza, de asemenea, in asociere cu alte
medicamente care se folosesc Tn tratamentul adultilor cu glomerulonefrita lupica activa (inflamatie a
rinichilor cauzata de lupus).

Lupusul este o boald 1n care sistemul imunitar (sistemul care luptd impotriva infectiilor) va ataca
propriile celule si tesuturi, cauzand inflamatie si leziuni ale organelor. Aceasta va poate afecta aproape
orice organ al corpului si se presupune ca implica un tip de celule albe din sdnge numite limfocite B.
Benlysta contine belimumab (un anticorp monoclonal). Acesta reduce numarul de limfocite B din
sangele dumneavoastra prin blocarea actiunii BLyS, o proteina care ajuta ca limfocitele B sa traiasca

mai mult i care se gaseste In cantitdfi mari la persoanele cu lupus.

Vi se va administra Benlysta precum si tratamentul dumneavoastra obisnuit pentru lupus.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Benlysta
Nu utilizati Benlysta

e daca sunteti alergic la belimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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= Consultati-va cu medicul dumneavoastra daci aceasta ar putea fi valabila in cazul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati Benlysta:

e daca aveti o infectie curentd sau de lunga durata sau daca faceti des infectii. Medicul
dumneavoastrd va decide daca vi se poate administra Benlysta

e daca intentionati sa fiti vaccinat sau daca ati fost vaccinat(a) in ultimele 30 de zile. Unele

vaccinuri nu trebuie administrate imediat Thainte sau Th timpul tratamentului cu Benlysta

daca lupusul de care suferiti va afecteaza sistemul nervos

daca sunteti HIV pozitiv sau aveti valori scazute de imunoglobuline

daca aveti sau daca ati avut hepatita B sau C

daca ati fost supus unui transplant de organ sau unui transplant de miduv: osoasa sau de

celule stem

e daca ati avut cancer.

=> Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre aceste situatii poate fi valabila in
cazul dumneavoastra.

Depresie si risc de sinucidere

In timpul tratamentului cu Benlysta au fost raportate cazuri de depresie, ganduri de sinucidere si
tentative de sinucidere inclusiv suicid. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut astfel de
tulburari in trecut. Daca, in orice moment, prezentati simptome noi sau care se agraveaza:

=> Adresati-va medicului dumneavoastri sau mergeti imediat la un spital.

Daca va simtiti deprimat(3) sau va ganditi sa va faceti rau sau sa va sinucideti, va poate ajuta sa vorbiti
cu o ruda sau un prieten apropiat si sa ii cereti sa citeasca acest prospect. li puteti ruga sa va spuna
daca 1i ingrijoreaza anumite modificari in dispozitia sau comportamentul dumneavoastra.

Cautati simptome importante

Persoanele care iau medicamente care le afecteaza sistemul imunitar pot avea un risc mai mare de a
dezvolta infectii, incluzand o infectie a creierului rard, dar grava, numita leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP).

=> Cititi informatiile cuprinse la pct. 4 ,,Risc crescut de infectie la nivelul creierului” din
acest prospect.

Pentru a imbunatati trasabilitatea utilizarii acestui medicament, dumneavoastra sau furnizorul
dumneavoastra de asisten{d medicala trebuie s inregistrati/inregistreze numarul de lot al
medicamentului Benlysta. Este recomandat sa va notati aceasta informatie pentru eventualitatea in
care vi se solicita In viitor.

Copii si adolescenti
Nu administrati Benlysta sub forma de injectie subcutanata copiilor sau adolescentilor cu varsta mai
mica de 18 ani.

Benlysta impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastri daci sunteti tratat cu medicamente care va afecteaza
sistemul imunitar, inclusiv orice medicament care va afecteaza celulele B (pentru a trata cancerul sau
boli inflamatorii).
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Utilizarea de astfel de medicamente Tn asociere cu Benlysta poate face ca sistemul dumneavoastra
imunitar sa fie mai putin eficace. Acest lucru poate creste riscul dumneavoastra de a dezvolta infectii
grave.

Sarcina si alaptarea

Contraceptia la femei aflate la varsta fertili

. Utilizati o metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentul cu Benlysta si timp de cel putin
4 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

De reguli, nu se recomanda administrarea Benlysta daca sunteti gravida.

¢ Spuneti medicului dumneavoastra daci sunteti gravida, daca credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sd ramaneti gravidi. Medicul dumneavoastra va decide daca puteti utiliza Benlysta.

e Daca raméaneti gravida 1n timp ce sunteti tratatd cu Benlysta, spuneti medicului dumneavoastra.

Alaptare

Spuneti medicului dumneavoastra daca aliptati. Este posibil ca Benlysta sa treaca in lapte.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa intrerupeti tratamentul cu

Benlysta in timp ce aldptati sau daca trebuie sa Intrerupeti aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Benlysta poate provoca reactii adverse care va pot scadea capacitatea de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje.

Informatii importante cu privire la unele componente ale Benlysta

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se utilizeaza Benlysta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Benlysta trebuie injectat sub pielea dumneavoastra in aceeasi zi a fiecarei saptamani.
Cit si utilizati
Adulti (varsta de 18 ani si peste)

Lupus eritematos sistemic (LES)
Doza recomandati este de 200 mg (continutul complet al unei seringi) o data pe saptamana.

Glomerulonefrita lupica
Doza recomandata poate varia. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza potrivitd pentru
dumneavoastri, care este fie:

e doza de 200 mg (continutul complet al unei seringi) o data pe saptamana.

Sau
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e doza de 400 mg (continutul complet a doua seringi intr-o zi) o data pe saptamana timp de 4
saptamani. Dupd aceasta, doza recomandata este de 200 mg (continutul complet al unei
seringi) o data pe sdptamana.

Daci doriti sa schimbati ziua in care va administrati doza
Administrati o doza in noua zi (chiar daca a trecut mai putin de o saptamana de la ultima
dumneavoastra doza). Continuati cu noua schema de administrare saptamanala incepand din acea zi.

Injectarea Benlysta

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor arata dumneavoastra sau persoanei care va
ingrijeste cum sa injectati Benlysta. Prima dumneavoastra injectie cu Benlysta seringa preumpluta va
fi supravegheata de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala. Dupa ce ati fost instruit cu
privire la modul de utilizare a seringii, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald pot decide ca
dumneavoastra va puteti administra singur injectia sau ca persoana care va ingrijeste poate face acest
lucru. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor spune, de asemenea, ce semne si
simptome sa cautati atunci cand utilizati Benlysta, deoarece pot aparea reactii adverse alergice grave
(vezi ,,Reactii alergice” la pct. 4).

Injectati Benlysta sub piele in zona stomacului (abdomen) sau in partea superioara a piciorului
(coapsa).

Benlysta pentru administrare subcutanata nu trebuie injectat intr-o vena (intravenos).
Instructiuni privind utilizarea seringii preumplute sunt furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult Benlysta decét trebuie

Daca se Intdmpla acest lucru, contactati imediat medicul dumneavoastra sau asistenta medicala, care
va vor supraveghea pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si vor trata aceste simptome
daca va fi necesar. Daca este posibil, aratati-le ambalajul sau acest prospect.

Daca uitati sa utilizati Benlysta

Injectati doza omisa imediat ce va amintiti. Apoi continuati cu schema obisnuitd de administrare ca de
obicei sau incepeti o noud schema de administrare siptdmanala Incepand din ziua in care ati injectat
doza omisa.

Daca nu observati ca ati omis o doza pana cand a venit deja momentul pentru administrarea dozei
urmadtoare, in acest caz injectati numai doza urmatoare asa cum era planificata.

Tntreruperea tratamentului cu Benlysta
Medicul dumneavoastra va decide daca este nevoie sa intrerupeti utilizarea Benlysta.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice — adresati-va imediat medicului

Benlysta poate provoca o reactie la administrarea injectabila sau o reactie alergica (hipersensibilitate).
Aceste reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane). Ocazional, acestea pot fi
severe (mai putin frecvente, afectand pana la 1 din 100 de persoane) si pot pune viata in pericol. Este
mult mai probabil ca aceste reactii severe sa apara in ziua administrarii primei sau a celei de a doua
doze de Benlysta, dar pot fi intaziate si s apara la cateva zile dupa aceea.

Daca manifestati oricare dintre urmaitoarele simptome ale unei reactii de hipersensibilitate sau
unei reactii datorate administrarii injectabile, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
unei asistente medicale sau mergeti la camera de gardi a celui mai apropiat spital:

o umflare a fetei, buzelor, gurii sau limbii
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e respiratie suieratoare (wheezing), dificultati la respiratie sau scurtare a respiratiei
e cruptie trecitoare pe piele
o umflaturi la nivelul pielii Insotite de mancarime sau urticarie

Rar, reactii intarziate mai putin severe la Benlysta pot, de asemenea, sa apara, de obicei la 5 pana la

10 zile dupé administrarea unei injectii.

Acestea includ simptome cum sunt eruptie cutanata trecatoare, senzatie de rau, oboseala, dureri

musculare, durere de cap si umflare a fetei.

Daca prezentati aceste simptome, in special daca prezentati doud sau mai multe simptome impreuna:
=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Infectii

Benlysta va poate face mai predispus la a dezvolta infectii,, incluzand infectie la nivelul cdilor urinare
si la nivelul cailor respiratorii. Acestea sunt foarte frecvente si pot afecta mai mult de 1 din

10 persoane. Unele infectii pot fi severe si, in cazuri mai putin frecvente, pot duce la deces.

Daca manifestati oricare dintre urmaitoarele simptome ale unei infectii:
o febra si/sau frisoane

tuse, probleme cu respiratia

diaree, varsaturi

senzatie de arsura la urinare; urinare frecventa

piele calda, rosie sau dureroasa sau leziuni pe corp.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale.
Depresie si risc de sinucidere
In timpul tratamentului cu Benlysta au fost raportate cazuri de depresie, ganduri de sinucidere si
tentative de sinucidere. Depresia poate afecta pana la 1 din 10 persoane, iar gandurile de sinucidere si
tentativele de sinucidere pot afecta pana la 1 din 100 de persoane. Daca va simtiti deprimat(a), va
ganditi sa va faceti rau sau aveti alte ganduri deprimante sau sunteti deprimat si observati ca va simtiti
mai rau sau manifestati simptome noi:

= Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.

Risc crescut de infectie la nivelul creierului

Medicamentele care va slabesc sistemul imunitar, asa cum este Benlysta, va pot expune la un risc mai
mare de a dezvolta o infectie la nivelul creierului rara, dar grava si care pune viata in pericol, numita
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

Simptomele de LMP includ:

e pierdere a memoriei

o dificultati de gandire

e dificultati la vorbire sau la mers
e pierdere a vederii.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome sau
probleme similare care dureaza de mai multe zile.
In cazul in care aveati deja aceste simptome inainte de a incepe tratamentul cu Benlysta:
=> Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati orice modificari ale acestor
simptome.

Alte reactii adverse posibile:

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
o infectii bacteriene (vezi mai sus ,, Infectii”)

96



Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

e temperaturd ridicatd sau febra

e reactii la nivelul locului de injectare, de exemplu: eruptii trecitoare pe piele, inrosire, mancarime
sau umflare a pielii la locul in care ati injectat Benlysta

e eruptie trecatoare pe piele cu umflaturi si insotitd de mancarime (urticarie), eruptie trecatoare pe

piele

scadere a numarului de celule albe din sange (poate fi observata la analize de sange)

infectie la nivelul nasului, gatului sau stomacului

durere la nivelul mainilor sau picioarelor

migrena

senzatie de rau (greatd), diaree.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Benlysta

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Fiecare seringd preumpluta poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de cel mult 12
ore — atat timp cat medicamentul este ferit de lumina. Dupa scoaterea de la frigider, seringa
preumpluta se va utiliza Tn interval de 12 ore sau, in caz contrar, se va arunca.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Benlysta

Substanta activa este belimumab.

Fiecare 1 ml in seringa preumpluta contine belimumab 200 mg.

Celelalte componente sunt clorhidrat de arginina, histidina, monoclorhidrat de histidina, polisorbat 80,
clorurad de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi , Informatii importante cu privire la unele

componente ale Benlysta” la pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Cum arata Benlysta si continutul ambalajului
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Benlysta se prezinta sub forma a 1 ml solutie incolora pana la galben pal Tntr-o seringa preumpluta, cu
capac pentru ac, pentru o singura utilizare.

Disponibil in cutii continand 1 sau 4 seringi preumplute in fiecare cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Boarapus Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Temn.: + 359 80018205 Tel.: + 36 80088309
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 80065004
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 45 36 35 91 00 Tel: + 31 (0)33 2081100

dk-info@gsk.com

Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 22 70 20 00

produkt.info@gsk.com
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Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

EX0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmwnn A.E.B.E.
Tni: +30210 68 82 100

Espafa
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 (Ireland) Limited
Tel:+ 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Lietuva

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Acest prospect a fost revizuit in
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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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni privind utilizarea pas cu pas a seringii preumplute
O data pe siptimana
Urmati aceste instructiuni despre cum sa utilizati corect seringa preumpluta. Nerespectarea acestor
instructiuni poate afecta functionarea corespunzatoare a seringii preumplute. De asemenea, trebuie sa
fiti instruit cu privire la modul de utilizare a seringii preumplute.
Benlysta se utilizeaza numai pentru administrare sub piele (subcutanata).
Pentru a imbunatati trasabilitatea utilizarii acestui medicament, dumneavoastra sau furnizorul
dumneavoastra de asistentd medicala trebuie sa Tnregistrati/inregistreze numarul de lot al
medicamentului Benlysta. Este recomandat sa va notati aceasta informatie pentru eventualitatea in
care vi se solicita in viitor.
Pastrare
e A se pastra la frigider pana la 30 minute Tnainte de utilizare.
e A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
e Anu se lasa la vederea si indemana copiilor.
e A nu se congela.
e Anu se utiliza daca este lasat la temperatura camerei mai mult de 12 ore.
Atentionari
e Seringa preumpluta trebuie utilizata o singura data si apoi aruncata.
¢ Nu imprumutati seringa dumneavoastra preumplutda Benlysta altei persoane.
e Nu agitati.

¢ Nu utilizati seringa daca v-a cazut pe o suprafata tare.

¢ Nu scoateti capacul acului pana imediat inainte de injectare.
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Partile componente ale Benlysta seringa preumpluta

Tnainte de utilizare

Capacul acului
Acul

Corpul seringii Piston

Dupa utilizare — acul este acoperit de apdrdtoarea de protectie

Apir{&oare de
protectie activata

Benlysta seringa preumpluta

Tampon imbibat in %

alcool Tampon din tifon sau
(nu este inclus) din bumbac
(nu este inclus)

1. Pregatiti si verificati materialele necesare
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Pregaititi materialele
e Scoateti din frigider o tavita sigilatd care contine o seringa preumpluta.

e (Gasiti o suprafata confortabila, bine iluminata si curata pe care sa puneti la Indeméana
urmatoarele materiale:

Benlysta seringa preumpluta
e tamponul imbibat in alcool (nu este inclus in ambalaj)
e tampon din tifon sau din bumbac (nu este inclus in ambalaj)

e recipient cu capac care se inchide ermetic pentru aruncarea seringii (nu este inclus in
ambalaj).

¢ Nu faceti injectia daca nu aveti toate materialele enumerate.
Verificati data de expirare
e Desprindeti invelisul tavitei si scoateti seringa preumpluta apucand de mijlocul corpului.

e Verificati data de expirare de pe seringa preumpluta. (Figura 1)

Figura 1

Exp: Luna — An

rrxp:-m.at{'n- 3 '
. [ il

o Nu utilizati daca data de expirare a trecut.

2. Pregititi si examinati seringa preumpluta
Permiteti-i sa ajunga la temperatura camerei

o Lasati seringa la temperatura camerei timp de 30 de minute. (Figura 2) Injectarea Benlysta rece
poate dura mai mult si poate fi suparatoare.
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Figura 2

Asteptati 30 de minute

¢ Nu incalziti seringa Tn nici un alt mod. De exemplu, nu o incélziti in cuptor cu microunde, apa
fierbinte sau lumina directa a soarelui.

eNu indepartati capacul acului pe parcursul acestui pas.
Examinati solutia Benlysta

o Priviti prin fereastra de control pentru a verifica daca solutia Benlysta este incolord pana la
galben pal. (Figura 3)

Este normal sa vedeti una sau mai multe bule de aer in solutie.

Figura 3

¢ Nu utilizati daca solutia pare tulbure, are modificari de culoare sau contine particule.

3. Alegeti si curitati locul de injectare
Alegeti locul de injectare

e Alegeti un loc de injectare (abdomen sau coapsd) asa cum este ilustrat in Figura 4.
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Figura 4

o Dacd aveti nevoie de 2 injectii pentru a finaliza doza, lasati cel putin 5 cm (2 inchi) intre locul
fiecarei injectii daca utilizati aceeasi regiune.
o Nu injectati exact 1n acelasi loc de fiecare datd. Acest lucru este pentru a evita ca piclea sa

devind intarita.
Nu injectati In zone in care pielea este sensibila, Invinetita, Inrosita sau Ingrosata.
Nu injectati in zona de 5 cm (2 inci) din jurul buricului.

Curitati locul de injectare
e Spalati-va mainile.

e Curatati locul de injectare prin stergere cu un tampon imbibat cu alcool (Figura 5). Lasati ca
pielea sa se usuce la aer.

Figura 5

e Nu atingeti din nou aceasta zona inainte de administrarea injectiei.
4. Pregatirea pentru injectare
¢ Nu indepartati capacul acului pana imediat inainte de injectare.

e Tineti seringa preumpluta de corpul acesteia si cu acul orientat in sens opus dumneavoastra.
(Figura 6a)

e Indepartati capacul acului tragandu-I drept. (Figura 6b)
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Figura 6

Puteti vedea o picatura de lichid la varful acului. Acest lucru este normal.
e Nu lasati acul si atinga nicio suprafata
e Nu scoateti din seringa nicio bula de aer.
e Nu puneti capacul acului la loc pe seringa.
5. Injectati Benlysta
Atasati acul
o Tineti seringa Intr-o mana.
o Utilizati mana liberd pentru a prinde usor pielea din jurul locului de injectare. (Figura 7)

o Introduceti complet acul la un unghi de (45°) in zona de piele prinsa cu mana, folosind o miscare
asemandtoare unei sageti.

Figura 7

e Dupa ce acul este complet introdus, eliberati pielea prinsa cu mana.

Finalizati injectarea

o Impingeti pistonul pani la capatul de jos pand cand este injectata toatd solutia. (Figura 8)
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Figura 8
impingeti pistonul
péna la capétul de

Tineti in continuare seringa miscand usor degetul mare inapoi pentru a permite pistonului sa se ridice
(Figura 9).
Acul se va retrage automat in aparatoarea de protectie a acului.

Figura 9

Miscati usor degetul
mare napoi

6. Aruncati si examinati

Aruncati seringa utilizata
e Aruncati seringa utilizata si capacul acului Tntr-un recipient cu capac care se inchide ermetic.

e Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru instructiuni privind
eliminarea adecvata a seringii utilizate sau a recipientului pentru seringi utilizate.

¢ Nu reciclati sau aruncati seringa utilizata sau recipientul pentru seringi utilizate in deseul
menajer.

Examinati locul de injectare
Este posibil sa fie o cantitate mica de sange la locul de injectare.

e Daca este necesar, tineti apasat pe locul de injectare un tampon din vata sau tifon.
e Nu frecati locul de injectare.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Benlysta 120 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Benlysta 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belimumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1 Ce este Benlysta si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Benlysta
3. Cum se utilizeaza Benlysta

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Benlysta

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Benlysta si pentru ce se utilizeaza

Benlysta sub forma de perfuzie este un medicament utilizat pentru a trata lupusul (lupus
eritematos sistemic, LES) la adulti si copii (cu varsta de 5 ani si peste), a caror boala are grad nalt de
activitate in ciuda tratamentului standard. Benlysta se utilizeaza, de asemenea, in asociere cu alte
medicamente care se folosesc in tratamentul adultilor (cu varsta de 18 ani si peste) cu glomerulonefrita
lupica activa (inflamatie a rinichilor cauzata de lupus).

Lupusul este o boala in care sistemul imunitar (sistemul care lupta impotriva infectiilor) va ataca
propriile celule si tesuturi, cauzand inflamatie si leziuni ale organelor. Aceasta va poate afecta aproape
orice organ al corpului si se presupune ca implica un tip de celule albe din sdnge numite limfocite B.
Benlysta contine belimumab (un anticorp monoclonal). Acesta reduce numarul de limfocite B din
sangele dumneavoastra prin blocarea actiunii BLyS, o proteina care ajuté ca limfocitele B sa traiasca

mai mult §i care se gaseste in cantitati mari la persoanele cu lupus.

Vi se va administra Benlysta precum si tratamentul dumneavoastra obisnuit pentru lupus.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Benlysta
Nu utilizati Benlysta

e daca sunteti alergic la belimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

= Consultati-va cu medicul dumneavoastra daca aceasta ar putea fi valabila Th cazul
dumneavoastra.

108



Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sd vi se administreze Benlysta

e daca aveti o infectie curenta sau de lunga durata sau daca faceti des infectii (vezi pct. 4). Medicul
dumneavoastra va decide daca vi se poate administra Benlysta

e daca intentionati sa fiti vaccinat sau daca ati fost vaccinat(a) in ultimele 30 de zile. Unele

vaccinuri nu trebuie administrate imediat Tnainte sau Th timpul tratamentului cu Benlysta

daca lupusul de care suferiti va afecteaza sistemul nervos

daca sunteti HIV pozitiv sau aveti valori scazute de imunoglobuline

daca aveti sau daca ati avut hepatita B sau C

daca ati fost supus unui transplant de organ sau unui transplant de miduva osoasa sau de

celule stem

e daca ati avut cancer.

=> Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre aceste situatii poate fi valabila in
cazul dumneavoastra.

Depresie si risc de sinucidere

Tn timpul tratamentului cu Benlysta au fost raportate cazuri de depresie, ganduri de sinucidere,
tentative de sinucidere inclusiv suicid. Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut astfel de
tulburari in trecut. Daca, in orice moment, prezentati simptome noi sau care se agraveaza:

= Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.

Daca va simtiti deprimat(d) sau va ganditi sa va faceti rau sau sa va sinucideti, va poate ajuta sa vorbiti
cu o ruda sau un prieten apropiat si sa ii cereti sa citeasca acest prospect. li puteti ruga sa va spuna
daca 1i ingrijoreaza anumite modificari in dispozitia sau comportamentul dumneavoastra.

Cautati simptome importante

Persoanele care iau medicamente care le afecteaza sistemul imunitar pot avea un risc mai mare de a
dezvolta infectii, incluzand o infectie a creierului rara, dar grava, numita leucoencefalopatie
multifocala progresiva (LMP).

=> Cititi informatiile cuprinse la pct. 4 ,,Risc crescut de infectie la nivelul creierului” din
acest prospect.

Pentru a imbunatati trasabilitatea utilizarii acestui medicament, dumneavoastra sau furnizorul
dumneavoastra de asistentd medicala trebuie sa inregistrati/inregistreze numarul de lot al
medicamentului Benlysta. Este recomandat sa va notati aceasta informatie pentru eventualitatea in
care vi se solicita in viitor.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este destinat utilizarii la:
e copii cu varsta sub 5 ani cu LES
e copii si adolescenti (cu varsta mai mica de 18 ani) cu glomerulonefrita lupica activa.

Benlysta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Tn mod special, spuneti medicului dumneavoastra daci sunteti tratat cu medicamente care vi afecteazi

sistemul imunitar, inclusiv orice medicament care va afecteaza celulele B (pentru a trata cancerul sau
boli inflamatorii).

109



Utilizarea de astfel de medicamente Tn asociere cu Benlysta poate face ca sistemul dumneavoastra
imunitar sa fie mai putin eficace. Acest lucru poate creste riscul dumneavoastra de a dezvolta infectii
grave.

Sarcina si alaptarea
Contraceptia la femei aflate la varsta fertila

. Utilizati o metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentul cu Benlysta si timp de cel putin
4 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina
De regula, nu se recomanda administrarea Benlysta daca sunteti gravida.

¢ Spuneti medicului dumneavoastra daci sunteti gravida, daca credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra
Benlysta.

e Daca raméineti gravida in timp ce sunteti tratatd cu Benlysta, spuneti medicului dumneavoastra.

Alaptare

Spuneti medicului dumneavoastra daca aliptati. Este posibil ca Benlysta sa treaca in lapte.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa intrerupeti tratamentul cu
Benlysta in timp ce alaptati sau daca trebuie sa intrerupeti aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Benlysta poate provoca reactii adverse care va pot scadea capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Informatii importante cu privire la unele componente ale Benlysta
Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se utilizeaza Benlysta

O asistentd medicald sau un medic va vor administra Benlysta sub forma de picatura cu picatura intr-o
vena (perfuzie intravenoasa) pe durata unei ore.

Adulti si copii (varsta de 5 ani si peste)
Medicul dumneavoastra va decide asupra dozei corecte in functie de greutatea dumneavoastra
corporala. Doza recomandata este de 10 mg pentru fiecare kilogram (kg) al corpului dumneavoastra.

De obicei vi se va administra Benlysta 1n prima zi a tratamentului si apoi din nou dupa 14 si dupa 28
de zile mai tarziu. Dupa aceasta, Benlysta este administrat de regula o data la fiecare 4 saptamani.

Medicamente administrate inaintea unei perfuzii

Medicul dumneavoastra poate decide ca inaintea administrarii Benlysta sd vd administreze
medicamente care ajuta la reducerea oricaror reactii datorate perfuzarii. Acestea pot include un tip de
medicament numit anti-histaminic si un medicament pentru a preveni cresterea temperaturii. Veti fi
urmadrit Tndeaproape si daca veti avea orice reactii, acestea vor fi tratate.

Tntreruperea tratamentului cu Benlysta
Medicul dumneavoastra va decide daca este nevoie sa intrerupeti tratamentul cu Benlysta.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice — adresati-va imediat medicului

Benlysta poate provoca o reactie la administrarea ih perfuzie sau o reactie alergica (hipersensibilitate).
Aceste reactii adverse sunt frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane). Ocazional, acestea pot fi
severe (mai putin frecvente, afectand pana la 1 din 100 de persoane) si pot pune viata in pericol. Este
mult mai probabil ca aceste reactii severe sa apara in ziua administrarii primei sau a celei de a doua
doze de Benlysta, dar pot fi intaziate si sd apara la cateva zile dupa aceea.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome ale unei reactii de hipersensibilitate sau
unei reactii datorate administrarii in perfuzie, adresati-va imediat medicului dumneavoastri sau
unei asistente medicale sau mergeti la camera de garda a celui mai apropiat spital:

e umflare a fetei, buzelor, gurii sau limbii

e respiratie suieratoare (wheezing), dificultati la respiratie sau scurtare a respiratiei

e cruptie trecitoare pe piele

o umflaturi la nivelul pielii Insotite de mancarime sau urticarie

Rar, reactii intarziate mai putin severe la Benlysta pot, de asemenea, sa apara, de obicei la 5 pana la

10 zile dupa administrarea unei perfuzii. Acestea includ simptome cum sunt eruptie cutanata

trecatoare, senzatie de rau, oboseala, dureri musculare, durere de cap si umflare a fetei.

Daci prezentati aceste simptome, in special dacad prezentati doua sau mai multe simptome impreuna:
=> Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Infectii

Benlysta va poate face mai predispus la a dezvolta infectii, incluzand infectie la nivelul cailor urinare
si la nivelul cailor respiratorii, si copii mai mici pot prezenta un risc crescut. Acestea sunt foarte
frecvente si pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane. Unele infectii pot fi severe si, Tn cazuri mai
putin frecvente, pot duce la deces.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome ale unei infectii:
e febra si/sau frisoane

tuse, probleme cu respiratia

diaree, varsaturi

senzatie de arsura la urinare; urinare frecventa

piele calda, rosie sau dureroasa sau leziuni pe corp.

=> Spuneti imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale.

Depresie si risc de sinucidere

In timpul tratamentului cu Benlysta au fost raportate cazuri de depresie, ganduri de sinucidere si
tentative de sinucidere. Depresia poate afecta pana la 1 din 10 persoane, iar gandurile de sinucidere si
tentativele de sinucidere pot afecta pana la 1 din 100 de persoane. Daca va simtiti deprimat(a), va
ganditi sa va faceti rau sau aveti alte gdnduri deprimante sau sunteti deprimat i observati ca va simtiti
mai rdu sau manifestati simptome noi:

=> Adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un spital.
Risc crescut de infectie 1a nivelul creierului
Medicamentele care va sldbesc sistemul imunitar, agsa cum este Benlysta, va pot expune la un risc mai
mare de a dezvolta o infectie la nivelul creierului rara, dar grava si care pune viata in pericol, numita

leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP).

Simptomele de LMP includ:
e pierdere a memoriei
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e dificultati de gandire
e dificultati la vorbire sau la mers
e pierdere a vederii.

= Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca aveti oricare dintre aceste simptome sau
probleme similare care dureaza de mai multe zile.

In cazul in care aveati deja aceste simptome inainte de a incepe tratamentul cu Benlysta:

= Spuneti imediat medicului dumneavoastri daca observati orice modificari ale acestor
simptome.

Alte reactii adverse posibile:

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
o infectii bacteriene (vezi mai sus ,, Infectii”)

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

e temperatura ridicatd sau febra

e cruptie trecitoare pe piele cu umflaturi si insotitd de mancarime (urticarie), eruptie trecatoare pe
piele

scadere a numarului de celule albe din sdnge (poate fi observata la analize de sange)

infectie la nivelul nasului, gatului sau stomacului

durere la nivelul mainilor sau picioarelor

migrena

senzatie de rau (greata), diaree.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Benlysta

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Benlysta

e Substanta activa este belimumab.
Fiecare flacon de capacitate 5 ml contine belimumab 120 mg.
Fiecare flacon de capacitate 20 ml contine belimumab 400 mg.
Dupa reconstituire, solutia contine belimumab 80 mg per ml.

o Celelalte componente sunt acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), zahar si
polisorbat 80. Vezi ,,Informatii importante cu privire la unele componente ale Benlysta” la pct. 2
pentru informatii suplimentare.

Cum arata Benlysta si continutul ambalajului
Benlysta se prezinta ca o pulbere de culoare alba pana la aproape alba pentru solutie perfuzabila,
ambalata intr-un flacon din sticla cu un dop din cauciuc siliconat si cu un sigiliu din aluminiu.

In fiecare cutie exista 1 flacon.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana nr. 90
1-43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Bouarapus Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: + 359 80018205 Tel.: + 36 80088309
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 80065004
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)33 2081100

dk-info@gsk.com
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Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\\Ldoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafa
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 (Ireland) Limited
Tel:+ 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045
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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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

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



Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Lo ——
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni pentru Utilizare si manipulare — reconstituire, diluare si administrare

Pentru a imbunatati trasabilitatea utilizarii medicamentelor biologice, denumirea comerciala si seria
medicamentului administrat trebuie Th mod clar Tnregistrate.

1)  Cum si reconstituiti Benlysta
Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conditii aseptice.

Lasati flaconul sa se incalzeasca timp de 10 pana la 15 minute la temperatura camerei (15°C pana la
25°C).

Se recomanda utilizarea unui ac de calibru 21-25 atunci cidnd dopul flaconului este intepat pentru
reconstituire si diluare.

ATENTIONARE: Pulberea din flacoanele de capacitate 5 ml si de capacitate 20 ml se
reconstituie cu volume diferite de diluent, a se vedea mai jos:

Flacon a 120 mg

Flaconul de unica utilizare de Benlysta 120 mg este reconstituit cu 1,5 ml apa pentru preparate
injectabile pentru a se obtine o solutie cu concentratie finala de 80 mg/ml belimumab.

Flacon a 400 mg

Flaconul de unica utilizare de Benlysta 400 mg este reconstituit cu 4,8 ml apa pentru preparate
injectabile pentru a se obtine o solutie cu concentratie finala de 80 mg/ml belimumab.

Cantitatea de Capacitatea Volumul de diluent Concentratia finala
Benlysta flaconului

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

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

Jetul de apa pentru preparate injectabile trebuie directionat spre peretele flaconului pentru a minimiza
spumarea. Rotiti usor flaconul timp de 60 de secunde. in timpul reconstituirii, lasati flaconul la
temperatura camerei (15°C pana la 25°C), rotind usor flaconul pentru 60 de secunde la fiecare 5
minute pana cand pulberea este dizolvatd. Nu agitati. De regula, reconstituirea este completa in 10
pana la 15 minute de la addugarea apei, dar poate dura si pana la 30 de minute. Protejati solutia
reconstituita de lumina directa a soarelui.

Daca se utilizeaza un dispozitiv mecanic pentru reconstituirea Benlysta, nu trebuie depésite 500 rpm si
flaconul trebuie rotit pentru maxim 30 de minute.

2)  Tnainte de diluarea Benlysta

Dupa ce reconstituirea este completd, solutia trebuie sa fie opalescenta si incolora pana la slab gélbuie,
si lipsita de particule. Totusi sunt de asteptat mici bule de aer si prezenta acestora este acceptata.

Flacon a 120 mqg

Dupa reconstituire, un volum de 1,5 ml (ceea ce corespunde la 120 mg belimumab) poate fi extras din
fiecare flacon de capacitate 5 ml.
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Flacon a 400 mg

Dupa reconstituire, un volum de 5 ml (ceea ce corespunde la 400 mg belimumab) poate fi extras din
fiecare flacon de capacitate 20 ml.

3)  Cum si diluati solutia perfuzabila

Medicamentul reconstituit este diluat pana la 250 ml cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat. In cazul pacientilor cu greutate
corporald mai mica sau egala cu 40 kg, se poate lua Tn considerare utilizarea unor pungi de perfuzie cu
100 ml solutie de diluare, in conditiile in care concentratia de belimumab rezultata in punga de
perfuzie nu depaseste 4 mg/ml.

Solutiile intravenoase de glucozi 5% sunt incompatibile cu Benlysta si nu trebuie folosite.

Dintr-o punga de perfuzie sau flacon a 250 ml (sau 100 ml) cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9
mg/ml (0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat, extrageti si aruncati un
volum egal cu volumul solutiei reconstituite de Benlysta necesar pentru doza pacientului. Apoi
adaugati volumul necesar al solutiei reconstituite de Benlysta in punga de perfuzie sau in flacon.
Intoarceti usor punga sau flaconul pentru a amesteca solutia. Orice solutie rimasi neutilizatd in
flacoane trebuie aruncata.

Tnainte de administrare, examinati vizual solutia de Benlysta pentru detectarea particulelor striine si a
modificarilor de culoare. Aruncati solutia daca se observa orice particule straine sau modificari de
culoare.

Solutia reconstituita, daca nu este folosita imediat, trebuie protejatd de lumina directa a soarelui si
trebuie pastrata la 2°C pana la 8°C. Solutiile diluate in solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau solutie Ringer Lactat pot fi pastrate la 2°C péana la
8°C sau la temperatura camerei (15°C pana la 25°C).

Timpul total de la reconstituirea Benlysta pana la finalizarea perfuzarii nu trebuie sd depaseasca 8 ore.
4)  Cum si administrati solutia diluata

Benlysta este perfuzat pe o perioada de 1 ora.

Benlysta nu trebuie perfuzat concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.

poliolefina.
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