PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZzdé naplnené injek¢éné pero s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu (belimumabumu).

Belimumab (belimumabum) je 'udskd monoklonélna protilatka I[gG1A vyrobena technologiou
rekombinantnej DNA v cicavCej bunkovej linii (NSO).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injekénom pere (injekcia)

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6 a s osmolalitou 270 — 320 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Benlysta je indikovana ako pridavna liecba pacientom vo veku 5 rokov a star§im s aktivnym
systémovym lupusom erythematosus (SLE) s pozitivitou autoprotilatok a s vysokym stuptiom aktivity
ochorenia (napr. pozitivita anti-dsDNA protilatok a nizke hladiny komplementu) napriek Standardne;j
liecbe (pozri cast’ 5.1).

Benlysta je indikovana v kombinacii so zakladnymi imunosupresivnymi terapiami na lie¢bu dospelych
pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou (pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Benlystou ma zacat’ a viest’ kvalifikovany lekar so skisenost’ami s diagnostikovanim a lieCbou
SLE. Odporuca sa, aby bola prva subkutanna injekcia Benlysty podand pod dohl'adom zdravotnickeho
pracovnika v prostredi, ktoré je dostato¢ne vybavené na zvladnutie pripadnych reakcii

z precitlivenosti. Zdravotnicky pracovnik musi poskytnit riadne zaskolenie v technike subkutanneho
podania a poucenie o prejavoch a priznakoch reakcii z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4). Pacient si méze
injekciu Benlysty podavat’ sdm alebo mu ju méze podavat’ opatrovatel’, ak zdravotnicky pracovnik
rozhodne, Ze je to vhodné.

Pacientom mladsim ako 10 rokov musi Benlystu injekéné pero podavat’ zdravotnicky pracovnik alebo
trénovany opatrovatel’.

Davkovanie



SLE

Stav pacienta sa ma priebezne vyhodnocovat’. Ak po 6 mesiacoch liecby neddjde k ziadnemu
zlepseniu kontroly ochorenia, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby Benlystou.

Dospeli
Odporucana davka je 200 mg raz za tyzden, podana subkutanne. Davkovanie nie je zalozené
na telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti a dospievajuci (vo veku od 5 rokov do menej ako 18 rokov)
Odporucand subkutdnna davka je zalozend na telesnej hmotnosti (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Telesna hmotnost’ Odporucana davka
>50kg 200 mg raz za tyzdenl
30az <50 kg 200 mg kazdych 10 dni
15az<30kg 200 mg kazdé 2 tyzdne

Lupusova nefritida

Dospeli

U pacientov, u ktorych sa za¢ina liecba Benlystou z dovodu aktivnej lupusovej nefritidy, je
odportcana davkovacia schéma 400 mg (dve 200 mg injekcie) raz za tyzden, celkovo 4 davky,

po ktorych nasleduje podéavanie 200 mg raz za tyzdeii. U pacientov, u ktorych sa pokracuje v liecbe
aktivnej lupusovej nefritidy Benlystou, je odporti¢ané davkovanie 200 mg raz za tyzdeni. Benlysta sa
ma pouzivat’ v kombinacii s kortikosteroidmi a mykofenolatom alebo cyklofosfamidom v induk¢nej
faze lieCby, alebo s mykofenolatom alebo azatioprinom v udrziavacej faze lie¢by. Stav pacienta sa ma
priebezne vyhodnocovat’.

Vynechané davky

Ak sa davka vynecha, odporuca sa podat’ ju ¢o najskor, ako je to mozné. Potom sa pacienti mézu
vratit' k podavaniu lieku vo zvyc¢ajny den, alebo zacat’ novu schému odo dia podania vynechanej
davky.

Zmena planovaného dia, v ktorom je liek podavany

Ak chcti pacienti zmenit’ planovany den, v ktory si podavaju liek, nasledujicu davku si mézu podat’
v nanovo zvolenom dni v tyzdni. Potom pacienti m6zu dodrziavat’ novi schému od zvoleného dna,
i ked’ davkovaci interval moze byt docasne kratsi ako zvycajne.

Prechod z intraven6zneho podavania na subkutdnne podavanie

SLE
Ak pacient so SLE prechadza z intraven6zneho podavania Benlysty na subkutanne podavanie, prva
subkutanna injekcia sa musi podat’ 1 az 4 tyzdne po poslednej intravenoznej davke (pozri Cast’ 5.2).

Lupusova nefritida

Ak pacient s lupusovou nefritidou prechadza z intraven6zneho podavania Benlysty na subkutanne
podavanie, odporuca sa, aby sa prva davka 200 mg subkutannej injekcie podala 1 az 2 tyzdne po
poslednej intravenoznej davke. Tento prechod sa mdze uskutocnit’ v ktoromkol'vek ¢ase po tom, ako
pacient dostane prvé 2 intraven6zne davky (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby



Udaje tykajtce sa pacientov vo veku > 65 rokov st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). U star§ich pacientov
sa ma Benlysta pouzivat’ s opatrnost'ou. Nie je potrebnd uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Belimumab bol sledovany u obmedzeného poctu pacientov so SLE, ktori mali poruchu funkcie
obli¢iek. Na zaklade dostupnych informacii nie je potrebna iprava davky u pacientov s miernou,
stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek sa vSak kvoli nedostato¢nym tidajom odporuca obozretnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne Specifické studie s Benlystou. Pacienti
s poruchou funkcie pecene pravdepodobne nebudu potrebovat upravu davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrickd populdcia

SLE
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Benlysty podavanej subkutanne u deti vo veku menej ako 5 rokov alebo
vaziacich menej ako 15 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Lupusova nefritida
Bezpecnost’ a i¢innost’ Benlysty podavanej subkutanne u deti a dospievajucich vo veku menej ako

18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Naplnené injekéné pero sa musi pouzit’ len na subkutannu injekciu. Odpora¢ané miesta podania
injekcie s brucho alebo stehno. Pacienti musia byt’ pouceni, ze ked’ sa injekcie podavaju do rovnake;j
oblasti, pre kazdi injekciu je potrebné pouzit’ odlisné miesto vpichu; injekcie sa nesmu podat’ do
miest, kde je koza citliva, pomliazdena, ¢ervena alebo stvrdnuta. Ked’ sa 400 mg davka podava do
rovnakého miesta, odporuca sa podat’ 2 jednotlivé 200 mg injekcie s odstupom asponl 5 cm (priblizne
2 palce) medzi vpichmi.

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Benlysty naplnenej v injekénom pere su uvedené na konci
pisomnej informéacie pre pouzivatel'a (pozri Podrobny navod).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Benlysta nebola sledovana v nasledujtcich skupinach pacientov a neodporuca sa pri:

e zavaznom aktivnom lupuse s postihnutim centralneho nervového systému

e HIV

e hepatitide B alebo C v anamnéze alebo v sti¢asnosti

e hypogamaglobulinémii (IgG < 400 mg/dl) alebo deficiencii IgA (IgA < 10 mg/dl)
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e transplantécii Zivotne dolezitého organu alebo transplantacii hematopoetickych
kmeniovych buniek/kostnej drene alebo transplantacii oblicky v anamnéze.

Subezné pouzitie s lie€bou zameranou na ovplyvnenie B-buniek

Dostupné udaje nepodporuju subezné podavanie rituximabu s Benlystou u pacientov so SLE (pozri
Cast’ 5.1). Je potrebna obozretnost’, ak sa Benlysta podava subezne s inou liecbou zameranou na
ovplyvnenie B-buniek.

Precitlivenost’

Podanie subkutannej alebo intraven6znej liekovej formy Benlysty moze mat’ za nasledok reakcie

z precitlivenosti, ktoré mozu byt’ zdvazné a fatalne. V pripade zavaznej reakcie sa musi podavanie
Benlysty prerusit’ a podat’ nalezitd medikament6zna liecba (pozri Cast’ 4.2). Riziko vzniku reakcii

z precitlivenosti je najvacsie pri prvych dvoch davkach; toto riziko sa vsak musi vziat’ do ivahy

pri kazdom podani. Pacienti, ktori maju v anamnéze alergie na viaceré lieky alebo vyznamnu
precitlivenost’, moézu byt vystaveni zvySenému riziku. Pozorovany bol aj navrat klinicky vyznamnych
reakcii po zaciatocnej nalezitej lieCbe priznakov (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pacienti musia byt upozorneni na to, zZe reakcie z precitlivenosti sa moézu vyskytnat’ v deii podania
lieku, alebo niekol’ko dni po jeho podani, a maju byt informovani o moznych prejavoch a priznakoch
a moznosti ich navratu. Pacienti musia byt pouceni, aby bezodkladne vyhladali lekdrsku pomoc, ak sa
u nich vyskytne akykol'vek z uvedenych priznakov. Pacient musi mat’ k dispozicii pisomnu informaciu
pre pouzivatel'a. Pozorované boli aj neakutne reakcie z precitlivenosti oneskoreného typu a zahrnali
priznaky akymi st vyrazka, nauzea, inava, myalgia, bolest’ hlavy a edém tvare.

V klinickych $tadiach s intravendznou liekovou formou sa vyskytli zavazné reakcie na infiziu

a zavazné reakcie z precitlivenosti, ktoré zahrnali anafylakticku reakciu, bradykardiu, hypotenziu,
angioedém a dyspnoe. Precitajte si, prosim, suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre Benlystu
prasok na infzny koncentrat (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie

Mechanizmus G¢inku belimumabu moéze zvysit’ riziko vzniku infekcii u dospelych a deti s lupusom
vratane oportunnych infekcii a mladSie deti mézu byt’ vystavené zvySenému riziku. V kontrolovanych
klinickych stadiach bol vyskyt zavaznych infekcii v skupinach s Benlystou a v skupinach s placebom
podobny; fatalne infekcie (napr. pneumonia a sepsa) sa vSak vyskytli CastejSie u pacientov, ktorym
bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (pozri ¢ast’ 4.8).
Pred zaciatkom lieCby Benlystou sa ma zvazit’ o¢kovanie proti pneumokokom. Lie¢ba Benlystou sa
nesmie zacat’ u pacientov s aktivnymi zavaznymi infekciami (vratane zavaznych chronickych
infekcii). Lekari musia byt obozretni a musia starostlivo posudit’, ¢i o¢akavané prinosy prevysuju
rizikd, ked’ uvazuji o pouziti Benlysty u pacientov s rekurentnou infekciou v anamnéze. Lekari musia
pacientov upozornit, Ze ak u nich vzniknu priznaky infekcie, maji kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti, u ktorych vznikne infekcia pocas podstupovania lie¢by Benlystou, musia byt pozorne
sledovani a ma sa starostlivo zvazit’ preruSenie imunosupresivnej lieCby vratane Benlysty az do
vymiznutia infekcie. Riziko pouzitia Benlysty u pacientov s aktivnou alebo latentnou tuberkulézou nie
je zname.

Depresia a suicidalita

V kontrolovanych klinickych stadiach s intravendznou a so subkutannou liekovou formou boli
psychické poruchy (depresia, samovrazedné myslienky a samovrazedné spravanie vratane samovrazd)
hlasené CastejSie u pacientov, ktori dostavali Benlystu (pozri Cast’ 4.8). Lekari maji pred zaciatkom
liecby Benlystou posudit’ riziko depresie a samovrazdy, pri¢com maju vziat’ do tvahy zdravotnu
anamnézu a aktualny psychicky stav pacienta, a maju pokracovat’ v sledovani pacientov pocas liecby.
Lekari musia upozornit’ pacientov (a opatrovatel'ov, ked’ je to vhodné), aby v pripade novych alebo
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zhorSujucich sa psychickych priznakov kontaktovali svojho lekara. U pacientov, u ktorych sa vyskytni
takéto priznaky, sa ma zvazit’ ukoncenie liecby.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s lieCbou Benlystou boli hldsené Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré mézu byt Zivot ohrozujtice alebo smrtel'né. Pacientov je potrebné
upozornit’ na prejavy a priznaky SJS a TEN a pozorne sledovat’ kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy
a priznaky naznacujuce tieto reakcie, Benlysta sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit alternativna
lieCba. Ak sa u pacienta po pouziti Benlysty vyvinie SJS alebo TEN, lieCba Benlystou sa u tohto
pacienta uz nikdy nesmie opakovat.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Pri liecbe SLE Benlystou bola hlasena progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML). Lekari
musia davat’ zvlast pozor na priznaky poukazujuce na PML, ktoré pacienti nemusia spozorovat’

(napr. kognitivne, neurologické alebo psychické priznaky a prejavy). Pacienti maju byt’ sledovani
kvoli akymkol'vek novym alebo zhorSujucim sa priznakom alebo prejavom a ak sa takéto
priznaky/prejavy vyskytnu, odoslanie pacienta k neurologovi a vhodné diagnostické postupy zamerané
na PML sa musia zvazit’ podl’a klinickej indikacie. Ak je podozrenie na PML, imunosupresivna liecba
vratane Benlysty sa musi pozastavit’, az kym sa PML nevyluci. Ak sa PML potvrdi, imunosupresivna
liecba vratane Benlysty musi byt ukonéena.

Imunizacia

Zivé ockovacie latky sa nemaju podat’ 30 dni pred podanim Benlysty alebo stibezne s jej podanim,
ked’Ze klinicka bezpecnost’ nebola stanovena. K dispozicii nie st udaje o sekundarnom prenose
infekcie z 0s6b ockovanych zivymi o¢kovacimi latkami na osoby, ktorym je podavana Benlysta.

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku méze belimumab ovplyvnit’ odpoved’ na imunizacie. V malej
studii hodnotiacej odpoved’ na 23-valentni pneumokokovi o¢kovaciu latku v§ak boli celkové
imunitné odpovede na rozne sérotypy podobné u pacientov so SLE, ktorym sa podavala Benlysta,

v porovnani s pacientmi, ktori v ¢ase ockovania podstupovali $tandardnti imunosupresivnu lie¢bu.
K dispozicii nie st dostatocné tidaje na vyvodenie zaverov tykajucich sa odpovede na iné ockovacie
latky.

Obmedzené udaje poukazuju na to, ze Benlysta vyznamne neovplyviiuje schopnost’ zachovat’ si
ochranntl imunitni odpoved’ na imunizacie podstupené este pred podanim Benlysty. V podstudii sa
v malej skupine pacientov, ktori v predchadzajiicom obdobi podstupili ockovanie proti tetanu,
pneumokokom alebo chripke, preukédzalo zachovanie ochrannych titrov po liecbe Benlystou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Imunomodulacné lieky vratane Benlysty mozu zvysit’ riziko malignity. Odportaca sa obozretnost’, ked’
sa uvazuje o liecbe Benlystou u pacientov s malignitou v anamnéze, alebo ked’ sa uvazuje

o pokracovani v liecbe u pacientov, u ktorych vznikne malignita. Pacienti s malignym nadorom
vyskytujucim sa v priebehu uplynulych 5 rokov neboli sledovani, s vynimkou pacientov

s bazocelularnym alebo skvamocelularnym karcinomom koze, alebo s karcindmom kréka maternice,
ktory bol uplne excidovany alebo adekvatne lieCeny.

Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje polysorbat 80 (pozri Cast’ 2), ktory moze vyvolat alergické reakcie.

Obsah sodika



Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie v podmienkach in vivo. Tvorba niektorych enzymov
CYP450 je potlacena zvySenymi hladinami niektorych cytokinov pocas chronického zapalu. Nie je
zname, ¢i by belimumab mohol byt nepriamym moduldtorom takychto cytokinov. Riziko nepriameho
znizenia aktivity CYP belimumabom nie je mozné vylucit’. Po zacati alebo ukonceni liecby
belimumabom sa zvazi terapeutické monitorovanie pacientov, ktori st lieCeni substratmi CYP

s zkym terapeutickym indexom, ktorych davka je individualne upravena (napr. warfarin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢innu antikoncepciu poas lie¢by Benlystou a aspoi
4 mesiace po poslednej davke.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Benlysty u gravidnych zien. Okrem
ocakavaného farmakologického Uc¢inku, t. j. znizenie po¢tu B-buniek, sa v §tudiach na zvieratach
vykonanych na opiciach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hl'adiska reprodukécne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3). Benlysta sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencialny prinos
neopodstatiiuje potencidlne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Benlysta vylucuje do 'udského mlieka alebo ¢i sa po poziti systémovo absorbuje.
Belimumab sa vsak zistil v mlieku samic opic, ktorym bol podavany v davke 150 mg/kg telesne;j
hmotnosti kazdé 2 tyzdne.

Kedze materské protilatky (IgG) sa vylucuji do materského mlieka, odporaca sa urobit’ rozhodnutie
o tom, ¢i ukoncit’ dojCenie, alebo ¢i ukoncit’ lieCbu Benlystou, po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a
prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o uéinkoch belimumabu na fertilitu u Pudi. U¢inky na saméiu
a samiciu fertilitu sa v §tadiach na zvieratdch formalne nehodnotili (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zdklade
farmakologického ti¢inku belimumabu sa nepredpokladaju ziadne Skodlivé G¢inky na takéto ¢innosti.
Pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduju usudok, motorické alebo
kognitivne schopnosti sa odporii¢a mat’ na paméti klinicky stav jedinca a profil neziaducich reakcii
Benlysty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ belimumabu u pacientov so SLE sa hodnotila v troch predregistracnych placebom
kontrolovanych stadiach s intraven6znou lickovou formou a v jednej naslednej regionalnej placebom
kontrolovanej $tadii s intravendznou liekovou formou, v jednej placebom kontrolovanej stadii



so subkutannou lickovou formou a v dvoch postmarketingovych placebom kontrolovanych $tadiach
s intravenoznou liekovou formou; bezpecnost’ u pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa
hodnotila v jednej placebom kontrolovanej studii s intraven6znou liekovou formou.

Udaje uvedené nizsie v tabul’ke zobrazujii expoziciu u 674 pacientov so SLE z troch predregistraénych
klinickych stadii a u 470 pacientov v néslednej placebom kontrolovanej §tadii, ktorym bola Benlysta
podavana intravenozne (10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 1-hodinovej doby v 0., 14. a 28. den

a nasledne kazdych 28 dni pocas az 52 tyzdniov), a u 556 pacientov so SLE, ktorym bola Benlysta
podavana subkutanne (200 mg raz za tyzden pocas az 52 tyzdnov). Uvedené udaje o bezpecnosti
zahffiaj(i u niektorych pacientov so SLE udaje ziskané po 52. tyzdni lie¢by. Udaje zobrazuju d’al§iu
expoziciu u 224 pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou, ktorym bola Benlysta podavana
intravenozne (10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas az 104 tyzdiov). Zahrnuté st aj tidaje z hlaseni
ziskanych po uvedeni lieku na trh.

Vicsine pacientov bol tiez sibezne poddvany jeden alebo viaceré z nasledujucich liekov na SLE:
kortikosteroidy, imunomodulaéné lieky, antimalarika, nesteroidné protizapalové lieky.

Neziaduce reakcie boli hlasené u 84 % pacientov liecenych Benlystou a u 87 % pacientov liecenych
placebom. NajcastejSie hlasend neziaduca reakcia (u > 5 % pacientov so SLE lieCenych Benlystou plus
Standardnou lie¢bou a s vyskytom o > 1 % vys§im ako pri placebe) bola nazofaryngitida. Podiel
pacientov, ktori ukon¢ili liecbu kvoli neziaducim reakcidm, bol 7 % u pacientov lieCenych Benlystou a
8 % u pacientov lieCenych placebom.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (u > 5 % pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou lieCenych
Benlystou plus Standardnou lie¢bou) boli infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest
a pasovy opar. Podiel pacientov, ktori ukoncili liecbu kvoli neziaducim reakciam, bol

12,9 % u pacientov lieCenych Benlystou a 12,9 % u pacientov lie¢enych placebom.

Zavazné kozné neZiaduce reakcie: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN) boli hlasené v suvislosti s liecbou Benlystou (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabulke

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie.
Pouzité kategorie frekvencii su:

Vel'mi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej Casté > 1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000

Nezname nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti. Uvedena frekvencia predstavuje najvyssiu frekvenciu pozorovanu pri ktorejkol'vek
z liekovych foriem.



Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy! Vel'mi Casté Bakterialne infekcie, napr.
bronchitida, infekcia mocovych ciest

Casté Virusova gastroenteritida,
faryngitida, nazofaryngitida, virusova
infekcia hornych dychacich ciest

Poruchy krvi a lymfatického Casté Leukopénia
systému
Poruchy imunitného systému | Casté Reakcie z precitlivenosti?
Menej Casté Anafylakticka reakcia
Zriedkavé Neakttne reakcie z precitlivenosti
oneskoreného typu
Psychické poruchy Casté Depresia
Menej Casté Samovrazedné spravanie,
samovrazedné predstavy
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Hnacka, nauzea
traktu
Poruchy koze a podkozného Casté Reakcie v mieste vpichu?, urtikéria,
tkaniva vyrazka
Menej Casté Angioedém
Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom,

toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ v konc¢atine

sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Casté Systémové reakcie suvisiace

v mieste podania s podavanim infuzie alebo injekcie?,
pyrexia

! Dalgie informacie, pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii a Cast’ 4.4 , Infekcie®.

2, Reakcie z precitlivenosti* pokryvaju skupinu vyrazov vratane anafylaxie a mozu sa prejavovat’
réznymi priznakmi zahimajicimi hypotenziu, angioedém, urtikariu alebo iny typ vyrazky, pruritus

a dyspnoe. ,,Systémové reakcie sivisiace s podavanim infuzie alebo injekcie pokryvaju skupinu
vyrazov a mézu sa prejavovat’ roznymi priznakmi zahimajucimi bradykardiu, myalgiu, bolest’ hlavy,
vyrazku, urtikariu, pyrexiu, hypotenziu, hypertenziu, zavraty a artralgiu. Vzhl’'adom na prekryvanie
prejavov a priznakov nie je mozné vo vsetkych pripadoch odlisit’ reakcie z precitlivenosti od
systémovych reakcii na infaziu alebo injekciu.

3 Tyka sa len subkutannej lickovej formy.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udaje uvedené niz$ie pochadzaji zo stthrnu troch predregistraénych klinickych $tadii s intravenéznou
liekovou formou (iba davka 10 mg/kg telesnej hmotnosti) a z klinickej studie so subkutannou liekovou
formou. ,,Infekcie* a ,,Psychické poruchy* zahiiaju aj udaje z postmarketingove;j stadie.



Systemové reakcie suvisiace s podavanim infuzie alebo injekcie a precitlivenost': Systémové reakcie
suvisiace s podavanim infuzie alebo injekcie a precitlivenost’ sa zvy€ajne pozorovali v defl podania,
ale akutne reakcie z precitlivenosti sa mozu vyskytnut aj niekol'’ko dni po podani. Pacienti, ktori maja
v anamnéze alergie na viaceré lieky alebo vyznamnu precitlivenost, mézu byt’ vystaveni zvySenému
riziku.

Vyskyt reakcii na infuziu a reakcii z precitlivenosti po intravenéznom podani, objavujucich sa do 3 dni
od podania infazie, bol 12 % v skupine, ktorej bola podavané Benlysta, a 10 % v skupine, ktorej bolo
podavané placebo, pri¢om trvalé ukoncenie liec¢by si vyziadali u 1,2 % pacientov v skupine

s Benlystou a u 0,3 % pacientov v skupine s placebom.

Vyskyt systémovych reakcii a reakcii z precitlivenosti po podani injekcie, objavujtcich sa do 3 dni

od subkutanneho podania, bol 7 % v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 9 % v skupine, ktorej
bolo podéavané placebo. Klinicky vyznamné reakcie z precitlivenosti suvisiace so subkutannym
podavanim Benlysty a vyzadujace trvalé ukoncenie lie€by boli hlasené u 0,2 % pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a neboli hlasené u ziadneho pacienta, ktorému bolo podavané placebo.

Infekcie: V predregistracnych $tadidch s intravendznou liekovou formou a subkutannou liekovou
formou u pacientov so SLE bol celkovy vyskyt infekcii 63 % v skupine, ktorej bola podavana
Benlysta, aj v skupine, ktorej bolo podavané placebo. Infekcie, ktoré sa vyskytli minimalne u 3 %
pacientov lieCenych Benlystou a minimalne o 1 % castejSie ako u pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, boli virusova infekcia hornych dychacich ciest, bronchitida a bakterialna infekcia mocovych
ciest. Zavazné infekcie sa vyskytli u 5 % pacientov v skupine s Benlystou aj v skupine s placebom;
zavazné oportunne infekcie sa vyskytli u 0,4 % pacientov v skupine s Benlystou a u 0 % pacientov

v skupine s placebom. Infekcie veduce k ukonceniu liecby sa vyskytli u 0,7 % pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a u 1,5 % pacientov, ktorym bolo poddvané placebo. Niektor¢ infekcie boli tazké
alebo fatalne.

Pre informacie o infekciach pozorovanych u pediatrickych pacientov so SLE pozri ¢ast’ Pediatricka
populacia nizsie.

V studii u pacientov s lupusovou nefritidou dostavali pacienti zakladnt Standardnti lieCbu (pozri

cast’ 5.1) a celkovy vyskyt infekcii bol 82 % u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani
s0 76 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli u 13,8 % pacientov,
ktorym bola podavana Benlysta a u 17,0 % pacientov, ktorym bolo podévané placebo. Fatalne infekcie
sa vyskytli u 0,9 % (2/224) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 0,9 % (2/224) pacientov,
ktorym bolo podavané placebo.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, 52-tyzdiiovej postmarketingovej Studii bezpecnosti u pacientov
so SLE (BEL115467), ktora hodnotila imrtnost’ a $pecifické neziaduce udalosti u dospelych, sa
zavazné infekcie vyskytli u 3,7 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta (10 mg/kg telesne;j
hmotnosti intraveno6zne), v porovnani so 4,1 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Fatalne
infekcie (napr. pneumonia a sepsa) sa vSak vyskytli u 0,45 % (9/2 002) pacientov liecenych Benlystou
v porovnani s 0,15 % (3/2 001) pacientov, ktorym bolo podavané placebo, zatial’ ¢o celkova umrtnost’
bola 0,50 % (10/2 002) v porovnani s 0,40 % (8/2 001) v uvedenom poradi. VéacSina fatalnych infekcii
bola pozorovana pocas prvych 20 tyzdnov liecby Benlystou.

Psychické poruchy: V predregistraénych klinickych stadiach s intravenéznou liekovou formou

u pacientov so SLE boli zavazné psychické udalosti hlasené u 1,2 % (8/674) pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, a u 0,4 % (3/675) pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. Zavazna depresia bola hlasena u 0,6 % (4/674) pacientov, ktorym bola podavana
Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, a u 0,3 % (2/675) pacientov, ktorym bolo podavané
placebo. U pacientov lieCenych Benlystou (vratane jedného pacienta, ktorému bola podavana Benlysta
v davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti) boli hlasené dve samovrazdy.

V postmarketingovej $tidii u pacientov so SLE boli zdvazn¢ psychické udalosti hlasené
u 1,0 % (20/2 002) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 0,3 % (6/2 001) pacientov, ktorym
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bolo podavané placebo. Zavazna depresia bola hlasena u 0,3 % (7/2 002) pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, au < 0,1 % (1/2 001) pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Celkovy vyskyt
zavaznych samovrazednych myslienok alebo zdvazného samovrazedného spravania

alebo sebaposkodenia bez pokusu o samovrazdu bol 0,7 % (15/2 002) u pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a 0,2 % (5/2 001) v skupine s placebom. Samovrazda nebola hlasen4 ani v jedne;j
skupine.

Z vyssie uvedenych §tudii s intravendznou liekovou formou u pacientov so SLE neboli vyluceni
pacienti s psychickymi poruchami v anamnéze.

V klinickej §tadii so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE, z ktorej boli vylticeni pacienti
s psychickymi poruchami v anamnéze, boli zdvazné psychické udalosti hlasené

u 0,2 % (1/556) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a neboli hldsené u Ziadneho pacienta,
ktorému bolo podavané placebo. V ani jednej skupine neboli hlasené zavazné udalosti stvisiace

s depresiou ani samovrazdy.

Leukopénia: Vyskyt leukopénie hlasenej u pacientov so SLE ako neziaduca udalost’ bol 3 %
v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 2 % v skupine, ktorej bolo podavané placebo.

Reakcie v mieste vpichu: V klinickej studii so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE bol
vyskyt reakcii v mieste vpichu 6,1 % (34/556) u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,

a 2,5 % (7/280) u pacientov, ktorym bolo podévané placebo. Tieto reakcie v mieste vpichu
(najcastejsie sa vyskytovali bolest’, erytém, hematdm, pruritus a induracia) boli z hl'adiska zavaznosti
mierne az stredne t'azké. Vacsina z nich nevyZadovala ukoncenie liecby.

Pediatrickd populacia

Profil neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov je zalozeny na jednej $tidii so subkutannou
liekovou formou a na jednej Studii s intraven6znou liekovou formou.

V 52-tyzdnovej otvorenej $tudii, v ktorej bola 25 pediatrickym pacientom (vo veku 10 az 17 rokov) so
SLE podavana Benlysta subkutanne pri porovnatel'nej expozicii s dospelymi (200 mg pri stanovenom
davkovacom intervale na zaklade telesnej hmotnosti, spolu so sibezne podavanymi liekmi zakladnej
liecby), bol bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov, ktori dostavali Benlystu subkutanne, v
sulade so znamym bezpecnostnym profilom pre belimumab.

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii, v ktorej bola 53 pacientom (vo veku 6 az 17 rokov) so
SLE podavana Benlysta (10 mg/kg telesnej hmotnosti intravenozne v 0., 14., 28. den a nasledne
kazdych 28 dni, spolu so subezne podavanymi liekmi zékladnej liecby), neboli v pediatrickej populacii
12-roénych a star$ich (n = 43) pozorované Ziadne nové bezpeénostné signaly. Udaje o bezpe&nosti

u deti mladsich ako 12 rokov (n = 10) sit obmedzené.

Infekcie

Skupina 5- az 11-ro¢nych: infekcie boli hlasené u 8/10 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta
intravenozne, a u 3/3 pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a zavazné infekcie boli hlasené

u 1/10 pacientov, ktorym bola podavand Benlysta intravendzne, a u 2/3 pacientov, ktorym bolo
podavané placebo (pozri Cast’ 4.4).

Skupina 12- az 17-ro¢nych: infekcie boli hlasené u 22/43 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta
intravenozne, a u 25/37 pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a zavazné infekcie boli hlasené

u 3/43 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta intravendzne, a u 3/37 pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. V prediZenej faze s otvorenou lie¢bou sa zaznamenala jedna fatélna infekcia

u pacienta, ktorému bola podavané Benlysta intravenozne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st obmedzené klinické sktisenosti s predavkovanim Benlystou. Neziaduce reakcie hlasené
v suvislosti s pripadmi predavkovania sa zhodovali s neziaducimi reakciami ocakévanymi

pri belimumabe.

Dve davky do 20 mg/kg telesnej hmotnosti podané s 21-diilovym odstupom intravendznou infiziou
boli pouzité u I'udi bez toho, Ze by doslo k zvySeniu vyskytu ¢i zdvaznosti neziaducich reakcii

v porovnani s podanim davok 1, 4, alebo 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

V pripade neumyselného predavkovania maju byt pacienti starostlivo sledovani a maju dostat’ vhodna,
podpornu liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC kod: L04AG04

Mechanizmus u¢inku

Belimumab je 'udskd monoklonalna protilatka IgG1A Specificky namierena proti rozpustnému
Pudskému proteinu, ktory posobi ako stimulator B-lymfocytov (BLyS, oznaCovany aj ako BAFF a
TNFSF13B). Belimumab blokuje vdzbu rozpustného BLyS, faktora prezitia B-buniek, na jeho
receptory na B-bunkach. Belimumab sa na B-bunky neviaze priamo, ale naviazanim sa na BLyS
belimumab inhibuje prezitie B-buniek, vratane autoreaktivnych B-buniek, a znizuje diferenciaciu
B-buniek na plazmatické bunky produkujice imunoglobulin.

U pacientov so SLE a inymi autoimunitnymi ochoreniami su hladiny BLyS zvySené. Existuje
suvislost’ medzi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativne prispenie hladin BLyS
k patofyziologii SLE nie je uplne pochopené.

Farmakodynamické uéinky

Median hladin IgG v 52. tyZdni sa znizil o 11 % u pacientov so SLE, ktorym bola podavana Benlysta,
v porovnani so vzostupom o 0,7 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

U pacientov, ktori mali pri zaradeni do Stadie anti-dsDNA protilatky, sa median hladin

anti-dsDNA protilatok v 52. tyzdni zniZil 0 56 % u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,

v porovnani so znizenim o 41 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. U pacientov, ktori mali
pri zaradeni do $tudie anti-dsDNA protilatky, doslo do 52. tyzdna liecby k negativite

anti-dsDNA protilatok u 18 % pacientov lieCenych Benlystou v porovnani s 15 % pacientov, ktorym
bolo podavané placebo.

U pacientov so SLE s nizkymi hladinami komplementu nastala do 52. tyzdna lieCby normalizacia C3
a C4 u 42 % a 53 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 21 % a 20 % pacientov, ktorym
bolo podavané placebo.

Benlysta vyznamne zniZzila pocet cirkulujucich celkovych, prechodnych a naivnych B-buniek

a B-buniek pritomnych pri SLE, ako aj plazmatickych buniek v 52. tyzdni. Pokles poctu naivnych
a prechodnych B-buniek, ako aj podskupiny B-buniek pritomnej pri SLE sa pozoroval uz v 8. tyzdni.
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Pocet pamét'ovych buniek sa najprv zvysil a do 52. tyzdna pomaly klesal smerom k vychodiskovym
hladinam.

Odpoved na dlhodobu liecbu intravendznou liekovou formou Benlysty v zmysle poc¢tu B-buniek

a hladin IgG sa hodnotila v nekontrolovanom prediZeni §tudie u pacientov so SLE. Po sedem a pol
rocnej liecbe (vratane 72-tyzdnovej hlavnej (,,parent*) sttidie) sa pozoroval znacny a trvaly pokles
roznych podskupin B-buniek, ktory viedol k 87 % medianu poklesu poctu naivnych B-buniek,

k 67 % medianu poklesu pamitovych B-buniek, k 99 % medianu poklesu aktivovanych B-buniek

a k 92 % medianu poklesu plazmatickych buniek po viac ako 7 rokoch liecby. Po priblizne 7 rokoch sa
pozoroval 28 % median poklesu hladin IgG, pricom u 1,6 % jedincov doslo k poklesu hladin IgG

na hodnotu pod 400 mg/dl. Vyskyt neziaducich udalosti hlasenych v priebehu stiidie zvycajne zostaval
stabilny alebo klesal.

U pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa po liecbe Benlystou (10 mg/kg telesnej hmotnosti
intravenozne) alebo placebom pozoroval vzostup hladin IgG v sére, ktory sa spajal so znizenim
proteintrie. V porovnani s placebom sa v skupine s Benlystou pozorovali mensie vzostupy hladin IgG
v sére, Co sa oCakavalo vzhl'adom na zndmy mechanizmus u¢inku belimumabu. V 104. tyzdni bol
median percentualneho vzostupu hladiny IgG v porovnani s vychodiskovou hladinou na urovni 17 %
pri Benlyste a 37 % pri placebe. Pozorované poklesy hladin autoprotilatok, vzostupy hladin
komplementu a poklesy poctu cirkulujucich celkovych B-buniek a podskupin B-buniek sa zhodovali

s pozorovaniami v $tudiach u pacientov so SLE.

V jednej stadii s intraven6znou liekovou formou u pediatrickych pacientov so SLE (vo veku 6 az
17 rokov) a v jednej §tudii so subkutannou liekovou formou u pediatrickych pacientov so SLE
(vo veku 10 az 17 rokov) sa farmakodynamicka odpoved’ zhodovala s idajmi ziskanymi u dospelych.

Imunogenita

V studii so subkutannou liekovou formou, v ktorej sa testovali vzorky séra od viac ako 550 dospelych
pacientov so SLE, sa nezistili Ziadne protilatky proti belimumabu pocas liecby subkutanne podavanym
belimumabom v davke 200 mg ani po nej. V stadii u pacientov s lupusovou nefritidou, v ktorej bola
224 dospelym pacientom Benlysta podavana intravenozne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, sa
nezistili Ziadne protilatky proti belimumabu.

V jednej Studii s intravendznou lieckovou formou u 6- az 17-ro¢nych pediatrickych pacientov (n = 53)
so SLE a v jednej stadii so subkutannou liekovou formou u 10- az 17-roénych pediatrickych pacientov

(n=25) so SLE sa u ziadneho pacienta nevytvorili protilatky proti belimumabu (pozri Cast’ 4.2).

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

SLE

Subkutanna injekcia

Utinnost’ Benlysty podavanej subkutdnne sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej 52-tyzdiovej stadii fazy 111 (HGS1006-C1115; BEL112341) u 836 dospelych
pacientov s klinickou diagnézou SLE podl'a klasifika¢nych kritérii Americkej reumatologicke;j
spolo¢nosti (American College of Rheumatology). Vhodni pacienti mali aktivny SLE, definovany ako
skore SELENA-SLEDAI (SELENA=Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment (Narodné hodnotenie bezpeénosti estrogénov pri systémovom lupuse erythematosus);
SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Index aktivity systémového lupusu
erythematosus)) > 8 a pozitivne vysledky testu na antinuklearne protilatky (ANA alebo

anti-dsDNA protilatky) (titer ANA > 1:80 a/alebo pozitivne anti-dsDNA protilatky

[= 30 jednotiek/ml]) pri skriningu. Pacientom bol podavany stabilny rezim liecby (Standardna liecba)
SLE, ktory obsahoval ktorékol'vek z nasledujuceho (v monoterapii alebo v kombinacii):
kortikosteroidy, antimalarika, NSAID alebo in¢ imunosupresiva. Pacienti boli vyliceni z tcasti na
tejto Stadii, ak mali zavazny aktivny lupus s postihnutim centralneho nervového systému alebo
zavaznu aktivnu lupusovi nefritidu.
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Tato $tadia bola vykonana v USA, Juznej Amerike, Eurépe a v Azii. Median veku pacientov bol

37 rokov (rozmedzie: 18 az 77 rokov) a vacsinu pacientov (94 %) tvorili Zeny. Medzi lieky zakladne;j
lieCby patrili kortikosteroidy (86 %; 60 % uzivalo prednizon v davke > 7,5 mg/den alebo ekvivalent),
imunosupresiva (46 %) a antimalariké (69 %). Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do skupiny
s belimumabom 200 mg alebo do skupiny s placebom, podavanymi subkutanne raz za tyzden pocas
52 tyzdnov.

Pri zaradeni do Studie malo 62,2 % pacientov vysoku aktivitu ochorenia (skore SELENA-SLEDAI

> 10), pricom z hl'adiska organového postihnutia malo 88 % pacientov postihnutie koze a sliznic,

78 % malo postihnutie kostrového svalstva, 8 % malo postihnutie krvi, 12 % malo postihnutie obliciek
a 8 % malo postihnutie ciev.

Priméarny ciel’ ii€innosti bol zlozeny ciel’ (Index SLE respondérov - t. j. pacientov so SLE, ktori
odpovedali na liecbu), ktory definoval odpoved’ na liecbu ako splnenie kazdého z nasledujtcich
kritérii v 52. tyzdni v porovnani so stavom pri zaradeni do $tadie:

e > 4-bodové znizenie skore SELENA-SLEDAI a

e Dbez nového skore A pre organové postihnutie podl'a indexu BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group - Skupina z Britskych ostrov hodnotiaca lupus) alebo 2 nové skére B
pre organové postihnutie podl'a indexu BILAG a

e Dbez zhorSenia (bodové zvysenie o < 0,30) skore celkového hodnotenia lekdrom (Physician’s
Global Assessment - PGA)

Index SLE respondérov meria zlepSenie aktivity SLE bez toho, Ze by doslo k zhorSeniu akéhokol'vek
organového systému alebo celkového stavu pacienta.

Tabulka 1. Vyskyt odpovede na liecbu v 52. tyZdni

Odpoved’ na lie¢bu' Placebo? Benlysta?
200 mg raz za
(n =279) tyzdeii

(n = 554)
Index SLE respondérov 48.4 % 61,4%

(p = 0,0006)

Pozorovany rozdiel oproti placebu 12,98 %

Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu

1,68

(1,25; 2,25)
Zlozky Indexu SLE respondérov
Percento pacientov so zniZzenim skore 49,1 % 62,3 %
SELENA-SLEDAI 0 > 4 (p=0,0005)
Percento pacientov bez zhorSenia podla indexu 74,2 % 80,9 %
BILAG (p=0,0305)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a PGA 72,8 % 81,2 %

(p=0,0061)

! Analyzy vylugili akéhokol'vek jedinca, ktorému chybalo pri zaradeni do Stadie hodnotenie pre
ktorukol'vek zo zloziek (1 pre placebo; 2 pre Benlystu).
2 Vetci pacienti dostavali $tandardnt liecbu.
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Rozdiely medzi lie¢ebnymi skupinami boli zjavné do 16. tyzdna a pretrvavali az do 52. tyzdna
(graf'1).

Graf 1. Percentualny podiel respondérov na zaklade SRI (Indexu SLE respondérov) podPa
navstevy
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Vzplanutie SLE bolo definované podl'a upraveného indexu vzplanutia SLE v ramci
SELENA-SLEDALI. Riziko prvého vzplanutia ochorenia sa znizilo o 22 % pocas 52 tyzdnov
pozorovania v skupine, ktorej bola poddvana Benlysta, v porovnani so skupinou, ktorej bolo podavané
placebo (pomer rizik = 0,78; p= 0,0061). U pacientov, u ktorych doslo k vzplanutiu ochorenia, bol
median ¢asu do prvého vzplanutia ochorenia dlhsi u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,
v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (190 dni oproti 141 diiom). Zavazné
vzplanutia ochorenia boli pozorované u 10,6 % pacientov v skupine, ktorej bola podavana Benlysta,
v porovnani s 18,2 % pacientov v skupine, ktorej bolo podavané placebo, pocas 52 tyzdnov
pozorovania (pozorovany rozdiel medzi liecbami = -7,6 %). Riziko zavaznych vzplanuti ochorenia sa
znizilo 0 49 % pocas 52 tyzdiiov pozorovania v skupine, ktorej bola poddvand Benlysta, v porovnani
so skupinou, ktorej bolo podavané placebo (pomer rizik = 0,51; p = 0,0004). U pacientov, u ktorych
doslo k zavaznému vzplanutiu ochorenia, bol median ¢asu do prvého zavazného vzplanutia ochorenia
dlhsi u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané
placebo (171 dni oproti 118 dilom).

Percentualny podiel pacientov, ktori pri zaradeni do Studie uzivali prednizon v davke vyssej ako

7,5 mg/den (alebo ekvivalent) a u ktorych sa priemerna davka kortikosteroidov, oproti davke uzivanej
pri zaradeni do $tudie, znizila minimalne o 25 % na davku rovnajicu sa prednizonu < 7,5 mg/den
pocas 40. az 52. tyzdna, bol 18,2 % v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 11,9 % v skupine,
ktorej bolo podavané placebo (p = 0,0732).

Pri podavani Benlysty sa v porovnani s placebom preukazalo zlepSenie unavy meranej pomocou skaly
FACIT-tnava. Upravena priemerna zmena skore v 52. tyzdni oproti vychodiskovému skore bola
vyznamne vac§ia pri Benlyste v porovnani s placebom (4,4 oproti 2,7, p =0,0130).

Analyza primarneho ciel’'a vykonana v podskupinach preukéazala, ze lie¢ba mala najvacsi prinos pre
pacientov, ktori mali pri zaradeni do Studie vysSiu aktivitu ochorenia vratane pacientov so skore
SELENA-SLEDAI > 10 alebo pacientov vyzadujucich steroidy na kontrolu ochorenia alebo pacientov
s nizkymi hladinami komplementu.

V dalsej, predtym identifikovanej skupine so sérologicky potvrdenou aktivitou ochorenia,

t. j. u pacientov, ktori mali pri zaradeni do Stidie nizke hladiny komplementu a pozitivne
anti-dsDNA protilatky, sa tieZ preukazala vacsia relativna odpoved’ na lie¢bu; vysledky tykajtice sa
tejto konkrétnej skupiny pacientov s vysSou aktivitou ochorenia, pozri tabul’ku 2.
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Tabul’ka 2. Pacienti s nizkymi hladinami komplementu a pozitivnymi anti-dsDNA protilatkami
pri zaradeni do Stidie

Pozitivne anti-dsDNA protilatky a nizke
hladiny komplementu

Podskupina

Placebo Benlysta

200 mg raz za tyzden

(n=108) (n=246)
Vyskyt odpovede na liecbu podl'a SRI (Indexu SLE 47,2 64,6 (p =0,0014)
respondérov) v 52. tyzdni' (%)

17,41
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu
(%)
Zavazné vzplanutia ochorenia pocas 52 tyzdiov: (n=108) (n=1248)
Pacienti, u ktorych doslo k zdvaznému vzplanutiu 31,5 14,1
ochorenia (%)
17,4
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu
(%) 0,38 (0,24; 0,61)
(p <0,0001)

Cas do zavazného vzplanutia ochorenia [Pomer rizik
(95 % 1S)]

(n=170) (n=164)
Znizenie davky prednizonu o > 25 % oproti davke 11,4 20,7 (p = 0,0844)
uzivanej pri zaradeni do Studie, t. j. na < 7,5 mg/den
pocas 24. az 52. tyzdha® (%)

9,3

Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu
(%)

(n=108) (n =248)
ZlepSenie skore FACIT-tnava oproti 2,4 4,6 (p=0,0324)
vychodiskovému skore v 52. tyzdni (priemer):
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu 2,1
(median rozdielu)

! Analyza vyskytu odpovede na lie¢bu podl'a SRI v 52. tyzdni vylucila akéhokol'vek jedinca, ktorému
chybalo pri zaradeni do $tidie hodnotenie (2 pre Benlystu).
2 U pacientov, ktori pri zaradeni do $tudie uzivali davku prednizonu > 7,5 mg/deti.

Ucinnost’ a bezpe&nost’ Benlysty v kombinacii s jednym cyklom rituximabu sa skiimala v 104-
tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j studii fazy 111, zahfnajucej
292 pacientov (BLISS-BELIEVE). Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel jedincov so
stavom kontroly ochorenia definovanym ako skore SLEDAI-2K < 2, dosiahnutym bez imunosupresiv
a s kortikosteroidmi v davke ekvivalentnej prednizonu < 5 mg/den v 52. tyzdni. Toto bolo dosiahnuté
u 19,4 % (n = 28/144) pacientov liecCenych Benlystou v kombinacii s rituximabom a u 16,7 %
(n=12/72) pacientov liecenych Benlystou v kombinacii s placebom (pomer $anci 1,27; 95 % IS: 0,60,
2,71; p=0,5342). Vyssia frekvencia neziaducich udalosti (91,7 % oproti 87,5 %), zavaznych
neziaducich udalosti (22,2 % oproti 13,9 %) a zavaznych infekcii (9,0 % oproti 2,8 %) bola
pozorovana u pacientov lieCenych Benlystou v kombinécii s rituximabom v porovnani s Benlystou v
kombindcii s placebom.

Lupusovd nefritida
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Subkutdnna injekcia

Uginnost” a bezpe&nost’ Benlysty 200 mg podavanej subkutanne pacientom s aktivnou lupusovou
nefritidou je zaloZena na udajoch pochadzajiicich z intravendzneho podavania Benlysty 10 mg/kg
telesnej hmotnosti a farmakokinetického modelovania a simulacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Zo studie so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE, opisanej vyssie, boli vyluceni
pacienti, ktorf mali zdvazna formu aktivnej lupusovej nefritidy; avSak 12 % pacientov malo
pri zaradeni do Studie postihnutie obli¢iek (na zédklade hodnotenia skore SELENA-SLEDALI).
Nasledujuca studia bola vykonana u pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou.

Intravendzna infuzia
Uginnost a bezpeénost’ Benlysty 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne pocas
1-hodinovej doby v 0., 14. a 28. den a nasledne kazdych 28 dni sa hodnotila v 104-tyzdiiove;j
randomizovanej (1:1), dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii fazy III (BEL114054)
u 448 pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou. Pacienti mali klinicku diagnézu SLE podla
klasifika¢nych kritérii ACR, biopticky potvrdenu lupusovu nefritidu triedy 111, IV a/alebo V a pri
skriningu mali aktivne ochorenie obli¢iek vyzadujiice $tandardnu lie¢bu. Standardna lie¢ba zahfiiala
kortikosteroidy, 0 az 3 intravenozne podania metylprednizéonu (500 az 1 000 mg na jedno podanie), po
ktorych nasledovalo peroralne podavanie prednizonu 0,5 az 1 mg/kg/den, pricom celkova denna davka
bola < 60 mg/den a postupne bola zniZzena na < 10 mg/den do 24. tyzdna, spolu:
o s mofetil-mykofenolatom 1 az 3 g/den peroralne alebo s mykofenolanom sodnym
720 az 2 160 mg/den perordlne v indukénej a udrziavacej faze liecby alebo
e s cyklofosfamidom 500 mg intravendzne raz za 2 tyzdne, celkovo 6 infuzii, v induk¢nej faze
liecby, po ktorych nasledovalo perordlne podavanie azatioprinu v cielovej davke 2 mg/kg/den
v udrziavacej faze lieCby.

Tato $tadia bola vykonana v Azii, Severnej Amerike, Juznej Amerike a v Eurépe. Median veku
pacientov bol 31 rokov (rozmedzie: 18 az 77 rokov); vacsinu (88 %) tvorili Zeny.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola renalna odpoved pre primarnu ucinnost’ (Primary
Efficacy Renal Response, PERR) v 104. tyZdni definovana ako odpoved’ na liecbu v 100. tyzdni
potvrdena opakovanym vysetrenim v 104. tyzdni z hl'adiska nasledujicich parametrov: pomer
bielkoviny/kreatininu v mo¢i (urinary protein:creatinine ratio, uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol)

a odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate,

e¢GFR) > 60 ml/min/1,73 m? alebo Ziadny pokles eGFR > 20 % oproti hodnote pred vzplanutim
ochorenia.

Hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele zahrnali:

o Uplnt rendlnu odpoved’ (Complete Renal Response, CRR) definovanii ako odpoved na lie¢bu
v 100. tyzdni potvrdenti opakovanym meranim v 104. tyzdni z hl'adiska nasledujucich
parametrov: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73 m? alebo ziadny
pokles eGFR > 10 % oproti hodnote pred vzplanutim ochorenia.

e PERRv 52. tyzdni.

o Cas do udalosti suvisiacej s obli¢kami alebo umrtia (udalost’ suvisiaca s oblickami bola
definovana ako prva udalost’, ktorou mohlo byt ochorenie obli¢iek v kone¢nom Stadiu,
zdvojnasobenie hodnoty sérového kreatininu, zhorSenie funkcie obliciek [definované ako
zvySena proteinuria a/alebo porucha funkcie obli¢iek] alebo podanie zakazanej liecCby
v stvislosti s ochorenim obliciek).

V pripade ciel'ovych ukazovatelov PERR a CRR musela byt’ davka kortikosteroidov znizena

na < 10 mg/den od 24. tyzdna, aby sa pacient povazoval za respondéra. V pripade tychto cielovych
ukazovatelov sa pacienti, ktori pred¢asne ukoncili liecbu, ktorym bol podany zakazany liek alebo ktori
predcasne ukoncili Gi¢ast’ na $tadii, nepovazovali za respondérov.

Podiel pacientov, ktori dosiahli PERR v 104. tyzdni, bol vyznamne vyssi u pacientov, ktorym bola
podéavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo. Hlavné sekundarne
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ciel'ové ukazovatele tiez preukazali vyznamné zlepSenie pri Benlyste v porovnani s placebom

(tabulka 3).

Tabulka 3. Vysledky u¢innosti u dospelych pacientov s lupusovou nefritidou

Cielovy ukazovatel’ Placebo Benlysta | Pozorovany Pomer P-hodnota
ucinnosti 10 mg/kg rozdiel sanci/rizik
oproti oproti
placebu placebu
(n=223) (n=223) (95 % IS)
PERR v 104. tyZdni' OR 1,55
Respondéri 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Zlozky PERR
Pomer OR 1,54
bielkoviny/kreatininu 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
v mo¢i < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
alebo ziadny pokles eGFR OR 1,32
> 20 % oproti hodnote 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
pred vzplanutim ochorenia
Ziadne zlyhanie lietby? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR v 104. tyZdni' OR 1,74
Respondéri 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Zlozky CRR
Pomer OR 1,58
bielkoviny/kreatininu 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
v mo¢i < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73 m?
alebo ziadny pokles eGFR OR 1,33
> 10 % oproti hodnote 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,905 1,96) 0,1539
pred vzplanutim ochorenia
Ziadne zlyhanie lie¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR v 52. tyzdni' OR 1,59
Respondéri 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Cas do udalosti siivisiacej
s oblickami alebo do
umrtia’
Percento pacientov 28,3 % 15,7 % -
s udalostou?
HR 0,51
Cas do udalosti [pomer rizik - (0,34, 0,77) 0,0014
(95 % IS)]

"PERR v 104. tyZzdni bola hodnotena v primérnej analyze u¢innosti; CRR v 104. tyzdni, PERR

v 52. tyzdni a ¢as do udalosti suvisiacej s oblickami alebo tmrtia boli zahrnuté vo vopred
$pecifikovanej testovacej hierarchii.

2Ked boli z analyzy vylucené umrtia (1 pri Benlyste; 2 pri placebe), percento pacientov s udalost'ou
stvisiacou s oblickami bolo 15,2 % pri Benlyste v porovnani s 27,4 % pri placebe (HR = 0,51;

95 % IS: 0,34; 0,78).
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3 Zlyhanie lie¢by: Pacienti, ktori uzili protokolom zakazany liek.

Numericky vysSie percento pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, dosiahlo PERR poc¢ntic
24. tyzdiiom v porovnani s placebom a tento rozdiel medzi liecbami sa udrzal az do 104. tyzdia.
Numericky vys$ie percento pacientov, ktorym bola podavanéa Benlysta, dosiahlo CRR v porovnani
s placebom pocntic 12. tyzditlom a tento numericky rozdiel sa udrzal az do 104. tyzdna (graf 2).

Graf 2. Vyskyt odpovede na lie¢bu u dospelych s lupusovou nefritidou podl’a navstevy
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V deskriptivnych analyzach podskupin boli k'icové ciel'ové ukazovatele uc¢innosti (PERR a CRR)
skiimané podrla indukéného rezimu (mykofenolat alebo cyklofosfamid) a triedy lupusovej nefritidy
podl’a renalnej biopsie (trieda III alebo 1V, trieda III + V, alebo trieda IV + V, alebo trieda V) (graf 3).
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Graf 3. Pomer $anci pre PERR a CRR v 104. tyZdni naprie¢ podskupinami
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V placebom kontrolovanych stadiach neboli pozorované ziadne rozdiely v u¢innosti alebo bezpecnosti
u pacientov so SLE vo veku > 65 rokov, ktorym bola Benlysta podavana intraven6zne alebo
subkutanne, v porovnani s celkovou populaciou; pocet pacientov vo veku > 65 rokov (G¢innost’ bola
hodnotena u 62 pacientov a bezpecnost’ u 219 pacientov) vsak nie je dostato¢ny na to, aby sa
stanovilo, ¢i na liecbu odpovedajt inak ako mladsi pacienti.

Pacienti cernosského povodu

Do placebom kontrolovanych §tadii s Benlystou podavanou subkutanne bol zaradeny prili§ maly pocet
pacientov cerno$ského povodu, aby bolo mozné vyvodit’ vyznamné zavery o vplyve rasy na klinické
vysledky.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Benlysty podavanej intraven6zne boli sledované u pacientov ¢ernoSského
povodu. V stcasnosti dostupné tidaje st opisané v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku

pre Benlystu 120 mg a 400 mg prasok na infuzny koncentrat.

Pediatrickd populacia

SLE

Subkutanna injekcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Benlysty podavanej subkutanne pediatrickym pacientom vo veku 5 az

< 18 rokov s aktivnym SLE je podporena populacnym farmakokinetickym modelom a simulaciou,
ktora zahtna udaje z otvorenej farmakokinetickej Stiidie u 25 pediatrickych pacientov s aktivnym SLE,
ktorym bola Benlysta podavana subkutanne (200908) a zo stadie u pediatrickych pacientov s aktivnym
SLE, ktorym bola Benlysta podavana intravenézne (PLUTO), ako je popisané niZsie (pozri Cast’ 5.2).
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Intravenozna infuzia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Benlysty sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, 52-tyzdnovej stadii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientov s klinickou diagnézou SLE
podrla klasifika¢nych kritérii ACR. Pacienti mali aktivny SLE, definovany ako skore
SELENA-SLEDAI > 6 a pozitivne autoprotilatky pri skriningu, ako to bolo opisané v skuSaniach

u dospelych. Pacientom bol podévany stabilny rezim liecby (Standardna liecba) SLE a pouzili sa

u nich podobné inkluzne kritéria ako v studidch u dospelych. Pacienti, ktori mali zdvaznt aktivnu
lupusovu nefritidu, zavazny aktivny lupus s postihnutim CNS, primarnu imunodeficienciu,

deficienciu IgA alebo akutne alebo chronické infekcie vyzadujice liecbu, boli zo stadie vyluceni. Tato
$tadia bola vykonana v USA, Juznej Amerike, Europe a v Azii. Median veku pacientov bol 15 rokov
(rozmedzie: 6 az 17 rokov). V skupine 5- az 11-ro¢nych (n = 13) sa skore SELENA-SLEDAI
pohybovalo v rozmedzi od 4 do 13 a v skupine 12- az 17-ro¢nych (n = 79) sa skore SELENA-SLEDAI
pohybovalo v rozmedzi od 4 do 20. Vi&§ina (94,6 %) pacientov bola Zenského pohlavia. Studia
nemala Statistick silu na vykonanie Statistickych porovnani a vSetky tidaje s deskriptivne.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ uc¢innosti bol Index SLE respondérov (SRI) v 52. tyzdni, ako to bolo
opisané v skusaniach s intraven6znou liekovou formou u dospelych. U pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, bol v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo, vys$si percentualny
podiel pediatrickych pacientov, ktori dosiahli odpoved’ na liecbu podl'a SRI. Odpoved’ na liecbu

z hladiska jednotlivych zloziek cielového ukazovatela sa zhodovala s odpoved’ou na liecbu podl'a SRI
(tabul’ka 4).

Tabul’ka 4. Vyskyt odpovede na lie¢bu v 52. tyZdni u pediatrickych pacientov

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Odpoved’ na lie¢bu’ (n = 40) (n=53)
Index SLE respondérov (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Pomer $anci (95 % IS) oproti placebu 1,49 (0,64; 3,46)
Zlozky Indexu SLE respondérov
Percento pacientov so znizenim skore 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI 0 > 4 (%) (17/39) (29/53)
Pomer $anci (95 % IS) oproti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
Percento pacientov bez zhor$enia podl'a indexu 61,5 73,6
BILAG (%) (24/39) (39/53)
Pomer $anci (95 % IS) oproti placebu 1,96 (0,77; 4,97)
Percento pacientov bez zhor$enia podl'a PGA (%) 66,7 75,5

(26/39) (40/53)
Pomer $anci (95 % IS) oproti placebu 1,70 (0,66; 4,39)

! Analyzy vyluéili akéhokol'vek jedinca, ktorému chybalo pri zaradeni do $tudie hodnotenie pre
ktorukol'vek zo zloziek (1 pre placebo).

U pacientov, u ktorych doslo k zavaznému vzplanutiu ochorenia, bol median dna v §tudii, kedy doslo
k prvému zavaznému vzplanutiu ochorenia, 150. den v skupine s Benlystou a 113. deni v skupine

s placebom. Zavazné vzplanutia ochorenia boli pozorované u 17,0 % pacientov v skupine s Benlystou
v porovnani s 35,0 % pacientov v skupine s placebom pocas 52 tyzdnov pozorovania (pozorovany
rozdiel medzi lieCbami = 18,0 %; pomer rizik = 0,36, 95 % IS: 0,15; 0,86). Toto zistenie sa zhodovalo
so zisteniami klinickych skuSani s intravendznou liekovou formou u dospelych.

Podra kritérii pre hodnotenie odpovede na liecbu u pacientov s juvenilnym SLE vypracovanych
Organizaciou pre medzinarodné klinické stadie zamerané na detska reumatologiu/Americkou
reumatologickou spolo¢nost'ou (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American
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College of Rheumatology, PRINTO/ACR) sa zlepSenie preukazalo u vysSieho percentualneho podielu
pediatrickych pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo

podavané placebo (tabul’ka 5).

Tabul’ka 5. Vyskyt odpovede na liecbu podla kritérii PRINTO/ACR v 52. tyZdni

Percentualny podiel pacientov
s aspon 50 % zlepSenim
v ktorychkol’vek 2 z 5 zloZiek'
a so zhorSenim o viac ako 30 %
najviac v jednej zo zvySnych

Percentualny podiel pacientov
s aspon 30 % zlepSenim
v 3 z 5 zloZiek! a so zhorSenim
o viac ako 30 % najviac
v jednej zo zvySnych zloZiek

zloZiek
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=153 n =40 n=153
Odpoved’ na liecbu, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Pozorovany rozdiel oproti 25,38 25,33
placebu
Pomer Sanci (95 % IS) oproti 2,74 2,92
placebu (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

I Pit zloziek odpovede na lie¢bu podl'a kritérii PRINTO/ACR pozostavalo z percentudlnej zmeny

v 52. tyzdni: v celkovom hodnoteni rodi¢om (Parent’s Global Assessment, Parent GA), v PGA,

v skore SELENA-SLEDALI, v proteintrii stanovenej na zaklade 24-hodinového zberu mocu a v skore
domény fyzického fungovania hodnotenej v ramci dotaznika PedsQL-GC (Paediatric Quality of Life
Inventory — Generic Core Scale; genericka verzia dotaznika hodnotiaceho kvalitu zivota deti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nizsie uvedené farmakokinetické parametre pre subkutannu liekovi formu vychadzaja z odhadov
populaénych parametrov tykajucich sa 661 osdb, ktoré zahtnali 554 pacientov so SLE a 107 zdravych
0s0b, ktorym bola Benlysta podavana subkutanne.

Absorpcia

Benlysta naplnena v injekénom pere sa podava subkutannou injekciou.

Po subkutdnnom podani bola biologické dostupnost’ belimumabu priblizne 74 %. Expozicia
v rovnovaznom stave sa dosiahla priblizne po 11 tyzdnoch subkutanneho podavania. Maximalna
koncentracia belimumabu v sére (Cmax) v rovnovaznom stave bola 108 pg/ml.

Distribucia

Belimumab sa distribuuje do tkaniv s distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (V) rovnym

priblizne 5 litrom.

Biotransforméacia

Belimumab je protein, ktorého predpokladanou metabolickou cestou je degradacia na malé peptidy
a jednotlivé aminokyseliny sprostredkovana hojne sa vyskytujucimi proteolytickymi enzymami.
Klasicke stadie biotransformacie sa neuskutocnili.

Eliminécia
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Po subkutannom podani mal belimumab koncovy pol¢as 18,3 dna. Systémovy klirens bol 204 ml/den.

Stidia u pacientov s lupusovou nefritidou

Populacné farmakokinetickd analyza sa uskutoc¢nila u 224 dospelych pacientov s lupusovou nefritidou,
ktorym bola Benlysta podévana intravendzne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti (0., 14. a 28. deni

a nasledne kazdych 28 dni pocas az 104 tyzdiov). U pacientov s lupusovou nefritidou, vzniknutou

v dosledku aktivity ochorenia v oblickéch, bol klirens belimumabu spociatku vyssi ako klirens
belimumabu pozorovany v Stadiach u pacientov so SLE; avSak po 24 tyzdiioch liecby a pocas celého
zvy$ného obdobia liecby boli hodnoty klirensu a expozicie belimumabu podobné hodnotam
pozorovanym u dospelych pacientov so SLE, ktorym bola Benlysta podava intraven6zne v davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti.

Na zaklade populacného farmakokinetického modelovania a simulécii sa predpoklada, ze

po subkutannom podavani belimumabu v davke 200 mg raz za tyzden u dospelych s lupusovou
nefritidou st jeho priemerné koncentracie v rovnovaznom stave podobné tym, ktoré si pozorované
u dospelych s lupusovou nefritidou, ktorym je belimumab podavany intravendzne v davke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti raz za 4 tyzdne.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdacia: Farmakokinetické parametre subkutanne podavaného belimumabu st zalozené
na populacnej farmakokinetickej analyze 25 pacientov z fazy Il farmakokinetickej Studie u
pediatrickych pacientov so SLE, ktori dostavali belimumab subkutanne, a fazy II stadie u
pediatrickych pacientov so SLE, ktori dostavali belimumab intravendzne. Po subkutannom podani
200 mg belimumabu pediatrickym pacientom vo veku od 5 do menej ako 18 rokov [raz tyZzdenne
(pacienti vaziaci > 50 kg), kazdych 10 dni (pacienti vaZiaci od 30 do < 50 kg) alebo kazdé 2 tyzdne
(pacienti vaziaci od 15 do <30 kg)] sa odhaduje, ze priemerna koncentracia belimumabu v stabilnom
stave je podobnd koncentracii u dospelych jedincov so SLE po subkutannom podani 200 mg
belimumabu raz tyZzdenne a podobna koncentracii u pediatrickych jedincov so SLE po intravendéznom
podani 10 mg/kg telesnej hmotnosti belimumabu v 0., 14. a 28. deni a nasledne v 4-tyzdhovych
intervaloch. Simulované hodnoty geometrického priemeru Cpax, Cavg, Cmin @ AUC (vypocitané za
interval davkovania) v stabilnom stave si odhadované na 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml

a 834 deniepg/ml pre pediatrickych pacientov vaziacich > 50 kg, ktori dostavaji belimumab raz
tyzdenne, 114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 pg/ml a 1 051 denepg/ml pre pediatrickych pacientov vaziacich
od 30 do < 50 kg, ktori dostavaji belimumab kazdych 10 dni a 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml

a 1438 deneug/ml pre pediatrickych pacientov vaziacich od 15 do < 30 kg, ktori dostavaja belimumab
kazdé dva tyzdne.

Starsie osoby: Benlysta bola sledovana u obmedzeného poctu starSich pacientov. V populacnej
farmakokinetickej analyze pacientov, ktorym bola podavana subkutanna liecba, nebola expozicia
belimumabu ovplyvnena vekom. Vzhl'adom na maly pocet jedincov vo veku > 65 rokov vSak nie je
mozné vplyv veku jednoznacne vylucit’.

Porucha funkcie obliciek: NeuskutoCnili sa ziadne Specifické studie skiimajtce vplyv poruchy funkcie
oblic¢iek na farmakokinetiku belimumabu. Pocas klinického vyvoja bola Benlysta sledovana

u obmedzeného poctu pacientov so SLE, ktori mali miernu (klirens kreatininu [CrCl] > 60 a

<90 ml/min), stredne tazku (CrCl > 30 a < 60 ml/min) alebo tazku (CrCl > 15 a < 30 ml/min)
poruchu funkcie obli¢iek: 121 pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek a 30 pacientom

so stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek bola Benlysta podavana subkutanne; 770 pacientom

s miernou poruchou funkcie obli¢iek, 261 pacientom so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek

a 14 pacientom s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek bola Benlysta podavana intravendzne.

Nepozoroval sa klinicky vyznamny pokles systémového klirensu ako dosledok poruchy funkcie
obliciek. Preto sa u pacientov s poruchou funkcie obliciek neodporuca ziadna Gprava davkovania.
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Porucha funkcie pecene: Neuskutoc¢nili sa ziadne Specifické Studie skamajice vplyv poruchy funkcie
pecene na farmakokinetiku belimumabu. Molekuly IgG1 ako belimumab st katabolizované hojne sa
vyskytujucimi proteolytickymi enzymami, ktorych vyskyt sa neobmedzuje na pecenové tkanivo

a zmeny funkcie pecene pravdepodobne nemaju vplyv na eliminaciu belimumabu.

Telesna hmotnost/Index telesnej hmotnosti (BMI)

Vplyv telesnej hmotnosti a BMI na expoziciu belimumabu po subkutdnnom podani sa u dospelych
nepovazoval za klinicky vyznamny. Nezistil sa ziadny vyznamny vplyv na ti€innost’ a bezpecnost’
v zavislosti od telesnej hmotnosti. Preto sa u dospelych neodporuca ziadna uprava davkovania.

Vplyv telesnej hmotnosti na expoziciu belimumabu po subkutdnnom podani pediatrickym pacientom
bol stanoveny pouzitim populacného farmakokinetického modelu. Pediatricki pacienti s nizSou
telesnou hmotnost'ou mali nizsi klirens belimumabu a distribu¢ny objem, ¢o malo za nasledok zvysent
expoziciu. Aby sa zabezpecilo, Ze expozicie belimumabu ostant1 v rdmci prijatel'nych hranic

a konzistentné v rdmci rozsahu pediatrickej telesnej hmotnosti, pacientom s nizSou telesnou
hmotnost'ou bol belimumab podavany s nizSou frekvenciou (pozri ¢ast’ 4.2).

Prechod z intravendzneho podavania na subkutanne podavanie

SLE

U pacientov so SLE, ktori presli z ddvky 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne raz za
4 tyzdne na subkutanny rezim 200 mg , pricom prechod sa uskutocnil v intervale 1 az 4 tyzdiov, sa
koncentracie belimumabu v sére zistené pred podanim prvej subkutannej davky priblizovali vyslednej
minimdlnej (trough) koncentracii belimumabu v rovnovaznom stave dosiahnutej po subkutannom
podavani (pozri Cast’ 4.2). Na zaklade simulécii s vyuzitim populacnych farmakokinetickych
parametrov sa zistilo, Ze priemerné rovnovazne koncentracie belimumabu dosiahnuté pri davke

200 mg podavanej subkutanne raz za tyzden (u dospelych pacientov a u pediatrickych pacientov vo
veku od 5 do menej ako 18 rokov a > 50 kg), kazdych 10 dni (u pediatrickych pacientov vo veku od 5
do menej ako 18 rokov a od 30 do < 50 kg) alebo kazdé 2 tyzdne (u pediatrickych pacientov vo veku
od 5 do menej ako 18 rokov a od 15 do < 30 kg) boli podobné tym, ktoré sa dosiahli pri davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intraven6zne raz za 4 tyzdne

Lupusova nefritida

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych simulacii sa predpoklada, ze 1 az 2 tyzdne po podani
prvych 2 intraven6znych davok sa u pacientov s lupusovou nefritidou, ktori prechadzaju z davky
10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne na davku 200 mg podavanu subkutanne raz za
tyzden, dosiahnu podobné priemerné koncentracie belimumabu v sére ako u pacientov, ktorym sa
podava 10 mg/kg telesnej hmotnosti intravendzne raz za 4 tyzdne (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade studif toxicity po opakovanom podéavani a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Intraveno6zne a subkutanne podavanie opiciam malo za nasledok ocakavané zniZenie poctu B-buniek
v periférnej krvi a v lymfoidnom tkanive, a to bez stvisiacich toxikologickych nalezov.

Uskutocnili sa reprodukéné Stidie na gravidnych opiciach rodu Cyrnomolgus, ktorym bol podavany
belimumab 150 mg/kg telesnej hmotnosti intraven6znou infaziou (priblizne 9-nasobok predpokladane;j
maximalnej klinickej expozicie dosiahnutej u 'udi) kazdé 2 tyzdne pocas az 21 tyzdnov a liecba
belimumabom sa nespajala s priamymi ¢i nepriamymi $kodlivymi ti¢inkami z hl'adiska toxicity pre
matku, vyvojovej toxicity alebo teratogenity.

Nalezy stvisiace s liecbou sa obmedzovali na o¢akavané reverzibilné zniZenie poctu B-buniek

u zvieracich matiek aj mlad’at a reverzibilné zniZenie hladin IgM u mlad’at opic. Po ukonceni liecby sa
pocet B-buniek obnovil asi do 1 roka po pdérode u dospelych opic a do 3 mesiacov zivota u mlad’at
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opic; hladiny IgM u mlad’at vystavenych Géinku belimumabu in utero sa znormalizovali do
6 mesiacov veku.

Vplyv na samciu a samiciu fertilitu u opic bol hodnoteny v 6-mesa¢nych studiach toxicity

po opakovanom podévani belimumabu v davke do a vratane 50 mg/kg telesnej hmotnosti. V samcich
a samicich reprodukénych organoch pohlavne zrelych zvierat sa nezaznamenali Ziadne zmeny
suvisiace s liecbou. Neformalne hodnotenie menstruacného cyklu u samic nepreukézalo Ziadne zmeny
stvisiace s belimumabom.

Ked'Ze belimumab je monoklonalna protilatka, neuskutocnili sa Ziadne Stadie genotoxicity.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity ani Studie fertility (samcej alebo samicej).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

argininiumchlorid

histidin

monohydrat histidiniumchloridu

polysorbat 80 (E 433)

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nezname.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Jednotlivé injekéné pero naplnené Benlystou sa mdze uchovavat pri teplote do maximalne 25 °C
pocas doby trvajucej najviac 12 hodin. Injekéné pero sa musi chranit’ pred svetlom a ak sa nepouzije
v priebehu 12-hodinovej doby, musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztoku v injekénej striekacke zo skla typu 1 s integrovanou ihlou (nehrdzavejtca ocel’)
v naplnenom injekénom pere.

Dodava sa v baleniach s 1 alebo 4 naplnenymi injekénymi perami a v multibaleniach pozostavajicich
z 12 naplnenych injekénych pier s jednorazovou davkou (3 balenia po 4 naplnenych injekénych

perach).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Benlysty naplnenej v injekénom pere si uvedené na konci
pisomnej informacie pre pouzivatela (pozri Podrobny navod).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/700/003 1 naplnené injekéné pero

EU/1/11/700/004 4 naplnené injekcné pera

EU/1/11/700/005 12 (3 x 4) naplnenych injekénych pier (multibalenie)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jula 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 18. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnena injek¢na strickacka s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu (belimumabumu).

Belimumab (belimumabum) je 'udskd monoklonélna protilatka I[gG1A vyrobena technologiou
rekombinantnej DNA v cicavCej bunkovej linii (NSO).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke (injekcia)

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6 a s osmolalitou 270 — 320 mOsm/kg..

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Benlysta je indikovana ako pridavna liecba dospelym pacientom s aktivnym systémovym lupusom
erythematosus (SLE) s pozitivitou autoprotilatok a s vysokym stupnom aktivity ochorenia

(napr. pozitivita anti-dsDNA protilatok a nizke hladiny komplementu) napriek Standardnej lieCbe
(pozri Cast’ 5.1).

Benlysta je indikovana v kombinacii so zakladnymi imunosupresivnymi terapiami na lie¢bu dospelych
pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou (pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Benlystou mé zacat’ a viest kvalifikovany lekar so skusenost’ami s diagnostikovanim a liecCbou
SLE. Odporuca sa, aby bola prva subkutanna injekcia Benlysty podana pod dohl'adom zdravotnickeho
pracovnika v prostredi, ktoré je dostato¢ne vybavené na zvladnutie pripadnych reakcii

z precitlivenosti. Zdravotnicky pracovnik musi poskytnut riadne zaSkolenie v technike subkutanneho
podania a poucenie o prejavoch a priznakoch reakcii z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4). Pacient si moze
injekciu Benlysty podavat’ sam alebo mu ju méze podavat’ opatrovatel’, ak zdravotnicky pracovnik
rozhodne, Ze je to vhodné.

Davkovanie

SLE
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Odporucana davka je 200 mg raz za tyzden, podana subkutanne. Davkovanie nie je zalozené

na telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 5.2). Stav pacienta sa ma priebezne vyhodnocovat'.

Ak po 6 mesiacoch liecby neddjde k ziadnemu zlepsSeniu kontroly ochorenia, ma sa zvazit' ukoncenie
liecby Benlystou.

Lupusovd nefritida

U pacientov, u ktorych sa za¢ina liecba Benlystou z dovodu aktivnej lupusovej nefritidy, je
odportcana davkovacia schéma 400 mg (dve 200 mg injekcie) raz za tyzden, celkovo 4 davky,

po ktorych nasleduje podavanie 200 mg raz za tyzdei. U pacientov, u ktorych sa pokracuje v lieCbe
aktivnej lupusovej nefritidy Benlystou, je odporacané davkovanie 200 mg raz za tyzden. Benlysta sa
ma pouzivat’ v kombinacii s kortikosteroidmi a mykofenolatom alebo cyklofosfamidom v induk¢nej
faze lieCby, alebo s mykofenolatom alebo azatioprinom v udrziavacej faze liecby. Stav pacienta sa ma
priebezne vyhodnocovat'.

Vynechané davky

Ak sa davka vynechd, odporuca sa podat’ ju ¢o najskor, ako je to mozné. Potom sa pacienti moézu
vratit’ k podavaniu lieku vo zvycajny dei, alebo zacat’ nova schému odo diia podania vynechanej
davky.

Zmena planovaného dna, v ktorom je liek podavany

Ak chcti pacienti zmenit’ planovany den, v ktory si podavaju liek, nasledujiicu davku si mézu podat’
v nanovo zvolenom dni v tyzdni. Potom pacienti mézu dodrziavat’ nova schému od zvoleného diia,
i ked’ davkovaci interval moze byt docasne kratsi ako zvycajne.

Prechod z intravend6zneho podavania na subkutanne podavanie

SLE
Ak pacient so SLE prechddza z intravendzneho podavania Benlysty na subkutanne podévanie, prva
subkutanna injekcia sa musi podat’ 1 az 4 tyZzdne po poslednej intravenoznej davke (pozri Cast’ 5.2).

Lupusova nefritida

Ak pacient s lupusovou nefritidou prechadza z intraven6zneho podavania Benlysty na subkutanne
podavanie, odporica sa, aby sa prva davka 200 mg subkutannej injekcie podala 1 az 2 tyzdne po
poslednej intravenoznej davke. Tento prechod sa mdze uskuto¢nit’ v ktoromkol'vek ¢ase po tom, ako
pacient dostane prvé 2 intraven6zne davky (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Udaje tykajtce sa pacientov vo veku > 65 rokov st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). U star§ich pacientov
sa ma Benlysta pouzivat’ s opatrnost'ou. Nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Belimumab bol sledovany u obmedzeného poctu pacientov so SLE, ktori mali poruchu funkcie
obli¢iek. Na zaklade dostupnych informacii nie je potrebna Gprava davky u pacientov s miernou,
stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek sa vSak kvoli nedostatocnym tdajom odporaca obozretnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne Specifické studie s Benlystou. Pacienti
s poruchou funkcie pe¢ene pravdepodobne nebudi potrebovat upravu davky (pozri ¢ast’ 5.2).
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Pediatricka populacia

SLE

U pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 18 rokov sa subkutanne podanie Benlysty naplnenou
injek¢énou striekackou nehodnotilo a odporuca sa subkutanne podanie Benlysty naplnenym injekénym
perom.V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné poskytnut’
ziadne odporucanie pre davkovanie Benlysty v naplnenej injek¢nej strickacke.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Benlysty podavanej subkutanne u deti vo veku menej ako 5 rokov alebo
vaziacich menej ako 15 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Lupusova nefritida
Bezpecnost’ a ucinnost’ Benlysty podavanej subkutanne u deti a dospievajtcich vo veku menej ako

18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Naplnena injekéna striekacka sa musi pouzit’ len na subkutannu injekciu. Odporacané miesta podania
injekcie su brucho alebo stehno. Pacienti musia byt’ pouceni, ze ked’ sa injekcie podavaju do rovnake;j
oblasti, pre kazdu injekciu je potrebné pouzit’ odlisné miesto vpichu; injekcie sa nesmu podat’ do
miest, kde je koza citliva, pomliazdend, Cervena alebo stvrdnuta. Ked’ sa 400 mg davka podava do
rovnakého miesta, odporuca sa podat’ 2 jednotlivé 200 mg injekcie s odstupom asponl 5 cm (priblizne
2 palce) medzi vpichmi.

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Benlysty naplnenej v injek¢nej striekacke st uvedené na
konci pisomnej informacie pre pouzivatel'a (pozri Podrobny navod).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Benlysta nebola sledovana v nasledujtcich skupinach pacientov a neodporuca sa pri:

e zavaznom aktivnom lupuse s postihnutim centralneho nervového systému

e HIV

e hepatitide B alebo C v anamnéze alebo v sti¢asnosti

e hypogamaglobulinémii (IgG < 400 mg/dl) alebo deficiencii IgA (IgA < 10 mg/dl)

e transplantacii zivotne dolezitého organu alebo transplantacii hematopoetickych
kmenovych buniek/kostnej drene alebo transplantacii oblicky v anamnéze.

Subezné pouzitie s lie¢bou zameranou na ovplyvnenie B-buniek

Dostupné udaje nepodporuju subezné podavanie rituximabu s Benlystou u pacientov so SLE (pozri
Cast’ 5.1). Je potrebna obozretnost’, ak sa Benlysta podava subezne s inou liecbou zameranou na
ovplyvnenie B-buniek.
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Precitlivenost’

Podanie subkutannej alebo intraven6znej lickovej formy Benlysty moze mat’ za nasledok reakcie

z precitlivenosti, ktoré mozu byt zavazné a fatalne. V pripade zavaznej reakcie sa musi podavanie
Benlysty prerusit’ a podat’ ndlezitd medikament6zna liecba (pozri Cast’ 4.2). Riziko vzniku reakcii

pri kazdom podani. Pacienti, ktori majii v anamnéze alergie na viaceré lieky alebo vyznamnu
precitlivenost’, mézu byt’ vystaveni zvySenému riziku. Pozorovany bol aj navrat klinicky vyznamnych
reakcii po zaciatocnej nalezitej liecCbe priznakov (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pacienti musia byt upozorneni na to, Ze reakcie z precitlivenosti sa moézu vyskytnit’ v deii podania
lieku, alebo niekol’ko dni po jeho podani, a maja byt’ informovani o moznych prejavoch a priznakoch
a moznosti ich navratu. Pacienti musia byt pouceni, aby bezodkladne vyhladali lekarsku pomoc, ak sa
u nich vyskytne akykol'vek z uvedenych priznakov. Pacient musi mat’ k dispozicii pisomnu informaciu
pre pouzivatel’a. Pozorované boli aj neakttne reakcie z precitlivenosti oneskoreného typu a zahtnali
priznaky akymi st vyrdzka, nauzea, inava, myalgia, bolest’ hlavy a edém tvére.

V klinickych $tadiach s intravendznou liekovou formou sa vyskytli zavazné reakcie na infiziu

a zavazné reakcie z precitlivenosti, ktoré zahfnali anafylaktickua reakciu, bradykardiu, hypotenziu,
angioedém a dyspnoe. Precitajte si, prosim, suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre Benlystu
prasok na infuzny koncentrat (pozri cast’ 4.4).

Infekcie

Mechanizmus tc¢inku belimumabu méze zvysit’ riziko vzniku infekcii u dospelych a deti s lupusom
vratane oportinnych infekcii a mladSie deti mézu byt vystavené zvySenému riziku. V kontrolovanych
klinickych stadiach bol vyskyt zavaznych infekcii v skupinach s Benlystou a v skupinach s placebom
podobny; fatalne infekcie (napr. pneumonia a sepsa) sa vsak vyskytli CastejSie u pacientov, ktorym
bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (pozri Cast’ 4.8).
Pred zaciatkom lie¢by Benlystou sa ma zvazit’ o¢kovanie proti pneumokokom. Lie¢ba Benlystou sa
nesmie zacat’ u pacientov s aktivnymi zavaznymi infekciami (vratane zavaznych chronickych
infekcii). Lekari musia byt obozretni a musia starostlivo posudit’, ¢i o¢akavané prinosy prevysuju
rizika, ked’ uvazuju o pouziti Benlysty u pacientov s rekurentnou infekciou v anamnéze. Lekari musia
pacientov upozornit, zZe ak u nich vzniknu priznaky infekcie, maji kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti, u ktorych vznikne infekcia pocas podstupovania liecby Benlystou, musia byt pozorne
sledovani a ma sa starostlivo zvazit’ prerusenie imunosupresivnej lieCby vratane Benlysty az do
vymiznutia infekcie. Riziko pouzitia Benlysty u pacientov s aktivnou alebo latentnou tuberkulézou nie
je zname.

Depresia a suicidalita

V kontrolovanych klinickych stadiach s intravendznou a so subkutannou liekovou formou boli
psychické poruchy (depresia, samovrazedné myslienky a samovrazedné spravanie vratane samovrazd)
hlasené CastejSie u pacientov, ktori dostavali Benlystu (pozri Cast’ 4.8). Lekari majt pred zaciatkom
liecby Benlystou posudit’ riziko depresie a samovrazdy, pri¢om maju vziat’ do tvahy zdravotnu
anamnézu a aktualny psychicky stav pacienta, a maju pokracovat’ v sledovani pacientov pocas liecby.
Lekari musia upozornit’ pacientov (a opatrovatel'ov, ked’ je to vhodné), aby v pripade novych alebo
zhorSujtcich sa psychickych priznakov kontaktovali svojho lekara. U pacientov, u ktorych sa vyskytni
takéto priznaky, sa mé zvazit’ ukoncenie liecby.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V suvislosti s lieCbou Benlystou boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré m6zu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtelné. Pacientov je potrebné
upozornit’ na prejavy a priznaky SJS a TEN a pozorne sledovat’ kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy
a priznaky naznacujuce tieto reakcie, Benlysta sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’ alternativna
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lieba. Ak sa u pacienta po pouziti Benlysty vyvinie SJS alebo TEN, lie¢ba Benlystou sa u tohto
pacienta uz nikdy nesmie opakovat’.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Pri liecbe SLE Benlystou bola hlasené progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Lekari
musia davat’ zvlast pozor na priznaky poukazujuce na PML, ktoré pacienti nemusia spozorovat’

(napr. kognitivne, neurologické alebo psychické priznaky a prejavy). Pacienti maju byt sledovani
kvoli akymkol'vek novym alebo zhorSujucim sa priznakom alebo prejavom a ak sa takéto
priznaky/prejavy vyskytnu, odoslanie pacienta k neurologovi a vhodné diagnostické postupy zamerané
na PML sa musia zvazit’ podl'a klinickej indikacie. Ak je podozrenie na PML, imunosupresivna liecba
vratane Benlysty sa musi pozastavit, az kym sa PML nevyluci. Ak sa PML potvrdi, imunosupresivna
lieCba vratane Benlysty musi byt ukoncena.

Imunizacia

Zivé otkovacie latky sa nemaja podat’ 30 dni pred podanim Benlysty alebo stibezne s jej podanim,
ked’Ze klinicka bezpe¢nost’ nebola stanovena. K dispozicii nie st udaje o sekundarnom prenose
infekcie z 0s6b ockovanych zivymi o¢kovacimi latkami na osoby, ktorym je podavana Benlysta.

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku méze belimumab ovplyvnit’ odpoved’ na imunizacie. V malej
studii hodnotiacej odpoved’ na 23-valentni pneumokokovi oc¢kovaciu latku vSak boli celkové
imunitné odpovede na rézne sérotypy podobné u pacientov so SLE, ktorym sa podéavala Benlysta,

v porovnani s pacientmi, ktori v ¢ase ockovania podstupovali $tandardnti imunosupresivnu lie¢bu.
K dispozicii nie su dostatocné tidaje na vyvodenie zaverov tykajucich sa odpovede na iné ockovacie
latky.

Obmedzené udaje poukazuju na to, Ze Benlysta vyznamne neovplyviiuje schopnost’ zachovat’ si
ochranntl imunitnt odpoved’ na imunizacie podstupené este pred podanim Benlysty. V podstudii sa
v malej skupine pacientov, ktori v predchadzajiicom obdobi podstupili ockovanie proti tetanu,
pneumokokom alebo chripke, preukédzalo zachovanie ochrannych titrov po liecbe Benlystou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Imunomodulacné lieky vratane Benlysty mozu zvysit’ riziko malignity. Odporaca sa obozretnost’, ked’
sa uvazuje o liecbe Benlystou u pacientov s malignitou v anamnéze, alebo ked’ sa uvazuje

o pokracovani v lie¢be u pacientov, u ktorych vznikne malignita. Pacienti s malignym nadorom
vyskytujucim sa v priebehu uplynulych 5 rokov neboli sledovani, s vynimkou pacientov

s bazocelularnym alebo skvamocelularnym karcinomom koze, alebo s karcindmom krcka maternice,
ktory bol uplne excidovany alebo adekvatne lieceny.

Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje polysorbat 80 (pozri Cast’ 2), ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie v podmienkach in vivo. Tvorba niektorych enzymov
CYP450 je potlacena zvySenymi hladinami niektorych cytokinov pocas chronického zapalu. Nie je

zname, ¢i by belimumab mohol byt nepriamym moduldtorom takychto cytokinov. Riziko nepriameho
znizenia aktivity CYP belimumabom nie je mozné vylucit. Po zacati alebo ukonceni liecby
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belimumabom sa zvazi terapeutické monitorovanie pacientov, ktori st lieCeni substratmi CYP
s uzkym terapeutickym indexom, ktorych davka je individualne upravena (napr. warfarin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ Gi¢innt antikoncepciu pocas lie¢by Benlystou a aspoi
4 mesiace po poslednej davke.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Benlysty u gravidnych zien. Okrem
ocakavaného farmakologického U¢inku, t. j. znizenie poctu B-buniek, sa v studiach na zvieratach
vykonanych na opiciach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hladiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3). Benlysta sa nema pouzivat’ poc€as gravidity, pokial’ potencialny prinos
neopodstatiiuje potencidlne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Benlysta vylucuje do 'udského mlieka alebo ¢i sa po poziti systémovo absorbuje.
Belimumab sa vSak zistil v mlieku samic opic, ktorym bol podavany v davke 150 mg/kg telesne;j
hmotnosti kazdé 2 tyzdne.

Ked’ze materské protilatky (IgG) sa vylu¢uji do materského mlieka, odporuca sa urobit’ rozhodnutie o
tom, ¢i ukoncit’ dojcenie, alebo ¢i ukoncit’ lieCbu Benlystou, po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a
prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o ti¢inkoch belimumabu na fertilitu u Pudi. U¢inky na saméiu
a samiciu fertilitu sa v §tadiach na zvieratdch formalne nehodnotili (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zaklade
farmakologického i¢inku belimumabu sa nepredpokladaju ziadne Skodlivé G¢inky na takéto ¢innosti.
Pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat ¢innosti, ktoré vyzaduji usudok, motorické alebo
kognitivne schopnosti sa odporaca mat’ na paméti klinicky stav jedinca a profil neziaducich reakcii
Benlysty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ belimumabu u pacientov so SLE sa hodnotila v troch predregistracnych placebom
kontrolovanych stidiach s intravendznou liekovou formou a v jednej naslednej regionalnej placebom
kontrolovanej studii s intravendznou liekovou formou, v jednej placebom kontrolovane;j $tadii

so subkutannou liekovou formou a v dvoch postmarketingovych placebom kontrolovanych stadiach
s intraven6znou lickovou formou; bezpecnost’ u pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa
hodnotila v jednej placebom kontrolovanej studii s intraven6znou liekovou formou.

Udaje uvedené nizsie v tabul’ke zobrazuju expoziciu u 674 pacientov so SLE z troch predregistraénych
klinickych §tadii a u 470 pacientov v naslednej placebom kontrolovanej §tadii, ktorym bola Benlysta
podavana intravendzne (10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 1-hodinovej doby v 0., 14. a 28. deni

a nasledne kazdych 28 dni pocas az 52 tyzdnov), a u 556 pacientov so SLE, ktorym bola Benlysta
podavana subkutanne (200 mg raz za tyzden pocas az 52 tyzdnov). Uvedené udaje o bezpecnosti
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zahffiaju u niektorych pacientov so SLE tudaje ziskané po 52. tyzdni lie¢by. Udaje zobrazuju d’al$iu
expoziciu u 224 pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou, ktorym bola Benlysta podavana
intravenozne (10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas az 104 tyzdiov). Zahrnuté st aj tidaje z hlaseni
ziskanych po uvedeni lieku na trh.

Vicsine pacientov bol tiez sibezne poddvany jeden alebo viaceré z nasledujucich liekov na SLE:
kortikosteroidy, imunomodula¢né lieky, antimalarika, nesteroidné protizapalové lieky.

Neziaduce reakcie boli hlasené u 84 % pacientov liecenych Benlystou a u 87 % pacientov liecenych
placebom. Najc¢astejsie hlasena neziaduca reakcia (u > 5 % pacientov so SLE liecCenych Benlystou plus
Standardnou lie¢bou a s vyskytom o > 1 % vyssim ako pri placebe) bola nazofaryngitida. Podiel
pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu kvdli neziaducim reakciam, bol 7 % u pacientov lieCenych Benlystou a
8 % u pacientov lieCenych placebom.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (u > 5 % pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou lieCenych
Benlystou plus Standardnou lie¢bou) boli infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest
a pasovy opar. Podiel pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu kvoli neziaducim reakciam, bol

12,9 % u pacientov lieCenych Benlystou a 12,9 % u pacientov liecenych placebom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie: Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN) boli hlasené v suvislosti s liecbou Benlystou (pozri ¢ast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené podla triedy orgdnovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie.
Pouzité kategorie frekvencii su:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej Casté >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000

Nezname nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti. Uvedena frekvencia predstavuje najvyssiu frekvenciu pozorovant pri ktorejkol'vek
z liekovych foriem.
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Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy! Vel'mi Casté Bakterialne infekcie, napr.
bronchitida, infekcia mocovych ciest

Casté Virusova gastroenteritida,
faryngitida, nazofaryngitida, virusova
infekcia hornych dychacich ciest

Poruchy krvi a lymfatického Casté Leukopénia
systému
Poruchy imunitného systému | Casté Reakcie z precitlivenosti?
Menej Casté Anafylakticka reakcia
Zriedkavé Neakttne reakcie z precitlivenosti
oneskoreného typu
Psychické poruchy Casté Depresia
Menej Casté Samovrazedné spravanie,
samovrazedné predstavy
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Hnacka, nauzea
traktu
Poruchy koze a podkozného Casté Reakcie v mieste vpichu?, urtikéria,
tkaniva vyrazka
Menej Casté Angioedém
Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom,

toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ v konc¢atine

sustavy a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Casté Systémové reakcie suvisiace

v mieste podania s podavanim infuzie alebo injekcie?,
pyrexia

! Dalgie informacie, pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii a Cast’ 4.4 , Infekcie®.

2, Reakcie z precitlivenosti* pokryvaju skupinu vyrazov vratane anafylaxie a mozu sa prejavovat’
réznymi priznakmi zahimajicimi hypotenziu, angioedém, urtikariu alebo iny typ vyrazky, pruritus

a dyspnoe. ,,Systémové reakcie sivisiace s podavanim infuzie alebo injekcie pokryvaji skupinu
vyrazov a mézu sa prejavovat’ roznymi priznakmi zahimajucimi bradykardiu, myalgiu, bolest’ hlavy,
vyrazku, urtikariu, pyrexiu, hypotenziu, hypertenziu, zavraty a artralgiu. Vzhl’'adom na prekryvanie
prejavov a priznakov nie je mozné vo vsetkych pripadoch odlisit’ reakcie z precitlivenosti od
systémovych reakcii na infaziu alebo injekciu.

3 Tyka sa len subkutannej lickovej formy.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Udaje uvedené niz$ie pochadzaji zo stthrnu troch predregistraénych klinickych $tadii s intravenéznou
liekovou formou (iba davka 10 mg/kg telesnej hmotnosti) a z klinickej studie so subkutannou liekovou
formou. ,,Infekcie* a ,,Psychické poruchy* zahinaju aj udaje z postmarketingove;j stadie.
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Systemové reakcie suvisiace s podavanim infuzie alebo injekcie a precitlivenost': Systémové reakcie
suvisiace s podavanim infuzie alebo injekcie a precitlivenost’ sa zvy€ajne pozorovali v defl podania,
ale akutne reakcie z precitlivenosti sa mozu vyskytnut aj niekol'’ko dni po podani. Pacienti, ktori maja
v anamnéze alergie na viaceré lieky alebo vyznamnu precitlivenost, mézu byt’ vystaveni zvySenému
riziku.

Vyskyt reakcii na infuziu a reakcii z precitlivenosti po intravenéznom podani, objavujucich sa do 3 dni
od podania infazie, bol 12 % v skupine, ktorej bola podavané Benlysta, a 10 % v skupine, ktorej bolo
podavané placebo, pri¢om trvalé ukoncenie liec¢by si vyziadali u 1,2 % pacientov v skupine

s Benlystou a u 0,3 % pacientov v skupine s placebom.

Vyskyt systémovych reakcii a reakcii z precitlivenosti po podani injekcie, objavujtcich sa do 3 dni

od subkutanneho podania, bol 7 % v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 9 % v skupine, ktorej
bolo podéavané placebo. Klinicky vyznamné reakcie z precitlivenosti suvisiace so subkutannym
podavanim Benlysty a vyzadujace trvalé ukoncenie lie€by boli hlasené u 0,2 % pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a neboli hlasené u ziadneho pacienta, ktorému bolo podavané placebo.

Infekcie: V predregistracnych $tididch s intravendznou liekovou formou a subkutannou liekovou
formou u pacientov so SLE bol celkovy vyskyt infekceii 63 % v skupine, ktorej bola podavana
Benlysta, aj v skupine, ktorej bolo podavané placebo. Infekcie, ktoré sa vyskytli minimalne u 3 %
pacientov lieCenych Benlystou a minimalne o 1 % castejSie ako u pacientov, ktorym bolo podavané
placebo, boli virusova infekcia hornych dychacich ciest, bronchitida a bakterialna infekcia mocovych
ciest. Zavazné infekcie sa vyskytli u 5 % pacientov v skupine s Benlystou aj v skupine s placebom;
zavazné oportunne infekcie sa vyskytli u 0,4 % pacientov v skupine s Benlystou a u 0 % pacientov

v skupine s placebom. Infekcie veduce k ukonceniu liecby sa vyskytli u 0,7 % pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a u 1,5 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Niektoré infekcie boli tazké
alebo fatalne.

Pre informacie o infekciach pozorovanych u pediatrickych pacientov so SLE pozri ¢ast’ Pediatricka
populacia nizsie.

V studii u pacientov s lupusovou nefritidou dostavali pacienti zakladnt Standardnti lieCbu (pozri

cast’ 5.1) a celkovy vyskyt infekcii bol 82 % u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani
s0 76 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli u 13,8 % pacientov,
ktorym bola podavana Benlysta a u 17,0 % pacientov, ktorym bolo podévané placebo. Fatalne infekcie
sa vyskytli u 0,9 % (2/224) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 0,9 % (2/224) pacientov,
ktorym bolo podavané placebo.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, 52-tyzdiiovej postmarketingovej Studii bezpecnosti u pacientov
so SLE (BEL115467), ktora hodnotila imrtnost’ a $pecifické neziaduce udalosti u dospelych, sa
zavazné infekcie vyskytli u 3,7 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta (10 mg/kg telesne;j
hmotnosti intraveno6zne), v porovnani so 4,1 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Fatalne
infekcie (napr. pneumonia a sepsa) sa vSak vyskytli u 0,45 % (9/2 002) pacientov liecenych Benlystou
v porovnani s 0,15 % (3/2 001) pacientov, ktorym bolo podavané placebo, zatial’ ¢o celkova umrtnost’
bola 0,50 % (10/2 002) v porovnani s 0,40 % (8/2 001) v uvedenom poradi. VéacSina fatalnych infekcii
bola pozorovana pocas prvych 20 tyzdnov liecby Benlystou.

Psychické poruchy: V predregistraénych klinickych stadiach s intravenéznou liekovou formou

u pacientov so SLE boli zavazné psychické udalosti hlasené u 1,2 % (8/674) pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, a u 0,4 % (3/675) pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. Zavazna depresia bola hlasena u 0,6 % (4/674) pacientov, ktorym bola podavana
Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti , a u 0,3 % (2/675) pacientov, ktorym bolo podavané
placebo. U pacientov lieCenych Benlystou (vratane jedného pacienta, ktorému bola podavana Benlysta
v davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti) boli hlasené dve samovrazdy.

V postmarketingovej $tidii u pacientov so SLE boli zdvazn¢ psychické udalosti hlasené
u 1,0 % (20/2 002) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 0,3 % (6/2 001) pacientov, ktorym
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bolo podavané placebo. Zavazna depresia bola hlasena u 0,3 % (7/2 002) pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, au < 0,1 % (1/2 001) pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Celkovy vyskyt
zavaznych samovrazednych myslienok alebo zdvazného samovrazedného spravania

alebo sebaposkodenia bez pokusu o samovrazdu bol 0,7 % (15/2 002) u pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a 0,2 % (5/2 001) v skupine s placebom. Samovrazda nebola hlasen4 ani v jedne;j
skupine.

Z vyssie uvedenych s§tudii s intravendznou liekovou formou u pacientov so SLE neboli vyluceni
pacienti s psychickymi poruchami v anamnéze.

V klinickej §tadii so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE, z ktorej boli vylticeni pacienti
s psychickymi poruchami v anamnéze, boli zdvazné psychické udalosti hlasené

u 0,2 % (1/556) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a neboli hldsené u Ziadneho pacienta,
ktorému bolo podavané placebo. V ani jednej skupine neboli hlasené zavazné udalosti stvisiace

s depresiou ani samovrazdy.

Leukopénia: Vyskyt leukopénie hlasenej u pacientov so SLE ako neziaduca udalost’ bol 3 %
v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 2 % v skupine, ktorej bolo podavané placebo.

Reakcie v mieste vpichu: V klinickej studii so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE bol
vyskyt reakcii v mieste vpichu 6,1 % (34/556) u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,

a 2,5 % (7/280) u pacientov, ktorym bolo podévané placebo. Tieto reakcie v mieste vpichu
(najcastejsie sa vyskytovali bolest,, erytém, hematdm, pruritus a induracia) boli z hl'adiska zavaznosti
mierne az stredne t'azké. Vacsina z nich nevyZadovala ukoncenie liecby.

Pediatrickd populacia

Profil neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov je zalozeny na jednej $tidii so subkutannou
liekovou formou a na jednej Studii s intraven6znou liekovou formou.

V 52-tyzdnovej otvorenej $tudii, v ktorej bola 25 pediatrickym pacientom (vo veku 10 az 17 rokov) so
SLE podavana Benlysta subkutanne pri porovnatel'nej expozicii s dospelymi (200 mg pri stanovenom
davkovacom intervale na zaklade telesnej hmotnosti, spolu so sibezne podavanymi liekmi zakladnej
liecby), bol bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov, ktori dostavali Benlystu subkutanne v
sulade so znamym bezpecnostnym profilom pre belimumab.

V 52-tyzdnovej placebom kontrolovanej §tadii, v ktorej bola 53 pacientom (vo veku 6 az 17 rokov) so
SLE podavana Benlysta (10 mg/kg telesnej hmotnosti intravenozne v 0., 14., 28. den a nasledne
kazdych 28 dni, spolu so subezne podavanymi liekmi zékladnej liecby), neboli v pediatrickej populacii
12-roénych a star$ich (n = 43) pozorované Ziadne nové bezpeénostné signaly. Udaje o bezpe&nosti

u deti mladsich ako 12 rokov (n = 10) sit obmedzené.

Infekcie

Skupina 5- az 11-ro¢nych: infekcie boli hlasené u 8/10 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta
intravenozne, a u 3/3 pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a zavazné infekcie boli hlasené

u 1/10 pacientov, ktorym bola podavand Benlysta intravendzne, a u 2/3 pacientov, ktorym bolo
podavané placebo (pozri Cast’ 4.4).

Skupina 12- az 17-ro¢nych: infekcie boli hlasené u 22/43 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta
intravenozne, a u 25/37 pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a zavazné infekcie boli hlasené

u 3/43 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta intravendzne, a u 3/37 pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. V prediZenej faze s otvorenou lie¢bou sa zaznamenala jedna fatélna infekcia

u pacienta, ktorému bola podavané Benlysta intravenozne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii sit obmedzené klinické sktisenosti s predavkovanim Benlystou. Neziaduce reakcie hlasené
v suvislosti s pripadmi predavkovania sa zhodovali s neziaducimi reakciami ocakévanymi

pri belimumabe.

Dve davky do 20 mg/kg telesnej hmotnosti podané s 21-diilovym odstupom intravendznou infiziou
boli pouzité u I'udi bez toho, Ze by doslo k zvySeniu vyskytu ¢i zdvaznosti neziaducich reakcii

v porovnani s podanim davok 1, 4, alebo 10 mg/kg telesnej hmotnosti .

V pripade neumyselného predavkovania maju byt pacienti starostlivo sledovani a maju dostat’ vhodna,
podpornu liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC kod: L04AG04

Mechanizmus u¢inku

Belimumab je 'udskd monoklonalna protilatka IgG1A Specificky namierena proti rozpustnému
Pudskému proteinu, ktory posobi ako stimulator B-lymfocytov (BLyS, oznaCovany aj ako BAFF a
TNFSF13B). Belimumab blokuje vdzbu rozpustného BLyS, faktora prezitia B-buniek, na jeho
receptory na B-bunkach. Belimumab sa na B-bunky neviaze priamo, ale naviazanim sa na BLyS
belimumab inhibuje prezitie B-buniek, vratane autoreaktivnych B-buniek, a znizuje diferenciaciu
B-buniek na plazmatické bunky produkujice imunoglobulin.

U pacientov so SLE a inymi autoimunitnymi ochoreniami su hladiny BLyS zvySené. Existuje
suvislost’ medzi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativne prispenie hladin BLyS
k patofyziologii SLE nie je uplne pochopené.

Farmakodynamické uéinky

Median hladin IgG v 52. tyZdni sa znizil o 11 % u pacientov so SLE, ktorym bola podavana Benlysta,
v porovnani so vzostupom o 0,7 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

U pacientov, ktori mali pri zaradeni do Stadie anti-dsDNA protilatky, sa median hladin

anti-dsDNA protilatok v 52. tyzdni zniZil o0 56 % u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,

v porovnani so znizenim o 41 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. U pacientov, ktori mali
pri zaradeni do $tudie anti-dsDNA protilatky, doslo do 52. tyzdna liecby k negativite

anti-dsDNA protilatok u 18 % pacientov lieCenych Benlystou v porovnani s 15 % pacientov, ktorym
bolo podavané placebo.

U pacientov so SLE s nizkymi hladinami komplementu nastala do 52. tyzdna lieCby normalizacia C3
a C4 u 42 % a 53 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 21 % a 20 % pacientov, ktorym
bolo podavané placebo.

Benlysta vyznamne zniZila pocet cirkulujucich celkovych, prechodnych a naivnych B-buniek

a B-buniek pritomnych pri SLE, ako aj plazmatickych buniek v 52. tyzdni. Pokles poctu naivnych
a prechodnych B-buniek, ako aj podskupiny B-buniek pritomnej pri SLE sa pozoroval uz v 8. tyzdni.
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Pocet pamét'ovych buniek sa najprv zvysil a do 52. tyzdna pomaly klesal smerom k vychodiskovym
hladinam.

Odpoved na dlhodobu liecbu intravendznou liekovou formou Benlysty v zmysle poc¢tu B-buniek

a hladin IgG sa hodnotila v nekontrolovanom prediZeni §tudie u pacientov so SLE. Po sedem a pol
rocnej liecbe (vratane 72-tyzdnovej hlavnej (,,parent*) sttidie) sa pozoroval znacny a trvaly pokles
roznych podskupin B-buniek, ktory viedol k 87 % medianu poklesu poctu naivnych B-buniek,

k 67 % medianu poklesu pamitovych B-buniek, k 99 % medianu poklesu aktivovanych B-buniek

a k 92 % medianu poklesu plazmatickych buniek po viac ako 7 rokoch liecby. Po priblizne 7 rokoch sa
pozoroval 28 % median poklesu hladin IgG, pricom u 1,6 % jedincov doslo k poklesu hladin IgG

na hodnotu pod 400 mg/dl. Vyskyt neziaducich udalosti hlasenych v priebehu stiidie zvycajne zostaval
stabilny alebo klesal.

U pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa po liecbe Benlystou (10 mg/kg telesnej hmotnosti
intravenozne) alebo placebom pozoroval vzostup hladin IgG v sére, ktory sa spajal so znizenim
proteintrie. V porovnani s placebom sa v skupine s Benlystou pozorovali mensie vzostupy hladin IgG
v sére, Co sa oCakavalo vzhl'adom na zndmy mechanizmus u¢inku belimumabu. V 104. tyzdni bol
median percentualneho vzostupu hladiny IgG v porovnani s vychodiskovou hladinou na urovni 17 %
pri Benlyste a 37 % pri placebe. Pozorované poklesy hladin autoprotilatok, vzostupy hladin
komplementu a poklesy poctu cirkulujucich celkovych B-buniek a podskupin B-buniek sa zhodovali

s pozorovaniami v $tudiach u pacientov so SLE.

V jednej stadii s intraven6znou liekovou formou u pediatrickych pacientov so SLE (vo veku 6 az

17 rokov) a v jednej §tadii so subkutannou liekovou formou u pediatrickych pacientov so SLE

(vo veku 10 az 17 rokov) sa farmakodynamicka odpoved’ zhodovala s idajmi ziskanymi u dospelych
(pozri Cast 4.2).

Imunogenita

V studii so subkutannou liekovou formou, v ktorej sa testovali vzorky séra od viac ako 550 dospelych
pacientov so SLE, sa nezistili Ziadne protilatky proti belimumabu pocas liecby subkutanne podavanym
belimumabom v davke 200 mg ani po nej. V §tadii u pacientov s lupusovou nefritidou, v ktorej bola
224 dospelym pacientom Benlysta podavana intravendzne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, sa
nezistili Ziadne protilatky proti belimumabu.

V jednej Studii s intravendznou liekovou formou u 6- az 17-ro¢nych pediatrickych pacientov (n = 53)
so SLE a v jednej §tadii so subkutannou liekovou formou u 10- az 17-ro¢nych pediatrickych pacientov

(n=25) so SLE sa u ziadneho pacienta nevytvorili protilatky proti belimumabu (pozri Cast’ 4.2).

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

SLE

Subkutanna injekcia

Uginnost’ Benlysty podavanej subkutanne sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej 52-tyzdiovej stadii fazy 111 (HGS1006-C1115; BEL112341) u 836 dospelych
pacientov s klinickou diagnézou SLE podl'a klasifika¢nych kritérii Americkej reumatologicke;j
spolo¢nosti (American College of Rheumatology). Vhodni pacienti mali aktivny SLE, definovany ako
skore SELENA-SLEDAI (SELENA=Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment (Narodné hodnotenie bezpecnosti estrogénov pri systémovom lupuse erythematosus);
SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Index aktivity systémového lupusu
erythematosus)) > 8 a pozitivne vysledky testu na antinuklearne protilatky (ANA alebo

anti-dsDNA protilatky) (titer ANA > 1:80 a/alebo pozitivne anti-dsDNA protilatky

[= 30 jednotiek/ml]) pri skriningu. Pacientom bol podavany stabilny rezim liecby (Standardna liecba)
SLE, ktory obsahoval ktorékol'vek z nasledujuceho (v monoterapii alebo v kombinacii):
kortikosteroidy, antimalarika, NSAID alebo iné¢ imunosupresiva. Pacienti boli vyli¢eni z ucasti na
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tejto Stadii, ak mali zavazny aktivny lupus s postihnutim centralneho nervového systému alebo
zévaznu aktivnu lupusovi nefritidu.

Tato $tidia bola vykonana v USA, Juznej Amerike, Eurdpe a v Azii. Median veku pacientov bol

37 rokov (rozmedzie: 18 az 77 rokov) a vacsinu pacientov (94 %) tvorili Zeny. Medzi lieky zakladne;j
lie€by patrili kortikosteroidy (86 %; 60 % uzivalo prednizon v davke > 7,5 mg/den alebo ekvivalent),
imunosupresiva (46 %) a antimalarika (69 %). Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 do skupiny
s belimumabom 200 mg alebo do skupiny s placebom, poddvanymi subkutanne raz za tyzden pocas
52 tyzdnov.

Pri zaradeni do §tadie malo 62,2 % pacientov vysoku aktivitu ochorenia (skére SELENA-SLEDAI

> 10), pri¢om z hl'adiska orgdnového postihnutia malo 88 % pacientov postihnutie koZe a sliznic,

78 % malo postihnutie kostrového svalstva, 8 % malo postihnutie krvi, 12 % malo postihnutie obliciek
a 8 % malo postihnutie ciev.

Primarny ciel’ u¢innosti bol zlozeny ciel’ (Index SLE respondérov - t. j. pacientov so SLE, ktori
odpovedali na liecbu), ktory definoval odpoved’ na lie¢bu ako splnenie kazdého z nasledujicich
kritérii v 52. tyzdni v porovnani so stavom pri zaradeni do Studie:

e > 4-bodové znizenie skore SELENA-SLEDAI a

e Dbez nového skore A pre organové postihnutie podl'a indexu BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group - Skupina z Britskych ostrov hodnotiaca lupus) alebo 2 nové skére B
pre organové postihnutie podl'a indexu BILAG a

e Dbez zhorSenia (bodové zvysenie o < 0,30) skore celkového hodnotenia lekdrom (Physician’s
Global Assessment - PGA)

Index SLE respondérov meria zlepsenie aktivity SLE bez toho, Ze by doslo k zhorseniu akéhokol'vek
organového systému alebo celkového stavu pacienta.

Tabul’ka 1. Vyskyt odpovede na liecbu v 52. tyZdni

Odpoved’ na lie¢bu’ Placebo’ Benlysta?
200 mg raz za
(n =279) tyzdeii

(n = 554)
Index SLE respondérov 48.4 % 61,4 %

(p =0,0006)

Pozorovany rozdiel oproti placebu 12,98 %

Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu

1,68

(1,25;2,25)
Zlozky Indexu SLE respondérov
Percento pacientov so znizenim skore 49.1 % 62,3 %
SELENA-SLEDAI o0 > 4 (p=0,0005)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a indexu 74,2 % 80,9 %
BILAG (p=0,0305)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a PGA 72,8 % 81,2 %

(p=0,0061)

! Analyzy vylugili akéhokol'vek jedinca, ktorému chybalo pri zaradeni do §tadie hodnotenie pre
ktortkol'vek zo zloziek (1 pre placebo; 2 pre Benlystu).
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2 V3etci pacienti dostavali Standardnu liecbu.

Rozdiely medzi lie¢ebnymi skupinami boli zjavné do 16. tyzdna a pretrvavali az do 52. tyzdna
(graf'1).

Graf 1. Percentuilny podiel respondérov na ziklade SRI (Indexu SLE respondérov) podla
navstevy

80 A
70 1
60 4
50 A

40 A

30 A1

Respondéri (%)

®—8—® Benlysta + Standardna liecba (n = 554)
20 1 =—8—& Placebo + Standardna lieCba (n = 279)
10 * P<0,05

T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Cas (tyzdne)

Vzplanutie SLE bolo definované podl'a upraveného indexu vzplanutia SLE v ramci
SELENA-SLEDALI Riziko prvého vzplanutia ochorenia sa znizilo o 22 % pocas 52 tyzdnov
pozorovania v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, v porovnani so skupinou, ktorej bolo podavané
placebo (pomer rizik = 0,78; p= 0,0061). U pacientov, u ktorych doslo k vzplanutiu ochorenia, bol
median ¢asu do prvého vzplanutia ochorenia dlhsi u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,

v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (190 dni oproti 141 dilom). Zavazné
vzplanutia ochorenia boli pozorované u 10,6 % pacientov v skupine, ktorej bola podavana Benlysta,
v porovnani s 18,2 % pacientov v skupine, ktorej bolo podavané placebo, pocas 52 tyzdnov
pozorovania (pozorovany rozdiel medzi liecbami = -7,6 %). Riziko zavaznych vzplanuti ochorenia sa
znizilo 0 49 % pocas 52 tyzdiiov pozorovania v skupine, ktorej bola poddvana Benlysta, v porovnani
so skupinou, ktorej bolo podavané placebo (pomer rizik = 0,51; p = 0,0004). U pacientov, u ktorych
doslo k zavaznému vzplanutiu ochorenia, bol median ¢asu do prvého zavazného vzplanutia ochorenia
dlhsi u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané
placebo (171 dni oproti 118 dilom).

Percentualny podiel pacientov, ktori pri zaradeni do Stadie uzivali prednizon v davke vyssej ako

7,5 mg/den (alebo ekvivalent) a u ktorych sa priemerna davka kortikosteroidov, oproti davke uzivanej
pri zaradeni do $tudie, znizila minimalne o 25 % na davku rovnajicu sa prednizonu < 7,5 mg/den
pocas 40. az 52. tyzdna, bol 18,2 % v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 11,9 % v skupine,
ktorej bolo podavané placebo (p = 0,0732).

Pri podavani Benlysty sa v porovnani s placebom preukazalo zlepSenie unavy meranej pomocou skaly
FACIT-tnava. Upravena priemerna zmena skére v 52. tyzdni oproti vychodiskovému skore bola
vyznamne vac§ia pri Benlyste v porovnani s placebom (4,4 oproti 2,7, p = 0,0130).

Analyza primarneho ciel’'a vykonana v podskupinach preukéazala, ze lie¢ba mala najvacsi prinos pre
pacientov, ktori mali pri zaradeni do Studie vyssiu aktivitu ochorenia vratane pacientov so skore
SELENA-SLEDAI > 10 alebo pacientov vyzadujucich steroidy na kontrolu ochorenia alebo pacientov
s nizkymi hladinami komplementu.

V dalsej, predtym identifikovanej skupine so sérologicky potvrdenou aktivitou ochorenia,
t. j. u pacientov, ktori mali pri zaradeni do Stiidie nizke hladiny komplementu a pozitivne
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anti-dsDNA protilatky, sa tieZ preukazala vacsia relativna odpoved’ na liecbu; vysledky tykajice sa
tejto konkrétnej skupiny pacientov s vysSou aktivitou ochorenia, pozri tabul’ku 2.

Tabulka 2. Pacienti s nizkymi hladinami komplementu a pozitivnymi anti-dsDNA protilatkami
pri zaradeni do Studie

Pozitivne anti-dsDNA protilatky a nizke
hladiny komplementu

Podskupina

Placebo Benlysta

200 mg raz za tyZzden

(n=108) (n = 246)
Vyskyt odpovede na lie¢bu podl'a SRI (Indexu SLE 47,2 64,6 (p =0,0014)
respondérov) v 52. tyzdni! (%)

17,41
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu
(%)
Zavazné vzplanutia ochorenia pocas 52 tyzdnov: (n=108) (n=248)
Pacienti, u ktorych doslo k zavaznému vzplanutiu 31,5 14,1
ochorenia (%)
17,4
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu
(%) 0,38 (0,24; 0,61)
(p <0,0001)

Cas do zavazného vzplanutia ochorenia [Pomer rizik
(95 % IS)]

(n=70) (n=164)
Znizenie davky prednizonu o > 25 % oproti davke 11,4 20,7 (p = 0,0844)
uzivanej pri zaradeni do Stidie, t. j. na < 7,5 mg/den
pocas 24. az 52. tyzdna® (%)

9,3

Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu
(%)

(n=108) (n=248)
Zlepsenie skore FACIT-tinava oproti 2,4 4,6 (p=0,0324)
vychodiskovému skore v 52. tyzdni (priemer):
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu 2,1
(medién rozdielu)

! Analyza vyskytu odpovede na lie¢bu podla SRI v 52. tyzdni vylicila akéhokol'vek jedinca, ktorému
chybalo pri zaradeni do $tadie hodnotenie (2 pre Benlystu).
2 U pacientov, ktori pri zaradeni do $tadie uZzivali davku prednizonu > 7,5 mg/defi.

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ Benlysty v kombinacii s jednym cyklom rituximabu sa skiimala v 104-
tyzdinovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii fazy III, zahfnajuce;j
292 pacientov (BLISS-BELIEVE). Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel jedincov so
stavom kontroly ochorenia definovanym ako skore SLEDAI-2K < 2, dosiahnutym bez imunosupresiv
a s kortikosteroidmi v davke ekvivalentnej prednizonu < 5 mg/deint v 52. tyzdni. Toto bolo dosiahnuté
u 19,4 % (n = 28/144) pacientov liecenych Benlystou v kombinacii s rituximabom a u 16,7 %
(n=12/72) pacientov liecenych Benlystou v kombinéacii s placebom (pomer Sanci 1,27; 95 % IS: 0,60,
2,71; p = 0,5342). Vyssia frekvencia neziaducich udalosti (91,7 % oproti 87,5 %), zavaznych
neziaducich udalosti (22,2 % oproti 13,9 %) a zavaznych infekcii (9,0 % oproti 2,8 %) bola
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pozorovana u pacientov lieCenych Benlystou v kombindcii s rituximabom v porovnani s Benlystou v
kombinacii s placebom.

Lupusovad nefritida

Subkutdnna injekcia

Uginnost” a bezpe&nost’ Benlysty 200 mg podavanej subkutanne pacientom s aktivnou lupusovou
nefritidou je zalozena na udajoch pochadzajucich z intraven6zneho poddvania Benlysty 10 mg/kg
telesnej hmotnosti a farmakokinetického modelovania a simulacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Zo studie so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE, opisanej vyssie, boli vyluceni
pacienti, ktorf mali zdvazna formu aktivnej lupusovej nefritidy; avSak 12 % pacientov malo
pri zaradeni do Stidie postihnutie obli¢iek (na zaklade hodnotenia skore SELENA-SLEDALI).
Nasledujuca stadia bola vykonana u pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou.

Intravenozna infuzia
Uginnost a bezpeénost’ Benlysty 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne pocas
1-hodinovej doby v 0., 14. a 28. den a nasledne kazdych 28 dni sa hodnotila v 104-tyzdiiove;j
randomizovanej (1:1), dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii fazy I (BEL114054)
u 448 pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou. Pacienti mali klinicka diagnézu SLE podla
klasifikaénych kritérii ACR, biopticky potvrdenu lupusovu nefritidu triedy 111, IV a/alebo V a pri
skriningu mali aktivne ochorenie obli¢iek vyzadujiice $tandardnu liegbu. Standardna liecba zahfiiala
kortikosteroidy, 0 az 3 intravenozne podania metylprednizénu (500 az 1 000 mg na jedno podanie), po
ktorych nasledovalo peroralne podavanie prednizonu 0,5 az 1 mg/kg/den, pricom celkova denna davka
bola < 60 mg/deni a postupne bola znizend na < 10 mg/deni do 24. tyzdna, spolu:
o s mofetil-mykofenolatom 1 az 3 g/den peroralne alebo s mykofenolanom sodnym
720 az 2 160 mg/den perordlne v indukénej a udrziavacej faze liecby alebo
e s cyklofosfamidom 500 mg intraveno6zne raz za 2 tyzdne, celkovo 6 infuzii, v indukcnej faze
liecby, po ktorych nasledovalo peroralne podavanie azatioprinu v cielovej davke 2 mg/kg/den
v udrziavacej faze lieCby.

Tato $tidia bola vykonana v Azii, Severnej Amerike, Juznej Amerike a v Eurépe. Median veku
pacientov bol 31 rokov (rozmedzie: 18 az 77 rokov); vacsinu (88 %) tvorili Zeny.

Primarnym cielovym ukazovatel'om tcinnosti bola renalna odpoved’ pre primarnu u¢innost’ (Primary
Efficacy Renal Response, PERR) v 104. tyZdni definovana ako odpoved’ na liecbu v 100. tyzdni
potvrdena opakovanym vysetrenim v 104. tyzdni z hl'adiska nasledujicich parametrov: pomer
bielkoviny/kreatininu v moci (urinary protein:creatinine ratio, uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol)

a odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate,

eGFR) > 60 ml/min/1,73 m? alebo ziadny pokles eGFR > 20 % oproti hodnote pred vzplanutim
ochorenia.

Hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele zahinali:

o Uplnu renalnu odpoved (Complete Renal Response, CRR) definovanii ako odpoved na lie¢bu
v 100. tyzdni potvrdenti opakovanym meranim v 104. tyzdni z hl'adiska nasledujucich
parametrov: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73 m? alebo ziadny
pokles eGFR > 10 % oproti hodnote pred vzplanutim ochorenia.

o PERR v 52. tyzdni.

o Cas do udalosti suvisiacej s obli¢kami alebo umrtia (udalost’ suvisiaca s oblickami bola
definovana ako prva udalost’, ktorou mohlo byt ochorenie obli¢iek v kone¢nom Stadiu,
zdvojnasobenie hodnoty sérového kreatininu, zhor$enie funkcie obli¢iek [definované ako
zvySena proteinuria a/alebo porucha funkcie oblic¢iek] alebo podanie zakazanej liecCby
v suvislosti s ochorenim obliciek).

V pripade ciel'ovych ukazovatelov PERR a CRR musela byt’ davka kortikosteroidov znizena
na < 10 mg/den od 24. tyzdia, aby sa pacient povazoval za respondéra. V pripade tychto cielovych
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ukazovatel'ov sa pacienti, ktori pred¢asne ukoncili lie¢bu, ktorym bol podany zakazany liek alebo ktori
predcasne ukoncili ti¢ast’ na $tudii, nepovazovali za respondérov.

Podiel pacientov, ktori dosiahli PERR v 104. tyZdni, bol vyznamne vyssi u pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo. Hlavné sekundarne

cielové ukazovatele tiez preukdzali vyznamné zlepSenie pri Benlyste v porovnani s placebom
(tabul’ka 3).
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TabulPka 3. Vysledky u¢innosti u dospelych pacientov s lupusovou nefritidou

(95 % IS)]

CiePovy ukazovatel’ Placebo Benlysta | Pozorovany Pomer P-hodnota
ucinnosti 10 mg/kg rozdiel Sanci/rizik
oproti oproti
placebu placebu
(n=223) (n=223) 95 % 1S)
PERR v 104. tyZdni' OR 1,55
Respondéri 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Zlozky PERR
Pomer OR 1,54
bielkoviny/kreatininu 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
v moci < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
alebo ziadny pokles eGFR OR 1,32
> 20 % oproti hodnote 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
pred vzplanutim ochorenia
Ziadne zlyhanie lie¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR v 104. tyZdni' OR 1,74
Respondéri 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,115 2,74) 0,0167
Zlozky CRR
Pomer OR 1,58
bielkoviny/kreatininu 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
v mo¢i < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73 m?
alebo ziadny pokles eGFR OR 1,33
> 10 % oproti hodnote 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
pred vzplanutim ochorenia
Ziadne zlyhanie lie¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR v 52. tyZdni' OR 1,59
Respondéri 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Cas do udalosti suvisiacej
s oblickami alebo do
amrtia'
Percento pacientov 28.3 % 15,7 % -
s udalostou?
HR 0,51
Cas do udalosti [pomer rizik - (0,34, 0,77) 0,0014

'PERR v 104. tyzdni bola hodnotend v primarnej analyze u¢innosti; CRR v 104. tyzdni, PERR

v 52. tyzdni a ¢as do udalosti stvisiacej s oblickami alebo umrtia boli zahrnuté vo vopred
Specifikovanej testovacej hierarchii.
2Ked’ boli z analyzy vylucené imrtia (1 pri Benlyste; 2 pri placebe), percento pacientov s udalostou

suvisiacou s oblickami bolo 15,2 % pri Benlyste v porovnani s 27,4 % pri placebe (HR = 0,51;

95 % IS: 0,34; 0,78).

3 Zlyhanie liecby: Pacienti, ktori uzili protokolom zakazany liek.
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Numericky vyS§Sie percento pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, dosiahlo PERR poé¢ntic
24. tyzdiiom v porovnani s placebom a tento rozdiel medzi liecbami sa udrzal az do 104. tyzdia.
Numericky vysSie percento pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, dosiahlo CRR v porovnani
s placebom poc¢ntic 12. tyzditiom a tento numericky rozdiel sa udrzal az do 104. tyzdna (graf 2).

Graf 2. Vyskyt odpovede na liecbu u dospelych s lupusovou nefritidou podl’a navstevy
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V deskriptivnych analyzach podskupin boli kI'icové ciel'ové ukazovatele uc¢innosti (PERR a CRR)

skiaimané podrla indukéného rezimu (mykofenolat alebo cyklofosfamid) a triedy lupusovej nefritidy
podl’a renalnej biopsie (trieda III alebo 1V, trieda III + V, alebo trieda IV + V, alebo trieda V) (graf 3).
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Graf 3. Pomer $anci pre PERR a CRR v 104. tyZdni naprie¢ podskupinami

- Vyskyt odpovede
Podskupina Placebo Benlysta
Benlysta (n) verzus placebo (n) (%) (%) Pomer sanci
. B (95 % 1)
«— Lepsie placebo : Lepsia Benlysta —
Indukény rezim
N 34 45 16(1,0;2,5
Mykofenolat (164 vs 164) 4 8(1,0,2.5)
£ 20 34 2,0(1,2;34)
] PR (P 27 34 1,5 (0,7; 3,5)
Cyklofosfamid (59 vs 59) :
—— 19 19 1,1(0,4;2,8)
Trieda lupusovej nefritidy podra renalnej biopsie
; 32 48 1,8 (1,1:3,1)
Trieda Il alebo IV (128 Vs 132) : 19 31 1,8 (1,0, 3,2)
Trieda IIl +V alebo trieda IV + V (81 vs 55) = 27 38 1.8(0.8:4.0)
e 15 26 2,8(1,0;7,7)
— . 42 36 0,6 (0,2;1,9)
Trieda V (36 vs 36) ) 3 33 0,8 (0,3; 2,6)

Pomery $anci
B Renalna odpoved pre primarnu Géinnost (PERR)
[ ] Uplna renalna odpoved (CRR)
Vek a rasa
Vek

V placebom kontrolovanych stadiach neboli pozorované ziadne rozdiely v u¢innosti alebo bezpecnosti
u pacientov so SLE vo veku > 65 rokov, ktorym bola Benlysta podavana intraven6zne alebo
subkutanne, v porovnani s celkovou populaciou; pocet pacientov vo veku > 65 rokov (G¢innost’ bola
hodnotena u 62 pacientov a bezpecnost’ u 219 pacientov) vsak nie je dostato¢ny na to, aby sa
stanovilo, ¢i na liecbu odpovedajt inak ako mladsi pacienti.

Pacienti cernosskeho povodu

Do placebom kontrolovanych §tidii s Benlystou podavanou subkutanne bol zaradeny prili§ maly pocet
pacientov cerno$ského povodu, aby bolo mozné vyvodit’ vyznamné zavery o vplyve rasy na klinické
vysledky.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Benlysty podavanej intraven6zne boli sledované u pacientov ¢ernoSského
povodu. V stcasnosti dostupné tidaje st opisané v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku
pre Benlystu 120 mg a 400 mg prasok na infuzny koncentrat.

Pediatrickd populacia

SLE

Subkutanna injekcia

Benlysta 200 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke nebola hodnotena u pediatrickych
pacientov (pozri Cast’ 4.2). Pre Benlystu 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere je
bezpecnost’ a u€innost’ Benlysty podavanej subkutanne pediatrickym pacientom vo veku 5 az

< 18 rokov s aktivnym SLE je podporena populacnym farmakokinetickym modelom a simulaciou,
ktora zahfia Gidaje z otvorenej farmakokinetickej $tudie u 25 pediatrickych pacientov s aktivnym SLE,
ktorym bola Benlysta podavana subkutanne (200908) a zo stadie u pediatrickych pacientov s aktivnym
SLE, ktorym bola Benlysta podavana intravenozne (PLUTO), ako je popisané niZsie (pozri Cast’ 5.2).

46



Intravendzna infuzia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Benlysty sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, 52-tyzdnovej stadii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientov s klinickou diagnézou SLE
podl’a klasifikacnych kritérii ACR. Pacienti mali aktivny SLE, definovany ako skoére
SELENA-SLEDAI > 6 a pozitivne autoprotilatky pri skriningu, ako to bolo opisané v skuSaniach

u dospelych. Pacientom bol podévany stabilny rezim liecby (Standardna liecba) SLE a pouzili sa

u nich podobné inkluzne kritéria ako v stadiach u dospelych. Pacienti, ktori mali zdvaznu aktivnu
lupusovu nefritidu, zavazny aktivny lupus s postihnutim CNS, primarnu imunodeficienciu,

deficienciu IgA alebo akutne alebo chronické infekcie vyzadujtice liecbu, boli zo $tadie vyluceni. Tato
§tiidia bola vykonana v USA, Juznej Amerike, Eurdpe a v Azii. Median veku pacientov bol 15 rokov
(rozmedzie: 6 az 17 rokov). V skupine 5- az 11-ro¢nych (n = 13) sa skore SELENA-SLEDAI
pohybovalo v rozmedzi od 4 do 13 a v skupine 12- az 17-ro¢nych (n = 79) sa skore SELENA-SLEDAI
pohybovalo v rozmedzi od 4 do 20. Vi&§ina (94,6 %) pacientov bola Zenského pohlavia. Studia
nemala Statistickl silu na vykonanie Statistickych porovnani a vSetky tidaje s deskriptivne.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ ucinnosti bol Index SLE respondérov (SRI) v 52. tyzdni, ako to bolo
opisané v skusaniach s intraven6znou lickovou formou u dospelych. U pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, bol v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo, vys$si percentualny
podiel pediatrickych pacientov, ktori dosiahli odpoved’ na liecbu podl'a SRI. Odpoved’ na liecbu

z hladiska jednotlivych zloziek cielového ukazovatela sa zhodovala s odpoved’ou na liecbu podl'a SRI
(tabul’ka 4).

Tabul’ka 4. Vyskyt odpovede na lie¢bu v 52. tyZdni u pediatrickych pacientov

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Odpoved’ na lie¢bu’ (n = 40) (n =53)
Index SLE respondérov (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,49 (0,64; 3,46)
Zlozky Indexu SLE respondérov
Percento pacientov so znizenim skore 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI o > 4 (%) (17/39) (29/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a indexu 61,5 73,6
BILAG (%) (24/39) (39/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,96 (0,77; 4,97)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a PGA (%) 66,7 75,5

(26/39) (40/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,70 (0,66; 4,39)

! Analyzy vylucili akéhokol'vek jedinca, ktorému chybalo pri zaradeni do $tidie hodnotenie pre
ktorukol'vek zo zloziek (1 pre placebo).

U pacientov, u ktorych doslo k zavaznému vzplanutiu ochorenia, bol median dna v §tidii, kedy doslo
k prvému zavaznému vzplanutiu ochorenia, 150. defi v skupine s Benlystou a 113. deil v skupine

s placebom. Zavazné vzplanutia ochorenia boli pozorované u 17,0 % pacientov v skupine s Benlystou
v porovnani s 35,0 % pacientov v skupine s placebom pocas 52 tyzdiiov pozorovania (pozorovany
rozdiel medzi lieCbami = 18,0 %; pomer rizik = 0,36, 95 % IS: 0,15; 0,86). Toto zistenie sa zhodovalo
so zisteniami klinickych skuSani s intravendznou liekovou formou u dospelych.

Podra kritérii pre hodnotenie odpovede na liecbu u pacientov s juvenilnym SLE vypracovanych
Organizaciou pre medzinarodné klinické $tadie zamerané na detski reumatologiu/ Americkou
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reumatologickou spolo¢nost'ou (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American
College of Rheumatology, PRINTO/ACR) sa zlepSenie preukazalo u vysSieho percentualneho podielu
pediatrickych pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo

podavané placebo (tabulka 5).

Tabul’ka 5. Vyskyt odpovede na liecbu podla kritérii PRINTO/ACR v 52. tyZdni

Percentualny podiel pacientov
s aspon 50 % zlepSenim
v ktorychkolPvek 2 z 5 zloZiek!
a so zhorSenim o viac ako 30 %
najviac v jednej zo zvySnych

Percentualny podiel pacientov
s aspon 30 % zlepSenim
v 3 2 5 zloZiek! a so zhorSenim
o viac ako 30 % najviac
v jednej zo zvySnych zloZiek

zloZiek
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =53 n =40 n =153
Odpoved’ na liecbu, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0 (60,4) (27.5) (52,8)
Pozorovany rozdiel oproti 25,38 25,33
placebu
Pomer Sanci (95 % IS) oproti 2,74 2,92
placebu (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

I Pit zloziek odpovede na lie¢bu podl'a kritérii PRINTO/ACR pozostavalo z percentudlnej zmeny

v 52. tyzdni: v celkovom hodnoteni rodi¢om (Parent’s Global Assessment, Parent GA), v PGA,

v skore SELENA-SLEDALI, v proteintrii stanovenej na zaklade 24-hodinového zberu mocu a v skore
domény fyzického fungovania hodnotenej v ramci dotaznika PedsQL-GC (Paediatric Quality of Life
Inventory — Generic Core Scale; genericka verzia dotaznika hodnotiaceho kvalitu Zivota deti).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Nizsie uvedené farmakokinetické parametre pre subkutannu liekovi formu vychadzaja z odhadov
populacnych parametrov tykajucich sa 661 osob, ktoré zahtiiali 554 pacientov so SLE a 107 zdravych
0s0b, ktorym bola Benlysta podavana subkutanne.

Absorpcia

Benlysta naplnena v injek¢nej striekacke sa podava subkutannou injekciou.

Po subkutannom podani bola biologicka dostupnost’ belimumabu priblizne 74 %. Expozicia
v rovnovaznom stave sa dosiahla priblizne po 11 tyzdiioch subkutdnneho podavania. Maximalna
koncentracia belimumabu v sére (Cmax) vV rovnovaznom stave bola 108 pg/ml.

Distribtcia

Belimumab sa distribuuje do tkaniv s distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (V) rovnym

priblizne 5 litrom.

Biotransformacia

Belimumab je protein, ktorého predpokladanou metabolickou cestou je degradacia na malé peptidy
a jednotlivé aminokyseliny sprostredkovana hojne sa vyskytujucimi proteolytickymi enzymami.
Klasické stidie biotransformacie sa neuskutocnili.
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Eliminacia
Po subkutannom podani mal belimumab koncovy polcas 18,3 dna. Systémovy klirens bol 204 ml/den.

Stidia u pacientov s lupusovou nefritidou

Populacna farmakokineticka analyza sa uskutoc¢nila u 224 dospelych pacientov s lupusovou nefritidou,
ktorym bola Benlysta podévana intravendzne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti (0., 14. a 28. deit

a nasledne kazdych 28 dni pocas az 104 tyzdiiov). U pacientov s lupusovou nefritidou, vzniknutou

v désledku aktivity ochorenia v oblickach, bol klirens belimumabu spociatku vyssi ako klirens
belimumabu pozorovany v Studiach u pacientov so SLE; avsak po 24 tyzdioch liecby a pocas celého
zvy$ného obdobia liecby boli hodnoty klirensu a expozicie belimumabu podobné hodnotam
pozorovanym u dospelych pacientov so SLE, ktorym bola Benlysta podava intraven6zne v davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti.

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania a simulacii sa predpoklada, ze

po subkutannom podavani belimumabu v davke 200 mg raz za tyzden u dospelych s lupusovou
nefritidou st jeho priemerné koncentracie v rovnovaznom stave podobné tym, ktoré si pozorované
u dospelych s lupusovou nefritidou, ktorym je belimumab podavany intravendzne v davke 10 mg/kg
telesnej hmotnosti raz za 4 tyzdne.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia: Benlysta 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke nebola
hodnotena u pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.2). Pre Benlystu 200 mg injek¢ny roztok naplneny
v injekénom pere st farmakokinetické parametre subkutanne podavaného belimumabu zalozené na
populaénej farmakokinetickej analyze 25 pacientov z fazy II farmakokinetickej stadie u pediatrickych
pacientov so SLE, ktori dostavali belimumab subkutanne, a fazy Il stidie u pediatrickych pacientov so
SLE, ktori dostavali belimumab intravendzne. Po subkutdnnom podani 200 mg belimumabu
pediatrickym pacientom vo veku od 5 do menej ako 18 rokov [raz tyzdenne (pacienti vaziaci > 50 kg),
kazdych 10 dni (pacienti vaziaci od 30 do < 50 kg) alebo kazdé 2 tyzdne (pacienti vaziaci od 15 do
<30 kg)] sa odhaduje, Ze priemernd koncentracia belimumabu v stabilnom stave je podobna
koncentracii u dospelych jedincov so SLE po subkutdnnom podani 200 mg belimumabu raz tyzdenne
a podobna koncentracii u pediatrickych jedincov so SLE po intravendéznom podani 10 mg/kg telesnej
hmotnosti belimumabu v 0., 14. a 28. deii a nasledne v 4-tyzdnovych intervaloch. Simulované hodnoty
geometrického priemeru Cuax, Cavg, Cmin @ AUC (vypocitané za interval davkovania) v stabilnom stave
st odhadované na 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml a 834 deneug/ml pre pediatrickych pacientov
vaziacich > 50 kg, ktori dostavaji belimumab raz tyzdenne, 114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 pg/ml a

1 051 denepg/ml pre pediatrickych pacientov vaziacich od 30 do < 50 kg, ktori dostavaji belimumab
kazdych 10 dni a 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml a 1438 deneug/ml pre pediatrickych pacientov
vaziacich od 15 do < 30 kg, ktori dostavaju belimumab kazdé dva tyzdne.

Starsie osoby: Benlysta bola sledovana u obmedzeného poctu starSich pacientov. V populacnej
farmakokinetickej analyze pacientov, ktorym bola podavana subkutanna liecba, nebola expozicia
belimumabu ovplyvnena vekom. Vzhl'adom na maly pocet jedincov vo veku > 65 rokov vSak nie je
mozné vplyv veku jednoznacne vylucit’.

Porucha funkcie obliciek: NeuskutoCnili sa ziadne Specifické studie skiimajtce vplyv poruchy funkcie
obliciek na farmakokinetiku belimumabu. Pocas klinického vyvoja bola Benlysta sledovana

u obmedzeného poctu pacientov so SLE, ktori mali miernu (klirens kreatininu [CrCl] > 60 a

<90 ml/min), stredne tazku (CrCl > 30 a < 60 ml/min) alebo tazku (CrCl > 15 a < 30 ml/min)
poruchu funkcie obli¢iek: 121 pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek a 30 pacientom

so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek bola Benlysta podavana subkutanne; 770 pacientom

s miernou poruchou funkcie obli¢iek, 261 pacientom so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek

a 14 pacientom s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek bola Benlysta podavana intravendzne.
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Nepozoroval sa klinicky vyznamny pokles systémového klirensu ako désledok poruchy funkcie
obliciek. Preto sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neodportic¢a ziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene: Neuskutocnili sa ziadne Specifické stadie skimajuce vplyv poruchy funkcie
pecene na farmakokinetiku belimumabu. Molekuly IgG1 ako belimumab st katabolizované hojne sa
vyskytujucimi proteolytickymi enzymami, ktorych vyskyt sa neobmedzuje na peceiiové tkanivo

a zmeny funkcie pecene pravdepodobne nemaju vplyv na eliminaciu belimumabu.

Telesna hmotnost’/Index telesnej hmotnosti (BMI)

Vplyv telesnej hmotnosti a BMI na expoziciu belimumabu po subkutannom podani sa u dospelych
nepovazoval za klinicky vyznamny. Nezistil sa ziadny vyznamny vplyv na ti€innost’ a bezpecnost’
v zavislosti od telesnej hmotnosti. Preto sa u dospelych neodporuca ziadna uprava davkovania.

Vplyv telesnej hmotnosti na expoziciu belimumabu po subkutdnnom podani pediatrickym pacientom
bol stanoveny pouzitim popula¢ného farmakokinetického modelu. Pediatricki pacienti s nizSou
telesnou hmotnostou mali nizsi klirens belimumabu a distribu¢ny objem, ¢o malo za nasledok zvySena
expoziciu. Aby sa zabezpecilo, zZe expozicie belimumabu ostant v rdmci prijatenych hranic

a konzistentné v rdmci rozsahu pediatrickej telesnej hmotnosti, pacientom s nizSou telesnou
hmotnost'ou bol belimumab podavany s nizSou frekvenciou (pozri ¢ast’ 4.2).

Prechod z intravend6zneho podavania na subkutanne podavanie

SLE

U pacientov so SLE, ktori presli z ddvky 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne raz za
4 tyzdne na subkutanny 200 mg rezim, priCom prechod sa uskutocnil v intervale 1 az 4 tyzdnov, sa
koncentracie belimumabu v sére zistené pred podanim prvej subkutannej davky priblizovali vyslednej
minimalnej (trough) koncentracii belimumabu v rovnovaznom stave dosiahnutej po subkutannom
podavani (pozri ¢ast’ 4.2). Na zaklade simulécii s vyuzitim populacnych farmakokinetickych
parametrov sa zistilo, Ze priemerné rovnovazne koncentracie belimumabu dosiahnuté pri davke

200 mg podavanej subkutanne raz za tyzden (u dospelych pacientov a u pediatrickych pacientov vo
veku od 5 do menej ako 18 rokov a > 50 kg), kazdych 10 dni (u pediatrickych pacientov vo veku od 5
do menej ako 18 rokov a od 30 do < 50 kg) alebo kazdé 2 tyzdne (u pediatrickych pacientov vo veku
od 5 do menej ako 18 rokov a od 15 do < 30 kg) boli podobné tym, ktoré sa dosiahli pri davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intraven6zne raz za 4 tyzdne

Lupusova nefritida

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych simulécii sa predpoklada, ze 1 az 2 tyZzdne po podani
prvych 2 intraven6znych davok sa u pacientov s lupusovou nefritidou, ktori prechadzaju z davky
10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne na davku 200 mg podavanu subkutanne raz za
tyzden, dosiahnu podobné priemerné koncentracie belimumabu v sére ako u pacientov, ktorym sa
podava 10 mg/kg telesnej hmotnosti intravendzne raz za 4 tyzdne (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade studif toxicity po opakovanom podéavani a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Intraveno6zne a subkutanne podavanie opiciam malo za nasledok ocakavané zniZenie poctu B-buniek
v periférnej krvi a v lymfoidnom tkanive, a to bez stvisiacich toxikologickych nalezov.

Uskutocnili sa reprodukéné Stidie na gravidnych opiciach rodu Cyrnomolgus, ktorym bol podavany
belimumab 150 mg/kg telesnej hmotnosti intraven6znou infaziou (priblizne 9-nasobok predpokladane;j
maximalnej klinickej expozicie dosiahnutej u 'udi) kazdé 2 tyzdne pocas az 21 tyzdnov a liecba
belimumabom sa nespajala s priamymi ¢i nepriamymi Skodlivymi ti¢inkami z hl'adiska toxicity pre
matku, vyvojovej toxicity alebo teratogenity.
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Nalezy suvisiace s lieCbou sa obmedzovali na o¢akavané reverzibilné zniZzenie po¢tu B-buniek

u zvieracich matiek aj mlad’at a reverzibilné znizenie hladin IgM u mlad’at opic. Po ukonceni liecby sa
pocet B-buniek obnovil asi do 1 roka po poérode u dospelych opic a do 3 mesiacov zivota u mlad’at
opic; hladiny IgM u mlad’at vystavenych u€inku belimumabu in utero sa znormalizovali do

6 mesiacov veku.

Vplyv na samc¢iu a samiciu fertilitu u opic bol hodnoteny v 6-mesa¢nych studiach toxicity

po opakovanom podévani belimumabu v davke do a vratane 50 mg/kg telesnej hmotnosti. V samcich
a samicich reprodukénych organoch pohlavne zrelych zvierat sa nezaznamenali Ziadne zmeny
suvisiace s liecbou. Neformalne hodnotenie menstruacného cyklu u samic nepreukézalo Ziadne zmeny
stvisiace s belimumabom.

Ked'Ze belimumab je monoklonalna protilatka, neuskutocnili sa Ziadne Stadie genotoxicity.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity ani Studie fertility (samcej alebo samicej).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

argininiumchlorid

histidin

monohydrat histidiniumchloridu

polysorbat 80 (E 433)

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nezname.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnej skatuli na ochranu pred svetlom.

Jednotliva injek¢éna striekacka naplnena Benlystou sa mdze uchovavat pri teplote do maximalne 25 °C
pocas doby trvajucej najviac 12 hodin. Naplnena injek¢na strickacka sa musi chranit’ pred svetlom

a ak sa nepouzije v priebehu 12-hodinovej doby, musi sa zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke zo skla typu 1 s integrovanou ihlou (nehrdzavejiaca
ocel’) a vrchnakom ihly.

Dodava sa v baleni s 1 naplnenou injek¢nou striekackou a v baleni so 4 naplnenymi injekénymi
striekackami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na subkutanne podanie Benlysty naplnenej v injekénej striekacke st uvedené na
konci pisomnej informacie pre pouzivatel'a (pozri Podrobny navod).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/700/006 1 naplnena injekcéna striekacka

EU/1/11/700/007 4 naplnené injekcné striekacky

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jula 2011

Déatum posledného predlzenia registracie: 18. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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VTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 120 mg praSok na infuzny koncentrat.
Benlysta 400 mg prasok na infizny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Benlysta 120 mg prasok na infuzny koncentrat

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 120 mg belimumabu. Po rekonstiticii roztok obsahuje 80 mg
belimumabu na ml.

Benlysta 400 mg prasok na infuizny koncentrat

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 400 mg belimumabu. Po rekonstitucii roztok obsahuje 80 mg
belimumabu na ml.

Belimumab je 'udska, monoklonalna protilatka IgG1A vyrobend technologiou rekombinantnej DNA
v cicavcej bunkovej linii (NSO0).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Benlysta 120 mg prasok na infuizny koncentrat

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80.

Benlysta 400 mg prasok na infuizny koncentrat

Kazda injekcna liekovka obsahuje 2,0 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na infuzny koncentrat.

Biely az Sedobiely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Benlysta je indikovana ako pridavna liecba pacientom vo veku 5 rokov a starSim s aktivnym
systémovym lupusom erythematosus (SLE) s pozitivitou autoprotilatok a s vysokym stupniom aktivity
ochorenia (napr. pozitivita anti-dsDNA protilatok a nizke hladiny komplementu) napriek Standardne;j

lieCbe (pozri Cast’ 5.1).

Benlysta je indikovana v kombindcii so zékladnymi imunosupresivinymi terapiami na liecbu dospelych
pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou (pozri Casti 4.2 a 5.1)
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Benlystou ma zacat’ a viest’ kvalifikovany lekar so skisenostami s diagnostikovanim a liecbou
SLE. Infazie Benlysty musi podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik vyskoleny na podavanie
infuznej liecby.

Podanie Benlysty moze mat’ za nasledok zavazné alebo zivot ohrozujuce reakcie z precitlivenosti a
reakcie na infuziu. U pacientov bolo hlasené objavenie sa priznakov akutnej precitlivenosti po
niekol’kych hodinach od podania infiizie. Pozorovany bol aj ndvrat klinicky vyznamnych reakcii

po zaciatocnej nalezitej liecbe priznakov (pozri Casti 4.4 a 4.8). Preto sa musi Benlysta podavat’ v
prostredi, v ktorom su okamzite k dispozicii prostriedky na zvladnutie takychto reakcii. Odporaca sa,
aby pacienti zostali pod klinickym dohladom podas prediZenej ¢asovej doby (podas niekolkych
hodin), a to po minimalne prvych 2 infiziach, beruc do ivahy moznost’ reakcie s oneskorenym
nastupom.

Pacienti lieceni Benlystou musia byt upozorneni na mozné riziko vzniku zdvaznej alebo zivot
ohrozujucej precitlivenosti a na moznost’ jej oneskorené¢ho nastupu alebo navratu priznakov. Pisomna
informdcia pre pouzivatela sa musi pacientovi poskytnut’ zakazdym, ked’ mu je poddvana Benlysta
(pozri Cast 4.4).

Davkovanie

Pred podanim infazie Benlysty sa méze podat’ premedikacia zahffiajuca antihistaminikum,
s antipyretikom alebo bez neho (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov so SLE alebo s aktivnou lupusovou nefritidou je odporacana davkovacia schéma Benlysty
10 mg/kg telesnej hmotnosti v 0., 14. a 28. den a nasledne v 4-tyzdiovych intervaloch. Stav pacienta
sa ma priebezne vyhodnocovat’.

U pacientov so SLE sa ma zvazit’ ukonc¢enie lieCby Benlystou, ak po 6 mesiacoch liecby neddjde
k ziadnemu zlepSeniu kontroly ochorenia.

U pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa ma Benlysta pouZzivat’ v kombindcii s kortikosteroidmi
a mykofenolatom alebo cyklofosfamidom v indukénej faze liecby, alebo s mykofenolatom alebo

azatioprinom v udrziavacej faze liecby.

Prechod z intravenozneho podavania na subkutdnne podavanie

SLE
Ak pacient so SLE prechadza z intraven6zneho podavania Benlysty na subkutanne podavanie, prva
subkutanna injekcia sa musi podat’ 1 az 4 tyZzdne po poslednej intravenoznej davke (pozri Cast’ 5.2).

Lupusova nefritida

Ak pacient s lupusovou nefritidou prechadza z intraven6zneho podavania Benlysty na subkutanne
podavanie, odporuca sa, aby sa prva davka 200 mg subkutannej injekcie podala 1 az 2 tyzdne po
poslednej intravenoznej davke. Tento prechod sa méze uskutocnit’ v ktoromkol'vek ¢ase po tom, ako
pacient dostane prvé 2 intraven6zne davky (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Udaje tykajtce sa pacientov vo veku > 65 rokov st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). U star§ich pacientov
sa ma Benlysta pouZzivat’ s opatrnost'ou. Nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
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Belimumab bol sledovany u obmedzeného poctu pacientov so SLE, ktori mali poruchu funkcie
obli¢iek. Na ziklade dostupnych informécii nie je potrebna tiprava dadvky u pacientov s miernou,
stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek sa vsak kvoli nedostatocnym tdajom odportaca obozretnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne Specifické studie s Benlystou. Pacienti
s poruchou funkcie pecene pravdepodobne nebudt potrebovat’ upravu davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

SLE
Odporucana davkovacia schéma Benlysty pre deti vo veku 5 rokov a starsie je 10 mg/kg telesnej
hmotnosti v 0., 14. a 28. deni a nasledne v 4-tyzdiiovych intervaloch.

Bezpecnost’ a i¢innost’ intravendzne podavanej Benlysty u deti vo veku menej ako 5 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie s ziadne tdaje.

Lupusova nefritida
Bezpecnost’ a i¢innost’ intravendzne podavanej Benlysty u deti a dospievajucich vo veku menej ako

18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Benlysta sa podava intraven6zne infiziou a pred podanim sa musi rekonstituovat’ a riedit’. Pokyny
na rekonstiticiu, riedenie a uchovavanie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Benlysta sa musi podéavat’ infuziou trvajucou 1 hodinu.

Benlysta sa nesmie podat’ formou intravenézneho bolusu.

Ak u pacienta vznikne reakcia na infuziu, rychlost’ infizie sa méze spomalit’ alebo sa jej podavanie
moze prerusit’. Ak u pacienta vznikne potencialne Zivot ohrozujica neziaduca reakcia, podavanie
infuzie sa musi ihned’ ukoncit’ (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Benlysta nebola sledovana v nasledujtcich skupinach dospelych a pediatrickych pacientov
a neodporuca sa pri:

e zavaznom aktivnom lupuse s postihnutim centralneho nervového systému (pozri
Cast’ 5.1)

e HIV

e hepatitide B alebo C v anamnéze alebo v sti¢asnosti
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e hypogamaglobulinémii (IgG < 400 mg/dl) alebo deficiencii IgA (IgA < 10 mg/dl)

e transplantécii Zivotne dolezitého organu alebo transplantacii hematopoetickych
kmenovych buniek/kostnej drene alebo transplantacii oblicky v anamnéze.

Subezné pouzitie s lie€bou zameranou na ovplyvnenie B-buniek

Dostupné udaje nepodporuju subezné podavanie rituximabu s Benlystou u pacientov so SLE (pozri
cast’ 5.1). Je potrebnd obozretnost’, ak sa Benlysta poddva subezne s inou liecbou zameranou na
ovplyvnenie B-buniek.

Reakcie na infuziu a precitlivenost’

Podanie Benlysty moze mat’ za nasledok reakcie z precitlivenosti a reakcie na infuziu, ktoré mézu byt’
zavazné a fatalne. V pripade zavaznej reakcie sa musi poddvanie Benlysty prerusit’ a podat’ nalezitd
medikamentozna lieba (pozri ¢ast’ 4.2). Riziko vzniku reakcii z precitlivenosti je najvacsie pri prvych
dvoch infuziach; toto riziko sa vSak musi vziat’ do tivahy pri kazdej podanej infuzii. Pacienti, ktori
maji v anamnéze alergie na viaceré lieky alebo vyznamnt precitlivenost’, mézu byt’ vystaveni
zvySenému riziku.

Pred podanim infzie Benlysty sa moze podat’ premedikécia zahffajuca antihistaminikum,
s antipyretikom alebo bez neho. Nie st k dispozicii dostatocné poznatky o tom, ¢i premedikacia
znizuje frekvenciu vyskytu alebo zavaznost’ reakcii na infuziu.

V klinickych stadiach postihli zdvazné reakcie na infuziu a zadvazné reakcie z precitlivenosti priblizne
0,9 % dospelych pacientov a zahrnali anafylakticku reakciu, bradykardiu, hypotenziu, angioedém a
dyspnoe. Reakcie na infliziu sa ¢astejSie vyskytli poc¢as podavania prvych dvoch infazii a pri
naslednych infiziach sa ich vyskyt zvyc€ajne znizil (pozri Cast’ 4.8). U pacientov bolo hlasené
objavenie sa priznakov akutnej precitlivenosti po niekol’kych hodinach od podania infuzie.
Pozorovany bol aj navrat klinicky vyznamnych reakcii po zaciatocnej nalezitej lieCbe priznakov (pozri
Casti 4.2 a 4.8). Preto sa Benlysta musi podavat’ v prostredi, v ktorom st okamzite k dispozicii
prostriedky na zvladnutie takychto reakcii. Odportca sa, aby pacienti zostali pod klinickym dohl'adom
pocas predizenej ¢asovej doby (pocas niekol’kych hodin), a to po minimalne prvych 2 infaziach, berac
do Givahy moznost’ reakcie s oneskorenym nastupom. Pacienti musia byt upozorneni na to, ze reakcie
z precitlivenosti sa mdzu vyskytnut’ v denl podania infizie, alebo niekol’ko dni po jej podani, a musia
byt informovani o moznych prejavoch a priznakoch a moznosti ich navratu. Pacienti musia byt
pouceni, aby bezodkladne vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne akykol'vek z uvedenych
priznakov. Pisomna informéacia pre pouzivatel'a sa musi pacientovi poskytnut’ zakazdym, ked’ mu je
podavana Benlysta (pozri Cast’ 4.2).

Pozorované boli aj neakutne reakcie z precitlivenosti oneskoreného typu a zahfiali priznaky akymi st
vyrazka, nauzea, inava, myalgia, bolest’ hlavy a edém tvare.

Infekcie

Mechanizmus t¢inku belimumabu méze zvysit riziko vzniku infekcii u dospelych a deti s lupusom
vratane oportinnych infekcii a mladSie deti mézu mat’ zvySené riziko. V kontrolovanych klinickych
studiach bol vyskyt zdvaznych infekcii v skupinach s Benlystou a v skupinach s placebom podobny;
fatalne infekcie (napr. pneumonia a sepsa) sa vSak vyskytli CastejSie u pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (pozri ¢ast’ 4.8). Pred
zaCiatkom lieCby Benlystou sa ma zvazit' o¢kovanie proti pneumokokom. Lie¢ba Benlystou sa nesmie
zaCat’ u pacientov s aktivnymi zdvaznymi infekciami (vratane zavaznych chronickych infekcii). Lekari
musia byt’ obozretni a musia starostlivo posudit’, ¢i o¢akavané prinosy prevysuju rizika, ked’ uvazuja
o pouziti Benlysty u pacientov s rekurentnou infekciou v anamnéze. Lekari maju pacientov upozornit,
ze ak u nich vzniknt priznaky infekcie, maji kontaktovat’ svojho lekara. Pacienti, u ktorych vznikne
infekcia pocCas podstupovania liecby Benlystou, musia byt pozorne sledovani a ma sa starostlivo
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zvazit prerusenie imunosupresivnej lieCby vratane Benlysty az do vymiznutia infekcie. Riziko
pouzitia Benlysty u pacientov s aktivnou alebo latentnou tuberkulézou nie je zname.

Depresia a suicidalita

V kontrolovanych klinickych $tadiach s intravendznou a so subkutannou liekovou formou boli
psychické poruchy (depresia, samovrazedné myslienky a samovrazedné spravanie vratane samovrazd)
hlasené CastejSie u pacientov, ktori dostavali Benlystu (pozri Cast’ 4.8). Lekari majt pred zaciatkom
lie¢by Benlystou posudit’ riziko depresie a samovrazdy, pricom maju vziat’ do uvahy zdravotnu
anamnézu a aktualny psychicky stav pacienta, a maji pokraovat’ v sledovani pacientov pocas liecby.
Lekari musia upozornit’ pacientov (a opatrovatel'ov, ked’ je to vhodné), aby v pripade novych alebo
zhorSujucich sa psychickych priznakov kontaktovali svojho lekara. U pacientov, u ktorych sa vyskytni
takéto priznaky, sa ma zvazit’ ukoncenie liecby.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V stvislosti s liecbou Benlystou boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN), ktoré m6zu byt zivot ohrozujuce alebo smrtelné. Pacientov je potrebné
upozornit’ na prejavy a priznaky SJS a TEN a pozorne sledovat’ kozné reakcie. Ak sa objavia prejavy
a priznaky naznacujuce tieto reakcie, Benlysta sa ma okamzite vysadit’ a mé sa zvazit’ alternativna
liecba. Ak sa u pacienta po pouziti Benlysty vyvinie SJS alebo TEN, lie¢ba Benlystou sa u tohto
pacienta uz nikdy nesmie opakovat.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

Pri liecbe SLE Benlystou bola hlasena progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML). Lekari
musia davat’ zvlast’ pozor na priznaky poukazujuce na PML, ktoré pacienti nemusia spozorovat’

(napr. kognitivne, neurologické alebo psychické priznaky a prejavy). Pacienti maju byt’ sledovani
kvoli akymkol'vek novym alebo zhorSujucim sa priznakom alebo prejavom a ak sa takéto
priznaky/prejavy vyskytnu, odoslanie pacienta k neurologovi a vhodné diagnostické postupy zamerané
na PML sa musia zvazit’ podl'a klinickej indikacie. Ak je podozrenie na PML, imunosupresivna liecba
vratane Benlysty sa musi pozastavit’, az kym sa PML nevyluci. Ak sa PML potvrdi, imunosupresivna
lieCba vratane Benlysty musi byt ukoncena.

Imunizacia

Zivé otkovacie latky sa nemaja podat’ 30 dni pred podanim Benlysty alebo stibeZne s jej podanim,
ked’ze klinicka bezpecnost’ nebola stanovena. K dispozicii nie st udaje o sekundarnom prenose
infekcie z 0s6b ockovanych zivymi o¢kovacimi latkami na osoby, ktorym je podavana Benlysta.

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku méze belimumab ovplyvnit’ odpoved’ na imunizacie. V malej
studii hodnotiacej odpoved’ na 23-valentnil pneumokokovi ockovaciu latku vSak boli celkové
imunitné odpovede na rozne sérotypy podobné u pacientov so SLE, ktorym sa podavala Benlysta,

v porovnani s pacientmi, ktori v ¢ase ockovania podstupovali $tandardnti imunosupresivnu lie¢bu.
K dispozicii nie st dostatocné udaje na vyvodenie zaverov tykajucich sa odpovede na in¢ ockovacie
latky.

Obmedzené udaje poukazuju na to, Ze Benlysta vyznamne neovplyvituje schopnost’ zachovat’ si
ochrannu imunitn1 odpoved’ na imunizacie podstipené este pred podanim Benlysty. V podstudii sa
v malej skupine pacientov, ktori v predchadzajiicom obdobi podstupili ockovanie proti tetanu,
pneumokokom alebo chripke, preukédzalo zachovanie ochrannych titrov po liecbe Benlystou.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Imunomodulacné lieky vratane Benlysty mozu zvysit riziko malignity. Odportica sa obozretnost, ked’
sa uvazuje o liecbe Benlystou u pacientov s malignitou v anamnéze, alebo ked’ sa uvazuje
o pokracovani v lieCbe u pacientov, u ktorych vznikne malignita. Pacienti s malignym nadorom
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vyskytujucim sa v priebehu uplynulych 5 rokov neboli sledovani, s vynimkou pacientov
s bazocelularnym alebo skvamoceluldrnym karcindmom koze, alebo s karcindmom krcka maternice,
ktory bol uplne excidovany alebo adekvatne lieceny.

Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje polysorbat 80 (pozri Cast’ 2), ktory moze vyvolat’ alergické reakcie.
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Ked’ze Benlysta praSok na infuzny koncentrat sa vSak rozpusta v roztoku na infaziu,
ktory obsahuje sodik, je potrebné to zohl'adnit’ u pacientov, ktori st na kontrolovanej sodikovej diéte
(pozri Cast’ 6.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie v podmienkach in vivo. Tvorba niektorych enzymov
CYP450 je potlacena zvySenymi hladinami niektorych cytokinov pocas chronického zapalu. Nie je
zname, ¢i by belimumab mohol byt nepriamym modulatorom takychto cytokinov. Riziko nepriameho
znizenia aktivity CYP belimumabom nie je mozné vylucit’. Po zacati alebo ukonceni liecby
belimumabom sa zvaZi terapeutické monitorovanie pacientov, ktori st lieCeni substratmi CYP

s uzkym terapeutickym indexom, ktorych davka je individualne upravena (napr. warfarin).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by Benlystou a aspoi
4 mesiace po poslednej davke.

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Benlysty u gravidnych zien. Okrem
ocakavaného farmakologického uc¢inku, t. j. znizenie poctu B-buniek, sa v Studiach na zvieratach
vykonanych na opiciach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hladiska reprodukcne;j
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Benlysta sa nema pouzivat’ po¢as gravidity, pokial’ potencialny prinos
neopodstatiiuje potencidlne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Benlysta vylucuje do I'udského mlieka alebo ¢i sa po poziti systémovo absorbuje.
Belimumab sa vS§ak zistil v mlieku samic opic, ktorym bol podavany v davke 150 mg/kg telesne;j
hmotnosti kazdé 2 tyzdne.

Ked'ze materské protilatky (IgG) sa vylu¢uji do materského mlieka, odporaca sa urobit’ rozhodnutie
o tom, ¢i ukoncit’ dojéenie, alebo ¢i ukonéit’ lieCbu Benlystou, po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet'a a
prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o ti¢inkoch belimumabu na fertilitu u Pudi. U¢inky na saméiu
a samiciu fertilitu sa v §tadiach na zvieratach formalne nehodnotili (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zaklade
farmakologického i¢inku belimumabu sa nepredpokladaju ziadne Skodlivé Gi¢inky na takéto ¢innosti.
Pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat ¢innosti, ktoré vyzaduja usudok, motorické alebo
kognitivne schopnosti, sa odporuca mat’ na paméti klinicky stav jedinca a profil neziaducich reakcii
Benlysty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu u dospelych

Bezpecnost’ belimumabu u pacientov so SLE sa hodnotila v troch predregistratnych placebom
kontrolovanych stadiach s intraven6znou lickovou formou a v jednej naslednej regionalnej placebom
kontrolovanej $tadii s intravendznou liekovou formou, v jednej placebom kontrolovanej §tadii

so subkutannou liekovou formou a v dvoch postmarketingovych placebom kontrolovanych stadiach
s intraven6znou lickovou formou; bezpecnost’ u pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa
hodnotila v jednej placebom kontrolovanej $tudii s intravenéznou liekovou formou.

Udaje uvedené niZsie v tabul’ke zobrazuju expoziciu u 674 pacientov so SLE z troch predregistraénych
klinickych §tadii a u 470 pacientov z naslednej placebom kontrolovanej §tudie, ktorym bola Benlysta
podavana intravenozne (10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 1-hodinovej doby v 0., 14. a 28. dent

a nasledne kazdych 28 dni pocas 52 tyzdiov), a u 556 pacientov so SLE, ktorym bola Benlysta
podavana subkutanne (200 mg raz za tyzden pocas az 52 tyzdnov). Uvedené udaje o bezpecnosti
zahfiaja u niektorych pacientov so SLE udaje ziskané po 52. tyzdni liecby. Udaje zobrazuju d’aliu
expoziciu u 224 pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou, ktorym bola Benlysta podavana
intravenozne (10 mg/kg telesnej hmotnosti pocas az 104 tyzdiov). Zahrnuté st aj tidaje z hlaseni
ziskanych po uvedeni lieku na trh.

Viagcsine pacientov bol tiez sibezne podavany jeden alebo viaceré z nasledujucich lieckov na SLE:
kortikosteroidy, imunomodula¢né lieky, antimalarika, nesteroidné protizapalové lieky.

Neziaduce reakcie boli hlasené u 84 % pacientov liecenych Benlystou a u 87 % pacientov liecenych
placebom. Najc¢astejsie hlasena neziaduca reakcia (u > 5 % pacientov so SLE lieCenych Benlystou plus
Standardnou liecbou a s vyskytom o > 1 % vy$8im ako pri placebe) bola nazofaryngitida. Podiel
pacientov, ktori ukon¢ili liecbu kvodli neziaducim reakciam, bol 7 % u pacientov lieCenych Benlystou a
8 % u pacientov lieCenych placebom.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (u> 5 % pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou lieCenych
Benlystou plus Standardnou lie¢bou) boli infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest
a pasovy opar. Podiel pacientov, ktori ukon¢ili lie¢bu kvoli neziaducim reakciam, bol

12,9 % u pacientov lieCenych Benlystou a 12,9 % u pacientov lieCenych placebom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie: Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN) boli hlasené v suvislosti s liebou Benlystou (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Neziaduce reakcie su nizsie uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie.
Pouzité kategorie frekvencii st

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej Casté >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000

Nezname nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tidajov.
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti. Uvedena frekvencia predstavuje najvyssiu frekvenciu pozorovant pri ktorejkol'vek

z liekovych foriem.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy!

Vel'mi ¢asté

Bakterialne infekcie, napr.
bronchitida, infekcia mocovych ciest

Casté Virusova gastroenteritida,
faryngitida, nazofaryngitida, virusova
infekcia hornych dychacich ciest

Poruchy krvi a lymfatického Casté Leukopénia
systému
Poruchy imunitného systému | Casté Reakcie z precitlivenosti?

Menej Casté

Anafylakticka reakcia

Zriedkavé Neaktitne reakcie z precitlivenosti
oneskoreného typu
Psychické poruchy Casté Depresia

Menej Casté

Samovrazedné spravanie,
samovrazedné predstavy

tkaniva

Poruchy nervového systému Casté Migréna

Poruchy gastrointestinalneho | Casté Hnacka, nauzea

traktu

Poruchy koze a podkozného Casté Reakcie v mieste vpichu?, urtikaria,

vyrazka

Menej Casté

Angioedém

v mieste podania

Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ v koncatine
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Casté Systémové reakcie suvisiace

s podavanim infuzie alebo injekcie?,
pyrexia

!'Dalsie informacie, pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii a ast’ 4.4 ,,Infekcie®.

2, Reakcie z precitlivenosti* pokryvaju skupinu vyrazov vratane anafylaxie a mozu sa prejavovat’
réznymi priznakmi zahimajucimi hypotenziu, angioedém, urtikariu alebo iny typ vyrazky, pruritus

a dyspnoe. ,,Systémové reakcie suvisiace s podavanim infuzie alebo injekcie® pokryvaji skupinu
vyrazov a mozu sa prejavovat’ rdznymi priznakmi zahfnajucimi bradykardiu, myalgiu, bolest’ hlavy,
vyrazku, urtikariu, pyrexiu, hypotenziu, hypertenziu, zavraty a artralgiu. Vzhl’'adom na prekryvanie
prejavov a priznakov nie je mozné vo vsetkych pripadoch odlisit’ reakcie z precitlivenosti od
systémovych reakcii na infuziu alebo injekciu.

3 Tyka sa len subkutannej lickovej formy.

Opis vybranych neziaducich reakcii
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Udaje uvedené niz$ie pochadzaji zo stthrnu troch predregistraénych klinickych $tadii s intravenéznou
liekovou formou (iba dadvka 10 mg/kg telesnej hmotnosti) a z klinickej stidie so subkutannou liekovou
formou. Infekcie® a ,,Psychické poruchy* zahiiaju aj tidaje z postmarketingovej Stadie.

Systéemové reakcie suvisiace s podavanim infuzie alebo injekcie a precitlivenost: Systémové reakcie
suvisiace s podavanim inflzie alebo injekcie a precitlivenost’ sa zvy€ajne pozorovali v defl podania,
ale akutne reakcie z precitlivenosti sa mozu vyskytnut aj niekol’ko dni po podani. Pacienti, ktori maja
v anamnéze alergie na viaceré lieky alebo vyznamnu precitlivenost, moézu byt’ vystaveni zvySenému
riziku.

Vyskyt reakcii na infuziu a reakcii z precitlivenosti po intravenéznom podani, objavujicich sa do 3 dni
od podania infazie, bol 12 % v skupine, ktorej bola podavané Benlysta, a 10 % v skupine, ktorej bolo
podavané placebo, priCom trvalé ukoncenie lie¢by si vyziadali u 1,2 % pacientov v skupine

s Benlystou a u 0,3 % pacientov v skupine s placebom.

Infekcie: V predregistracnych $tudidch s intravendznou liekovou formou a subkutannou liekovou
formou u pacientov so SLE bol celkovy vyskyt infekcii 63 % v skupine, ktorej bola podavana
Benlysta, aj v skupine, ktorej bolo podavané placebo. Infekcie, ktoré sa vyskytli miniméalne u 3 %
pacientov lieCenych Benlystou a minimalne o 1 % castejSie ako u pacientov, ktorym bolo podévané
placebo, boli virusova infekcia hornych dychacich ciest, bronchitida a bakterialna infekcia mocovych
ciest. Zavazné infekcie sa vyskytli u 5 % pacientov v skupine s Benlystou aj v skupine s placebom;
zavazné oportunne infekcie sa vyskytli u 0,4 % pacientov v skupine s Benlystou a u 0 % pacientov

v skupine s placebom. Infekcie veduce k ukonceniu lie¢by sa vyskytli u 0,7 % pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a u 1,5 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Niektoré infekcie boli tazké
alebo fatalne.

Pre informacie o infekciach pozorovanych u pediatrickych pacientov so SLE pozri ¢ast’ Pediatricka
populacia nizsie.

V studii u pacientov s lupusovou nefritidou dostavali pacienti zakladn Standardnt liecbu (pozri

Cast’ 5.1) a celkovy vyskyt infekcii bol 82 % u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani
s0 76 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Zavazné infekcie sa vyskytli

u 13,8 % u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta a u 17,0 % pacientov, ktorym bolo podavané
placebo. Fatalne infekcie sa vyskytli u 0,9 % (2/224) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta,

au 0,9 % (2/224) pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, 52-tyzdiovej postmarketingovej Studii bezpecnosti u pacientov
so SLE (BEL115467), ktora hodnotila imrtnost’ a $pecifické neziaduce udalosti u dospelych, sa
zavazné infekcie vyskytli u 3,7 % pacientov, ktorym bola podavané Benlysta (10 mg/kg telesnej
hmotnosti intravenozne), v porovnani so 4,1 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Fatalne
infekcie (napr. pneumonia a sepsa) sa vSak vyskytli u 0,45 % (9/2 002) pacientov lieCenych Benlystou
v porovnani s 0,15 % (3/2 001) pacientov, ktorym bolo podavané placebo, zatial’ co celkova timrtnost’
bola 0,50 % (10/2 002) v porovnani s 0,40 % (8/2 001) v uvedenom poradi. Véac¢Sina fatalnych infekcii
bola pozorovana pocas prvych 20 tyzdnov lie¢by Benlystou.

Psychické poruchy: V predregistracnych klinickych studiach s intraven6znou liekovou formou

u pacientov so SLE boli zavazné psychické udalosti hlasené u 1,2 % (8/674) pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, a u 0,4 % (3/675) pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. Zavazna depresia bola hlasend u 0,6 % (4/674) pacientov, ktorym bola podavana
Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, a u 0,3 % (2/675) pacientov, ktorym bolo podavané
placebo. U pacientov lie¢enych Benlystou (vratane jedného pacienta, ktorému bola podavana Benlysta
v davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti) boli hldsené dve samovrazdy.

V postmarketingovej §tadii u pacientov so SLE boli zavazné psychické udalosti hlasené

u 1,0 % (20/2 002) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 0,3 % (6/2 001) pacientov, ktorym
bolo podavané placebo. Zavazna depresia bola hlasena u 0,3 % (7/2 002) pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a u < 0,1 % (1/2 001) pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Celkovy vyskyt
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zavaznych samovrazednych myslienok alebo zavazného samovrazedného spravania

alebo sebaposkodenia bez pokusu o samovrazdu bol 0,7 % (15/2 002) u pacientov, ktorym bola
podavana Benlysta, a 0,2 % (5/2 001) v skupine s placebom. Samovrazda nebola hlasena ani v jedne;j
skupine.

Z vyssie uvedenych §tudii s intravendznou liekovou formou u pacientov so SLE neboli vyluceni
pacienti s psychickymi poruchami v anamnéze.

V klinickej §tadii so subkutannou liekovou formou u pacientov so SLE, z ktorej boli vyltceni pacienti
s psychickymi poruchami v anamnéze, boli zavazné psychické udalosti hlasené

u 0,2 % (1/556) pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a neboli hldsené u Ziadneho pacienta,
ktorému bolo podavané placebo. V ani jednej skupine neboli hldsené zavazné udalosti stivisiace

s depresiou ani samovrazdy.

Leukopénia: Vyskyt leukopénie hlasenej u pacientov so SLE ako neziaduca udalost’ bol 3 %
v skupine, ktorej bola podavana Benlysta, a 2 % v skupine, ktorej bolo podavané placebo.

Poruchy gastrointestinalneho traktu: U obéznych pacientov [index telesnej hmotnosti

(BMI) > 30 kg/m?] so SLE lieCenych intravendzne podavanou Benlystou bol hlaseny vy$si vyskyt
nauzey, vracania a hnac¢ky v porovnani s placebom a v porovnani s pacientmi s normalnou telesnou
hmotnostou (BMI > 18,5 az < 30 kg/m?). Ziadne z tychto gastrointestinalnych neziaducich udalosti
u obéznych pacientov neboli zdvazné.

Pediatrickd populécia

Profil neziaducich reakcii u pediatrickych pacientov je zalozeny na jednej Studii so subkutannou
liekovou formou a na jednej $tadii s intraven6znou lickovou formou.

V 52-tyzdnovej otvorenej Studii, v ktorej bola 25 pediatrickym pacientom (vo veku 10 az 17 rokov) so
SLE podavana Benlysta subkutanne pri porovnatelnej expozicii s dospelymi (200 mg pri stanovenom
davkovacom intervale na zaklade telesnej hmotnosti, spolu so sibezne podavanymi liekmi zakladnej
liecby), bol bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov, ktori dostavali Benlystu subkutanne, v
sulade so znamym bezpecnostnym profilom pre belimumab.

V 52-tyzdiovej placebom kontrolovanej $tudii, v ktorej bola 53 pacientom (vo veku 6 az 17 rokov)

so SLE podéavana Benlysta (10 mg/kg telesnej hmotnosti intravendzne v 0., 14., 28. deni a nasledne
kazdych 28 dni, spolu so subezne podavanymi lieckmi zakladnej liecby), neboli v pediatrickej populacii
12-roénych a star§ich (n = 43) pozorované Ziadne nové bezpeénostné signaly. Udaje o bezpe&nosti

u deti mladSich ako 12 rokov (n = 10) su obmedzené.

Infekcie

Skupina 5- az 11-ro¢nych: infekcie boli hlasené u 8/10 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta
intravenozne, a u 3/3 pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a zavazné infekcie boli hlasené

u 1/10 pacientov, ktorym bola podavand Benlysta intravendzne, a u 2/3 pacientov, ktorym bolo
podavané placebo (pozri Cast’ 4.4).

Skupina 12- az 17-ro¢nych: infekcie boli hlasené u 22/43 pacientov, ktorym bola podavané Benlysta
intravenozne, a u 25/37 pacientov, ktorym bolo podavané placebo, a zavazné infekcie boli hlasené

u 3/43 pacientov, ktorym bola podavana Benlysta intravendzne, a u 3/37 pacientov, ktorym bolo
podavané placebo. V prediZenej faze s otvorenou lie¢bou sa zaznamenala jedna fatalna infekcia

u pacienta, ktorému bola podavané Benlysta intravenozne.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

K dispozicii st obmedzené klinické sktisenosti s predavkovanim Benlystou. Neziaduce reakcie hlasené
v stvislosti s pripadmi predavkovania sa zhodovali s neziaducimi reakciami ocakavanymi

pri belimumabe.

Dve davky do 20 mg/kg telesnej hmotnosti podané s 21-dilovym odstupom intravendznou infiziou
boli pouzité u I'udi bez toho, Ze by doslo k zvySeniu vyskytu ¢i zd&vaznosti neziaducich reakcii

v porovnani s podanim davok 1, 4, alebo 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

V pripade netimyselného predavkovania maju byt pacienti starostlivo sledovani a maja dostat’ vhodni,
podpornt liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO4AG04

Mechanizmus uc¢inku

Belimumab je 'udskd monoklonalna protilatka IgG1A Specificky namierena proti rozpustnému
l'udskému proteinu, ktory pdsobi ako stimulator B-lymfocytov (BLyS, oznacovany aj ako BAFF a
TNFSF13B). Belimumab blokuje vdzbu rozpustného BLyS, faktora prezitia B-buniek, na jeho
receptory na B-bunkach. Belimumab sa na B-bunky neviaze priamo, ale naviazanim sa na BLyS
belimumab inhibuje prezitie B-buniek, vratane autoreaktivnych B-buniek, a znizuje diferenciaciu
B-buniek na plazmatické bunky produkujice imunoglobulin.

U pacientov so SLE a inymi autoimunitnymi ochoreniami su hladiny BLyS zvySené. Existuje
stvislost’ medzi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativne prispenie hladin BLyS
k patofyziologii SLE nie je uplne pochopené.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych $tudiach s Benlystou podavanou intravenozne boli pozorované zmeny biomarkerov.

U dospelych pacientov so SLE s hypergamaglobulinémiou nastala do 52. tyzdna liecby normalizéacia
hladin IgG u 49 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 20 % pacientov, ktorym bolo
podavané placebo.

U pacientov so SLE s protilatkami proti dvojvlaknovej DNA (anti-dsDNA) doslo do 52. tyzdiia liecby
k negativite anti-dsDNA protilatok u 16 % pacientov lieCenych Benlystou v porovnani so 7 %
pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

U pacientov so SLE s nizkymi hladinami komplementu nastala do 52. tyzdna lieCby normalizacia C3
a C4 u 38 % a 44 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, a u 17 % a 18 % pacientov, ktorym
bolo podavané placebo.

Z protilatok proti fosfolipidom boli merané iba protilatky proti kardiolipinu. V 52. tyzdni lie¢by sa
pozorovalo 37 % zniZenie hladin protilatok proti kardiolipinu - izotop IgA (p = 0,0003), 26 % zniZenie
hladin protilatok proti kardiolipinu - izotop IgG (p = 0,0324) a 25 % zniZenie hladin protilatok proti
kardiolipinu - izotop IgM (p = NS, 0,46).

V dlhodobom nekontrolovanom predlzeni studie boli sledované zmeny v B-bunkach (vratane
naivnych, pamitovych a aktivovanych B-buniek a plazmatickych buniek) a zmeny hladin IgG
vyskytujuce sa u pacientov so SLE pocas pokracujucej lieby intravenéznym belimumabom. Po
sedem a pol ro¢nej liecbe (vratane 72-tyzdiovej hlavnej (,,parent”) Stidie) sa pozoroval znacny
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a trvaly pokles réznych podskupin B-buniek, ktory viedol k 87 % medianu poklesu poc¢tu naivnych
B-buniek, k 67 % medianu poklesu pamétovych B-buniek, k 99 % medianu poklesu aktivovanych
B-buniek a k 92 % medianu poklesu plazmatickych buniek po viac ako 7 rokoch liecby. Po priblizne
7 rokoch sa pozoroval 28 % median poklesu hladin IgG, priCom u 1,6 % jedincov doslo k poklesu
hladin IgG na hodnotu pod 400 mg/dl. Vyskyt neziaducich udalosti hldsenych v priebehu Stidie
zvycajne zostaval stabilny alebo klesal.

U pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou sa po liecbe Benlystou (10 mg/kg telesnej hmotnosti
intravenozne) alebo placebom pozoroval vzostup hladin IgG v sére, ktory sa spéjal so znizenim
proteinurie. V porovnani s placebom sa v skupine s Benlystou pozorovali mensie vzostupy hladin IgG
v sére, Co sa ocakavalo vzhl'adom na znamy mechanizmus u¢inku belimumabu. V 104. tyzdni bol
median percentudlneho vzostupu hladiny IgG v porovnani s vychodiskovou hladinou na Grovni 17 %
pri Benlyste a 37 % pri placebe. Pozorované poklesy hladin autoprotilatok, vzostupy hladin
komplementu a poklesy poctu cirkulujucich celkovych B-buniek a podskupin B-buniek sa zhodovali
s pozorovaniami v Studiach u pacientov so SLE.

V jednej stadii s intraven6znou liekovou formou u pediatrickych pacientov so SLE (vo veku
6 az 17 rokov) sa farmakodynamicka odpoved’ zhodovala s udajmi ziskanymi u dospelych.

Imunogenita

Analyza citlivosti zamerana na neutralizujtice protilatky a nespecifické protilatky proti liecivu
(anti-drug antibody - ADA) je obmedzena pritomnostou lie¢iva v odobratych vzorkach. Skuto¢ny
vyskyt neutralizujucich protilatok a nespecifickych protilatok proti lieCivu v sledovanej populacii
pacientov preto nie je znamy. V dvoch §tudiach fazy III u dospelych so SLE mali 4 z 563 (0,7 %)
pacientov v skupine s davkou 10 mg/kg telesnej hmotnosti a 27 z 559 (4,8 %) pacientov v skupine

s davkou 1 mg/kg telesnej hmotnosti pozitivny vysledok testu na pretrvavajucu pritomnost’ protilatok
proti belimumabu. V studiach fazy IIII u pacientov so SLE sa u jedincov pozitivnych na pretrvavajuce
protilatky proti belimumabu vyskytli reakcie na infiziu v deii podania davky u 1/10 (10 %) jedincov
v skupine s placebom, u 2/27 (7 %) jedincov v skupine s davkou 1 mg/kg telesnej hmotnosti a u 1/4
(25 %) jedincov v skupine s davkou 10 mg/kg telesnej hmotnosti; vSetky tieto reakcie na infaziu boli
nezavazné a mierne az stredne tazké. U malého poctu pacientov s ADA boli hlasené zavazné/tazké
neziaduce udalosti. Vyskyt reakcii na infiiziu u jedincov pozitivnych na pretrvavajice protilatky proti
belimumabu bol porovnatel'ny s vyskytom reakcii na infliziu u pacientov negativnych na ADA, u
ktorych sa vyskytli u 75/552 (14 %) jedincov v skupine s placebom, u 78/523 (15 %) jedincov

v skupine s davkou 1 mg/kg telesnej hmotnosti a u 83/559 (15 %) jedincov v skupine s davkou

10 mg/kg telesnej hmotnosti.

V studii u pacientov s lupusovou nefritidou, v ktorej bola 224 dospelym pacientom Benlysta podavana
intravendzne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti, sa nezistili Ziadne protilatky proti belimumabu.

V jednej Studii s intravendznou liekovou formou u 6- az 17-ro¢nych pediatrickych pacientov so SLE
(n=53) sa u ziadneho pacienta nevytvorili protilatky proti belimumabu.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost’

SLE

Intravenozna infuzia u dospelych

Utinnost’ Benlysty podévanej intravendzne sa hodnotila v 2 randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych stadiach s 1 684 pacientmi s klinickou diagnézou SLE podl'a klasifika¢nych
kritérii Americkej reumatologickej spolocnosti (American College of Rheumatology, ACR). Pacienti
mali aktivny SLE, definovany ako skére SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in
Systemic Lupus Erythematosus National Assessment (Narodné hodnotenie bezpe¢nosti estrogénov pri
systémovom lupuse erythematosus); SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(Index aktivity systémového lupusu erythematosus)) > 6 a pozitivne vysledky testu na antinuklearne
protilatky (ANA) (titer ANA > 1:80 a/alebo pozitivne anti-dsDNA protilatky [> 30 jednotiek/ml])
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pri skriningu. Pacientom bol podavany stabilny rezim lie¢by SLE, ktory obsahoval (v monoterapii
alebo v kombinacii): kortikosteroidy, antimalarika, NSAID alebo iné imunosupresiva. Obe §tidie mali
podobnu koncepciu, okrem toho, ze studia BLISS-76 bola 76-tyzdnova stadia a stadia BLISS-52 bola
52-tyzdnova stadia. V oboch studiach bol primarny ciel’ ii¢innosti hodnoteny po 52. tyzdnoch.

Zo §tadii boli vyluceni pacienti, ktori mali zdvazna aktivnu lupusovu nefritidu a pacienti, ktori mali
zavazny lupus s postihnutim centralneho nervového systému (CNS).

Stadia BLISS-76 bola vykonana hlavne v Severnej Amerike a Zapadnej Eurdpe. Medzi lieky
zéakladnej lieCby patrili kortikosteroidy (76 %; > 7,5 mg/den 46 %), imunosupresiva (56 %) a
antimalarika (63 %).

Stadia BLISS-52 bola vykonana v Juznej Amerike, Vychodnej Eurépe, Azii a Australii. Medzi lieky
zéakladnej lieCby patrili kortikosteroidy (96 %; > 7,5 mg/den 69 %), imunosupresiva (42 %) a
antimalarikd (67 %).

Pri zaradeni do $tidie malo 52 % pacientov vysoku aktivitu ochorenia (skore SELENA-SLEDAI

> 10), pricom z hl'adiska organového postihnutia malo 59 % pacientov postihnutie koze a sliznic, 60 %
malo postihnutie kostrového svalstva, 16 % malo postihnutie krvi, 11 % malo postihnutie obli¢iek

a 9 % malo postihnutie ciev (skore A alebo skore B podla indexu BILAG pri zaradeni do Studie).

Primarny ciel’ u¢innosti bol zlozeny ciel’ (Index SLE respondérov - t. j. pacientov so SLE, ktori
odpovedali na liecbu), ktory definoval odpoved’ na lie¢bu ako splnenie kazdého z nasledujicich
kritérii v 52. tyzdni v porovnani so stavom pri zaradeni do Studie:

e > 4-bodové znizenie skore SELENA-SLEDAI a

e Dbez nového skore A pre organové postihnutie podl'a indexu BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group - Skupina z Britskych ostrov hodnotiaca lupus) alebo 2 nové skére B
pre organové postihnutie podl'a indexu BILAG a

e Dbez zhorSenia (bodové zvysenie o < 0,30) skore celkového hodnotenia lekdrom (Physician’s
Global Assessment - PGA)

Index SLE respondérov meria zlepSenie aktivity SLE bez toho, ze by doslo k zhorSeniu akéhokol'vek
organového systému alebo celkového stavu pacienta.
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TabulPka 1. Vyskyt odpovede na liecbu v 52. tyZdni

Odpoved’ BLISS-76 BLISS-52 Sthrnné udaje
na liecbu z BLISS-76 a BLISS-52
Placebo! | Benlysta Placebo! | Benlysta Placebo' | Benlysta
10 mg/kg! 10 mg/kg! 10 mg/kg!
m=275) | (n=273) (mn=287) | (n=290) (mn=1562) | (n=563)
Index SLE 33.8% 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
respondérov (p=0,021) (p = 0,00006) (p<0,0001)
Pozorovany 9,4 % 14,0 % 11,8 %
rozdiel oproti
placebu
Pomer Sanci 1,52 1,83 1,68
(95 % IS) (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)

oproti placebu

Zlozky Indexu SLE respondérov

Percento 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
pacientov so (p=0,006) (p=0,0024) (p <0,0001)
znizenim skore
SELENA-
SLEDAIo0>4

Percento 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
pacientov bez (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
zhorsSenia
podl’a indexu
BILAG

Percento 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
pacientov bez (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
zhorSenia
podl'a PGA

! V3etci pacienti dostévali $tandardnt liecbu.

V suhrnnej analyze tychto dvoch §tudii sa zistilo, Ze percentualny podiel pacientov, ktori pri zaradeni
do stadie uzivali > 7,5 mg/den prednizonu (alebo ekvivalentu) a u ktorych sa priemerna davka
kortikosteroidov znizila minimalne o 25 % na davku rovnajicu sa prednizénu < 7,5 mg/deni pocas
40. az 52. tyzdna, bol 17,9 % v skupine, ktorej bola poddvana Benlysta, a 12,3 % v skupine, ktorej
bolo podavané placebo (p = 0,0451).

Vzplanutie SLE bolo definované podl'a upravené¢ho indexu vzplanutia SLE v rdmci
SELENA-SLEDAI. Median ¢asu do prvého vzplanutia ochorenia bol dlhsi v kombinovanej skupine,
ktorej bola podavana Benlysta v porovnani so skupinou, ktorej bolo podavané placebo (110 oproti
84 dnom, pomer rizik = 0,84, p = 0,012). Zavazné vzplanutia ochorenia boli pozorované u 15,6 %
pacientov v skupine s Benlystou oproti 23,7 % pacientov v skupine s placebom pocas 52 tyzdiiov
pozorovania (pozorovany rozdiel medzi lieCbami = -8,1 %; pomer rizik = 0,64, p = 0,0011).

Pri podavani Benlysty sa v porovnani s placebom preukazalo zlepSenie unavy meranej pomocou $kaly
FACIT-tnava v suhrnnej analyze. Priemernd zmena skore v 52. tyzdni oproti vychodiskovému skore
bola vyznamne vicsia pri Benlyste v porovnani s placebom (4,70 oproti 2,46, p = 0,0006).

Univariantna a multivariantna analyza primarneho ciel’'a vykonana vo vopred $pecifikovanych
podskupinach preukazala, ze lieCba mala najvacsi prinos pre pacientov s vysSou aktivitou ochorenia
vratane pacientov so skore SELENA-SLEDAI > 10 alebo pacientov vyzadujucich steroidy na kontrolu
ochorenia alebo pacientov s nizkymi hladinami komplementu.
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Post-hoc analyza identifikovala podskupiny pacientov s vysokou odpoved’ou na lie¢bu, medzi ktorych
patrili pacienti, ktori mali pri zaradeni do $tadie nizke hladiny komplementu a pozitivne

anti-dsDNA protilatky; vysledky tykajuce sa tejto konkrétnej skupiny pacientov s vysSou aktivitou
ochorenia, pozri tabulku 2. Pri zaradeni do $tudie malo 64,5 % z tychto pacientov skore
SELENA-SLEDAI > 10.

Tabulka 2. Pacienti s nizkymi hladinami komplementu a pozitivnymi anti-dsDNA protilatkami
pri zaradeni do Studie

Podskupina Pozitivne anti-dsDNA protilatky a nizke
hladiny komplementu
Sthrnné tidaje z BLISS-76 a BLISS-52 Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n=287) (n=305)
Vyskyt odpovede na lie¢bu podl'a SRI (Indexu SLE 31,7 51,5 (p < 0,0001)
respondérov) v 52. tyzdni (%)
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu (%) 19,8
Vyskyt odpovede na lie¢bu podl'a SRI (okrem zmien 28,9 46,2 (p <0,0001)

hladin komplementu a anti-dsDNA protilatok)
v 52. tyzdni (%)

Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu (%) 17,3

Zavazné vzplanutia ochorenia pocas 52 tyzdinov

Pacienti, u ktorych doslo k zavaznému vzplanutiu 29,6 19,0
ochorenia (%)

Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu (%) 10,6

Cas do zavazného vzplanutia ochorenia [Pomer rizik

(95 % 1S)] 0,61 (0,44; 0,85)
(p =0,0038)

Znizenie davky prednizonu o > 25 % oproti davke (n=173) (n=195)

uzivanej pri zaradeni do Studie, t. j. na < 7,5 mg/den 12,1 18,5 (p = 0,0964)

pocas 40. az 52. tyzdha' (%)
6,3
Pozorovany rozdiel medzi liecbami oproti placebu (%)

Zlepsenie skore FACIT-tnava oproti vychodiskovému 1,99 4,21 (p = 0,0048)
skore v 52. tyzdni (priemer)

Pozorovany rozdiel medzi liecbami oproti placebu 2,21
(priemerny rozdiel)

Iba studia BLISS-76 Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=131) (n =134)
Vyskyt odpovede na lie¢bu podl'a SRI v 76. tyzdni (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)
Pozorovany rozdiel medzi lieCbami oproti placebu (%) 12,1

!'U pacientov, ktori pri zaradeni do §tudie uzivali davku prednizonu > 7,5 mg/den.

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ Benlysty v kombinacii s jednym cyklom rituximabu sa skiimala v 104-
tyzdiovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii fazy III, zahfnajuce;j
292 pacientov (BLISS-BELIEVE). Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel jedincov so
stavom kontroly ochorenia definovanym ako skore SLEDAI-2K < 2, dosiahnutym bez imunosupresiv
a s kortikosteroidmi v davke ekvivalentnej prednizonu < 5 mg/den v 52. tyzdni. Toto bolo dosiahnuté
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u 19,4 % (n = 28/144) pacientov liecenych Benlystou v kombinacii s rituximabom a u 16,7 %

(n = 12/72) pacientov lieCenych Benlystou v kombinacii s placebom (pomer Sanci 1,27; 95 % IS: 0,60,
2,71; p = 0,5342). Vyssia frekvencia neziaducich udalosti (91,7 % oproti 87,5 %), zavaznych
neziaducich udalosti (22,2 % oproti 13,9 %) a zavaznych infekcii (9,0 % oproti 2,8 %) bola
pozorovana u pacientov liecenych Benlystou v kombindcii s rituximabom v porovnani s Benlystou v
kombinacii s placebom.

Lupusova nefritida

Zo studii s intraven6znou liekovou formou u pacientov so SLE, opisanych vyssie, boli vyluceni
pacienti, ktori mali zdvazni formu aktivnej lupusovej nefritidy; avSak 11 % pacientov malo

pri zaradeni do Studie postihnutie obli¢iek (na zaklade hodnotenia skére A alebo skore B podla indexu
BILAG). Nasledujuca stadia bola vykonana u pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou.

Utinnost’ a bezpe&nost’ Benlysty 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravenézne pocas
1-hodinovej doby v 0., 14. a 28. den a nasledne kazdych 28 dni sa hodnotila v 104-tyzdiiove;j
randomizovanej (1:1), dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii fazy 111 (BEL114054)
u 448 pacientov s aktivnou lupusovou nefritidou. Pacienti mali klinicku diagnézu SLE podla
klasifikaénych kritérii ACR, biopticky potvrdenu lupusovu nefritidu triedy 111, IV a/alebo V a pri
skriningu mali aktivne ochorenie obli¢iek vyzadujiice §tandardnu lie¢bu. Standardna lie¢ba zahfiiala
kortikosteroidy, 0 az 3 intravenozne podania metylprednizonu (500 az 1 000 mg na jedno podanie), po
ktorych nasledovalo peroralne podavanie prednizonu 0,5 az 1 mg/kg/den, pricom celkova denna davka
bola < 60 mg/den a postupne bola zniZzena na < 10 mg/den do 24. tyzdna, spolu:
e s mofetil-mykofenolatom 1 az 3 g/deii perordlne alebo s mykofenolanom sodnym
720 az 2 160 mg/den peroralne v indukénej a udrziavacej faze liecby alebo
e s cyklofosfamidom 500 mg intraveno6zne raz za 2 tyzdne, celkovo 6 infuzii, v indukcnej faze
liecby, po ktorych nasledovalo peroralne podavanie azatioprinu v cielovej davke 2 mg/kg/den
v udrziavacej faze lieCby.

Tato $tadia bola vykonana v Azii, Severnej Amerike, Juznej Amerike a v Eurépe. Median veku
pacientov bol 31 rokov (rozmedzie: 18 az 77 rokov); vacsinu (88 %) tvorili Zeny.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola renalna odpoved pre primarnu ucinnost’ (Primary
Efficacy Renal Response, PERR) v 104. tyzdni definovana ako odpoved’ na lie¢bu v 100. tyzdni
potvrdena opakovanym vysetrenim v 104. tyzdni z hl'adiska nasledujicich parametrov: pomer
bielkoviny/kreatininu v moci (urinary protein:creatinine ratio, uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol)

a odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate,

e¢GFR) > 60 ml/min/1,73 m? alebo Ziadny pokles eGFR > 20 % oproti hodnote pred vzplanutim
ochorenia.

Hlavné sekundarne ciel'ové ukazovatele zahtnali:

o Uplnt renalnu odpoved (Complete Renal Response, CRR) definovant ako odpoved’ na lie¢bu
v 100. tyzdni potvrdenti opakovanym meranim v 104. tyZdni z hl'adiska nasledujucich
parametrov: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73 m? alebo Ziadny
pokles eGFR > 10 % oproti hodnote pred vzplanutim ochorenia.

o PERR v 52. tyzdni.

o Cas do udalosti suvisiacej s obli¢kami alebo umrtia (udalost’ sivisiaca s obli¢kami bola
definovana ako prva udalost’, ktorou mohlo byt ochorenie obli¢iek v kone¢nom §tadiu,
zdvojnasobenie hodnoty sérového kreatininu, zhor$enie funkcie obli¢iek [definované ako
zvySena proteinuria a/alebo porucha funkcie oblic¢iek] alebo podanie zakazanej liecby
v suvislosti s ochorenim obliciek).

V pripade ciel'ovych ukazovatelov PERR a CRR musela byt’ davka kortikosteroidov znizena

na < 10 mg/den od 24. tyzdna, aby sa pacient povazoval za respondéra. V pripade tychto cielovych
ukazovatelov sa pacienti, ktori pred¢asne ukoncili liecbu, ktorym bol podany zakazany liek alebo ktori
predcasne ukoncili ucast’ na $tudii, nepovazovali za respondérov.
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Percentualny podiel pacientov, ktori dosiahli PERR v 104. tyzdni, bol vyznamne vys$si u pacientov,
ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo. Hlavné
sekundarne cielové ukazovatele tiez preukazali vyznamné zlepSenie pri Benlyste v porovnani

s placebom (tabul’ka 3).

69



TabulPka 3. Vysledky u¢innosti u dospelych pacientov s lupusovou nefritidou

CiePovy ukazovatel’ Placebo Benlysta | Pozorovany Pomer P-hodnota
ucinnosti 10 mg/kg rozdiel Sanci/rizik
oproti oproti
placebu placebu
(n= 223) (n=223) 95 % 1IS)
PERR v 104. tyZdni' OR 1,55
Respondéri 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Zlozky PERR
Pomer OR 1,54
bielkoviny/kreatininu 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
v mo¢i < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
alebo ziadny pokles eGFR
> 20 % oproti hodnote OR 1,32
pred vzplanutim ochorenia 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
Ziadne zlyhanie lietby? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR v 104. tyZdni' OR 1,74
Respondéri 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Zlozky CRR
Pomer OR 1,58
bielkoviny/kreatininu 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
v mo¢i < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73 m?
alebo ziadny pokles eGFR OR 1,33
> 10 % oproti hodnote 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,905 1,96) 0,1539
pred vzplanutim ochorenia
Ziadne zlyhanie lie¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR v 52. tyZdni' OR 1,59
Respondéri 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Cas do udalosti siivisiacej
s oblickami alebo do
umrtia’
Percento pacientov 28,3 % 15,7 % -
s udalost'ou?
HR 0,51
Cas do udalosti [pomer rizik - (0,34; 0,77) 0,0014
(95 % IS)]

"PERR v 104. tyZzdni bola hodnotena v primérnej analyze u¢innosti; CRR v 104. tyzdni, PERR
v 52. tyZdni a ¢as do udalosti stvisiacej s oblickami alebo umrtia boli zahrnuté vo vopred
$pecifikovanej testovacej hierarchii.

2Ked boli z analyzy vylucené imrtia (1 pri Benlyste; 2 pri placebe), percento pacientov s udalostou
suvisiacou s oblickami bolo 15,2 % pri Benlyste v porovnani s 27,4 % pri placebe (HR = 0,51;
95% IS: 0,34; 0,78).

3 Zlyhanie liecby: Pacienti, ktori uzili protokolom zakazany liek.
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Numericky vyS§Sie percento pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, dosiahlo PERR poé¢ntic
24. tyzdiiom v porovnani s placebom a tento rozdiel medzi liecbami sa udrzal az do 104. tyzdia.
Numericky vysSie percento pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, dosiahlo CRR v porovnani
s placebom poc¢ntic 12. tyzditiom a tento numericky rozdiel sa udrzal az do 104. tyzdna (graf 1).

Graf 1. Vyskyt odpovede na liecbu u dospelych s lupusovou nefritidou podl’a navstevy
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V deskriptivnych analyzach podskupin boli kI'iCové ciel'ové ukazovatele uc¢innosti (PERR a CRR)

skiimané podrla indukéného rezimu (mykofenolat alebo cyklofosfamid) a triedy lupusovej nefritidy
podl’a renalnej biopsie (trieda III alebo 1V, trieda III + V, alebo trieda IV + V, alebo trieda V) (graf 2).
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Graf 2. Pomer $anci pre PERR a CRR v 104. tyZdni naprie¢ podskupinami
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V placebom kontrolovanych stadiach neboli pozorované ziadne rozdiely v u¢innosti alebo bezpecnosti
u pacientov so SLE vo veku > 65 rokov, ktorym bola Benlysta podavana intravendzne alebo
subkutanne, v porovnani s celkovou populaciou; pocet pacientov vo veku > 65 rokov (G¢innost’ bola
hodnotena u 62 pacientov a bezpecnost’ u 219 pacientov) vSak nie je dostato¢ny na to, aby sa
stanovilo, ¢i na liecbu odpovedajt inak ako mladsi pacienti.

Pacienti cernosskéeho povodu

Benlysta bola podévand intravenozne pacientom cerno$ského povodu so SLE v randomizovanej (2:1),
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, 52-tyzdiovej §tudii fazy I1I/IV (EMBRACE). Uginnost
sa hodnotila u 448 pacientov. Percentualny podiel pacientov ¢ernosského povodu, ktori dosiahli
odpoved’ na liecbu podl'a SRI-S2K, bol vyssi u pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, ale rozdiel
nebol Statisticky vyznamny v porovnani s placebom. AvSak v zhode s vysledkami inych stadii sa

u pacientov ¢erno$ského povodu s vysokou aktivitou ochorenia (nizke hladiny komplementu

a pozitivita anti-dsDNA protilatok pri zaradeni do §tadie, n = 141) dosiahla odpoved’ na liecbu podla
SRI-S2K u 45,1 % pacientov, ktorym bola podavana Benlysta v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti

v porovnani s 24,0 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo (pomer $anci

3,00; 95 % IS: 1,35; 6,68).

Pediatrickd populacia

SLE

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Benlysty sa hodnotili v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, 52-tyzdnovej stadii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientov s klinickou diagnézou SLE
podla klasifikacnych kritérii ACR. Pacienti mali aktivny SLE, definovany ako skore
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SELENA-SLEDAI > 6 a pozitivne autoprotilatky pri skriningu, ako to bolo opisané v skuSaniach
u dospelych. Pacientom bol podavany stabilny rezim lie¢by (Standardna liecba) SLE a pouzili sa
u nich podobné inklizne kritéria ako v studidch u dospelych. Pacienti, ktori mali zdvaznt aktivnu

lupusovi nefritidu, zdvazny aktivny lupus s postihnutim CNS, primarnu imunodeficienciu,

deficienciu IgA alebo akutne alebo chronické infekcie vyzadujtice liecbu, boli zo $tadie vyluceni. Tato
$tadia bola vykonana v USA, Juznej Amerike, Eurdpe a v Azii. Median veku pacientov bol 15 rokov
(rozmedzie: 6 az 17 rokov). V skupine 5- az 11-ro¢nych (n = 13) sa skére SELENA-SLEDAI
pohybovalo v rozmedzi od 4 do 13 a v skupine 12- az 17-ro¢nych (n = 79) sa skore SELENA-SLEDAI
pohybovalo v rozmedzi od 4 do 20. Viésina (94,6 %) pacientov bola zenského pohlavia. Stadia
nemala Statistickl silu na vykonanie Statistickych porovnani a vSetky tidaje s deskriptivne.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ ucinnosti bol Index SLE respondérov (SRI) v 52. tyzdni, ako to bolo
opisané v Studidch s intravenoznou liekovou formou u dospelych. U pacientov, ktorym bola podévana
Benlysta, bol v porovnani s pacientmi, ktorym bolo poddvané placebo, vyssi percentudlny podiel
pediatrickych pacientov, ktori dosiahli odpoved’ na liecbu podl'a SRI. Odpoved’ na lie¢bu z hl'adiska
jednotlivych zloziek cielového ukazovatela sa zhodovala s odpoved’ou na lie¢bu podl'a SRI

(tabul’ka 4).

Tabulka 4. Vyskyt odpovede na liecbu u pediatrickych pacientov v 52. tyZdni

Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu

Placebo Benlysta
10 mg/kg
Odpoved’ na lie¢bu' (n = 40) (n=53)
Index SLE respondérov (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,49 (0,64; 3.,46)
Zlozky Indexu SLE respondérov
Percento pacientov so znizenim skore SELENA-SLEDAI 43,6 54,7
024 (%) (17/39) (29/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a indexu BILAG (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)
Pomer Sanci (95 % IS) oproti placebu 1,96 (0,77; 4,97)
Percento pacientov bez zhorSenia podl'a PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

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

' Analyzy vylt&ili akéhokol'vek jedinca, ktorému chybalo pri zaradeni do $tidie hodnotenie pre

ktorukol'vek zo zloziek (1 pre placebo).

U pacientov, u ktorych doslo k zavaznému vzplanutiu ochorenia, bol median dna v §tidii, kedy doslo
k prvému zavaznému vzplanutiu ochorenia, 150. defi v skupine s Benlystou a 113. deil v skupine

s placebom. Zavazné vzplanutia ochorenia boli pozorované u 17,0 % pacientov v skupine s Benlystou
v porovnani so 35,0 % pacientov v skupine s placebom pocas 52 tyzdiiov pozorovania (pozorovany
rozdiel medzi lieCbami = 18,0 %; pomer rizik = 0,36, 95 % IS: 0,15; 0,86). Toto zistenie sa zhodovalo
so zisteniami klinickych skuSani s intravendznou liekovou formou u dospelych.

Podra kritérii pre hodnotenie odpovede na lie¢bu u pacientov s juvenilnym SLE vypracovanych
Organizaciou pre medzinarodné klinické stadie zamerané na detska reumatologiu/Americkou
reumatologickou spolo¢nost'ou (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American
College of Rheumatology, PRINTO/ACR) sa zlepSenie preukazalo u vyssSieho percentudlneho podielu
pediatrickych pacientov, ktorym bola podavana Benlysta, v porovnani s pacientmi, ktorym bolo

podavané placebo (tabulka 5).
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Tabul’ka 5 Vyskyt odpovede na liecbu podla kritérii PRINTO/ACR v 52. tyzdni

Percentualny podiel pacientov
s aspon 50 % zlepSenim
v ktorychkol’vek 2 z 5 zloZiek'
a so zhorSenim o viac ako 30 %
najviac v jednej zo zvySnych

Percentualny podiel pacientov
s aspon 30 % zlepSenim
v 3 z 5 zloZiek! a so zhorSenim
o viac ako 30 % najviac
v jednej zo zvySnych zloZiek

zloZiek
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Odpoved’ na liecbu, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Pozorovany rozdiel oproti 25,38 25,33
placebu
Pomer Sanci (95 % IS) oproti 2,74 2,92
placebu (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

I Pit zloziek odpovede na lie¢bu podl'a kritérii PRINTO/ACR pozostavalo z percentudlnej zmeny

v 52. tyzdni: v celkovom hodnoteni rodi¢om (Parent’s Global Assessment, Parent GA), v PGA,

v skore SELENA-SLEDALI, v proteintrii stanovenej na zaklade 24-hodinového zberu mocu a v skore
domény fyzického fungovania hodnotenej v ramci dotaznika PedsQL-GC (Paediatric Quality of Life
Inventory — Generic Core Scale; genericka verzia dotaznika hodnotiaceho kvalitu zivota deti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nizsie uvedené farmakokinetické parametre pre intravenoznu liekova formu vychadzaju z odhadov
populacnych parametrov tykajucich sa 563 pacientov so SLE, ktorym bola podavana Benlysta v davke
10 mg/kg telesnej hmotnosti v dvoch §tadiach fazy I1I.

Absorpcia

Benlysta sa podava intravendznou infiziou. Maximalne koncentracie belimumabu v sére boli zvycajne
pozorované na konci infizie alebo v kratkom Case po jej podani. Maximalna koncentracia v sére bola
313 pg/ml (rozmedzie: 173 - 573 pg/ml) na zaklade simulacie profilu zavislosti koncentracie od casu
s pouzitim typickych hodnét parametrov populacného farmakokinetického modelu.

Distribtcia

Belimumab sa distribuuje do tkaniv s distribu¢nym objemom v rovnovaznom stave (V) rovaym

priblizne 5 litrom.

Biotransforméacia

Belimumab je protein, ktorého predpokladanou metabolickou cestou je degradacia na malé peptidy
a jednotlivé aminokyseliny sprostredkovana hojne sa vyskytujucimi proteolytickymi enzymami.
Klasicke stadie biotransformacie sa neuskutocnili.

Elimindcia

Koncentracie belimumabu v sére klesali biexponencialnym spésobom, pricom distribu¢ny polcas bol
1,75 dna a koncovy polcas 19,4 diia. Systémovy klirens bol 215 ml/den (rozmedzie: 69 - 622 ml/den).

Stadia u pacientov s lupusovou nefritidou
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Populacné farmakokinetickd analyza sa uskutoc¢nila u 224 dospelych pacientov s lupusovou nefritidou,
ktorym bola Benlysta podavana intravendzne v davke 10 mg/kg telesnej hmotnosti (0., 14. a 28. den

a nasledne kazdych 28 dni pocas az 104 tyzdiov). U pacientov s lupusovou nefritidou, vzniknutou

v dosledku aktivity ochorenia v oblickéch, bol klirens belimumabu spociatku vyssi ako klirens
belimumabu pozorovany v Stadiach u pacientov so SLE; avSak po 24 tyzdiioch liecby a pocas celého
zvy$ného obdobia liecby boli hodnoty klirensu a expozicie belimumabu podobné hodnotam
pozorovanym u dospelych pacientov so SLE, ktorym bola Benlysta podéva intravenézne v davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia: Farmakokinetické parametre su zaloZzené na odhadoch jednotlivych
parametrov z populac¢nej farmakokinetickej analyzy 53 pacientov zo Studie u pediatrickych pacientov
so SLE. Po intraven6znom podédvani 10 mg/kg telesnej hmotnosti v 0., 14. a 28. deii a nasledne

v 4-tyzdiovych intervaloch boli expozicie belimumabu medzi pediatrickymi a dospelymi osobami

so SLE podobné. Geometrické priemery hodnot Cpax, Cmin @ AUC v rovnovaznom stave boli

305 pg/ml, 42 pg/ml a 2 569 deneug/ml v skupine 5- az 11-ro¢nych a 317 pg/ml, 52 pg/ml

a 3 126 denepg/ml v skupine 12- az 17-ro¢nych (n=43).

Starsie osoby: Benlysta bola sledovana u obmedzeného poctu starSich pacientov. V celkovej
sledovanej populacii pacientov so SLE, ktorym bola poddvana intravendzna liecba, vek neovplyvnil
expoziciu belimumabu v populacnej farmakokinetickej analyze. Vzhl'adom na maly pocet jedincov vo
veku > 65 rokov vSak nie je mozné vplyv veku jednoznac¢ne vylucit'.

Porucha funkcie obliciek: Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Stidie skiimajuce vplyv poruchy funkcie
obli¢iek na farmakokinetiku belimumabu. Pocas klinického vyvoja bola Benlysta sledovana

u pacientov so SLE a poruchou funkcie obliciek (261 jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie
obliciek, klirens kreatininu > 30 a < 60 ml/min; 14 jedincov s tazkou poruchou funkcie obliciek,
klirens kreatininu > 15 a < 30 ml/min). Pokles systémového klirensu odhadnuty podl'a popula¢ného
farmakokinetického modelovania u pacientov, ktori v ramci stupniov poruchy funkcie oblic¢iek
dosahovali stredné hodnoty, v porovnani s pacientmi s medianom klirensu kreatininu v populacii
pacientov pre farmakokineticku analyzu (79,9 ml/min) bol nasledovny: 1,4 % pri miernej (75 ml/min),
11,7 % pri stredne t'azkej (45 ml/min) a 24,0 % pri tazkej (22,5 ml/min) poruche funkcie obliciek.
Hoci proteintria (> 2 g/den) zvysila klirens belimumabu a poklesy klirensu kreatininu znizili klirens
belimumabu, tieto u¢inky boli v predpokladanom rozmedzi variability. Preto sa u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek neodporuca ziadna Gprava davkovania.

Porucha funkcie pecene: Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie skimajice vplyv poruchy funkcie
pecene na farmakokinetiku belimumabu. Molekuly IgG1 ako belimumab st katabolizované hojne sa
vyskytujucimi proteolytickymi enzymami, ktorych vyskyt sa neobmedzuje na peceiové tkanivo

a zmeny funkcie pecene pravdepodobne nemaju vplyv na eliminaciu belimumabu.

Telesnd hmotnost’/Index telesnej hmotnosti (BMI)

Podavanie davok belimumabu normalizovanych na telesnt hmotnost’ vedie k znizenej expozicii

u jedincov s podvahou (BMI < 18,5) a k zvySenej expozicii u obéznych jedincov (BMI > 30). Zmeny
expozicie zavislé od BMI neviedli k zodpovedajicim zmendm u€innosti. ZvySena expozicia

u obéznych pacientov, ktorym bol podédvany belimumab 10 mg/kg telesnej hmotnosti, neviedla

k celkovému zvyseniu vyskytu neziaducich udalosti alebo zavaznych neziaducich udalosti v porovnani
s obéznymi jedincami, ktorym bolo podavané placebo. U obéznych pacientov bol vSak pozorovany
vys§i vyskyt nauzey, vracania a hnacky. Ziadna z tychto gastrointestinalnych neziaducich udalosti

u obéznych pacientov nebola zavazna. U jedincov s podvahou alebo u obéznych jedincov sa
neodporuica ziadna uprava davkovania.

Prechod z intraven6zneho podavania na subkutanne podavanie
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SLE

U pacientov so SLE, ktori presli z ddvky 10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravenozne raz za

4 tyzdne na subkutanny rezim 200 mg , pri¢om prechod sa uskuto¢nil v intervale 1 az 4 tyzdiov, sa
koncentracie belimumabu v sére zistené pred podanim prvej subkutannej davky priblizovali vyslednej
minimdlnej (trough) koncentracii belimumabu v rovnovaznom stave dosiahnutej po subkutdnnom
podavani (pozri Cast’ 4.2). Na zaklade simulécii s vyuzitim populacnych farmakokinetickych
parametrov sa zistilo, Ze priemerné rovnovazne koncentracie belimumabu dosiahnuté pri davke

200 mg podavanej subkutanne raz za tyzdeini (u dospelych pacientov a u pediatrickych pacientov

vo veku od 5 do menej ako 18 rokov a > 50 kg), kazdych 10 dni (u pediatrickych pacientov vo veku od
5 do menej ako 18 rokov a od 30 do < 50 kg) alebo kazdé 2 tyzdne (u pediatrickych pacientov vo veku
od 5 do menej ako 18 rokov a od 15 do < 30 kg) boli podobné tym, ktoré sa dosiahli pri davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti pod4avanej intraven6zne raz za 4 tyzdne.

Lupusova nefritida

Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych simulacii sa predpoklada, ze 1 az 2 tyzdne po podani
prvych 2 intraven6znych davok sa u pacientov s lupusovou nefritidou, ktori prechadzaja z davky
10 mg/kg telesnej hmotnosti podavanej intravendzne na davku 200 mg podavanu subkutanne raz za
tyzden, dosiahnu podobné priemerné koncentracie belimumabu v sére ako u pacientov, ktorym sa
podava 10 mg/kg telesnej hmotnosti intravendzne raz za 4 tyzdne (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade §tadii toxicity po opakovanom podavani a reprodukénej toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Intraven6zne a subkutanne podévanie opiciam malo za nasledok o¢akavané znizenie poctu B-buniek
v periférnej krvi a v lymfoidnom tkanive, a to bez stvisiacich toxikologickych nalezov.

Uskutocnili sa reprodukéné Stidie na gravidnych opiciach rodu Cyrnomolgus, ktorym bol podavany
belimumab 150 mg/kg telesnej hmotnosti intravendznou infaziou (priblizne 9-nasobok predpokladane;j
maximalnej klinickej expozicie dosiahnutej u l'udi) kazdé 2 tyzdne pocas az 21 tyzdiov a liecba
belimumabom sa nespajala s priamymi ¢i nepriamymi Skodlivymi t¢inkami z hl'adiska toxicity pre
matku, vyvojovej toxicity alebo teratogenity.

Nalezy suvisiace s liecbou sa obmedzovali na ocakdvané reverzibilné znizenie poctu B-buniek

u zvieracich matiek aj mlad’at a reverzibilné znizenie hladin IgM u mlad’at opic. Po ukonceni liecby sa
pocet B-buniek obnovil asi do 1 roka po pdérode u dospelych opic a do 3 mesiacov zivota u mlad’at
opic; hladiny IgM u mlad’at vystavenych u€¢inku belimumabu in utero sa znormalizovali do

6 mesiacov veku.

Vplyv na sam¢iu a samiciu fertilitu u opic bol hodnoteny v 6-mesa¢nych studiach toxicity

po opakovanom podéavani belimumabu v davke do a vratane 50 mg/kg telesnej hmotnosti. V sam¢ich
a samicich reproduk¢nych organoch pohlavne zrelych zvierat sa nezaznamenali Ziadne zmeny
suvisiace s liecbou. Neformalne hodnotenie menstruaéného cyklu u samic nepreukézalo Ziadne zmeny
stvisiace s belimumabom.

Ked'Ze belimumab je monoklonalna protilatka, neuskutocnili sa Ziadne §tadie genotoxicity.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity ani Studie fertility (samcej alebo samicej).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

monohydrat kyseliny citronovej (E 330)

trinatriumcitrat (E 331)
sachardza
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polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Benlysta nie je kompatibilnd s 5 % roztokom glukdzy.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky

5 rokov.

Rekonstituovany roztok

Po rekonstiticii pomocou vody na injekciu sa ma rekonstituovany roztok, ak sa nepouzije ihned,
chranit’ pred priamym slne¢nym svetlom a uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

Rekonstituovany a riedeny infuzny roztok

Roztok Benlysty riedeny roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo Ringerovym roztokom s laktatom na
infuziu sa mdze uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C alebo pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C).
Celkovy ¢as od rekonstitucie Benlysty po ukoncenie infiizie nesmie presiahnut’ 8 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Benlysta 120 mg prasSok na infizny koncentrat

Injekené liekovky (5 ml) zo skla typu 1, uzatvorené silikbnovanou chlérbutylovou gumovou zatkou
a vyklapacim hlinikovym vieckom obsahujuce 120 mg prasku.

Velkost balenia: 1 injek¢éna liekovka

Benlysta 400 mg prasok na infizny koncentrat

Injekéné liekovky (20 ml) zo skla typu 1, uzatvorené silikdnovanou chlorbutylovou gumovou zatkou
a vyklapacim hlinikovym vie¢kom obsahujuce 400 mg prasku.

Velkost balenia: 1 injek¢éna liekovka
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava 120 mg infizneho roztoku

Rekonstitucia
Rekonstitacia a riedenie sa musi uskutocnit’ v aseptickych podmienkach.
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Injekénu liekovku nechajte postat’ 10 az 15 mintt, aby sa ohriala na izbovi teplotu (15 °C az 25 °C).

Odporuca sa pouzit’ ihlu velkosti 21 - 25G na prepichnutie zatky injekénej liekovky
pred rekonstiticiou a riedenim.

Jednorazové injekcna liekovka so 120 mg belimumabu sa rekonstituuje pridanim 1,5 ml vody
na injekciu, aby sa dosiahla konecna koncentracia 80 mg/ml belimumabu.

Je potrebné, aby sa prud vody na injekciu nasmeroval na stenu injekénej liekovky, aby sa
minimalizovalo spenenie. Injekénou liekovkou jemne krazte 60 sekund. Pocas rekonstitucie nechajte
injekénu liekovku postat’ pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C), injek¢énou liekovkou jemne kruzte

60 sekund kazdych 5 minut, kym sa prasok nerozpusti. Nepretrepavajte. Rekonstittcia je zvycajne
ukonéena v priebehu 10 az 15 mintt po pridani vody, ale moze trvat’ az 30 minut.

Rekonstituovany roztok chrante pred slne¢nym svetlom.

Ak sa na rekonstituciu Benlysty pouzije mechanickd pomdcka na rekonstiticiu, nesmie sa prekrocit’
rychlost’ 500 rotacii za minutu a injek¢nou liekovkou sa nema krazit’ dlhsie ako 30 minut.

Po ukonceni rekonstitucie ma byt roztok opalescencny a bezfarebny az svetlozIty a bez castic. Malé
vzduchové bublinky sa vSak ocakavaju a su prijatelné.

Po rekonstiticii sa moze z kazdej injek¢nej liekovky odobrat’ objem 1,5 ml (zodpovedajici 120 mg
belimumabu).

Riedenie

Rekonstituovany liek sa riedi na 250 ml roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %),
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo Ringerovym roztokom

s laktatom na infaziu. U pacientov, ktorych telesna hmotnost’ je niz$ia alebo rovna 40 kg, sa moze
zvazit pouzitie infuznych vakov so 100 ml tychto riediacich roztokov pod podmienkou, Ze vysledna
koncentracia belimumabu v infaznom vaku neprekroc¢i 4 mg/ml.

5 % intravenozne roztoky glukdzy su nekompatibilné s Benlystou a nesmu sa pouZit’.

7 250 ml (alebo 100 ml) infizneho vaku alebo infuznej flase s roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), s roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %)
alebo s Ringerovym roztokom s laktatom na infiiziu odoberte a zlikvidujte objem rovnajtici sa objemu
rekonstituovaného roztoku Benlysty potrebného pre davku pre pacienta. Potom pridajte potrebny
objem rekonstituovaného roztoku Benlysty do infizneho vaku alebo infuznej fTase. Vak alebo flasu
jemne prevratte, aby sa roztok premiesal. Nepouzity roztok v injekénych lieckovkach sa musi
zlikvidovat'.

Roztok Benlysty pred podanim zrakom skontrolujte, ¢i neobsahuje cudzorodé castice a ¢i nedoslo
k zmene jeho farby. Roztok zlikvidujte, ak obsahuje cudzorodé Castice, alebo ak doslo k zmene jeho
farby.

Celkovy Cas od rekonstitucie Benlysty po ukoncenie infiizie nesmie presiahnut’ 8 hodin.

Priprava 400 mg infizneho roztoku

Rekonstitucia
Rekonstitacia a riedenie sa musi uskutocnit’ v aseptickych podmienkach.

Injek¢nu liekovku nechajte postat’ 10 az 15 mintt, aby sa ohriala na izbovu teplotu (15 °C az 25 °C).
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Odporuca sa pouzit’ ihlu velkosti 21 az 25G na prepichnutie zatky injekénej liekovky
pred rekonstiticiou a riedenim.

Jednorazova injekcna liekovka so 400 mg belimumabu sa rekonstituuje pridanim 4,8 ml vody
na injekciu, aby sa dosiahla kone¢nd koncentracia 80 mg/ml belimumabu.

Je potrebné aby sa prud vody na injekciu nasmeroval na stenu injekénej lieckovky, aby sa
minimalizovalo spenenie. Injekénou liekovkou jemne kruzte 60 sekiind. Pocas rekonstiticie nechajte
injekent liekovku postat’ pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C), injek¢nou liekovkou jemne kruzte

60 sekund kazdych 5 minut, kym sa praSok nerozpusti. Nepretrepdvajte. Rekonstitiicia je zvycajne
ukonéena v priebehu 10 az 15 mintt po pridani vody, ale moze trvat’ az 30 minut.

Rekonstituovany roztok chraiite pred slne¢nym svetlom.

Ak sa na rekonstiticiu Benlysty pouzije mechanickd pomdcka na rekonstiticiu, nesmie sa prekrocit’
rychlost’ 500 rotacii za minttu a injek¢nou liekovkou sa nema krazit’ dlhsie ako 30 minut.

Po ukonceni rekonstitiicie ma byt roztok opalescencny a bezfarebny az svetlozIty a bez ¢astic. Malé
vzduchové bublinky sa vSak ocakavaju a su prijatel'né.

Po rekonstitucii sa moéze z kazdej injek¢nej liekovky odobrat’ objem 5 ml (zodpovedajtici 400 mg
belimumabu).

Riedenie

Rekonstituovany liek sa riedi na 250 ml roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %),
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo injekénym Ringerovym
roztokom s laktatom na inftziu.

5 % intravenozne roztoky glukdzy st nekompatibilné s Benlystou a nesmu sa pouzit.

Z 250 ml infazneho vaku alebo infuznej fT'aSe s roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %), s roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo s injekénym
Ringerovym roztokom s laktatom na infiziu odoberte a zlikvidujte objem rovnajuci sa objemu
rekonstituovaného roztoku Benlysty potrebného pre davku pre pacienta. Potom pridajte potrebny
objem rekonstituovaného roztoku Benlysty do infizneho vaku alebo infuznej fTase. Vak alebo flasu
jemne prevrat’te, aby sa roztok premiesal. Nepouzity roztok v injekénych lieckovkach sa musi
zlikvidovat'.

Roztok Benlysty pred podanim zrakom skontrolujte, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice a ¢i nedoslo
k zmene jeho farby. Roztok zlikvidujte, ak obsahuje cudzorodé Castice, alebo ak doslo k zmene jeho
farby.

Celkovy ¢as od rekonstitucie Benlysty po ukoncenie infiizie nesmie presiahnut’ 8 hodin.

Sp6sob podavania

Benlysta sa podava infuziou trvajicou 1 hodinu.
Benlysta sa nesmie podavat’ infuziou stibezne s inymi latkami rovnakou intraven6znou hadic¢kou.
Neuskutocnili sa ziadne $tadie fyzikalnej alebo biochemickej kompatibility hodnotiace sibezné

podavanie Benlysty s inymi latkami.

Nepozorovali sa inkompatibility medzi Benlystou a polyvinylchloridovymi alebo polyolefinovymi
infuznymi vakmi.

Likvidacia
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/700/001 1 injekéna liekovka - 120 mg

EU/1/11/700/002 1 injekéna liekovka - 400 mg

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jala 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 18. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYR,OBCOVIA BIOLOGICK}?HO LIECIVA
A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

ALEBO

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

ALEBO

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu, Incheon, 21987
Korejska republika

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana No. 90

1-43056 San Polo di Torrile, Parma

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

ktorého budi vsetci pacienti sledovani minimalne 5 rokov, a to na zaklade
protokolu odsuhlaseného vyborom CHMP. Register zamerany na bezpecnost’
lieku vyhodnoti celkovi imrtnost’ a vyskyt neziaducich udalosti osobitného
zaujmu u pacientov so systémovym lupus erythematosus. Medzi neziaduce
udalosti osobitného zdujmu patria zavazné infekcie (vratane oportunnych
infekcii a PML), vybrané zavazné psychické neziaduce udalosti a malignity
(vratane nemelandmového karcinému koZze).

Popis Termin

vykonania
Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku poskytne aj spravu obsahujucu tidaje 28. februara
o dlhodobom kontrolovanom registri zameranom na bezpecnost’ lieku, v ramci 2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - NAPLNENE INJEKCNE PERO (PERA)

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere

belimumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injekéné pero s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: argininiumchlorid, histidin, monohydrat histidiniumchloridu, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, vodu na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere.

1 naplnené injekéné pero.
4 naplnené injekcné pera.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

TU STLACTE A OTVORTE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/700/003 1 naplnen¢ injekéné pero
EU/1/11/700/004 4 naplnené injekcné pera

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

benlysta injekéné pero

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA - Multibalenie obsahujiice 12 naplnenych injekénych pier (3 balenia po
4 naplnenych injekénych perach) - s blue boxom

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere

belimumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injekéné pero s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: argininiumchlorid, histidin, monohydrat histidiniumchloridu, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, vodu na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere.

Multibalenie: 12 naplnenych injekénych pier (3 Skatule po 4 naplnenych injekénych perach).
Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/700/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

benlysta injekéné pero

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

SKATUL’A — NAPLNENE INJEKCNE PERO - Multibalenie obsahujtice 12 naplnenych
injekénych pier (3 balenia po 4 naplnenych injekénych perach) - bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere

belimumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injekéné pero s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: argininiumchlorid, histidin, monohydrat histidiniumchloridu, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, vodu na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere.

4 naplnené injek¢né pera. Sucast’ multibalenia.
Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

benlysta injek¢éné pero

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEHO INJEKCNEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Benlysta 200 mg injekcia

belimumabum
s.C.
Subkutinne

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

92



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA (STRIEKACKY)

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 200 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej striekacke

belimumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: argininiumchlorid, histidin, monohydrat histidiniumchloridu, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, vodu na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injekcna striekacka.
4 naplnené injekcné striekacky.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Na subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

TU STLACTE A OTVORTE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/700/006 1 naplnend injekcna striekacka
EU/1/11/700/007 4 naplnené injekcné striekacky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

benlysta injek¢na striekacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Benlysta 200 mg

belimumabum
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA INJEKCNU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 120 mg praSok na infuzny koncentrat

belimumab

2. LIECIVO

Kazda injekcna liekovka obsahuje 120 mg belimumabu (80 mg/ml po rekonstitacii)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat kyseliny citronovej (E 330), trinatriumcitrat (E 331), sacharéza, polysorbat 80 (E 433)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravenoznu infiziu po rekonstitucii a riedeni.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/700/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Benlysta 120 mg praSok na infuzny koncentrat

belimumab
1.V.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

120 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA INJEKCNU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU

Benlysta 400 mg praSok na infuzny koncentrat

belimumab

2. LIECIVO

Kazda injekcna liekovka obsahuje 400 mg belimumabu (80 mg/ml po rekonstitacii)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat kyseliny citronovej (E 330), trinatriumcitrat (E 331), sacharéza, polysorbat 80 (E 433)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravenoznu infiziu po rekonstitucii a riedeni.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/700/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Benlysta 400 mg praSok na infuzny koncentrat

belimumab
1.V.

| 2. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

400 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Benlysta 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
belimumab (belimumabum)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Benlysta a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Benlystu
Ako sa Benlysta pouZziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Benlystu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Podrobny navod na pouzitie naplneného injekéného pera

A

1. Co je Benlysta a na &o sa pouZiva

Benlysta vo forme subkutannej injekcie je liek, ktory sa pouZiva na liecbu lupusu (systémového
erytematdzneho lupusu, SLE) u dospelych (vo veku 18 rokov a starSich) a u deti (vo veku 5 az menej
ako 18 rokov a vaziacich najmenej 15 kg), ktorych ochorenie je stale vysoko aktivne napriek
Standardnej liecbe. Benlysta sa tiez pouziva v kombinacii s d’al$imi liekmi na liecbu dospelych (vo
veku 18 rokov a star$ich) s aktivnou lupusovou nefritidou (zapal obli¢iek suvisiaci s lupusom).

Lupus je ochorenie, pri ktorom imunitny systém (systém, ktory bojuje proti infekcidm) napada svoje
vlastné bunky a tkaniva, ¢o sposobuje zapal a poSkodenie organov. Moze postihnut’ takmer kazdy
organ v tele a usudzuje sa, Ze na jeho vzniku sa podiel'a druh bielych krviniek nazyvanych B-bunky.
Benlysta obsahuje belimumab (monoklonadlnu protilatku). Znizuje pocet B-buniek v krvi blokovanim
aktivity BLyS, o je bielkovina, ktora napomaha tomu, aby B-bunky zili dlhsie a u I'udi s lupusom sa

nachadza vo vysokych hladinach.

Bude vam podavana Benlysta, ako aj vaSa zvy¢ajna lie¢ba lupusu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Benlystu
Nepouzivajte Benlystu
o ak ste alergicky na belimumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).
= Ak savas to mbze tykat’, porad’te sa so svojim lekarom.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym ako pouzijete Benlystu, obrat'te sa na svojho lekéara:

o ak mate v sti€asnosti prebiehajucu alebo dlhodobo trvajicu infekciu, alebo ak infekcie mavate
Casto. Vas lekar rozhodne, ¢i mdzete pouzivat Benlystu.
o ak planujete podstapit’ o€kovanie, alebo ak ste oCkovanie podstupili v priebehu

predchadzajucich 30 dni. Niektoré oCkovacie latky sa nesmu podat’ tesne pred zaciatkom liecby

alebo pocas liecby Benlystou.

ak mate lupus, ktory postihuje nervovy systém.

ak ste HIV pozitivny alebo mate nizke hladiny imunoglobulinu.

ak mate alebo ste mali hepatitidu B alebo C.

ak ste podstupili transplantaciu organu alebo transplanticiu kostnej drene alebo

kmefiovych buniek.

ak ste mali rakovinu.

o ak sa u vas po pouziti Benlysty niekedy objavila zavaZna koZna vyrazka alebo odlupovanie
koZe, pluzgiere a/alebo vredy (bolestivé miesta) v ustach.

= Ak sa vas niektoré z uvedeného moze tykat’, povedzte to svojmu lekarovi.

Depresia a samovrazda
Pocas lie¢by Benlystou boli hlasené pripady depresie, samovraZzednych myslienok a pokusov
o samovrazdu vratane samovrazdy. Ak sa u vas tieto stavy vyskytli v minulosti, povedzte to svojmu
lekarovi. Ak sa u vas v ktoromkol'vek Case objavia nové alebo zhorSujuce sa priznaky:
=  ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.

Ak sa citite skl'i¢eny (depresivny) alebo mate myslienky na sebaposkodenie alebo na spachanie
samovrazdy, moze byt pre vas uzitocné povedat’ to pribuznému alebo blizkemu priatel'ovi a poziadat’
ho, aby si precital tuto pisomnu informaciu. Mohli by ste ho poziadat’, aby vam povedal, ked’ si bude
robit’ starosti kvoli zmenam vo vasej nalade alebo v spravani.

Zavainé koZné reakcie
V stvislosti s liecbou Benlystou boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna
nekrolyza.
= Ak spozorujete akykol'vek z priznakov opisanych v ¢asti 4, prestaiite Benlystu
pouZzivat’ a okamZite vyhPadajte lekarsku pomoc.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
Osoby lie¢ené liekmi, ktoré ovplyviuji imunitny systém, mozu byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcii vratane zriedkavej, ale zavaznej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokdalna
leukoencefalopatia (PML).
=  Predlitajte si informacie v odseku ,,ZvySené riziko infekcie mozgu* v ¢asti 4 tejto
pisomnej informacie.

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ tohto lieku je potrebné, aby ste si vy a vas poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti zaznamenali ¢islo SarZe Benlysty. Odporuca sa, aby ste si tato informéaciu poznacili
pre pripad, Ze by vas o fu poziadali v buducnosti.

Deti a dospievajuci

Benlysta naplnené injekéné pero vo forme subkutannej injekcie nie je uréena na pouzitie u deti

mladsich ako 5 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 15 kg na liecbu SLE.

Benlysta naplnené injekéné pero vo forme subkutannej injekcie nie je uréena na pouzitie u deti
alebo dospievajtcich mladsich ako 18 rokov na liecbu lupusovej nefritidy.

Iné lieky a Benlysta
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Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Vasho lekara informujte najmé vtedy, ak ste lieCeny liekmi, ktoré ovplyviiujii imunitny systém, ¢o
zahtna akykol'vek liek, ktory ovplyviiuje B-bunky (na liecbu rakoviny alebo zépalovych ochoreni).

Pouzivanie takychto liekov v kombinacii s Benlystou mdze znizovat’ ¢innost’ imunitného systému. To
u vas moze zvysit riziko vzniku zévaznej infekcie.

Tehotenstvo a dojcenie
Antikoncepcia pre Zeny, ktoré moZu otehotniet’

. Pouzivajte icinny sposob antikoncepcie pocas lieCby Benlystou a aspon 4 mesiace po podani
poslednej davky.

Tehotenstvo

Benlysta sa zvycajne neodporuca, ak ste tehotna.

o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i moZzete pouzivat’ Benlystu.

o Ak pocas liecby Benlystou otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Benlysta pravdepodobne moze prechadzat’ do materského
mlieka. Vas lekar sa s vami porozprava o tom, ¢i mate ukoncit’ liecbu Benlystou poc¢as dojcenia, alebo
¢i mate ukoncit’ doj¢enie pocas lieCby Benlystou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Benlysta moze mat’ vedl'ajsie ucinky, ktoré mézu znizit' vasu schopnost’ viest’ vozidla

alebo obsluhovat’ stroje.

Benlysta obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v kazdom naplnenom injekénom pere. Polysorbaty mozu
vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo vase dieta mate nejaké zname alergie.
Benlysta obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa Benlysta pouZiva

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Benlysta sa musi podéavat injekciou pod kozu podla schémy, ktorti vam predpisal vas lekar.
Aké mnoZstvo lieku sa pouZiva

Systémovy lupus erythematosus

Dospeli

Odporucana davka je 200 mg (cely obsah jedného injek¢ného pera) raz za tyzden.
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Deti a dospievajuci vo veku 5 rokov a starsie
Odporucana davka pre deti a dospievajucich vo veku 5 rokov a star$ie je zalozen4 na hmotnosti ako je
uvedené nizsie:

Telesna hmotnost’ Odporucena davka

50 kg alebo viac 200 mg (cely obsah jedného injekéného pera) raz za tyzden
30 kg az menej ako 50 kg 200 mg (cely obsah jedného injekéného pera) raz za 10 dni
15 kg az menej ako 3 200 mg (cely obsah jedného injekéného pera) raz za 2 tyzdne

Lupusova nefritida

Iba dospeli
Odporucana davka méze byt’ rozna. Vas lekar predpise davku, ktora je pre vas vhodna a ktorou je
bud”:

o davka 200 mg (cely obsah jedného injekéného pera) raz za tyzden,
alebo

o davka 400 mg (cely obsah dvoch injekénych pier v jeden den) raz za tyzden pocas 4 tyzdnov.
Nasledne je odporacana davka 200 mg (cely obsah jedného injekéného pera) raz za tyzden.

Ak chcete zmenit’ defi podania lieku
Podajte si davku v nanovo zvolenom dni (aj keby od podania vasej poslednej davky uplynulo menej
¢asu ako zvycajne). Dodrziavajte nova schému od zvoleného dia.

Podanie injekcie Benlysty

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam alebo vaSmu opatrovatel'ovi ukazu, ako podat’ injekciu Benlysty.
Prva injekcia Benlysty naplnenej v injekénom pere vam bude podand pod dohl'adom vasho lekara
alebo zdravotnej sestry. Po tom, ako budete zaskoleny v pouzivani injekéného pera, sa vas lekar

alebo zdravotna sestra mozu rozhodnut’, Ze si injekciu mézete podavat’ vy sam alebo ze vam ju moze
podavat’ vas opatrovatel’. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam tiez povedia, na aké prejavy a priznaky
si mate davat’ pozor pocas pouzivania Benlysty, pretoze sa mozu vyskytnat’ zavazné alergické reakcie
(pozri ,, Alergické reakcie “ v Casti 4).

Detom mlad$im ako 10 rokov musi naplnené injekéné pero Benlysty podavat’ lekar, zdravotna sestra
alebo trénovany opatrovatel’.

Benlysta sa ma vpichnat’ pod kozu do oblasti brucha alebo hornej asti nohy (stehna).
Benlysta sa podava pod kozu (subkutanne) a nesmie sa vpichnut’ do zily (vrutrozilovo).
Navod na pouzitie naplneného injekéného pera je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie.

Ak pouzijete viac Benlysty, ako mate

Ak sa to stane, ihned’” vyhladajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ktori vas budu sledovat’ kvoli
akymkol'vek prejavom alebo priznakom vedrlajSich u¢inkov a v pripade potreby budu tieto priznaky
liecit’. Ak je to mozné, ukazte im balenie lieku alebo tuto pisomnu informaciu.

Ak zabudnete pouZit’ Benlystu

Vpichnite si vynechant davku hned’, ako si na fiu spomeniete. Potom pokracujte vo zvycCajnej
tyzdennej schéme alebo zacnite novi tyzdennt schému odo dina podania vynechanej davky.

Ak si neuvedomite, ze ste vynechali davku, pokym nenastane ¢as podat’ d’alSiu davku, staci, ak si
vpichnete tito d’alsiu planovani davku.

Ukoncenie liecby Benlystou
Vas lekar rozhodne, ¢i je u vas potrebné ukoncit’ pouzivanie Benlysty.
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4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej koznej reakcie, prestaiite Benlystu

pouZivat’ a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:

. Cervenkasté flaky na trupe, fTaky st terCovité alebo kruhové skvrny, Casto s pluzgiermi v strede,
odlupujtca sa koza, vredy v tstach, hrdle, nose, na pohlavnych orgénoch a oc¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza). Tieto vedl'ajsie i¢inky boli hlasené s
nezndmou frekvenciou (nedd sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Alergické reakcie — ihned’ vyhl’adajte lekarsku pomoc

Benlysta moze sposobit’ reakciu na podanie injekcie alebo alergicku reakciu (reakciu z precitlivenosti).
St to Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b). Obcas moézu byt’ zavazné
(menej ¢asté, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) a mbézu byt Zivot ohrozujuce. Vyskyt tychto
zavaznych reakcii je pravdepodobne;jsi v deil podania prvej alebo druhej davky Benlysty, alebo mozu
byt oneskorené a vyskytnut’ sa niekol’ko dni po jej podani.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov alergickej reakcie alebo reakcie
suvisiacej s podanim injekcie, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre alebo
chod’te na pohotovost’ do najbliZ§ej nemocnice:

e opuch tvére, pier, Ust alebo jazyka

e piskavé dychanie, tazkosti s dychanim alebo namahavé dychanie

e vyrazka

e svrbivé vyvySené hr¢ky alebo Zihl'avka.

Zriedkavo sa tiez mozu vyskytnit’ menej zavazné oneskorené reakcie na Benlystu, zvy¢ajne

5 az 10 dni po podani injekcie.

Patria medzi ne priznaky ako vyrazka, pocit na vracanie, unava, bolest’ svalov, bolest” hlavy alebo

opuch tvare.

Ak sa u vas tieto priznaky objavia, hlavne ak sa u vas suc¢asne vyskytni dva alebo viaceré z nich:
= povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Infekcie

Benlysta u vas moze zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekcii vratane infekcii mocovych ciest

a dychacich ciest. Infekcie st vel'mi Casté a mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob. Niektoré infekcie
mozu byt zavazné a v menej Castych pripadoch mézu sposobit’ smrt’.

AKk sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov infekcie:
. hortcka a/alebo triaska

kasel’, dychacie tazkosti

hnacka, vracanie

pocit palenia pri moceni; ¢asté mocenie

tepld, Cervena alebo bolestiva koza alebo bolestivé miesta na tele.

=  ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Depresia a samovrazda
Pocas liecby Benlystou boli hlasené pripady depresie, samovrazednych myslienok a pokusov
o samovrazdu. Depresia mozZe postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb, samovrazedné myslienky a pokusy
o samovrazdu mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob. Ak sa citite skI'i¢eny (depresivny), mate
myslienky na sebapoSkodenie alebo iné tiesnivé myslienky, alebo ak trpite depresiou a zistite, Ze sa
citite horsSie alebo ze mate nové priznaky:

=  ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.
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ZvySené riziko infekcie mozgu

Lieky, ktoré oslabuji imunitny systém, vratane Benlysty, vas mozu vystavit’ vy$Siemu riziku vzniku
zriedkavej, ale zavaznej a Zivot ohrozujucej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML).

Priznaky PML zahimaju:
o vypadok pamati
o stazené myslenie
. tazkosti s rozpravanim alebo s chddzou
o strata zraku.
= Ak sau vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov alebo podobné problémy, ktoré
pretrvavaju pocas niekol’kych dni, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak ste tieto priznaky mali pred zaciatkom liecby Benlystou:
=  ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek zmeny v tychto priznakoch.
DalSie moZné vedlajsie idinky:

Velmi ¢asté vedPajsie ucinky
Mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:
o bakterialne infekcie (pozri ,, Infekcie * vyssie).

Casté vedPajsie u¢inky
Mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

. vysoka teplota alebo horucka
o reakcie v mieste vpichu, napriklad: vyrazka, zaCervenanie, svrbenie alebo opuch koze v mieste
vpichnutia Benlysty

svrbiva, vyvysena vyrazka (zihl'avka), kozna vyrazka

nizky pocet bielych krviniek (mdze sa zistit’ krvnymi testami)
infekcia nosa, hrdla alebo zaludka

bolest’ rik alebo néh

migréna

pocit na vracanie, hnacka.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKo uchovavat’ Benlystu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na $katuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Jednotlivé injekEné pero naplnené Benlystou sa mdze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas
najviac 12 hodin - pokial’ je chranené pred svetlom. Po vybrati z chladnicky sa injekéné pero musi
pouzit’ do 12 hodin alebo sa po ich uplynuti musi zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Benlysta obsahuje

Liecivo je belimumab.

Kazdé naplnené injek¢éné pero s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu.

Dalsie zlozky st argininiumchlorid, histidin, monohydrat histidiniumchloridu, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, voda na injekciu. Pre d’alSie informéacie o obsahu polysorbatu 80 a sodika pozri Cast’ 2.

Ako vyzera Benlysta a obsah balenia
Benlysta sa dodava vo forme 1 ml bezfarebného az svetlozltého roztoku naplneného v injekénom pere
na jednorazové pouzitie.

Dodava sa v baleniach s 1 alebo 4 naplnenymi injekénymi perami a v multibaleniach pozostavajucich
z 12 naplnenych injekénych pier (3 balenia po 4 naplnenych injekénych perach).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
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cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045
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Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Podrobny navod na pouZzitie naplneného injekéného pera

Raz za tyZdeii: pre dospelych a pre deti vo veku 5 az menej ako 18 rokov a s vahou 50 kg alebo
viac.

Raz za 10 dni: pre deti vo veku 5 az menej ako 18 rokov a s vahou 30 kg az menej ako 50 kg.

Raz za dva tyZdne: pre deti vo veku 5 az menej ako 18 rokov a s vahou 15 kg az menej ako 30 kg.
Najskor si precitajte tieto Casti

Dodrzujte nasledujiice pokyny na spravne pouzitie naplneného injekéného pera. Nedodrzanie tychto
pokynov moze ovplyvnit’ spravnu funkciu naplneného injekéného pera. Bude tiez potrebné, aby ste
boli zaskoleny na pouZzivanie naplneného injekéného pera.

Benlysta sa podava iba pod kozu (subkutdnne).

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ tohto lieku je potrebné, aby ste si vy a vas poskytovatel’ zdravotne;j

starostlivosti zaznamenali ¢islo Sarze Benlysty. Odporuca sa, aby ste si tato informéciu poznacili
pre pripad, Ze by vas o fiu poziadali v budicnosti.

Uchovavanie

o Naplnené injekéné pero uchovavajte v chladnicke a vyberte ho z nej 30 minut pred pouzitim.

o Uchovavajte v Skatuli na ochranu pred svetlom.

o Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Chrénte pred teplom a svetlom.

o Neuchovavajte v mraznicke. Ak bolo pero zmrazené, nepouzivajte ho, aj ked’ je uz
rozmrazené.

o Naplnené injekéné pero nepouZite a ani ho neodkladajte naspét’ do chladnicky, ak ste ho

ponechali pri izbovej teplote dlhsie ako 12 hodin.

Upozornenia

o Naplnené injekéné pero sa smie pouZit’ iba raz a potom sa ma zlikvidovat'.
o O injekéné pero naplnené Benlystou sa nedel’te s inou osobou.

. Naplnenym injekénym perom netraste.

o Naplnené injekéné pero nepouZite, ak spadlo na tvrdy povrch.

o Uzaver s krizkom neodstrafujte az do Casu tesne pred podanim injekcie.

112



Casti injek¢ného pera naplneného Benlystou

Uzaver s krizkom Kontrolné okienko

L
@ e 9
; 1

Zlaty kryt ihly Siva zatka Datum exspiracie
(vnutri ihla)

Pomocky, ktoré potrebujete na podanie injekcie

Ol—

Injekéné pero naplnené Benlystou

.
Tampon

napusteny Gazovy Stvorec alebo vatovy tampon
alkoholom (nie je (nie je sucastou balenia)
sucastou balenia)

1. Pripravte si pomocky a skontrolujte ich

Pripravte si pomocky

o Vyberte z chladni¢ky jednu uzatvorent vanic¢ku obsahujiicu naplnené injekéné pero.
o Vsetky zostavajuce naplnené injekéné pera vrat'te do chladnicky.
o N4jdite vhodny, dobre osvetleny a Cisty povrch a polozte naii nasledujuce pomocky tak, aby ste

ich mali na dosah:

o injek¢éné pero naplnené Benlystou
o tampon napusteny alkoholom (nie je sucastou balenia)
o gazovy Stvorec alebo vatovy tampon (nie je sucastou balenia)
o nadoba s tesne prilichajicim vieCkom na likvidaciu injekéného pera (nie je sucastou
balenia).
o Nepristiapte k podaniu injekcie, ak nemate k dispozicii vSetky uvedené pomocky.

Vyberte naplnené pero

o Stiahnite foliu z rohu vanicky. (Obrazok I)
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Obrazok 1

Exp: Mesiac — Rok

o Naplnené pero uchopte v strede (v blizkosti kontrolného okienka) a opatrne vyberte z vanicky.
(Obrazok 2)
Obrazok 2

Skontrolujte datum exspiracie
o Skontrolujte datum exspiracie na naplnenom injekénom pere. (Obrdzok 3)

Obrazok 3

6

D

Exp: Mesiac — Rok
]

o Naplnené injekéné pero nepouZite, ak uplynul datum exspiracie.

2. Pripravte a skontrolujte naplnené injekéné pero

Nechajte liek dosiahnut’ izbovu teplotu
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o Naplnené injekéné pero nechajte 30 minut pri izbovej teplote. (Obrazok 4) Podavanie injekcie
studenej Benlysty méze trvat’ dlhS§ie a mdze byt neprijemné.

Obrazok 4

Pockajte 30 minut

o Neohrievajte injek¢né pero nijakym inym spdsobom. Napriklad, neohrievajte ho v mikrovlnne;j
rure, v hortcej vode ani pomocou priameho slne¢ného Ziarenia.

o Neodstranujte uzaver s krazkom pocas tohto kroku.

Skontrolujte roztok Benlysty

o Pozrite sa do kontrolného okienka, aby ste skontrolovali, ¢i je roztok Benlysty Ciry az svetlozlty.
(Obrazok 5)
o Vyskyt jednej alebo viacerych vzduchovych bubliniek v roztoku je normalny.
Obrazok 5
Roztok Benlysty

73NN

o Injek¢né pero nepouZzite, ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje Castice.

3. Zvol’te si miesto vpichu a o€istite ho
Zvol’te si miesto vpichu

o Zvol'te si miesto vpichu (brucho alebo stehno), ako je znazornené na Obrdzku 6.
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Obrazok 6

o Ak na podanie vasej celej davky potrebujete 2 injekcie, medzi vpichmi jednotlivych injekcii
nechajte odstup aspon 5 cm (2 palce), ak ich podavate do rovnakého miesta.

o Nepodajte si injekciu zakazdym do uplne rovnakého miesta. Predidete tym stvrdnutiu koze.

o Nepodajte si injekciu do miest, kde je koza citliva, pomliazdend, cervend alebo stvrdnuta.

o Nepodajte si injekciu v okoli 5 cm (2 palcov) od pupka.
Ocistite miesto vpichu
o Umyte si ruky.

o Ocistite miesto vpichu tak, ze ho utriete tamponom napustenym alkoholom (Obrdzok 7). Kozu
nechajte uschnut’ na vzduchu.

Obrazok 7

o Nedotknite sa znovu tohto miesta pred podanim injekcie.

4. Pripravte sa na podanie injekcie
QOdstratite uzaver s krazkom.
o Uzaver s krizkom odstrante aZ tesne pred podanim injekcie.

o Odstrante uzaver s krizkom tak, Ze ho potiahnete alebo otocite. Uzaver s kruzkom sa moze
otoCit’ v smere hodinovych ruciciek alebo proti smeru hodinovych ruciiek. (Obrazok 8)

Obrazok 8
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o Nedavajte uzaver s krizkom naspit’ na injekéné pero.
Umiestnite injek¢né pero

o Drzte injekéné pero pohodlne tak, aby ste videli kontrolné okienko. Je to ddlezité kvoli tomu,
aby ste overili, ¢i bola podana cela davka. (Obrazok 9)

Obrazok 9

o Ak je to potrebné, spevnite miesto vpichu tak, Ze potiahnete alebo roztiahnete kozu.

o Umiestnite injekéné pero kolmo na miesto vpichu (pod 90° uhlom). Uistite sa, Ze zlaty kryt ihly
sa dotyka koze celou svojou plochou.

5. Podajte si injekciu Benlysty a skontrolujte miesto vpichu
Zacnite podavat’ injekciu

o Pevne zatlacte injek¢né pero uplne nadol na mieste vpichu a drzte ho v tejto polohe.
(Obrazok 10)

o To sposobi, ze sa do koze zavedie ihla a za¢ne sa podavanie injekcie.
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Obrazok 10

o Na zaciatku podavania injekcie mozete zacut’ prvé ,kliknutie”. V kontrolnom okienku
uvidite, ze fialovy indikator sa zacne posuvat’. (Obrdazok 11)

Obrazok 11
—

We
prvé ,kliknutie“ .'J e
de=°h

Fialovy indiktor _'U

Dokoncite podavanie injekcie

o Injekené pero stale drzte zatlacené, az kym sa fialovy indikator neprestane posuvat’.
o Mozete zacut’ druhé , kliknutie” predtym, ako sa fialovy indikator prestane postvat’.
(Obrdazok 12)
Obrazok 12

Potom pokajte, /

’
) | azkym... '
B

|

druhé
“kliknutie”

... sa fialovy
indikator
neprestane posuvat’
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o Moze trvat’ az 15 sekand, kym bude podavanie injekcie dokoncené.
o Ked’ bude podavanie injekcie dokoncené, vytiahnite injekéné pero z miesta vpichu.
Skontrolujte miesto vpichu
V mieste vpichu moze byt malé mnozstvo krvi.
o Ak je to potrebné, na miesto vpichu pritlacte vatovy tampon alebo gazovy Stvorec.
o Miesto vpichu nemasirujte.
6. Zlikvidujte pouzité injekéné pero

Zlikvidujte pouzité injekéné pero

o Nedavajte uzaver s krizkom naspit’ na injekéné pero.
o Vlozte pouzité injek¢éné pero a uzaver s kruzkom do nadoby s tesne prilichajicim vieCkom.
o Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o pokyny na spravnu likvidaciu pouzitého injekéného

pera alebo nadoby s pouzitymi injekénymi perami.

o Nerecyklujte pouzité injekéné pero alebo nadobu s pouzitymi injekénymi perami, ani ich
nelikvidujte domovym odpadom.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Benlysta 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
belimumab (belimumabum)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl’ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Benlysta a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Benlystu
Ako sa Benlysta pouZziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Benlystu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Podrobny navod na pouzitie naplnenej injek¢nej striekacky

A

1. Co je Benlysta a na &o sa pouZiva

Benlysta vo forme subkutannej injekcie je liek, ktory sa pouZiva na liecbu lupusu (systémového
erytematdzneho lupusu, SLE) u dospelych (vo veku 18 rokov a starSich), ktorych ochorenie je stale
vysoko aktivne napriek Standardnej lieCbe. Benlysta sa tiez pouziva v kombinacii s d’al$imi liekmi
na liecbu dospelych (vo veku 18 rokov a star§ich) s aktivnou lupusovou nefritidou (zapal obliciek
suvisiaci s lupusom).

Lupus je ochorenie, pri ktorom imunitny systém (systém, ktory bojuje proti infekcidm) napada svoje
vlastné bunky a tkaniva, ¢o sposobuje zapal a poSkodenie organov. Moze postihnut’ takmer kazdy
organ v tele a usudzuje sa, Ze na jeho vzniku sa podiel'a druh bielych krviniek nazyvanych B-bunky.
Benlysta obsahuje belimumab (monoklonadlnu protilatku). Znizuje pocet B-buniek v krvi blokovanim
aktivity BLyS, o je bielkovina, ktora napomaha tomu, aby B-bunky zili dlhsie a u I'udi s lupusom sa

nachadza vo vysokych hladinach.

Bude vam podavana Benlysta, ako aj vaSa zvy¢ajna lie¢ba lupusu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Benlystu

NepouzZivajte Benlystu

o ak ste alergicky na belimumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v casti 0).

= Ak savas to mbze tykat’, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
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Predtym ako pouzijete Benlystu, obrat'te sa na svojho lekéara:

o ak mate v sti€asnosti prebiehajucu alebo dlhodobo trvajicu infekciu, alebo ak infekcie mavate
Casto. Va3 lekar rozhodne, ¢i mézete pouzivat’ Benlystu.
. ak planujete podstapit’ o¢kovanie, alebo ak ste o¢kovanie podstupili v priebehu

predchadzajucich 30 dni. Niektoré oCkovacie latky sa nesmu podat’ tesne pred zaciatkom liecby

alebo pocas liecby Benlystou.

ak mate lupus, ktory postihuje nervovy systém.

ak ste HIV pozitivny alebo mate nizke hladiny imunoglobulinu.

ak mate alebo ste mali hepatitidu B alebo C.

ak ste podstupili transplantaciu organu alebo transplanticiu kostnej drene alebo

kmefiovych buniek.

ak ste mali rakovinu.

o ak sa u vas po pouziti Benlysty niekedy objavila zavazna koZna vyrazka alebo odlupovanie
koZe, pluzgiere a/alebo vredy (bolestivé miesta) v ustach.

= Ak sa vas niektoré z uvedeného moze tykat’, povedzte to svojmu lekarovi.

Depresia a samovrazda
Pocas liecby Benlystou boli hldsené pripady depresie, samovrazednych myslienok a pokusov
o samovrazdu vratane samovrazdy. Ak sa u vas tieto stavy vyskytli v minulosti, povedzte to svojmu
lekarovi. Ak sa u vas v ktoromkol'vek ¢ase objavia nové alebo zhorSujuce sa priznaky:
=  ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.

Ak sa citite skl'i¢eny (depresivny) alebo mate myslienky na sebaposkodenie alebo na spachanie
samovrazdy, moze byt pre vas uzitocné povedat’ to pribuznému alebo blizkemu priatel'ovi a poziadat’
ho, aby si precital tuto pisomnu informaciu. Mohli by ste ho poziadat’, aby vdm povedal, ked’ si bude
robit’ starosti kvoli zmenam vo vasej nalade alebo v spravani.

Zavainé koZné reakcie
V stvislosti s liecbou Benlystou boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermdlna
nekrolyza.
= Ak spozorujete akykol'vek z priznakov opisanych v ¢asti 4, prestaiite Benlystu
pouZzivat’ a okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
Osoby liecené liekmi, ktoré ovplyviiuji imunitny systém, mozu byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcii vratane zriedkavej, ale zavaznej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokdalna
leukoencefalopatia (PML).
=  Predlitajte si informacie v odseku ,,ZvySené riziko infekcie mozgu* v ¢asti 4 tejto
pisomnej informacie.

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ tohto lieku je potrebné, aby ste si vy a vas poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti zaznamenali Cislo Sarze Benlysty. Odporuca sa, aby ste si tuto informaciu poznacili
pre pripad, Ze by vas o fu poziadali v buducnosti.

Deti a dospievajuci

Naplnena injekéna striekacka Benlysty vo forme subkutannej injekcie nie je uréena na podanie detom
alebo dospievajicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a Benlysta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Vasho lekara informujte najma vtedy, ak ste lieCeny liekmi, ktoré ovplyvituji imunitny systém, ¢o
zahina akykol'vek liek, ktory ovplyviiuje B-bunky (na liecbu rakoviny alebo zapalovych ochoreni).
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Pouzivanie takychto liekov v kombinacii s Benlystou mo6ze znizovat’ ¢innost’ imunitného systému. To
u vas moze zvysit riziko vzniku zadvaznej infekcie.

Tehotenstvo a dojcenie
Antikoncepcia pre Zeny, ktoré moZu otehotniet’

o Pouzivajte ucinny sposob antikoncepcie pocas liecby Benlystou a aspon 4 mesiace po podani
poslednej davky.

Tehotenstvo

Benlysta sa zvycajne neodporuca, ak ste tehotna.

o Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i moZzete pouzivat’ Benlystu.

o Ak pocas liecby Benlystou otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Benlysta pravdepodobne moze prechadzat’ do materského
mlieka. Vas lekar sa s vami porozprava o tom, ¢i mate ukoncit’ lieCbu Benlystou pocas dojcenia, alebo
¢i mate ukoncit’ dojéenie pocas lieCby Benlystou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Benlysta m6ze mat’ vedl'ajSie ucinky, ktoré mozu znizit' vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Benlysta obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v kazdej naplnenej injek¢nej strickacke. Polysorbaty moézu
vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

Benlysta obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. Ako sa Benlysta pouZziva

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Benlysta sa musi podavat’ injekciou pod kozu v rovnaky den kazdy tyzden.
Aké mnozstvo lieku sa pouZziva
Dospeli (vo veku 18 rokov a starsi)

Systémovy lupus erythematosus
Odporacana davka je 200 mg (cely obsah jednej injek¢nej strickacky) raz za tyzden.

Lupusova nefritida
Odporacana davka moze byt’ rézna. Vas lekar predpise davku, ktora je pre vas vhodna a ktorou je
bud”:
o davka 200 mg (cely obsah jednej injekénej striekacky) raz za tyzden,
alebo
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o davka 400 mg (cely obsah dvoch injekcnych striekaciek v jeden denl) raz za tyzden pocas
4 tyzdnov. Nasledne je odporacana davka 200 mg (cely obsah jednej injekcnej strickacky)
raz za tyzden.

Ak chcete zmenit’ defi podania lieku
Podajte si davku v nanovo zvolenom dni (aj keby to znamenalo, Ze od podania poslednej davky
uplynie menej ako jeden tyzdeti). Dodrziavajte novu tyzdennu schému od zvoleného dia.

Podanie injekcie Benlysty

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam alebo vdSmu opatrovatel'ovi ukazu, ako podat’ injekciu Benlysty.
Prva injekcia Benlysty naplnenej v injekénej striekacke vam bude podana pod dohl'adom vasho lekara
alebo zdravotnej sestry. Po tom, ako budete zaskoleny v pouzivani injekcnej strieckacky, sa vas lekar
alebo zdravotna sestra mozu rozhodntt,, Ze si injekciu mozete podavat’ vy sdm alebo Ze vdm ju moze
podavat’ vas opatrovatel’. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam tiez povedia, na aké prejavy a priznaky
si mate davat’ pozor pocas pouzivania Benlysty, pretoze sa mozu vyskytnut’ zavazné alergické reakcie
(pozri ,, Alergické reakcie “ v Casti 4).

Benlysta sa ma vpichnut’ pod kozu do oblasti brucha alebo hornej Casti nohy (stehna).
Benlysta sa podava pod kozu (subkutdnne) a nesmie sa vpichmat’ do Zzily (vautroZilovo).
Navod na pouzitie naplnenej injekénej strickacky je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie.

Ak pouZijete viac Benlysty, ako mate

Ak sa to stane, ihned’” vyhladajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ktori vas budu sledovat’ kvoli
akymkol'vek prejavom alebo priznakom vedlajsich G¢inkov a v pripade potreby budu tieto priznaky
liecit. Ak je to mozné, ukéazte im balenie lieku alebo tito pisomnu informéciu.

Ak zabudnete pouZit’ Benlystu

Vpichnite si vynechant davku hned’, ako si na fiu spomeniete. Potom pokracujte vo zvycajnej
tyzdennej schéme alebo zacnite novu tyzdenna schému odo dia podania vynechanej davky.

Ak si neuvedomite, ze ste vynechali davku, pokym nenastane ¢as podat’ d’al§iu davku, staci, ak si
vpichnete tito d’alSiu planovanu davku.

Ukoncenie liecby Benlystou
Vas lekar rozhodne, ¢i je u vas potrebné ukoncit’ pouzivanie Benlysty.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej koznej reakcie, prestaiite Benlystu

pouzivat’ a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:

e  cCervenkasté flaky na trupe, fTaky su tercovité alebo kruhové Skvrny, ¢asto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v tstach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ hortcka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza). Tieto vedl'ajsie G¢inky boli hlasené s
neznamou frekvenciou (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Alergické reakcie — ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc

Benlysta moze spdsobit’ reakciu na podanie injekcie alebo alergickt reakciu (reakciu z precitlivenosti).
St to Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b). Obcas moézu byt’ zavazné
(menej ¢asté, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) a mdézu byt Zivot ohrozujuce. Vyskyt tychto
zavaznych reakcii je pravdepodobne;jsi v deni podania prvej alebo druhej davky Benlysty, alebo mézu
byt oneskorené a vyskytnut’ sa niekol’ko dni po jej podani.
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Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov alergickej reakcie alebo reakcie
suvisiacej s podanim injekcie, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre alebo
chod’te na pohotovost’ do najbliZ§ej nemocnice:

o opuch tvére, pier, Ust alebo jazyka

o piskavé dychanie, tazkosti s dychanim alebo naméhavé dychanie
o vyrazka

o svrbivé vyvysené hrcky alebo Zihlavka.

Zriedkavo sa tiez mozu vyskytnit’ menej zavazné oneskorené reakcie na Benlystu, zvy¢ajne

5 az 10 dni po podani injekcie.

Patria medzi ne priznaky ako vyrdzka, pocit na vracanie, inava, bolest’ svalov, bolest” hlavy alebo

opuch tvare.

AKk sa u vas tieto priznaky objavia, hlavne ak sa u vas sucasne vyskytna dva alebo viaceré z nich:
=  povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Infekcie

Benlysta u vas moze zvysit pravdepodobnost’ vzniku infekcii vratane infekcii mocovych ciest

a dychacich ciest. Infekcie st vel'mi Casté a mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob. Niektoré infekcie
moézu byt zavazné a v menej Castych pripadoch mézu sposobit’ smrt’.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov infekcie:

. hortcka a/alebo triaska

o kasel, dychacie tazkosti

. hnacka, vracanie

o pocit palenia pri moceni; Casté mocenie

o tepla, Cervena alebo bolestiva koza alebo bolestivé miesta na tele.

=  ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Depresia a samovrazda
Pocas liecby Benlystou boli hlasené pripady depresie, samovrazednych myslienok a pokusov
o samovrazdu. Depresia moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb, samovrazedné myslienky a pokusy
o samovrazdu mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob. Ak sa citite skl'aceny (depresivny), mate
myslienky na sebaposkodenie alebo iné tiesnivé myslienky, alebo ak trpite depresiou a zistite, ze sa
citite horsie alebo ze mate nové priznaky:

> ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.

ZvySené riziko infekcie mozgu

Lieky, ktoré oslabuju imunitny systém, vratane Benlysty, vas mézu vystavit’ vysSiemu riziku vzniku
zriedkavej, ale zavaznej a Zivot ohrozujucej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML).

Priznaky PML zahmaju:
o vypadok pamati
. stazené myslenie
o tazkosti s rozpravanim alebo s chddzou
. strata zraku.
= Ak sau vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov alebo podobné problémy, ktoré
pretrvavaji pocas niekol’kych dni, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak ste tieto priznaky mali pred za¢iatkom liecby Benlystou:
=  ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek zmeny v tychto priznakoch.

DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ufinky
Mobzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:
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o bakterialne infekcie (pozri ,, Infekcie ** vyssie).

Casté vedPajsie u¢inky

Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

. vysoka teplota alebo horucka

. reakcie v mieste vpichu, napriklad: vyrazka, zaCervenanie, svrbenie alebo opuch koze v mieste
vpichnutia Benlysty

svrbiva, vyvysena vyrazka (zihlavka), kozna vyrazka

nizky pocet bielych krviniek (méze sa zistit' krvnymi testami)
infekcia nosa, hrdla alebo zalidka

bolest’ ruk alebo néh

migréna

pocit na vracanie, hnacka.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Benlystu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Jednotliva injek¢na striekacka naplnena Benlystou sa moze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C)
pocas najviac 12 hodin - pokial’ je chrdnena pred svetlom. Po vybrati z chladnicky sa injek¢na
strickaCka musi pouZit’ do 12 hodin alebo sa po ich uplynuti musi zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Benlysta obsahuje
Liecivo je belimumab.

Kazda naplnena injek¢na strickacka s objemom 1 ml obsahuje 200 mg belimumabu.

Dalsie zlozky st argininiumchlorid, histidin, monohydrat histidiniumchloridu, polysorbat 80 (E 433),
chlorid sodny, voda na injekciu. Pre d’alSie informacie o obsahu polysorbatu 80 a sodika, pozri Cast 2.

Ako vyzera Benlysta a obsah balenia

Benlysta sa dodava vo forme 1 ml bezfarebného az svetlozltého roztoku naplneného v injekénej
strickacke s vrchnakom ihly na jednorazové pouZzitie.
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Dodava sa v baleniach, ktoré obsahujt 1 alebo 4 naplnené injek¢né striekacky.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
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43056 San Polo di Torrile

Parma

Taliansko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
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GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
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TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FLPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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Podrobny navod na pouzitie naplnenej injek¢nej striekacky

Raz za tyZdeii: len pre dospelych

Najskor si precitajte tieto Casti

Dodrzujte nasledujiice pokyny na spravne pouzitie naplnenej injek¢nej striekacky. Nedodrzanie tychto
pokynov moze ovplyvnit’ spravnu funkciu naplnenej injekénej striekacky. Bude tiez potrebné, aby ste
boli zaskoleny na pouZzivanie naplnenej injekcnej striekacky.

Benlysta sa podava iba pod koZzZu (subkutdinne).

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ tohto lieku je potrebné, aby ste si vy a vas poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti zaznamenali ¢islo Sarze Benlysty. Odporuca sa, aby ste si tato informéciu poznacili
pre pripad, Ze by vas o fiu poziadali v budicnosti.

Uchovavanie

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte v chladnic¢ke a vyberte ju z nej 30 mintt pred
pouzitim.

Uchovavajte v skatuli na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Chrante pred teplom a svetlom.

Neuchovavajte v mraznicke. Ak bola naplnena injek¢na strickacka zmrazena, nepouZivajte ju,
aj ked’ je uz rozmrazena.

Naplnent injekénu strickacku nepouZite a ani ju neodkladajte naspat’ do chladnicky, ak ste ju
ponechali pri izbovej teplote dlhsie ako 12 hodin.

Upozornenia

Naplnena injekéna strickacka sa smie pouzit’ iba raz a potom sa ma zlikvidovat’.
O injekénu striekacku naplnent Benlystou sa nedel’te s inou osobou.
Naplnenou injek¢nou striekackou netraste.

Naplnent injekénu strickacku nepouZite, ak spadla na tvrdy povrch.

Vrchnak ihly neodstrafujte az do Casu tesne pred podanim injekcie.
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Casti injekénej striekalky naplnenej Benlystou

Pred pouZitim
Vrchnak ihly
Telo Piest
l Ihla | I
[ m =1%EIIIIIL__,-_ _,f
Kontrolné
okienko
Uchytky na prsty

Po pouZiti — ihla je zakryta chrani¢om ihly

Aktivovany
chranic ihly

Pomocky, ktoré potrebujete na podanie injekcie

Injekéna striekacka naplnena Benlystou

Tampén napusteny %

alkoholom (nie je Gizovy $tvorec alebo
sucastou balenia) vatovy tampoén (nie je
sucastou balenia)
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1. Pripravte si pomocky a skontrolujte ich

Pripravte si pomocky

o Vyberte z chladni¢ky jednu uzatvorent vanicku obsahujticu naplnenu injeként striekacku.
o Vsetky zostavajuce naplnené injek¢éné striekacky vratte do chladnicky.
o N4jdite vhodny, dobre osvetleny a Cisty povrch a poloZte nai nasledujuce pomocky tak, aby ste

ich mali na dosah:

o injek¢na striekacka naplnend Benlystou
o tampon napusteny alkoholom (nie je sucastou balenia)
o gazovy Stvorec alebo vatovy tampon (nie je sucastou balenia)
o nadoba s tesne priliehajiicim vieCckom na likvidaciu injek¢nej striekacky (nie je sucastou
balenia).
o Nepristupte k podaniu injekcie, ak nemate k dispozicii vSetky uvedené pomocky.

Vyberte naplnenu injek¢nu striekacku
o Stiahnite foliu z rohu vanicky. (Obrdzok 1)

Obrazok 1

o Naplnent injekénu striekacku uchopte v strede (v blizkosti kontrolného okienka) a opatrne
vyberte z vanicky. (Obrdzok 2)

Obrazok 2

Skontrolujte ditum exspiracie

o Skontrolujte datum exspiracie na naplnenej injekénej striekacke. (Obrdzok 3)
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Obrazok 3

Exp: Mesiac — Rok

_____ P A |
| Exp: Mesiac — Rok [ #
loocoood | [

o Naplnent injekénu striekacku nepouZzite, ak uplynul datum exspiracie.

2. Pripravte a skontrolujte naplneni injek¢nu striekacku
Nechajte liek dosiahnut’ izbovu teplotu

o Naplnent injeként striekacku nechajte 30 mintt pri izbovej teplote. (Obrdzok 4) Podavanie
injekcie studenej Benlysty moze trvat’ dlhsie a moze byt neprijemné.

Obrazok 4

Pockajte 30 minut

o Neohrievajte injek¢nu striekacku nijakym inym sposobom. Napriklad, neohrievajte ju
v mikrovlnnej rure, v horticej vode ani pomocou priameho slnecného Ziarenia.

o Neodstranujte vrchnak ihly pocas tohto kroku.

Skontrolujte roztok Benlysty

o Pozrite sa do kontrolného okienka, aby ste skontrolovali, ¢i je roztok Benlysty ¢iry az svetloZlty.
(Obrdazok 5)
o Vyskyt jednej alebo viacerych vzduchovych bubliniek v roztoku je normalny.

Obrazok 5
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o Injekenu striekacku nepouZite, ak je roztok zakaleny, ma zmenent1 farbu alebo obsahuje Castice.

3. Zvol’te si miesto vpichu a o¢istite ho

Zvol’te si miesto vpichu

. Zvolte si miesto vpichu (brucho alebo stehno), ako je zndzornené na Obrazku 6.
Obrazok 6
o Ak na podanie vasej celej davky potrebujete 2 injekcie, medzi vpichmi jednotlivych injekcii

nechajte odstup aspon 5 cm (2 palce), ak ich podavate do rovnakého miesta.

Nepodajte si injekciu zakazdym do uplne rovnakého miesta. Predidete tym stvrdnutiu koze.
Nepodajte si injekciu do miest, kde je koza citliva, pomliazdena, Cervena alebo stvrdnuta.
Nepodajte si injekciu v okoli 5 cm (2 palcov) od pupka.

Odistite miesto vpichu

o Umyte si ruky.
Ocistite miesto vpichu tak, ze ho utriete tamponom napustenym alkoholom (Obrdzok 7). Kozu
nechajte uschnut’ na vzduchu.

Obrazok 7

o Nedotknite sa znovu tohto miesta pred podanim injekcie.
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4. Pripravte sa na podanie injekcie

Odstraiite vrchnak ihly

o Vrchnak ihly odstrante az tesne pred podanim injekcie.

o Drzte naplnent injeként striekacku za telo a ihlu nasmerujte mimo vas. (Obrdazok 8a)
. Odstraiite vrchnak ihly tak, Ze ho v priamom smere potiahnete. (Obrazok 8b)
Obrazok 8

o Na hrote ihly mdZzete vidiet’ kvapku tekutiny. Je to normalne.
o Nedovol’te, aby sa ihla dotkla akéhokol'vek povrchu.
o Neodstrekujte vzduchové bublinky z injek¢nej striekacky.

o Nedavajte vrchnak ihly naspit’ na injek¢nt striekacku.

5. Podajte injekciu Benlysty a skontrolujte miesto vpichu

Zaved’te ihlu

o Drzte injek¢nu striekacku jednou rukou.

. Pouzite vasu vol'nt1 ruku na jemné stlacenie koze a vytvorenie koznej riasy v mieste vpichu.
(Obrdzok 9)

o Zaved’te celt ihlu do koZnej riasy pod miernym uhlom (45°) rychlym a raznym pohybom (ako
pri hode Sipky).
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Obrazok 9

° Po tom, ako je ihla tiplne zavedend, uvolnite koznu riasu.
Dokoncite podavanie injekcie
o Zatlacte piest iplne nadol, az kym nebude vpichnuty cely roztok. (Obrdzok 10)

Obrazok 10

Zatlacte piest iplne

o Injekénu striekacku drzte v rovnakej polohe a zacnite pomaly postvat’ palec smerom dozadu, ¢o
umozni vysuvanie piesta (Obrazok 11).

o Ihla sa automaticky vytiahne do chranica ihly.

Obrazok 11

Pomaly posuvajte

Skontrolujte miesto vpichu

V mieste vpichu moze byt malé mnozstvo krvi.
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o Ak je to potrebné, na miesto vpichu pritlacte vatovy tampon alebo gazovy Stvorec.
o Miesto vpichu nemasirujte.

6. Zlikvidujte pouzitu injekénu striekacku
Zlikvidujte pouzitu injek¢énu striekacku
o Vlozte pouzitll injekénu striekacku a vrchnak ihly do nadoby s tesne priliehajucim vieckom.

o Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o pokyny na spravnu likvidaciu pouzitej injek¢nej
striekacky alebo nadoby s pouzitymi injekénymi striekackami.

o Nerecyklujte pouzita injek¢nt striekacku alebo naddobu s pouzitymi injekénymi striekackami
ani ich nelikvidujte domovym odpadom.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Benlysta 120 mg prasok na infuzny koncentrat
Benlysta 400 mg prasok na infuzny koncentrat
belimumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Benlysta a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Benlysta
Ako sa Benlysta pouziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Benlystu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN

1. Co je Benlysta a na &o sa pouZiva

Benlysta vo forme infuzie je liek, ktory sa pouZiva na liecbu lupusu (systémového erytematdzneho
lupusu, SLE) u dospelych a deti (vo veku 5 rokov a starSich), ktorych ochorenie je stale vysoko
aktivne napriek Standardnej liecbe. Benlysta sa tiez pouziva v kombinacii s d’al§imi liekmi na liecbu
dospelych (vo veku 18 rokov alebo starsich) s aktivnou lupusovou nefritidou (zapal obli¢iek stuvisiaci
s lupusom).

Lupus je ochorenie, pri ktorom imunitny systém (systém, ktory bojuje proti infekciam) napada svoje
vlastné bunky a tkaniva, ¢o sposobuje zapal a poSkodenie organov. Moze postihnut’ takmer kazdy
organ v tele a usudzuje sa, Ze na jeho vzniku sa podiela druh bielych krviniek nazyvanych B-bunky.
Benlysta obsahuje belimumab (monoklondlnu protilatku). Znizuje pocet B-buniek v krvi blokovanim
aktivity BLyS, o je bielkovina, ktord napomaha k tomu, aby B-bunky Zili dlhSie a u I'udi s lupusom sa

nachadza vo vysokych hladinach.

Bude vam podévana Benlysta, ako aj vasa zvycajna liecba lupusu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Benlysta

Benlystu nesmiete dostat’

o ak ste alergicky na belimumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

= Ak sa vas to moze tykat, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako vam bude podana Benlysta, obratte sa na svojho lekéara
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. ak mate v sticasnosti prebichajucu alebo dlhodobo trvajucu infekciu (pozri cast’ 4), alebo ak
infekcie mavate Casto. Vas lekar rozhodne, ¢i vam Benlysta m6ze byt podana.

. ak planujete podstapit’ o¢kovanie, alebo ak ste o¢kovanie podstupili v priebehu

predchadzajucich 30 dni. Niektoré oCkovacie latky sa nesmu podat’ tesne pred zaciatkom lie¢by

alebo pocas liecby Benlystou.

ak mate lupus, ktory postihuje nervovy systém.

ak ste HIV pozitivny alebo mate nizke hladiny imunoglobulinu.

ak mate alebo ste mali hepatitidu B alebo C.

ak ste podstupili transplantaciu organu alebo transplanticiu kostnej drene alebo

kmefiovych buniek.

ak ste mali rakovinu.

o ak sa u vas po pouziti Benlysty niekedy objavila zavazna koZna vyrazka alebo odlupovanie
kozZe, pluzgiere a/alebo vredy (bolestivé miesta) v tistach.

= Ak sa vas niektoré z uvedeného moze tykat’, povedzte to svojmu lekarovi.

Depresia a samovrazda
Pocas liecby Benlystou boli hlasené pripady depresie, samovraZzednych myslienok a pokusov
o samovrazdu vratane samovrazdy. Ak sa u vas tieto stavy vyskytli v minulosti, povedzte to svojmu
lekarovi. Ak sa u vas v ktoromkol'vek ¢ase objavia nové alebo zhorSujuce sa priznaky:
=  ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.

Ak sa citite skl'aceny (depresivny) alebo mate myslienky na sebaposkodenie alebo na spachanie
samovrazdy, moze byt pre vas uzitocné povedat’ to pribuznému alebo blizkemu priatel'ovi a poziadat’
ho, aby si precital tuto pisomnu informaciu. Mohli by ste ho poziadat’, aby vdm povedal, ked’ si bude
robit’ starosti kvoli zmendm vo vasej ndlade alebo v spravani.

Zavazné kozné reakcie
V stvislosti s liecbou Benlystou boli hlasené Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermdlna
nekrolyza.
= Ak spozorujete akykoPvek z priznakov opisanych v ¢asti 4, prestaiite Benlystu
pouZzivat’ a okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
Osoby liecené liekmi, ktoré ovplyviiuji imunitny systém, mozu byt vystavené vysSiemu riziku vzniku
infekcii vratane zriedkavej, ale zdvaznej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML).
=  Predlitajte si informacie v odseku ,,ZvySené riziko infekcie mozgu“ v Casti 4 tejto
pisomnej informacie.

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ tohto lieku je potrebné, aby vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti
zaznamenal C¢islo Sarze Benlysty do vasho zdravotného zdznamu. MozZno si tiez chcete poznacit tuto
informéaciu pre pripad, Ze by vas o fiu poziadali v buducnosti.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ureny na pouzitie u:
e deti mladsich ako 5 rokov so SLE
e deti a dospievajtcich (mladsich ako 18 rokov) s aktivnou lupusovou nefritidou.

Iné lieky a Benlysta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Vasho lekara informujte najma vtedy, ak ste lieCeny liekmi, ktoré ovplyvituju imunitny systém, ¢o
zahfna:
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e akykol'vek liek, ktory ovplyviituje B-bunky (na liecbu rakoviny alebo zapalovych ochoreni).
Pouzivanie takychto liekov v kombinacii s Benlystou mo6ze znizovat’ ¢innost’ imunitného systému. To
u vas moéze zvysit riziko vzniku zévaznej infekcie.

Tehotenstvo a dojcenie

Antikoncepcia pre Zeny, ktoré moZu otehotniet’

e Pouzivajte ufinny spdsob antikoncepcie pocas liecby Benlystou a aspon 4 mesiace po podani
poslednej davky.

Tehotenstvo
Benlysta sa zvycajne neodporuca, ak ste tehotna.

e Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotné alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i vam Benlysta mdze byt podana.
e AK pocas liecby Benlystou otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Benlysta pravdepodobne moze prechadzat’ do materského
mlieka. Vas lekar sa s vami porozprava o tom, ¢i mate ukoncit’ lieCbu Benlystou pocas dojcenia, alebo
¢i mate ukoncit’ doj¢enie pocas lieCby Benlystou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Benlysta m6ze mat’ vedl'ajSie ucinky, ktoré mozu znizit' vasu schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

Benlysta obsahuje polysorbat 80
Benlysta 120 mg prasok na infuzny koncentrat. Tento lick obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80 v kazdej
injek¢nej liekovke.

Benlysta 400 mg prasok na infuzny koncentrat. Tento lick obsahuje 2,0 mg polysorbatu 80 v kazdej
injek¢nej liekovke.

Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak vy alebo vase dieta mate
nejaké zname alergie.

Benlysta obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika. Predtym vsak, ako je vam alebo vaSmu diet'at'u podana Benlysta je zmieSana s
roztokom, ktory obsahuje sodik. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak ste vy alebo vaSe diet’a na
diéte s nizkym obsahom soli.

3. Ako sa Benlysta pouZiva

Zdravotna sestra alebo lekar vam Benlystu poda infiziou do zily (vnutrozilovou infaziou) pocas
jednej hodiny.

Dospeli a deti (vo veku 5 rokov a starsie)

Vas lekar urci presnti davku podla vasej telesnej hmotnosti. Odporacana davka je 10 mg na kilogram
(kg) telesnej hmotnosti.

138



Benlysta vam bude zvy¢ajne podana v prvy den liecby, potom znovu o 14 a 28 dni neskor. Nasledne
vam Benlysta bude zvyc¢ajne podavana raz za 4 tyzdne.

Liek podany pred infuziou

Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam pred podanim Benlysty poda lieky, ktoré poméhaja znizovat’
vyskyt akychkol'vek reakcii na infiziu. Medzi takéto lieky moze patrit’ typ lieku nazyvany
antihistaminikum a liek na predchadzanie vzniku vysokej teploty. Budete pozorne sledovany a ak by
sa u vas predsa len vyskytli nejaké reakcie, budu liecené.

Ukoncenie liecby Benlystou
Vas lekar rozhodne, ¢i je u vas potrebné ukoncit’ podavanie Benlysty.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete akykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej koznej reakcie, prestaiite Benlystu

pouzivat’ a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc:

e  cCervenkasté fTaky na trupe, flaky st teréovité alebo kruhové Skvrny, Casto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v tstach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach. Tymto
zavaznym koznym vyrazkam moze prechadzat’ horti¢ka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza). Tieto vedl'ajsie ti€inky boli hldsené s
neznamou frekvenciou (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Alergické reakcie — ihned’ vyhl’adajte lekarsku pomoc

Benlysta moze sposobit’ reakciu na infziu alebo alergicku reakciu (reakciu z precitlivenosti).

St to Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b). Obcas moézu byt zavazné
(menej ¢asté, moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) a mézu ohrozovat zivot. Vyskyt zavaznych
reakcii je pravdepodobnejsi v deii podania prvej alebo druhej davky Benlysty, alebo m6zu byt
oneskorené a vyskytnut’ sa niekol’ko dni po jej podani.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov alergickej reakcie alebo reakcie na
infaziu, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre alebo chod’te na pohotovost’
do najbliZSej nemocnice:

e opuch tvare, pier, Gst alebo jazyka

e piskavé dychanie, tazkosti s dychanim alebo namahavé dychanie

e vyrazka

e svrbivé vyvySené hrcky alebo zihl'avka.

Zriedkavo sa tiez mozu vyskytnit’ menej zavazné oneskorené reakcie na Benlystu, zvy¢ajne

5 az 10 dni po podani infazie.

Patria medzi ne priznaky ako vyrdzka, pocit na vracanie, unava, bolest’ svalov, bolest’ hlavy alebo

opuch tvare.

Ak sa u vas tieto priznaky objavia, hlavne ak sa u vas suc¢asne vyskytni dva alebo viaceré z nich:
=  povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Infekcie

Benlysta u vas moze zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku infekcii vratane infekcii mocovych ciest

a dychacich ciest, mladSie deti mézu mat’ zvySené riziko. Infekcie st vel'mi Casté a mozu postihovat
viac ako 1 z 10 os6b. Niektoré infekcie mozu byt zavazné a v menej Castych pripadoch mézu sposobit’
smrt’.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov infekcie:

o horucka a/alebo triaska
. kasel’, dychacie t'azkosti
o hnacka, vracanie
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. pocit palenia pri moceni; casté mocenie
. tepla, cervena alebo bolestiva koza alebo bolestivé miesta na tele.
=  ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Depresia a samovrazda
Pocas liecby Benlystou boli hlasené pripady depresie, samovrazednych myslienok a pokusov
o samovrazdu. Depresia moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob, samovrazedné myslienky a pokusy
o samovrazdu mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob. Ak sa citite skl'a¢eny (depresivny), mate
myslienky na sebaposkodenie alebo iné tiesnivé myslienky, alebo ak trpite depresiou a zistite, ze sa
citite horsie alebo ze mate nové priznaky:

=  ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.

ZvySené riziko infekcie mozgu

Lieky, ktoré oslabuju imunitny systém, vratane Benlysty, vas mozu vystavit’ vy$Siemu riziku vzniku
zriedkavej, ale zavaznej a Zivot ohrozujucej infekcie mozgu nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML).

Priznaky PML zahtnaju:

o vypadok pamati

o stazené myslenie

o tazkosti s rozpravanim alebo s chodzou
o strata zraku.

= Ak sau vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov alebo podobné problémy, ktoré
pretrvavaju pocas niekol’kych dni, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak ste tieto priznaky mali pred zaciatkom liecby Benlystou:
=  ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek zmeny v tychto priznakoch.

DalSie moZné vedl’ajSie ucinky:

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky
Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob:
o bakteridlne infekcie (pozri ,, Infekcie ** vyssie).

Casté vedPlajsie u¢inky

Mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

vysoka teplota alebo horucka

svrbiva, vyvySena vyrazka (zihlavka), kozna vyrazka

nizky pocet bielych krviniek (méze sa zistit’ krvnymi testami)
infekcia nosa, hrdla alebo zaludka

bolest’ rak alebo noh

migréna

pocit na vracanie, hnacka.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKko uchovavat’ Benlystu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatuli po EXP.
Détum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Benlysta obsahuje

e Liecivo je belimumab.
Kazda 5 ml injek¢éné liekovka obsahuje 120 mg belimumabu.
Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg belimumabu.
Po rekonstiticii roztok obsahuje 80 mg belimumabu na ml.

e Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citrénovej (E 330), trinatriumcitrat (E 331), sacharéza
a polysorbat 80 (E 433). Pre d’alSie informacie o obsahu polysorbatu 80 a sodika, pozri Cast 2.

Ako vyzera Benlysta a obsah balenia
Benlysta sa dodava vo forme bieleho az Sedobieleho prasku na infizny roztok, v sklenenej injekéne;j
liekovke so silikonovanou gumovou zatkou a vyklapacim hlinikovym vieckom.

V kazdom baleni je 1 injek¢na liekovka.

Drzitel rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca

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

Parma

Taliansko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
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GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlLGoa
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TélL.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

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

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



GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujtca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZitie a zaobchddzanie — rekonStitiucia, riedenie a podanie

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

1)  Ako rekonstituovat’ Benlystu

Rekonstitacia a riedenie sa musi uskutocnit’ v aseptickych podmienkach.

Injekénu liekovku nechajte postat’ 10 az 15 mintt, aby sa ohriala na izbovu teplotu (15 °C - 25 °C).

Odporuca sa pouzit’ ihlu velkosti 21 - 25G na prepichnutie zatky injekcnej liekovky
pred rekonstiticiou a riedenim.

UPOZORNENIE: Obsah 5 ml a 20 ml injekénych liekoviek sa rekonstituuje pomocou réznych
objemov riediaceho roztoku, pozri nizsie uvedené:

Injekéna liekovka so 120 mg liediva

Jednorazova injekcéna liekovka Benlysty so 120 mg lieciva sa rekonstituuje pridanim 1,5 ml vody
na injekciu, aby sa dosiahla kone¢nd koncentracia 80 mg/ml belimumabu.

Injekéna liekovka so 400 mg lieéiva

Jednorazova injekcna liekovka Benlysty so 400 mg lieCiva sa rekonstituuje pridanim 4,8 ml vody
na injekciu, aby sa dosiahla konec¢na koncentracia 80 mg/ml belimumabu.

MnoZstvo Benlysty Velkost’ injekénej Objem riediaceho Konecna
liekovky roztoku koncentracia

120 mg Sml 1,5 ml 80 mg/ml

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

Je potrebné aby sa prud vody na injekciu nasmeroval na stenu injek¢nej liekovky, aby sa
minimalizovalo spenenie. Injekcnou liekovkou jemne kruzte 60 sekund. Pocas rekonstitucie nechajte
injekénu liekovku postat’ pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C), injekénou liekovkou jemne kruzte

60 sekund kazdych 5 minat, kym sa prasok nerozpusti. Obsah injekénej liekovky nepretrepavajte.
Rekonstitucia je zvy€ajne ukoncena v priebehu 10 az 15 minuat po pridani vody, ale moze trvat’ az

30 minat. Rekonstituovany roztok chrante pred slneénym svetlom.

Ak sa na rekonstituciu Benlysty pouzije mechanicka pomdcka na rekonstituciu, nesmie sa prekrocit
rychlost’ 500 rotécii za minutu a injekénou liekovkou sa nesmie krazit’ dlhsie ako 30 minft.
2) Pred riedenim Benlysty

Po ukonceni rekonstitucie ma byt roztok opalescenény a bezfarebny az svetlozlty a bez Castic. Malé
vzduchové bublinky sa vSak oCakédvaju a st prijatel'né.

Injekéna liekovka so 120 mg lieiva
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Po rekonstitucii sa méze z kazdej 5 ml injek¢nej lickovky odobrat’ objem 1,5 ml (zodpovedajuci
120 mg belimumabu).

Injekéna liekovka so 400 mg lieéiva

Po rekonstitucii sa méze z kazdej 20 ml injekénej liekovky odobrat’ objem 5 ml (zodpovedajici
400 mg belimumabu).

3)  AKo riedit’ infuzny roztok

Rekonstituovany liek sa riedi na 250 ml roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %),
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo infiznym Ringerovym
roztokom s laktatom. U pacientov, ktorych telesna hmotnost’ je nizsia alebo rovna 40 kg, sa moze
zvazit pouzitie infuznych vakov so 100 ml tychto riediacich roztokov pod podmienkou, ze vysledna
koncentracia belimumabu v infaznom vaku neprekroc¢i 4 mg/ml.

5 % intravendzne roztoky glukézy sti nekompatibilné s Benlystou a nesmu sa pouzit’.

Z 250 ml (alebo 100 ml) infuzneho vaku alebo infuznej flase s roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), s roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %)
alebo s infiznym Ringerovym roztokom s laktatom odoberte a zlikvidujte objem rovnajuci sa objemu
rekonstituovaného roztoku Benlysty potrebného pre davku pre pacienta. Potom pridajte potrebny
objem rekonstituovaného roztoku Benlysty do infizneho vaku alebo infuznej fTase. Vak alebo fl'asu
jemne prevratte, aby sa roztok premiesal. Nepouzity roztok v injekénych liekovkach sa musi
zlikvidovat'.

Roztok Benlysty pred podanim zrakom skontrolujte, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice a ¢i nedoslo
k zmene jeho farby. Roztok zlikvidujte, ak obsahuje cudzorodé Castice, alebo ak doslo k zmene jeho
farby.

Rekonstituovany roztok, ak sa nepouzije ihned’, sa musi chranit’ pred priamym slne¢nym svetlom a
uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C. Roztoky riedené roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), roztokom chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %)
alebo infuznym Ringerovym roztokom s laktatom sa mozu uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C alebo
pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C).

Celkovy ¢as od rekonstitucie Benlysty po ukoncenie infiizie nesmie presiahnut’ 8 hodin.

4)  Ako podavat’ riedeny roztok
Benlysta sa podava infuziou trvajicou 1 hodinu.
Benlysta sa nesmie podavat’ infuziou stibezne s inymi latkami rovnakou intraven6znou hadic¢kou.

Nepozorovali sa inkompatibility medzi Benlystou a polyvinylchloridovymi alebo polyolefinovymi
infuznymi vakmi.
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