PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En 1 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 200 mg belimumaba.

Belimumab je humano monoklonsko protitelo IgG1A, pridobljeno v celi¢ni liniji sesalcev (NSO) s
tehnologijo rekombinantne DNK.

Pomozna snov z znanim u¢inkom

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 0,1 mg polisorbata §0.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku (injekcija)

Bistra do opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina s pH 6 in z osmolalnostjo 270 —
320 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Benlysta je indicirano kot dodatno zdravilo pri bolnikih, starih 5 let in vec¢, z aktivnim, na
avtoprotitelesa pozitivnim sistemskim eritematoznim lupusom (SLE - systemic lupus erythematosus), ki
imajo kljub standardnemu zdravljenju visoko stopnjo bolezenske aktivnosti (npr. pozitivno anti-dvDNK
in nizek komplement) (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo Benlysta je v kombinaciji z osnovnim imunosupresivnim zdravljenjem indicirano za
zdravljenje odraslih bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Benlysta mora uvesti in nadzorovati usposobljen zdravnik, ki ima izkusnje pri
diagnosticiranju in zdravljenju SLE. Prvo subkutano injiciranje zdravila Benlysta je priporoc¢ljivo
opraviti pod nadzorom zdravnika in v okolju, ki je ustrezno opremljeno za obvladovanje
preobcutljivostnih reakcij, ¢e bi se pojavile. Zdravnik mora bolnika ustrezno usposobiti za podkozno
injiciranje in ga seznaniti z znaki in simptomi preobcutljivostnih reakcij (glejte poglavje 4.4). Bolnik si
lahko sam injicira zdravilo Benlysta, ali mu ga injicira njegov negovalec, ko zdravnik presodi, da je to
primerno.

Bolnikom, starim manj kot 10 let, mora zdravilo Benlysta dati zdravstveni delavec ali izu¢en negovalec.



Odmerjanje

SLE

Bolnikovo stanje je treba stalno ocenjevati. Ce se urejenost bolezni po 6 mesecih zdravljenja ne izboljsa,
je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom Benlysta.

Odrasli

Priporoceni odmerek je 200 mg enkrat na teden subkutano. Odmerjanje ne temelji na telesni masi (glejte
poglavje 5.2).

Otroci in mladostniki (stari 5 do manj kot 18 let)
Priporoc¢eni subkutani odmerek temelji na telesni masi (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Telesna masa Priporo¢eni odmerek
>50kg 200 mg enkrat tedensko
30do <50 kg 200 mg vsakih 10 dni
15 do <30 kg 200 mg vsaka 2 tedna

Lupusni nefritis
Odrasli

Pri bolnikih, ki zacenjajo zdravljenje aktivnega lupusnega nefritisa z zdravilom Benlysta, je priporocena
shema odmerjanja 400 mg odmerek (dve 200 mg injekciji) enkrat na teden za 4 odmerke, po tem pa

200 mg enkrat na teden. Pri bolnikih, ki nadaljujejo zdravljenje aktivnega lupusnega nefritisa z
zdravilom Benlysta, je priporoceni odmerek 200 mg enkrat na teden. Zdravilo Benlysta se uporablja v
kombinaciji s kortikosteroidi in mikofenolatom ali ciklofosfamidom za indukcijo ali mikofenolatom
oziroma azatioprinom za vzdrzevanje. Bolnikovo stanje je treba stalno ocenjevati.

IzpusScéeni odmerki

V primeru izpuscenega odmerka je priporocljivo, da se zdravilo uporabi ¢im prej. Potem lahko bolnik
nadaljuje uporabo na svoj obicajni dan dajanja zdravila, ali za¢ne nov urnik od dne, ko je injiciral
pozabljeni odmerek.

Sprememba nacrtovanega dneva odmerjanja

Ce bolnik Zeli spremeniti naértovan dan dajanja zdravila, lahko nov odmerek uporabi na novoizbrani
dan v tednu. Potem lahko nadaljuje z novim urnikom od tistega dne naprej, tudi ¢e je presledek med
odmerkoma enkrat krajsi kot obicajno.

Prehod z intravenske na subkutano uporabo

SLE
Ce bolnik s SLE prehaja z intravenske na subkutano uporabo zdravila Benlysta, je treba prvo subkutano
injekcijo dati od 1 do 4 tedne po zadnjem intravenskem odmerku (glejte poglavje 5.2).

Lupusni nefritis

Ce bolnik z lupusnim nefritisom prehaja z intravenske na subkutano uporabo zdravila Benlysta, je
priporocljivo dati prvi odmerek 200 mg subkutane injekcije od 1 do 2 tedna po zadnjem intravenskem
odmerku. Ta prehod se lahko izvede kadarkoli po tem, ko bolnik dobi prva 2 intravenska odmerka
(glejte poglavije 5.2).

Posebne skupine bolnikov




Starejsi

Podatki o bolnikih, starih 65 let in vec, so omejeni (glejte poglavje 5.1). Zdravilo Benlysta je treba pri
starejSih bolnikih uporabljati previdno. Odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic

Belimumab so preucevali pri majhnem $tevilu bolnikov s SLE in okvaro ledvic.

Na podlagi informacij, ki so na voljo, bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic odmerka ni
treba prilagoditi. Vendar pa je pri bolnikih s hudo okvaro ledvic priporocljiva previdnost, ker zanje ni

podatkov (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli specifi¢nih $tudij z zdravilom Benlysta. Ni verjetno, da bi bolniki
z okvaro jeter potrebovali prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

SLEVarnost in u¢inkovitost subkutane uporabe zdravila Benlysta pri otrocih, mlajsih od 5 let ali s
telesno maso manj kot 15 kg, nista ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Lupusni nefritisVarnost in u¢inkovitost subkutane uporabe zdravila Benlysta pri otrocih in

mladostnikih, mlajsih od 18 let, s hudim aktivnim lupusnim nefritisom nista ugotovljeni. Podatkov ni na
voljo.

Nacin uporabe

Napolnjen injekcijski peresnik se sme uporabljati le za subkutano injiciranje. Priporo¢eni mesti
injiciranja sta trebuh ali stegno. V primeru injiciranja v isti predel je treba bolnika opozoriti, naj za
vsako injekcijo uporabi drugo mesto injiciranja; zdravila ne sme injicirati v predele, kjer je koza
obcutljiva, podpluta, pordela ali zatrdela. Kadar se na isto mesto injicira 400 mg odmerek, je
priporocljivo, da se 2 posamezni 200 mg injekciji injicira vsaj 5 cm narazen.

Iz¢rpna navodila za subkutano injiciranje zdravila Benlysta v napolnjenem injekcijskem peresniku so
navedena na koncu navodila za uporabo (glejte Navodila korak za korakom).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Zdravilo Benlysta ni raziskano v naslednjih skupinah bolnikov, zato ga ni priporod¢ljivo uporabljati pri
bolnikih s:

. hudim aktivnim lupusom osrednjega zivéevija,
. HIV,
. anamnezo ali trenutnim hepatitisom B ali C,
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. hipogamaglobulinemijo (IgG < 400 mg/dl) ali pomanjkanjem IgA (IgA < 10 mg/dl),

. anamnezo presaditve pomembnega organa, presaditve hematopoetskih mati¢nih
celic/kostnega mozga ali presaditve ledvice.

Socasna uporaba z zdravili, usmerjenimi na celice B

Razpolozljivi podatki ne podpirajo soCasne uporabe rituksimaba z zdravilom Benlysta pri bolnikih s
SLE (glejte poglavje 5.1). Previdnost je potrebna, e je zdravilo Benlysta uporabljeno soCasno z drugimi
zdravili, usmerjenimi na celice B.

Preobcutljivost

Subkutana ali intravenska uporaba zdravila Benlysta lahko povzroci preobcutljivostne reakcije, ki so
lahko hude in s smrtnim izidom. V primeru hude reakcije je treba dajanje zdravila Benlysta prekiniti in
uporabiti ustrezna zdravila (glejte poglavje 4.2). Tveganje za preobcutljivostne reakcije je najvecje ob
prvih dveh odmerkih, vendar pa je to tveganje treba upostevati pri vsaki uporabi. Tveganje je lahko
vecje pri bolnikih z anamnezo alergij na vec zdravil ali izrazite preobcutljivosti. Opazali so tudi
ponovitev kliniéno pomembnih reakcij po ustreznem zacetnem zdravljenju simptomov (glejte

poglavji 4.2 in 4.8).

Bolnikom je treba povedati, da so preobcutljivostne reakcije mozne na dan uporabe zdravila in ve¢ dni
potem, in jih seznaniti z moznimi znaki in simptomi ter moznostjo ponovitve. Bolnikom je treba
narociti, naj v primeru, ¢e se jim pojavi kateri od teh simptomov, nemudoma poiscejo zdravnisko
pomoc. Navodilo za uporabo tega zdravila mora biti na voljo bolniku. Opazili so tudi reakcije pozne,
neakutne preobcutljivosti, ki vkljucujejo simptome, kot so kozni izpus¢aj, navzea, utrujenost, boleCine v
misicah, glavobol in edem obraza.

V klini¢nih Studijah intravenske uporabe so bile med resnimi infuzijskimi in preobcutljivostnimi
reakcijami anafilakti¢na reakcija, bradikardija, hipotenzija, angioedem in dispneja. Glejte povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Benlysta prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
(glejte poglavije 4.4).

Okuzbe

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko belimumab poveca tveganje za razvoj okuzb pri odraslih in
otrocih z lupusom, vkljuéno z oportunisticnimi okuzbami, povecano tveganje pa imajo lahko tudi mlajsi
otroci. V kontroliranih klini¢nih $tudijah je bila pojavnost hudih okuzb enaka v skupini, ki je prejemala
zdravilo Benlysta in skupini, ki je prejemala placebo. Kljub temu so se okuzbe s smrtnim izidom (npr.
pljucnica in sepsa) pogosteje pojavile pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, kot pri tistih, ki so
prejemali placebo (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benlysta je treba
razmisliti o cepljenju proti pnevmokokom. Zdravilo Benlysta se ne sme uvesti bolnikom z aktivnimi
hudimi okuzbami (vklju¢no s hudimi kroni¢nimi okuzbami). Pri odlocitvi za uporabo zdravila Benlysta
pri bolnikih z anamnezo ponavljajo¢e se okuzbe je potrebna previdnost in natan¢na ocena, ali
pricakovane koristi odtehtajo tveganja. Zdravniki morajo bolnikom svetovati, naj v primeru pojava
simptomov okuZbe kontaktirajo svojega zdravnika. Bolnike, ki se jim med zdravljenjem z zdravilom
Benlysta pojavi okuzba, je treba natan¢no nadzirati in temeljito je treba razmisliti o prekinitvi
imunosupresivnega zdravljenja, tudi zdravljenja z zdravilom Benlysta, dokler okuzba ne mine. Tveganje
uporabe zdravila Benlysta pri bolnikih z aktivno ali latentno tuberkulozo ni znano.

Depresija in samomorilnost

V kontroliranih klini¢nih $tudijah intravenske in subkutane uporabe so pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Benlysta, pogosteje porocali o psihiatri¢nih motnjah (depresija, samomorilne misli in vedenje,
vkljucno s samomori) (glejte poglavje 4.8). Zdravniki morajo pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom
Benlysta na podlagi bolnikove zdravstvene anamneze in trenutnega psihiatri¢nega stanja oceniti



tveganje za depresijo in samomor ter nadaljevati s spremljanjem bolnikov med zdravljenjem. Zdravniki
morajo svetovati bolnikom (in njihovim skrbnikom, kjer je to potrebno), naj se obrnejo na svojega
zdravnika v primeru novega pojava ali poslabsanja psihiatri¢nih simptomov. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo tak$ni simptomi, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja.

Hudi kozni nezeleni u€inki

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS) in
toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN), ki sta lahko Zivljenje ogrozajoca ali smrtna. Bolnikom je treba
svetovati glede znakov in simptomov SJS in TEN ter jih skrbno spremljati glede koznih reakcij. Ce se
pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje z zdravilom Benlysta takoj
prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju. Ce se je pri bolniku ob uporabi zdravila Benlysta
razvil SJS ali TEN, se zdravljenja z zdravilom Benlysta pri tem bolniku nikoli ne sme ponovno uvesti.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Med zdravljenjem SLE z zdravilom Benlysta so porocali o progresivni multifokalni levkoencefalopatiji
(PML). Zdravniki morajo biti posebej pozorni na simptome, ki nakazujejo PML, a jih bolniki lahko ne
opazijo (npr. kognitivni, nevroloski ali psihiatri¢ni simptomi ali znaki). Bolnike je treba nadzorovati
glede tak$nih novonastalih simptomov ali znakov oziroma njihovega poslab3anja. Ce se pojavijo taksni
simptomi ali znaki, je treba bolnika napotiti k nevrologu in opraviti ustrezne ukrepe za diagnosticiranje
PML, kot je klini¢no indicirano. V primeru suma na PML je treba zdravljenje z imunosupresivi,
vkljuéno z zdravilom Benlysta, prekiniti, dokler PML ni izklju¢ena. Ce je PML potrjena, je treba
zdravljenje z imunosupresivi, vkljuéno z zdravilom Benlysta, ukiniti.

Imunizacija

V 30 dneh pred uporabo zdravila Benlysta in soasno z njegovo uporabo se ne sme uporabljati zivih
cepiv, ker klini¢na varnost ni ugotovljena. O sekundarnem prenosu okuzb z oseb, ki so dobile ziva
cepiva, na bolnike, ki so prejemali zdravilo Benlysta, ni podatkov.

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko belimumab ovira odziv na imunizacije. Toda v majhni
Studiji, ki je ocenjevala odziv na 23-valentno pnevmokokno cepivo, so bili na splosno imunski odzivi na
razli¢ne serotipe pri bolnikih s SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta, podobni kot pri tistih, ki so ob
casu cepljenja prejemali standardno imunosupresivno zdravljenje. Za sklepanje o odzivu na druga
cepiva ni dovolj podatkov.

Malostevilni podatki kazejo, da zdravilo Benlysta ne vpliva pomembno na sposobnost za vzdrZzevanje
za$Citnega imunskega odziva na imunizacije, izvedene pred uporabo zdravila Benlysta. V eni podstudiji
je majhna skupina bolnikov, ki so predhodno prejeli cepiva proti tetanusu, pnevmokokom ali gripi, po
zdravljenju z zdravilom Benlysta ohranila zascitne titre.

Malignomi in limfoproliferativne motnje

Imunomodulirajoca zdravila, vklju¢no z zdravilom Benlysta, lahko povecajo tveganje za malignome.
Previdnost se svetuje pri odloCanju za zdravljenje z zdravilom Benlysta pri bolnikih z anamnezo
malignoma in pri odlo¢anju o nadaljnjem zdravljenju bolnikov, ki se jim pojavi malignom. Bolniki, ki
so imeli v zadnjih 5 etih maligno novotvorbo niso raziskani; izjema so bolniki z bazalnoceli¢nim ali
ploscatocelicnim rakom koze ali rakom materni¢nega vratu, ki je bil v celoti izrezan ali ustrezno
zdravljen.

Vsebnost polisorbata 80

To zdravilo vsebuje polisorbat 80 (glejte poglavje 2), ki lahko povzroci alergijske reakcije.

Vsebnost natrija



To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij in vivo medsebojnega delovanja niso izvedli. Zvi$ana raven citokinov med kroni¢nim vnetjem
zavre nastajanje nekaterih encimov CYP450. Ni znano, ali bi bil belimumab lahko citokinski modulator.
Tveganja za posredno zmanjsanje aktivnosti CYP z belimumabom ni mogoce izkljuciti. Zato je treba pri
bolnikih, ki prejemajo zdravila substrate CYP z ozkim terapevtskim indeksom, kjer je odmerek
individualno prilagojen (npr. za varfarin), po uvedbi ali prenehanju zdravljenja z belimumabom izvajati
terapevtski nadzor.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Benlysta in vsaj $¢ 4 mesece po koncu
zdravljenja uporabljati uc¢inkovito kontracepcijsko zascito.

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Benlysta pri nose¢nicah je malo. Poleg pri¢akovanega farmakoloskega
ucinka (tj. zmanjSanja Stevila celic B) Studije na opicah ne kazejo neposrednih ali posrednih toksi¢nih
ucinkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavije 5.3). Zdravila Benlysta se med nose¢nostjo ne
sme uporabljati, razen ¢e mozna korist upravicuje mozno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Benlysta izlo¢a v cloveskem mleku in ali se po zauZitju sistemsko absorbira.
Vendar pa so belimumab odkrili v mleku opicjih samic, ki so prejemale 150 mg/kg telesne mase na

2 tedna.

Materina protitelesa (IgG) se izlocajo v materinem mleku, zato se je priporocljivo odlo€iti za prenehanje
dojenja ali za prekinitev zdravljenja z zdravilom Benlysta, upostevaje korist dojenja za otroka in korist
zdravljenja za Zensko.

Plodnost

Podatkov o vplivu belimumaba na plodnost pri ¢loveku ni. Vpliva na plodnost samcev in samic v
Studijah na zivalih niso formalno ocenili (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Glede na farmakologijo
belimumaba ni pri¢akovati $kodljivih u¢inkov na takSne dejavnosti. Pri ocenjevanju bolnikove
zmoznosti za izvajanje opravil, ki zahtevajo presojo in motori¢ne ali kognitivne sposobnosti, je
priporocljivo, da se uposteva njegovo klini¢no stanje in profil neZelenih uc¢inkov zdravila Benlysta.

4.8 Nezeleni udinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost belimumaba pri bolnikih s SLE so ocenili v treh s placebom kontroliranih Studijah intravenske
uporabe pred pridobitvijo dovoljenja za promet in eni kasnejSi regionalni, s placebom nadzorovani
Studiji intravenske uporabe, eni s placebom kontrolirani $tudiji subkutane uporabe in dveh s placebom
kontroliranih $tudijah intravenske uporabe v obdobju trzenja. Varnost pri bolnikih z aktivnim lupusnim
nefritisom so ocenili v 1 s placebom kontrolirani $tudiji intravenske uporabe.



Podatki, prikazani v spodnji preglednici, odraZajo izpostavljenost 674 bolnikov s SLE v treh klini¢nih
Studijah pred pridobitvijo dovoljenja za promet in 470 bolnikov v kasnejsi s placebom nadzorovani
Studiji, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko (10 mg/kg telesne mase v obdobju 1 ure na 0., 14.
in 28. dan ter nato vsakih 28 dni do 52 tednov) ter 556 bolnikov s SLE, ki so prejemali zdravilo
Benlysta subkutano (200 mg enkrat na teden do 52 tednov). Predstavljeni podatki o varnosti pri
nekaterih bolnikih s SLE vkljucujejo podatke preko 52. tedna. Podatki odrazajo dodatno izpostavljenost
224 bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom zdravilu Benlysta, uporabljenemu intravensko (10 mg/kg
telesne mase do 104 tedne). Vkljuceni so tudi podatki iz poro€il med obdobjem trzenja.

Vecina bolnikov je za SLE socasno dobivala tudi eno ali ve¢ naslednjih zdravil: kortikosteroide,
imunomodulacijska zdravila, antimalarike, nesteroidna protivnetna zdravila.

Nezeleni ucinki so bili opisani pri 84 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta, in 87 % bolnikov,
ki so prejemali placebo. Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinek (> 5 % bolnikov s SLE, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in standardno oskrbo, in z delezem, > 1 % ve¢jim kot med prejemniki
placeba) je bil nazofaringitis. Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje, je bil
med prejemniki zdravila Benlysta 7 % in med prejemniki placeba 8 %.

Najpogosteje zabeleZeni nezeleni u€inki (> 5 % bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in standardno oskrbo) so bili okuzbe zgornjih dihal, okuzbe secil in herpes
zoster. Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje, je bil med prejemniki
zdravila Benlysta 12,9 % in med prejemniki placeba 12,9 %.

Hudi kozni nezeleni ucinki: v povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-
Johnsonovem sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) (glejte poglavije 4.4).

Tabelari¢ni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni u€inki so navedeni spodaj po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Uporabljena je
naslednja razvrstitev pogostnosti:

zelo pogosti >1/10

pogosti >1/100 do < 1/10

obcasni >1/1000 do < 1/100

redki >1/10 000 do < 1/1000

neznana ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov

Znotraj posamezne skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti. Navedena
pogostnost je najvecja pogostnost, zabelezena z eno ali drugo farmacevtsko obliko.



Organski sistem Pogostnost Nezeleni u¢inki
Infekcijske in parazitske zelo pogosti bakterijske okuzbe, npr. bronhitis,
bolezni' okuzba seéil
pogosti virusni gastroenteritis, faringitis,
nazofaringitis, virusna okuzba
zgornjih dihal
Bolezni krvi in limfati¢nega pogosti levkopenija
sistema
Bolezni imunskega sistema pogosti preobcutljivostne reakcije?
obcasni anafilakti¢na reakcija
redki reakcije pozne, neakutne
preobcutljivosti
Psihiatricne motnje pogosti depresija
obcasni samomorilno vedenje, samomorilne
misli
Bolezni ziv¢evja pogosti migrena
Bolezni prebavil pogosti driska, navzea
Bolezni koze in podkozja pogosti reakcije na mestu injiciranja’,
urtikarija, izpuscaj
obcasni angioedem
neznana Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza
Bolezni mi§i¢no-skeletnega pogosti bolec¢ina v okoncini
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe | pogosti z infundiranjem ali injiciranjem
na mestu aplikacije povezane sistemske reakcije?,
pireksija

! Za ve¢ informacij glejte »Opis izbranih neZelenih u¢inkov« in poglavje 4.4 »Okuzbe«.

2 "Preobcutljivostne reakcije" zajemajo skupino izrazov, vklju¢no z anafilaksijo; tak$ne reakcije se lahko
kazejo s celo vrsto simptomov, med drugim s hipotenzijo, angioedemom, urtikarijo ali drugimi oblikami
izpuscaja, srbenjem in dispnejo. "Z infundiranjem ali injiciranjem povezane sistemske reakcije"
zajemajo skupino izrazov; taksne reakcije se lahko kazejo s celo vrsto simptomov, med drugim z
bradikardijo, mialgijo, glavobolom, izpu$¢ajem, urtikarijo, pireksijo, hipotenzijo, hipertenzijo, omotico
in artralgijo. Zaradi prekrivanj znakov in simptomov preobcutljivostnih reakcij in z infundiranjem ali z
injiciranjem povezanih sistemskih reakcij v vseh primerih ni mogoce razlociti.

3 Velja le za subkutano obliko.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Spodaj predstavljeni podatki so kumulativni podatki treh klini¢nih $tudij z intravensko uporabo pred
pridobitvijo dovoljenja za promet (samo intravenski odmerek 10 mg/kg telesne mase) in klinicne Studije
s subkutano uporabo. Poglavji »Okuzbe« in »Psihiatricne motnje« vkljucujeta tudi podatke Studije iz
obdobja trZenja.



Z infundiranjem ali injiciranjem povezane sistemske reakcije in preobcutljivost: Z infundiranjem ali
injiciranjem povezane sistemske reakcije in preobcutljivost so na splosno opazali na dan uporabe, toda
akutne preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo tudi nekaj dni po uporabi. Tveganje je lahko vecje
pri bolnikih z anamnezo alergij na vec zdravil ali izrazite preobcutljivosti.

Pojavnost infuzijskih in preobcutljivostnih reakcij po intravenski uporabi, ki so se pojavile v okviru

3 dni po infundiranju, je bila 12 % v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, in 10 % v skupini, ki je
prejemala placebo; v prvi skupini je bilo treba zdravljenje za stalno prenehati pri 1,2 % in v drugi pri
0,3 % bolnikov.

Pojavnost sistemskih in preobcutljivostnih reakcij po injiciranju, ki so se pojavile v okviru 3 dni po
subkutani uporabi, je bila v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, 7 %, in v skupini, ki je prejemala
placebo, 9 %. Klinicno pomembne preobcutljivostne reakcije, povezane s subkutano uporabo zdravila
Benlysta, ki so zahtevale trajno prenehanje zdravljenja, so se pojavile pri 0,2 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in pri nobenem bolniku, ki je prejemal placebo.

Okuzbe: Celotna pojavnost okuzb v Studijah intravenske in subkutane uporabe pri SLE pred pridobitvijo
dovoljenja za promet z zdravilom je bila 63 % tako v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, kot v
skupini, ki je prejemala placebo. Okuzbe, ki so se pojavile pri vsaj 3 % bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in vsaj 1 % pogosteje kot med bolniki, ki so prejemali placebo, so bile virusne okuzbe
zgornjih dihal, bronhitis in bakterijske okuzbe secil. Resne okuzbe so se pojavile pri 5 % tako med
bolniki, ki so prejemali zdravilo Benlysta kot med bolniki, ki so prejemali placebo, resnih
oportunisti¢nih okuzb je bilo med prvimi 0,4 % in med drugimi 0 %. Okuzbe, ki so povzrocile
prekinitev zdravljenja, so se pojavile pri 0,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta, in pri 1,5 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Nekatere okuzbe so bile hude ali s smrtnim izidom.

Za informacije o okuZzbah, ki so jih opazali pri pediatri¢nih bolnikih s SLE, glejte razdelek spodaj
Pediatri¢na populacija.

V studiji lupusnega nefritisa so bolniki prejemali osnovno standardno terapijo (glejte poglavje 5.1) in
celokupna pojavnost okuZzb je bila 82 % pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, v primerjavi s
76 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Resne okuzbe so se pojavile pri 13,8 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in pri 17,0 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Okuzbe s smrtnim izidom
so se pojavile pri 0,9 % (2/224) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri 0,9 % (2/224)
bolnikov, ki so prejemali placebo.

V randomizirani, dvojno slepi, 52-tedenski $tudiji varnosti v obdobju trzenja pri SLE (BEL115467), v
kateri so ocenjevali umrljivost in specificne nezelene dogodke pri odraslih, so se hude okuzbe pojavile
pri 3,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta (10 mg/kg telesne mase intravensko) v primerjavi
s 4,1 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Kljub temu so se okuzbe s smrtnim izidom (npr. pljucnica in
sepsa) pojavile pri 0,45 % (9/2002) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta v primerjavi z 0,15 %
(3/2001) bolnikov, ki so prejemali placebo. Incidenca umrljivosti zaradi vseh vzrokov je bila 0,50 %
(10/2002) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta v primerjavi z 0,40 % (8/2001) pri bolnikih, ki
so prejemali placebo. Najve¢ okuzb s smrtnim izidom je bilo opazenih v prvih 20 tednih zdravljenja z
zdravilom Benlysta.

Psihiatricne motnje: V Studijah intravenske uporabe pri SLE pred pridobitvijo dovoljenja za promet z
zdravilom so o resnih psihiatri¢nih dogodkih porocali pri 1,2 % (8/674) bolnikov, ki so prejemali

10 mg/kg telesne mase zdravila Benlysta in pri 0,4 % (3/675) bolnikov, ki so prejemali placebo. O hudi
depresiji so porocali pri 0,6 % (4/674) bolnikov, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase zdravila
Benlysta in 0,3 % (2/675) bolnikov, ki so prejemali placebo. Med bolniki, zdravljenimi z zdravilom
Benlysta, sta se zgodila dva samomora (vkljucno z enim bolnikom, ki je prejemal zdravilo Benlysta

1 mg/kg telesne mase).

V $tudiji v obdobju trzenja pri SLE so o resnih psihiatricnih dogodkih porocali pri 1,0 % (20/2002)

bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri 0,3 % (6/2001) bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri
0,3 % (7/2002) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri < 0,1 % (1/2001) bolnikov, ki so
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prejemali placebo, so porocali o hudi depresiji. Skupna incidenca resnih samomorilnih misli ali vedenja
ali samoposkodovanja brez samomorilnega namena je bila 0,7 % (15/2002) pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in 0,2 % (5/2001) v skupini, ki je prejemala placebo. V nobeni skupini niso porocali o
samomoru.

Bolniki z anamnezo psihiatri¢nih motenj v zgornjih Studijah intravenske uporabe pri SLE niso bili
izkljuceni.

V klini¢ni $tudiji subkutane uporabe pri SLE, kjer so bili bolniki z anamnezo prihiatri¢nih motenj
izklju€eni, so o resnih psihiatricnih dogodkih porocali pri 0,2 % (1/556) bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in pri nobenem izmed bolnikov, ki so prejemali placebo. V nobeni skupini niso
porocali o resnih dogodkih, povezanih z depresijo ali samomorih.

Levkopenija: Pojavnost levkopenije kot nezelenega u€inka pri bolnikih s SLE je bila v skupini, ki je
prejemala zdravilo Benlysta, 3 % in v skupini, ki je prejemala placebo, 2 %.

Reakcije na mestu injiciranja: V studiji s subkutano uporabo pri SLE je bila pogostnost reakcij na mestu
injiciranja v skupini bolnikov, ki je prejemala zdravilo Benlysta, 6,1 % (34/556) in v skupini bolnikov,
ki je prejemala placebo, 2,5 % (7/280). Te reakcije na mestu injiciranja (najpogosteje bole€ine, eritem,
hematom, srbenje ali zatrdlina) so bile blage do zmerne. Vecina jih ni zahtevala prenehanja uporabe
zdravila.

Pediatri¢na populacija

Profil nezelenih u¢inkov pri pediatri¢nih bolnikih temelji na eni subkutani $tudiji in eni intravenski
Studiji.

V 52-tedenski odprti Studiji, v kateri je 25 pediatri¢nih bolnikov (10 do 17 let starosti) s SLE prejemalo
subkutano zdravilo Benlysta s primerljivo izpostavljenostjo kot odrasli (200 mg na dolo¢en odmerni
interval, ki je temeljil na telesni masi, na osnovno so¢asno zdravljenje), je bil varnostni profil pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta subkutano, skladen z znanim varnostnim
profilom za belimumab.

V 52-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji, v kateri je 53 bolnikov (6 do 17 let starosti) s SLE
prejemalo zdravilo Benlysta (10 mg/kg telesne mase intravensko na 0., 14., 28. dan in nato vsakih
28 dni, na osnovno so¢asno zdravljenje), niso opazili novih varnostnih signalov pri pediatri¢ni
populaciji, stari 12 let in ve¢ (n = 43). Varnostni podatki pri otrocih, mlajsih od 12 let (n = 10) so
omejeni.

Okuzbe

Skupina bolnikov, starih 5 do 11 let: o okuzbah so porocali pri 8/10 bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Benlysta intravensko in pri 3/3 bolnikov, ki so prejemali placebo, o resnih okuzbah pa so porocali pri
1/10 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko in pri 2/3 bolnikov, ki so prejemali placebo
(glejte poglavije 4.4).

Skupina bolnikov, starih 12 do 17 let: o okuzbah so porocali pri 22/43 bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Benlysta intravensko in pri 25/37 bolnikov, ki so prejemali placebo, o resnih okuzbah pa so porocali pri
3/43 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko in pri 3/37 bolnikov, ki so prejemali
placebo. V odprti podalj$ani fazi se je ena okuzba pri bolniku, ki je prejemal zdravilo Benlysta
inravensko, koncala s smrtjo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢ne izkus$nje s prevelikim odmerjanjem zdravila Benlysta so omejene. Nezeleni u¢inki, o katerih so
porocali v povezavi s primeri prevelikega odmerjanja, so bili v skladu s pricakovanimi za belimumab.

Dva odmerka do 20 mg/kg telesne mase, uporabljena pri ljudeh v intravenski infuziji v presledku 21 dni,
nista bila povezana z vecjo incidenco nezelenih u¢inkov kot odmerki 1, 4 ali 10 mg/kg telesne mase.

V primeru naklju¢nega prevelikega odmerjanja je treba bolnike natan¢no opazovati in jim zagotoviti
podporno oskrbo, kot je ustrezno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, monoklonska protitelesa.
Oznaka ATC: LO4AG04

Mehanizem delovanja

Belimumab je clovesko monoklonsko protitelo IgG1A, specificno za topno humano B-limfocite
stimulirajoco beljakovino (BLyS, ki jo oznacujejo tudi BAFF in TNFSF13B). Belimumab prepreci
vezavo topnega BLyS, ki je dejavnik prezivetja celic B, na njegove receptorje na celicah B. Belimumab
se na celice B ne veze neposredno, toda z vezavo na BLyS zavre prezivetje celic B, vklju¢no z
avtoreaktivnimi celicami B, in zmanjsa diferenciacijo celic B v plazmatke, ki izdelujejo
imunoglobuline.

Bolniki s SLE in drugimi avtoimunskimi boleznimi imajo vecjo koncentracijo BLyS. Koncentracija
BLyS v plazmi in aktivnost SLE sta povezani. Relativni prispevek koncentracije BLyS k patofiziologiji

SLE ni povsem razjasnjen.

Farmakodinamski u€inki

Do 52. tedna se je mediana koncentracija IgG pri bolnikih s SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta
zmanj$ala za 11 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo pa se je povecala za 0,7 %.

Med bolniki, ki so izhodi$¢no imeli protitelesa anti-dvDNK, se je mediana raven teh protiteles po

52 tednih zmanjsala za 56 % pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Benlysta, in za 41 % pri bolnikih, ki
so prejemali placebo. Med bolniki, ki so izhodis¢no imeli protitelesa anti-dvDNK, je do 52. tedna
postalo negativnih 18 % bolnikov zdravljenih z zdravilom Benlysta in 15 % bolnikov, ki so prejemali
placebo.

Pri bolnikih s SLE z nizko koncentracijo komplementa so do 52. tedna ugotovili normalizacijo C3 oz.
C4 pri 42 % o0z. 52 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta, in pri 21 % oz. 20 % tistih, ki so
prejemali placebo.

Zdravilo Benlysta je po 52 tednih znacilno zmanjsalo Stevilo vseh, tranzicijskih, naivnih in SLE celic B
ter plazmatk v obtoku. ZmanjSanje Stevila naivnih in tranzicijskih celic B ter podskupine SLE celic B so
opazili Ze po 8 tednih. Stevilo spominskih celic se je sprva poveéalo in se je do 52. tedna pocasi
zmanjsalo na izhodis¢no raven.

Odziv celic B in IgG na dolgotrajno zdravljenje z intravenskim zdravilom Benlysta so ocenili v
nekontrolirani podaljSani $tudiji pri SLE. Po sedmih letih in pol (vklju¢no z 72 tedni v mati¢ni Studiji)
so opazali bistveno in dolgotrajno zmanjSanje Stevila razlicnih podskupin celic B, ki je povzrocilo 87 %
mediano zmanjsanje Stevila naivnih celic B, 67 % spominskih celic B, 99% aktiviranih celic B in 92 %

12



mediano zmanjSanje Stevila plazmatk po vec¢ kot 7 letih zdravljenja. Po priblizno sedmih letih so opazili
28 % mediano znizanje koncentracije IgG; 1,6 % osebam se je koncentracija IgG znizala pod 400 mg/dl.
Tekom Studije je incidenca poroc¢anih nezelenih u¢inkov ostala enaka ali se je zmanjsala.

Pri bolnikih z aktivnim lupusnim nefritisom se je po zdravljenju z zdravilom Benlysta (10 mg/kg telesne
mase intravensko) ali placebom pojavilo zvecanje koncentracije IgG v serumu, kar je bilo povezano z
zmanjsano proteinurijo. V primerjavi s placebom so v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, opazili
manjse zveCanje koncentracije IgG v serumu, kar je bilo pri¢akovano glede na znani mehanizem
delovanja belimumaba. Po 104 tednih je bil mediani odstotek zve€anja IgG od izhodis¢a 17 % za
zdravilo Benlysta in 37 % za placebo. ZniZanje avtoprotiteles, zviSanje komplementa in znizanje Stevila
vseh krozecih B celic in podskupin B celic, ki so jih opazili, so bili v skladu s Studijami SLE.

V eni intravenski Studiji pri pediatri¢nih bolnikih s SLE (6 do 17 let starosti) in eni subkutani studiji pri
pediatri¢nih bolnikih s SLE (10 do 17 let starosti) je bil farmakodinamicni odziv skladen s podatki za
odrasle.

Imunogenost

V §tudiji subkutane uporabe, v kateri so testirali vzorce seruma vec¢ kot 550 odraslih bolnikov s SLE,
niso odkrili protiteles proti belimumabu ne med zdravljenjem z 200 mg belimumaba subkutano ne po
zdravljenju. V Studiji lupusnega nefitisa, kjer je 224 odraslih bolnikov prejelo zdravilo Benlysta

10 mg/kg telesne mase intravensko, niso odkrili protiteles proti belimumabu.

V eni intravenski Studiji pri 6 do 17 let starih pediatri¢nih bolnikih (n = 53) s SLE in eni subkutani
Studiji pri 10 do 17 let starih pediatricnih bolnikih (n = 25) s SLE ni nobeden od bolnikov razvil

protiteles proti belimumabu.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

SLE

Subkutano injiciranje

Ucinkovitost subkutano uporabljanega zdravila Benlysta so ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s
placebom kontrolirani 52-tedenski studiji III. faze (HGS1006-C1115; BEL112341) pri 836 odraslih
bolnikih s klini¢no diagnozo SLE po klasifikacijskih merilih American College of Rheumatology.
Primerni bolniki so imeli aktiven SLE; to je bilo opredeljeno kot rezultat SELENA-SLEDAI > 8 in
pozitiven izvid testa protijedrnih protiteles (ANA) (titer ANA > 1:80 in/ali pozitivna anti-dvDNK

[> 30 enot/ml]) ob presejanju. Bolniki so bili na stabilni shemi zdravljenja SLE (standardna oskrba), ki
je obsegala kar koli od naslednjega (same ali v kombinaciji): kortikosteroide, antimalarike, nesteroidna
protivnetna zdravila ali druge imunosupresive. Bolniki niso bili vkljuceni v §tudijo, ¢e so imeli hud,
aktiven lupus osrednjega Zivcevja ali hud, aktiven lupusni nefritis.

Ta $tudija je bila izvedena v ZDA, Juzni Ameriki, Evropi in Aziji. Mediana starost bolnikov je bila
37 let (razpon: od 18 do 77 let) in vecina (94 %) je bila Zensk. Med osnovnimi zdravili so bili
kortikosteroidi (86 %, > 7,5 mg/dan ekvivalenta prednizona 60 %), imunosupresivi (46 %) in
antimalariki (69 %). Bolniki so bili za 52 tednov v razmerju 2:1 randomizirani na prejemanje 200 mg
belimumaba ali placeba subkutano enkrat na teden.

Izhodiscno je imelo 62,2 % bolnikov zelo aktivno bolezen (rezultat SELENA SLEDAI > 10), 88 %
bolnikov je imelo prizadetost mukokutanega, 78 % kostnomisi¢nega, 8 % hematoloskega, 12 %
ledviénega in 8 % Zzilnega organskega podrocja.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil sestavljeni dogodek (indeks odziva SLE — SLE
Responder Index [SRI]), ki je odziv opredelil kot izpolnitev vsakega od naslednjih meril 52. teden v
primerjavi z izhodis¢em:

. zmanjsanje rezultata SELENA-SLEDALI za > 4 tocke in
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brez novih toc¢k organskega podroc¢ja BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A ali
2 novi tocki organskega podroc¢ja BILAG B ter

brez poslabSanja (povecanja za < 0,30 tocke) rezultata PGA (Physician's Global
Assessment)

Indeks odziva SLE meri izboljSanje aktivnosti SLE brez poslabSanja v kateremkoli organskem sistemu

ali bolnikovem splo$nem stanju.

Preglednica 1: DeleZ odziva po 52 tednih

5 Benlysta®
Odziv! P'a_c‘;";g 200 mg/teden
(n=279) (n = 554)
Indeks odziva SLE 48.4 % 61,4 %
(p = 0,0006)
Opazena razlika v prim. s placebom
12,98 %
Razmerje obetov (95 % 1Z) v prim. s
placebom 1,68
(1,25;2,25)
Elementi indeksa odziva SLE
Odstotek bolnikov z zmanjSanjem 49,1 % 62,3 %
SELENA-SLEDAI > 4 (p =0,0005)
Odstotek bolnikov brez poslabsanja 74,2 % 80,9 %
indeksa BILAG (p =0,0305)
Odstotek bolnikov brez poslabsanja po 72,8 % 81,2 %
PGA (p =0,0061)

1z analiz so izkljugili vse subjekte, ki jim manjka izhodi$¢na ocena za katero koli komponento (1 za
placebo; 2 za zdravilo Benlysta).
2Vsi bolniki so prejeli standardno zdravljenje.

Razlika med terapevtskima skupinama se je pokazala do 16. tedna in se je ohranila do 52. tedna
(Slika 1).

Slika 1. DeleZ bolnikov, odzivnih glede na SRI, po obiskih

®—8—@ zdravilo Benlysta + standardna terapyja (n = 554)

20 m—8—a placebo + standardna terapya (n = 279)
10 1 * P=0,05
0 4 8 12 16 20 24 28 32 3 40 44 48 &2
as (tedni)

Poslabsanja SLE so bila opredeljena z modificiranim indeksom poslabsanja SLE SELENA SLEDAL
Tveganje za prvo poslabSanje se je v 52 tednih opazovanja v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta,
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zmanjsalo za 22 % v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (razmerje ogrozenosti = 0,78,

p =0,0061). Mediani ¢as do prvega poslabsanja med bolniki, ki se jim je pojavilo poslabsanje, je bil
med prejemniki zdravila Benlysta daljsi (190 dni) kot med prejemniki placeba (141 dni). Huda
poslabsanja so med 52 tedni opazovanja ugotovili pri 10,6 % bolnikov v skupini, ki je prejemala
zdravilo Benlysta, in pri 18,2 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo (opazena razlika med
zdravljenjem = -7,6 %). Tveganje za huda poslabSanja se je med 52 tedni opazovanja v skupini, ki so
prejemali zdravilo Benlysta zmanjSalo za 49 % v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(razmerje ogrozenosti = 0,51, p = 0,0004). Mediani ¢as do prvega hudega poslabsanja med bolniki, ki se
jim je pojavilo hudo poslabsanje, je bil med prejemniki zdravila Benlysta daljsi (171 dni) kot med
prejemniki placeba (118 dni).

Odstotek bolnikov, ki so izhodis¢no prejemali vec kot 7,5 mg/dan prednizona (ali ekvivalenta) in se jim
je povprecni odmerek kortikosteroida v obdobju od 40. do 52. tedna zmanjsal za vsaj 25 % v primerjavi
z izhodis¢em na odmerek, enakovreden < 7,5 mg/dan prednizona, je bil med prejemniki zdravila
Benlysta 18,2 % in med prejemniki placeba 11,9 % (p = 0,0732).

Z zdravilom Benlysta je bilo v primerjavi s placebom ugotovljeno izboljSanje utrujenosti, merjene z
lestvico FACIT-Fatigue. Prilagojena povprecna sprememba rezultata od izhodisca do 52. tedna je bila z
zdravilom Benlysta znacilno vecja kot s placebom (4,4 v primerjavi z 2,7, p = 0,0130).

Analiza primarnega opazovanega dogodka v podskupinah je pokazala najvecjo opazeno korist pri
bolnikih z vec¢jo izhodis¢no aktivnostjo bolezni, vkljucno z bolniki, ki so imeli rezultat SELENA
SLEDAI > 10 ali pri bolnikih, ki so za obvladovanje bolezni potrebovali steroide ali pri bolnikih z nizko
koncentracijo komplementa.

Poleg tega so vecji relativni odziv ugotovili tudi v predhodno identificirani serolosko aktivni skupini

bolnikov z izhodis¢no nizkim komplementom in pozitivnim anti-dvDNK; glejte preglednico 2 za
rezultate tega primera skupine z vecjo bolezensko aktivnostjo.
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Preglednica 2: Bolniki z izhodi§¢no nizkim komplementom in pozitivnim anti-dvDNK

Pozitiven anti-dvDNK IN nizek komplement
Podskupina Placebo Benlysta
200 mg/teden
(n=108) (n = 246)
Delez odziva po SRI po 52 tednih! (%) 47,2 64,6 (p=10,0014)
Opazena terapevtska razlika v prim. s placebom (%) 17,41
Huda poslabsanja v 52 tednih: (n=108) (n = 248)
Bolniki, ki se jim je pojavilo hudo poslabsanje (%) 31,5 14,1
OpaZzena terapevtska razlika v prim. s placebom (%) 17,4
Cas do hudega poslabsanja [razmerje tveganj (95 % 0,38 (0,24; 0,61)
17)] (p <0,0001)
(n=170) (n=164)
Znizanje prednizona za > 25 % od izhodiS¢a na 11,4 20,7 (p=0,0844)
< 7,5 mg/dan v tednih od 24. do 52.2(%)
Opazena terapevtska razlika v prim. s placebom (%) 9,3
(n=108) (n=248)
Izboljsanje rezultata FACIT-fatigue od izhodisc¢a do
52. tedna (povprecje): 2,4 4,6 (p =0,0324)
Opazena terapevtska razlika v primerjavi s placebom 2,1
(povprecna razlika)

! Analiza deleza odziva po SRI v 52. tednu je izkljucila vse bolnike, ki jim je manjkala izhodi$¢na ocena
(2 za zdravilo Benlysta).
2 Med bolniki z izhodi$¢nim odmerkom prednizona > 7,5 mg/dan

Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta v kombinaciji z enim ciklom rituksimaba so proucevali v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani 104-tedenski $tudiji faze 111, ki je vkljucevala
292 bolnikov (BLISS-BELIEVE). Primarni opazovani dogodek je bil delez preiskovancev s stanjem
nadzora bolezni, opredeljenim kot rezultat SLEDAI-2K < 2, doseZzenim brez imunosupresivov in s
kortikosteroidi pri ekvivalentnem odmerku prednizona < 5 mg/dan v 52. tednu. To je bilo dosezeno pri
19,4 % (n = 28/144) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta v kombinaciji z rituksimabom, in pri
16,7 % (n = 12/72) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta v kombinaciji s placebom (razmerje
obetov 1,27; 95 % 1Z: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Benlysta v
kombinaciji z rituksimabom, so v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z zdravilom Benlysta v kombinaciji
s placebom, opazili vecjo pogostnost nezelenih ucinkov (91,7 % vs. 87,5 %), resnih nezelenih ucinkov
(22,2 % vs. 13,9 %) in resnih okuzb (9,0 % vs. 2,8 %).

Lupusni nefritis

Subkutana injekcija

Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta 200 mg, apliciranega subkutano bolnikom z aktivnim
lupusnim nefritisom, temeljita na podatkih intravenske uporabe zdravila Benlysta 10 mg/kg telesne
mase in farmakokineti¢nega modeliranja in simulacije (glejte poglavje 5.2).

16



Iz studije SLE s subkutano uporabo, ki je opisana zgoraj, so bili izklju¢eni bolniki, ki so imeli hud
aktivni lupusni nefritis; vendar je imelo 12 % bolnikov izhodi$¢no prizadetost ledvi¢nega organskega
podrocja (na podlagi ocene SELENA SLEDALI). Izvedena je bila naslednja Studija pri aktivnem
lupusnem nefritisu.

Intravenska infuzija
Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta 10 mg/kg telesne mase, uporabljenega intravensko skozi
obdobje 1 ure 0., 14., 28. dan in nato vsakih 28 dni, sta bili ocenjeni v 104-tedenski randomizirani (1:1),
dvojno slepi, s placebom kontrolirani $tudiji faze III (BEL114054) pri 448 bolnikih z aktivnim lupusnim
nefritisom. Bolniki so imeli klini¢no diagnozo SLE po klasifikacijskih merilih ACR (4dmerican College
of Rheumatology), z biopsijo dokazan lupusni nefritis razreda IIIL, IV, in/ali V in aktivno ledvi¢no
bolezen ob presejanju, ki je zahtevala standardno zdravljenje. Standardno zdravljenje je vkljucevalo
kortikosteroide, 0- do 3-krat intravensko uporabljen metilprednizolon (500 do 1000 mg na odmerek), ki
mu je sledilo 0,5 do 1 mg/kg/dan prednizona, uporabljenega peroralno, s celotnim dnevnim odmerkom
<60 mg/dan in zmanjSanjem na < 10 mg/dan do 24. tedna, z:
. 1 do 3 g/dan mofetilmikofenolata peroralno ali 720 do 2160 mg/dan natrijevega
mikofenolata peroralno za indukcijo in vzdrzevanje, ali
. 6 infuzij 500 mg ciklofosfamida intravensko vsaka 2 tedna za indukcijo, ¢emur je sledil
azatioprin peroralno v ciljnem odmerku 2 mg/kg/dan za vzdrzevanje.

Ta sStudija je bila izvedena v Aziji, Severni Ameriki, Juzni Ameriki in Evropi. Mediana starost bolnikov
je bila 31 let (razpon: 18 do 77 let); vecina (88 %) je bila Zensk.

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je bila primarna u¢inkovitost ledvicnega odziva (PERR,
Primary Efficacy Renal Response) 104. teden, definirana kot odziv 100. teden, ki je bil potrjen s
ponovnim merjenjem naslednjih parametrov 104. teden: razmerje proteini:kreatinin v urinu (uPCR -
urinary protein:creatinine ratio) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) in ocenjena hitrost glomerulne filtracije
(eGFR — estimated glomerular filtration rate) > 60 ml/min/1,73m? ali brez zmanj$anja eGFR za > 20 %
glede na vrednost pred izbruhom.

Glavni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali:

. Popolni ledviéni odziv (CRR, Complete Renal Response), definiran kot odziv 100. teden, potrjen
s ponovnim merjenjem naslednjih parametrov 104. teden: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) in
eGFR > 90 ml/min/1,73m? ali brez zmanjSanja eGFR za > 10 % glede na vrednost pred izbruhom.

. PERR 52. teden.

Cas do z ledvicami povezanega dogodka ali smrti (z ledvicami povezan dogodek je definiran kot
prvi dogodek konénega stadija ledvicne bolezni, podvojevanje vrednosti serumskega kreatinina,
poslabsanje delovanja ledvic [definirano kot zve¢ana proteinurija in/ali spremenjeno delovanje
ledvic] ali zacetek nedovoljenega zdravljenja zaradi bolezni ledvic).

Za opazovane dogodke PERR in CRR je bilo potrebno zmanjsati zdravljenje s steroidi na < 10 mg/dan
od 24. tedna dalje, da bi se lahko $telo za odziv. Za te opazovane dogodke so bili bolniki, ki so
prezgodaj prenehali z zdravljenjem, prejeli nedovoljeno zdravilo ali prezgodaj zapustili Studijo,
obravnavani kot neodzivni.

Delez bolnikov, ki so dosegli PERR 104. teden je bil znacilno vec¢ji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo

Benlysta v primerjavi s placebom. Glavni sekundarni opazovani dogodki so pokazali tudi znacilno
izboljSanje z zdravilom Benlysta v primerjavi s placebom (preglednica 3).
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Preglednica 3: Rezultati u¢inkovitosti pri odraslih bolnikih z lupusnim nefritisom

Opazovani dogodek Placebo | Zdravilo OpaZena Razmerje Vrednost
ucinkovitosti N =223 | Benlysta razlika v | obetov/ogroZenosti P
10 mg/kg | primerjavi v primerjavi s
N =223 | splacebom placebom
95 % 1Z)

PERR 104. teden! OR 1,55
odzivni bolniki 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
komponente PERR

razmerje proteini: OR 1,54

kreatinin v urinu 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

eGFR

> 60 ml/min/1,73 m? OR 1,32

ali brez zmanjsanja (0,90; 1,94)

eGFR za > 20 % glede 50,2 % 57,4 % 7,2 % 0,1599

na vrednost pred

izbruhom

neuspeh, ki ni povezan OR 1,65

z zdravljenjem? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. teden' OR 1,74
odzivni bolniki 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
komponente CRR

razmerje proteini: OR 1,58

kreatinin v urinu 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g

(56,8 mg/mmol)

eGFR

> 90 ml/min/1,73 m? OR 1,33

ali brez zmanjsanja 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539

eGFR za > 10 % glede

na vrednost pred

izbruhom

neuspeh, ki ni povezan OR 1,65

z zdravljenjem? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. teden' OR 1,59
odzivni bolniki 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Cas do z ledvicami
povezanega dogodka
ali smrti'
odstotek bolnikov z 28,3 % 15,7 % -
dogodkom?

HR 0,51

¢as do dogodka - (0,34; 0,77) 0,0014
[razmerje tveganja
(95 % 12)]
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'PERR 104. teden je bila primarna analiza u¢inkovitosti; CRR 104. teden, PERR 52. teden in ¢as do z
ledvicami povezanega dogodka ali smrti so bili vkljuceni v vnaprej doloceni hierarhiji testiranja.

?Pri izkljugitvi smrti iz analize (1 za zdravilo Benlysta; 2 za placebo) je bil odstotek bolnikov z z
ledvicami povezanim dogodkom 15,2 % za zdravilo Benlysta v primerjavi s 27,4 % za placebo

(HR =0,51; 95 % 1Z: 0,34; 0,78).

3Neuspesno zdravljenje: bolniki, ki so vzeli po protokolu nedovoljena zdravila.

V primerjavi s placebom je Steviléno vecji odstotek bolnikov, ki so prejeli zdravilo Benlysta, dosegel
PERR v zacetku 24. tedna, in ta razlika v zdravljenju se je ohranila vse do 104. tedna. V zacetku

12. tedna je v primerjavi s placebom $tevil¢no vecji odstotek bolnikov, ki so prejeli zdravilo Benlysta,
dosegel CRR in $tevilcna razlika se je ohranila do 104. tedna (Slika 2).

Slika 2. Stopnja odziva pri odraslih z lupusnim nefritisom ob obisku

Primarna ucinkovitost ledvi¢nega odziva (PERR)
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Popolni ledvi¢ni odziv (CRR)
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V opisnih analizah podskupin so bili klju¢ni opazovani dogodki ucinkovitosti (PERR in CRR)
pregledani po indukcijskem rezimu (mikofenolat ali ciklofosfamid) in razredu biopsije (razred III ali IV,
razred III + V ali razred IV + V ali razred V) (Slika 3).
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Slika 3. Razmerje obetov PERR in CRR 104. teden med podskupinami

podskupina stopnja odziva razmerje
zdravilo Benlysta (n) v prim. s pla{:el?a{{ Benlysta obetf:w
placebom (n) . . (%) (%) (95 % 1£)
« v prid placebu PV prid zdravilu
indukcijski rezim i Benlysta
mikofenolat (164 v prim. s 164) ; 34 46 16(1.0:2.5)
P 20 34 2.0(1.2;3.4)
: 27 34 1,5(0,7:35
ciklofosfamid (59 v prim. s 59) — 2 0.7:3.9)
s . 19 19 1,1(0,4; 2,8)
razred biopsije
: 32 43 1,8(1,1:3.1)
razred Il ali razred IV (126 v prim. : 19 M 1801.0-3.2
s132) — 8(1.0:3.2)
razred Ill +V ali razred IV + V (61 v prim. e &z 38 1.8(0.8,4.0)
5 5b) e 15 26 2801077
R 42 36 0,6(02;19)
razred V' (36 v prim. s 36) : N 33 0.8(0.3: 2,6)
(p— | S R —
01 02 05 1 2 4 8
razmerje obetov
u primarna uéinkovitost ledviénega odziva (PERR)
L] popoln ledvicni odziv (CRR)

Starost in rasa
Starost

Pri bolnikih s SLE, starih 65 let in vec, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko ali subkutano, ni
bilo opazenih razlik v u€inkovitosti ali varnosti v primerjavi s splosno populacijo v s placebom
kontroliranih §tudijah. Kljub temu §tevilo bolnikov, starih 65 let in ve¢ (62 bolnikov za u¢inkovitost in
219 bolnikov za varnost), ni bilo zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se na zdravljenje odzivajo drugace
kot mlajsi bolniki.

Temnopolti bolniki

V s placebom kontrolirane Studije s subkutano uporabo zdravila Benlysta je bilo vkljucenih premalo
bolnikov ¢rncev, da bi bilo mogoc¢e smiselno sklepati o vplivu rase na klini¢ne izide.

Varnost in u¢inkovitost zdravila Benlysta, uporabljenega intravensko, so preucevali pri bolnikih ¢rncih.
Podatki, ki so trenutno na voljo, so opisani v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Benlysta

120 mg in 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Pediatri¢na populacija

SLE

Subkutano injiciranje

Varnost in u¢inkovitost zdravila Benlysta, danega subkutano pediatri¢nim bolnikom, starim 5 do

< 18 let z aktivnim SLE, sta podprti s populacijskim farmakokineti¢nim modelom in simulacijskimi
integracijskimi podatki iz odprte farmakokineti¢ne Studije pri 25 pediatri¢nih bolnikih z aktivnim SLE,
ki so prejemali zdravilo Benlysta subkutano (200908) in $tudije pri pediatri¢nih bolnikih z aktivnim
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SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko (PLUTO), kar je opisano spodaj (glejte
poglavje 5.2).

Intravensko infundiranje

Varnost in ufinkovitost zdravila Benlysta so ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s placebom
kontrolirani, 52-tedenski Studiji (PLUTO) pri 93 pediatricnih bolnikih s klinicno diagnozo SLE po
klasifikacijskih merilih ACR. Bolniki so imeli aktivno bolezen SLE, opredeljeno kot rezultat SELENA-
SLEDAI > 6 in pozitivna avtoprotitelesa ob presejanju, kot je opisano za preskusanja pri odraslih. Bolniki
so bili na stabilni shemi zdravljenja SLE (standardna oskrba); merila za vkljucitev so bila podobna kot v
Studijah pri odraslih. Bolniki s hudim aktivnim lupusnim nefritisom, hudim aktivnim lupusom osrednjega
zivéevja (CZS), primarno imunsko pomanjkljivostjo, pomanjkanjem IgA ali akutnimi ali kroni¢nimi
okuzbami, ki zahtevajo nadzor, so bili izklju¢eni iz §tudije. Studija je bila izvedena v ZDA, Juzni Ameriki,
Evropi in Aziji. Mediana starost bolnikov je bila 15 let (razpon: od 6 do 17 let). V skupini bolnikov, starih
od 5do 11 let (n = 13), je bil rezultat SELENA-SLEDAI v razponu od 4 do 13, v skupini bolnikov, starih
od 12 do 17 let (n=79) pa je bil rezultat SLENA-SLEDAI v razponu od 4 do 20. Vecina vkljucenih
(94,6 %) bolnikov je bila zensk. Studija ni bila zasnovana za statisti¢ne primerjave in vsi podatki so opisni.

Primarni cilj $tudije ucinkovitosti je bil indeks odziva SLE (SRI-SLE Responder Index) po 52 tednih,
kot je opisano za preskuSanja intravenske uporabe pri odraslih. Delez pediatri¢nih bolnikov, ki so
dosegli odziv SRI, je bil vecji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, kot med tistimi, ki so
prejemali placebo. Odziv po posameznih elementih cilja Studije se je skladal z odzivom po SRI
(Preglednica 4).

Preglednica 4. DeleZ odziva pri pediatri¢nih bolnikih po 52 tednih

Placebo Zdravilo Benlysta
10 mg/kg
Odziv' (n = 40) (n=53)
Indeks odziva SLE (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,49 (0,64; 3,46)
placebom
Elementi indeksa odziva SLE
Odstotek bolnikov z zmanjSanjem 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,62 (0,69; 3,78)
placebom
Odstotek bolnikov brez poslabsanja indeksa BILAG 61,5 73,6
(%) (24/39) (39/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,96 (0,77; 4,97)
placebom
Odstotek bolnikov brez poslabsanja po PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,70 (0,66; 4,39)
placebom

! Analize so izkljucile vse bolnike, ki jim manjka osnovna ocena za katero koli komponento (1 za
placebo).

Med bolniki, ki se jim je pojavil hud zagon bolezni, je bila mediana dneva v $tudiji, ko je pojavilo prvo
hudo poslabsanje 150. dan v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta in 113. dan v skupini s
placebom. Huda poslab$anja so opazili pri 17,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta
v primerjavi s 35,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo, tekom 52 tednov opazovanja
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(opazena razlika med zdravljenjema = 18,0 %; razmerje ogrozenosti = 0,36, 95 % 1Z: 0,15; 0,86). To se
sklada z izsledki klini¢nih preskusanj intravenske uporabe pri odraslih.

Upostevaje merila za ovrednotenje odziva juvenilnega SLE po PRINTO/ACR (Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation/American College of Rheumatology) je bil delez
dosezenega izboljSanja pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, vecji kot s placebom

(Preglednica 5).

Preglednica 5. DeleZ odziva po PRINTO/ACR po 52 tednih

Delez bolnikov z vsaj 50 %
izboljSanjem katerih koli 2 od
5 komponent! in s
poslabsanjem ne vec kot ene od
preostalih za ve¢ kot 30 %

Delez bolnikov z vsaj 30 %
izboljsanjem 3 od
5 komponent! in s
poslabSanjem ne vec kot ene od
preostalih za ve¢ kot 30 %

Placebo Zdravilo Placebo Zdravilo
Benlysta Benlysta
n =40 10 mg/kg n=40 10 mg/kg
n=153 n=153
Odziv, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Opazena razlika v primerjavi s 25,38 25,33
placebom
Razmerje obetov (95 % 1Z) v 2,74 2,92
primerjavi s placebom (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

" Pet komponent PRINTO/ACR so bile odstotne spremembe naslednjih vrednosti po 52 tednih:
starSevska celotna ocena (Parent’s Global Assessment), PGA, SELENA SLEDALI rezultat, 24-urna
proteinurija ter ocena domene telesnega delovanja vprasalnika PedsQL GC (Paediatric Quality of Life

Inventory — Generic Core Scale).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Spodaj navedeni subkutani farmakokineti¢ni parametri temeljijo na populacijski oceni parametrov pri
661 preiskovancih (554 bolnikih s SLE in 107 zdravih preiskovancih), ki so zdravilo Benlysta prejemali

subkutano.

Absorpcija

Zdravilo Benlysta v napolnjenem injekcijskem peresniku se uporablja za subkutano injiciranje.

Po subkutani uporabi je bila bioloska uporabnost belimumaba priblizno 74 %. Izpostavljenost v stanju
dinami¢nega ravnovesja je bila dosezena po priblizno 11 tednih subkutane uporabe. Najvecja
koncentracija belimumaba v serumu (Cmax) v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila 108 pg/ml.

Porazdelitev

Belimumab se je porazdelil v tkiva z volumnom porazdelitve v stanju dinamicnega ravnovesja (Vss)

priblizno 5 litrov.

Biotransformacija
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Belimumab je beljakovina in pri¢akovana pot njegove presnove je razgradnja v majhne peptide in
posamezne aminokisline s Siroko porazdeljenimi proteoliticnimi encimi. Klasi¢nih $tudij presnove niso
izvedli.

IzloCanje

Terminalni razpolovni ¢as belimumaba po subkutani uporabi je bil 18,3 dneva. Sistemski oCistek je bil
204 ml/dan.

Studija lupusnega nefritisa

Populacijska farmakokineti¢na analiza je bila izvedena na 224 odraslih bolnikih z lupusnim nefritisom,
ki so prejemali zdravilo Benlysta 10 mg/kg telesne mase intravensko (0., 14., 28. dan in nato vsakih

28 dni do 104 tedne). Pri bolnikih z lupusnim nefritisom je bil zaradi aktivnosti ledvi¢ne bolezni o€istek
belimumaba na zacetku vis§ji, kot je bil opazen v Studijah SLE; kljub temu sta bila po 24 tednih
zdravljenja in skozi preostanek studije oCistek belimumaba in izpostavljenost podobna, kot so ju opazili
pri odraslih bolnikih s SLE, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase belimumaba intravensko.

Na podlagi populacijskega farmakokineti¢énega modeliranja in simulacije se za povprecne koncentracije
v stanju dinami¢nega ravnovesja subkutano uporabljenih 200 mg belimumaba enkrat na teden pri
odraslih z lupusnim nefritisom pricakuje, da bodo podobne tistim, ki so jih opazili pri odraslih z
lupusnim nefritisom, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase belimumaba intravensko vsake 4 tedne.

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija: Farmakokineti¢ni parametri belimumaba, danega subkutano, temeljijo na
populacijski farmakokineti¢ni analizi 25 bolnikov iz farmakokineti¢ne Studije faze II pri pediatricnih
bolnikih s SLE, ki so prejemali belimumab subkutano in Studije faze II pri pediatri¢nih bolnikih s SLE,
ki so prejemali belimumab intravensko. Po subkutanem dajanju 200 mg belimumaba pri pediatri¢nih
bolnikih, starih od 5 do manj kot 18 let [tedensko (bolniki s telesno maso > 50 kg), vsakih 10 dni
(bolniki s telesno maso od 30 do < 50 kg) ali vsaka 2 tedna (bolniki s telesno maso 15 do <30 kg), je
ocenjena povprecna koncentracija belimumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja podobna, kot pri
odraslih preiskovancih s SLE po subkutanem dajanju 200 mg belimumaba tedensko, ter podobna tisti
pri pediatri¢nih bolnikih s SLE po intravenskem dajanju belimumaba 10 mg/kg telesne mase na 0., 14.
in 28. dan in nato v 4-tedenskem intervalu. Simulirane geometri¢ne sredine Cmax, Cavg, Cmin in AUC v
stanju dinami¢nega ravnovesja (izracunane preko odmernega intervala) so ocenjene na 124 pg/mL ,
119 pg/ml, 111 pg/ml in 834 danepg/ml za pediatri¢ne bolnike, s telesno maso > 50 kg, ki so prejemali
belimumab enkrat tednsko, 114 pug/ml, 105 pg/ml, 91 ug/ml in 1051 danepg/ml za pediatri¢éne bolnike s
telesno maso od 30 do < 50 kg, ki so prejemali belimumab vsakih 10 dni in 119 pg/ml, 103 pg/ml,

79 pg/ml in 1438 dan *pug/ml za pediatricne bolnike s telesno maso od 15 do < 30 kg, ki so prejemali
belimumab vsaka 2 tedna.

Starejsi: Zdravilo Benlysta je raziskano le pri majhnem Stevilu starejSih bolnikov. V populacijski
farmakokineti¢ni analizi med subkutano uporabo starost ni vplivala na izpostavljenost belimumabu.
Toda glede na majhno S$tevilo preiskovancev, starih > 65 let, vpliva starosti ni mogoc¢e dokonéno
izkljuciti.

Okvara ledvic: Specifiénih $tudij za ugotavljanje vplivov okvare ledvic na farmakokinetiko belimumaba
niso izvedli. Med klini¢nim razvojem so zdravilo Benlysta raziskali pri majhnem $tevilu bolnikov s SLE
z blago (ocistek kreatinina [CrCl] od > 60 do < 90 ml/min), zmerno (CrCl od > 30 do < 60 ml/min) ali
hudo (CrCl od > 15 do < 30 ml/min) okvaro ledvic: 121 bolnikov z blago okvaro ledvic in 30 bolnikov z
zmerno okvaro ledvic je prejemalo zdravilo Benlysta subkutano; 770 bolnikov z blago okvaro ledvic,
261 z zmerno okvaro ledvic in 14 s hudo okvaro ledvic pa je prejemalo zdravilo Benlysta intravensko.

Zaradi okvare ledvic niso opazili klini¢cno pomembnega zmanjSanja sistemskega oCistka. Zato bolnikom
z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.
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Okvara jeter: Specifinih $tudij za ugotavljanje vplivov okvare jeter na farmakokinetiko belimumaba
niso izvedli. Molekule IgG1, kakr$na je belimumab, se razgradijo s Siroko porazdeljenimi
proteoliticnimi encimi, ki niso omejeni na jetrno tkivo, in ni verjetno, da bi spremembe delovanja jeter
vplivale na odstranjevanje belimumaba.

Telesna masa/ indeks telesne mase (ITM):

Vpliv telesne mase in I'TM na izpostavljenost belimumabu po subkutani uporabi pri odraslih bolnikih ni
bil klinicno pomemben. Masa ni pomembno vplivala na u¢inkovitost in varnost. Zato odmerka pri
odraslih bolnikih ni treba prilagoditi.

Ucinki telesne mase na izpostavljenost belimumabu po subkutanem dajanju pri pediatri¢nih bolnikih so
bili doloceni z uporabo modela populacijske farmakokineti¢ne analize. Pediatri¢ni bolniki z manjSo
telesno maso so imeli manjsi ocistek in volumen porazdelitve belimumaba, kar se je pokazalo v
povecani izpostavljenosti. Za zagotovitev, da izpostavljenost belimumabu ostane znotraj sprejemljivih
meja in je stalna preko razpona pediatricne telesne mase, se bolnikom z manj$o telesno maso
belimumab odmerja manj pogosto (glejte poglavije 4.2).

Prehod z intravenske na subkutano uporabo

SLE

Bolniki s SLE, ki so presli z 10 mg/kg telesne mase intravensko vsake 4 tedne na 200 mg subkutano
vsak teden z 1- do 4-tedenskim intervalom za prehod, so imeli koncentracijo belimumaba v serumu pred
prvim subkutanim odmerkom blizu svoje navsezadnje dosezene koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja med subkutano uporabo (glejte poglavje 4.2). Na podlagi simulacij s populacijskimi
farmakokineti¢nimi parametri je bila povprecna koncentracija belimumaba v stanju dinamicnega
ravnovesja med uporabo 200 mg subkutano vsak teden (pri odraslih bolnikih in pri pediatricnih
bolnikih, starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso > 50 kg), vsakih 10 dni (pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 30 do < 50 kg) ali vsaka 2 tedna (pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 15 do < 30 kg) podobna kot med uporabo 10 mg/kg telesne
mase intravensko na 4 tedne.

Lupusni nefritis

1-2 tedna po prejetih prvih 2 intravenskih odmerkih se za bolnike z lupusnim nefritisom, ki prehajajo z
10 mg/kg telesne mase intravensko na 200 mg subkutano enkrat na teden, na podlagi populacijskih
farmakokineti¢nih simulacij pricakuje, da bodo imeli povprecne koncentracije belimumaba v serumu
podobne kot bolniki, ki so dobili 10 mg/kg telesne mase intravensko vsake 4 tedne, (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in vpliva na sposobnost
razmnozevanja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Intravenska in subkutana uporaba je pri opicah povzroc€ila pri¢akovano zmanj$anje Stevila celic B v
periferni krvi in limfati¢énem tkivu, brez s tem povezanih toksikoloskih izsledkov.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so izvedli pri nose¢ih opicah cynomolgus, ki so prejemale
belimumab v odmerku 150 mg/kg telesne mase v intravenski infuziji (priblizno 9-kratnik predvidene
najvecje klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku) na 2 tedna do 21 tednov. Zdravljenje z belimumabom ni
bilo povezano s posrednimi ali neposrednimi Skodljivimi vplivi, kar zadeva toksi¢nost za samice matere,
razvojno toksic¢nost ali teratogenost.

Z zdravljenjem povezani izsledki so bili omejeni na pricakovana reverzibilno zmanjsanje Stevila celic B

pri samicah-materah in mladi¢ih ter reverzibilno znizanje IgM pri opi¢jih mladi¢ih. Stevilo celic B se je
po prenchanju zdravljenja z belimumabom popravilo v obdobju do priblizno 1 leta postpartalno pri
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odraslih opicah in do 3 mesecev zivljenja pri opicjih mladi¢ih. Koncentracija IgM pri dojenckih, in
utero izpostavljenih belimumabu, se je popravila do 6. meseca starosti.

Vplive na plodnost opicjih samcev in samic so ocenili v 6-mesecnih toksikoloskih $tudijah
ponavljajocih se odmerkov belimumaba v odmerkih do in vklju¢no s 50 mg/kg telesne mase. Na
reproduktivnih organih spolno zrelih samcev in samic niso ugotovili z zdravljenjem povezanih
sprememb. Neformalna ocena menstruacijskih ciklusov pri samicah ni pokazala z belimumabom
povezanih sprememb.

Ker je belimumab monoklonsko protitelo, §tudij genotoksiénosti niso izvedli. Studij kancerogenosti in
Studij plodnosti (samcev ali samic) niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

argininijev klorid

histidin

histidinijev monoklorid

polisorbat 80 (E 433)

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ni znano.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Posamezen napolnjen injekcijski peresnik zdravila Benlysta se lahko shranjuje pri temperaturi do 25 °C
za obdobje do 12 ur. Peresnik mora biti zas¢iten pred svetlobo in se ga mora zavreci, ¢e se ga ne uporabi
znotraj obdobja 12 ur.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1 ml raztopine v brizgi iz stekla tipa 1 s fiksno iglo (iz nerjavecega jekla) v napolnjenem injekcijskem
peresniku.

Zdravilo je na voljo v pakiranjih z 1 ali 4 napolnjenimi injekcijskimi peresniki in v skupnem pakiranju,
ki vsebuje 12 (3 pakiranja po 4) napolnjenih injekcijskih peresnikov z enkratnim odmerkom.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Iz¢rpna navodila za subkutano injiciranje zdravila Benlysta v napolnjenem injekcijskem peresniku so

navedena na koncu navodila za uporabo (glejte navodila Korak za korakom).
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/11/700/003 1 napolnjen injekeijski peresnik

EU/1/11/700/004 4 napolnjeni injekcijski peresniki

EU/1/11/700/005 12 (3x4) napolnjenih injekcijskih peresnikov (skupno pakiranje)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13. julij 2011
Datum zadnjega podalj$anja: 18. februar 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena 1 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 200 mg belimumaba.

Belimumab je humano monoklonsko protitelo IgG1A, pridobljeno v celi¢ni liniji sesalcev (NSO) s
tehnologijo rekombinantne DNK.

Pomozna snov z znanim u¢inkom

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 0,1 mg polisorbata 80.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (injekcija)

Bistra do opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina s pH 6 in z osmolalnostjo 270 —
320 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Benlysta je indicirano kot dodatno zdravilo pri odraslih bolnikih z aktivnim, na avtoprotitelesa
pozitivnim sistemskim eritematoznim lupusom (SLE - systemic lupus erythematosus), ki imajo kljub
standardnemu zdravljenju visoko stopnjo bolezenske aktivnosti (npr. pozitivno anti-dvDNK in nizek
komplement) (glejte poglavije 5.1).

Zdravilo Benlysta je v kombinaciji z osnovnim imunosupresivnim zdravljenjem indicirano za
zdravljenje odraslih bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

4.3 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Benlysta mora uvesti in nadzorovati usposobljen zdravnik, ki ima izkusnje pri
diagnosticiranju in zdravljenju SLE. Prvo subkutano injiciranje zdravila Benlysta je priporoc¢ljivo
opraviti pod nadzorom zdravnika in v okolju, ki je ustrezno opremljeno za obvladovanje
preobcutljivostnih reakcij, ¢e bi se pojavile. Zdravnik mora bolnika ustrezno usposobiti za podkozno
injiciranje in ga seznaniti z znaki in simptomi preobcutljivostnih reakcij (glejte poglavje 4.4). Bolnik si
lahko sam injicira zdravilo Benlysta, ali mu ga injicira njegov negovalec, ko zdravnik presodi, da je to
primerno.

Odmerjanje
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SLE

Priporoceni odmerek je 200 mg enkrat na teden subkutano. Odmerjanje ne temelji na telesni masi (glejte
poglavje 5.2). Bolnikovo stanje je treba stalno ocenjevati. Ce se urejenost bolezni po 6 mesecih
zdravljenja ne izboljsa, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom Benlysta.

Lupusni nefritis

Pri bolnikih, ki zacenjajo zdravljenje aktivnega lupusnega nefritisa z zdravilom Benlysta, je priporo¢ena
shema odmerjanja 400 mg odmerek (dve 200 mg injekciji) enkrat na teden za 4 odmerke, po tem pa
200 mg enkrat na teden. Pri bolnikih, ki nadaljujejo zdravljenje aktivnega lupusnega nefritisa z
zdravilom Benlysta, je priporo¢eni odmerek 200 mg enkrat na teden. Zdravilo Benlysta se uporablja v
kombinaciji s kortikosteroidi in mikofenolatom ali ciklofosfamidom za indukcijo ali mikofenolatom
oziroma azatioprinom za vzdrZevanje. Bolnikovo stanje je treba stalno ocenjevati.

IzpusSceni odmerki

V primeru izpus¢enega odmerka je priporo¢ljivo, da se zdravilo uporabi ¢im prej. Potem lahko bolnik
nadaljuje uporabo na svoj obi¢ajni dan dajanja zdravila, ali za¢ne nov urnik od dne, ko je injiciral
pozabljeni odmerek.

Sprememba nacrtovanega dneva odmerjanja

Ce bolnik Zeli spremeniti naértovan dan dajanja zdravila, lahko nov odmerek uporabi na novoizbrani
dan v tednu. Potem lahko nadaljuje z novim urnikom od tistega dne naprej, tudi Ce je presledek med
odmerkoma enkrat krajsi kot obicajno.

Prehod z intravenske na subkutano uporabo

SLE
Ce bolnik s SLE prehaja z intravenske na subkutano uporabo zdravila Benlysta, je treba prvo subkutano
injekcijo dati od 1 do 4 tedne po zadnjem intravenskem odmerku (glejte poglavije 5.2).

Lupusni nefritis

Ce bolnik z lupusnim nefritisom prehaja z intravenske na subkutano uporabo zdravila Benlysta, je
priporocljivo dati prvi odmerek 200 mg subkutane injekcije od 1 do 2 tedna po zadnjem intravenskem
odmerku. Ta prehod se lahko izvede kadarkoli po tem, ko bolnik dobi prva 2 intravenska odmerka
(glejte poglavije 5.2).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Podatki o bolnikih, starih 65 let in ve¢, so omejeni (glejte poglavje 5.1). Zdravilo Benlysta je treba pri
starej$ih bolnikih uporabljati previdno. Odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Belimumab so preucevali pri majhnem $tevilu bolnikov s SLE in okvaro ledvic.

Na podlagi informacij, ki so na voljo, bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic odmerka ni
treba prilagoditi. Vendar pa je pri bolnikih s hudo okvaro ledvic priporocljiva previdnost, ker zanje ni

podatkov (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
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Pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli specifi¢nih $tudij z zdravilom Benlysta. Ni verjetno, da bi bolniki
z okvaro jeter potrebovali prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

SLE

Pri bolnikih, starih 5 let do manj kot 18 let, subkutana uporaba zdravila Benlysta z napolnjeno
injekcijsko brizgo ni bila ocenjena in je priporocljiva subkutana uporaba zdravila Benlysta z
napolnjenim injekcijskim peresnikom. Podatki, ki so trenutno na voljo, so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in
5.2, vendar priporocil za odmerjanje zdravila Benlysta v napolnjeni injekcijski brizgi ni mogoce dati.

Varnost in uc¢inkovitost subkutane uporabe zdravila Benlysta pri otrocih, mlaj$ih od 5 let ali s telesno
maso manj kot 15 kg, nista ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Lupusni nefritis

Varnost in u¢inkovitost subkutane uporabe zdravila Benlysta pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od
18 let, nista ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Napolnjeno injekcijsko brizgo se sme uporabljati le za subkutano injiciranje. Priporo¢eni mesti
injiciranja sta trebuh ali stegno. V primeru injiciranja v isti predel je treba bolnika opozoriti, naj za
vsako injekcijo uporabi drugo mesto injiciranja; zdravila ne sme injicirati v predele, kjer je koza
obcutljiva, podpluta, pordela ali zatrdela. Kadar se na isto mesto injicira 400 mg odmerek, je
priporocljivo, da se 2 posamezni 200 mg injekciji injicira vsaj 5 cm narazen.

Iz¢rpna navodila za subkutano injiciranje zdravila Benlysta v napolnjeni injekcijski brizgi so navedena
na koncu navodila za uporabo (glejte Navodila korak za korakom).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Zdravilo Benlysta ni raziskano v naslednjih skupinah bolnikov, zato ga ni priporo¢ljivo uporabljati pri
bolnikih s:

. hudim aktivnim lupusom osrednjega Zivcevija,
) HIV,
. anamnezo ali trenutnim hepatitisom B ali C,

. hipogamaglobulinemijo (IgG < 400 mg/dl) ali pomanjkanjem IgA (IgA < 10 mg/dl),

. anamnezo presaditve pomembnega organa, presaditve hematopoetskih mati¢nih
celic/kostnega mozga ali presaditve ledvice.

Socasna uporaba z zdravili, usmerjenimi na celice B
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Razpolozljivi podatki ne podpirajo soCasne uporabe rituksimaba z zdravilom Benlysta pri bolnikih s
SLE (glejte poglavje 5.1). Previdnost je potrebna, e je zdravilo Benlysta uporabljeno socasno z drugimi
zdravili, usmerjenimi na celice B.

Preobcutljivost

Subkutana ali intravenska uporaba zdravila Benlysta lahko povzro¢i preobcutljivostne reakcije, ki so
lahko hude in s smrtnim izidom. V primeru hude reakcije je treba dajanje zdravila Benlysta prekiniti in
uporabiti ustrezna zdravila (glejte poglavje 4.2). Tveganje za preobcutljivostne reakcije je najvecje ob
prvih dveh odmerkih, vendar pa je to tveganje treba upostevati pri vsaki uporabi. Tveganje je lahko
vecje pri bolnikih z anamnezo alergij na vec¢ zdravil ali izrazite preobc¢utljivosti. Opazali so tudi
ponovitev kliniéno pomembnih reakcij po ustreznem zacetnem zdravljenju simptomov (glejte

poglavji 4.2 in 4.8).

Bolnikom je treba povedati, da so preobcutljivostne reakcije mozne na dan uporabe zdravila in ve¢ dni
potem, in jih seznaniti z moznimi znaki in simptomi ter moznostjo ponovitve. Bolnikom je treba
narociti, naj v primeru, ¢e se jim pojavi kateri od teh simptomov, nemudoma poiscejo zdravnisko
pomoc. Navodilo za uporabo tega zdravila mora biti na voljo bolniku. Opazili so tudi reakcije pozne,
neakutne preobcutljivosti, ki vklju€ujejo simptome, kot so kozni izpusc¢aj, navzea, utrujenost, bolecine v
misicah, glavobol in edem obraza.

V klini¢nih $tudijah intravenske uporabe so bile med resnimi infuzijskimi in preobcutljivostnimi
reakcijami anafilakti¢na reakcija, bradikardija, hipotenzija, angioedem in dispneja. Glejte povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Benlysta prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
(glejte poglavije 4.4).

Okuzbe

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko belimumab poveca tveganje za razvoj okuzb pri odraslih in
otrocih z lupusom, vkljuéno z oportunisticnimi okuzbami, povecano tveganje pa imajo lahko tudi mlajsi
otroci. V kontroliranih klini¢nih $tudijah je bila pojavnost hudih okuzb enaka v skupini, ki je prejemala
zdravilo Benlysta in skupini, ki je prejemala placebo. Kljub temu so se okuzbe s smrtnim izidom (npr.
pljucnica in sepsa) pogosteje pojavile pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, kot pri tistih, ki so
prejemali placebo (glejte poglavje 4.8). Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Benlysta je treba
razmisliti o cepljenju proti pnevmokokom. Zdravilo Benlysta se ne sme uvesti bolnikom z aktivnimi
hudimi okuzbami (vkljucno s hudimi kroni¢nimi okuzbami). Pri odlocitvi za uporabo zdravila Benlysta
pri bolnikih z anamnezo ponavljajo¢e se okuzbe je potrebna previdnost in natan¢na ocena, ali
pricakovane koristi odtehtajo tveganja. Zdravniki morajo bolnikom svetovati, naj v primeru pojava
simptomov okuZzbe kontaktirajo svojega zdravnika. Bolnike, ki se jim med zdravljenjem z zdravilom
Benlysta pojavi okuzba, je treba natan¢no nadzirati in temeljito je treba razmisliti o prekinitvi
imunosupresivnega zdravljenja, tudi zdravljenja z zdravilom Benlysta, dokler okuzba ne mine. Tveganje
uporabe zdravila Benlysta pri bolnikih z aktivno ali latentno tuberkulozo ni znano.

Depresija in samomorilnost

V kontroliranih klini¢nih $tudijah intravenske in subkutane uporabe so pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Benlysta, pogosteje porocali o psihiatri¢nih motnjah (depresija, samomorilne misli in vedenje,
vkljuéno s samomori) (glejte poglavje 4.8). Zdravniki morajo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Benlysta na podlagi bolnikove zdravstvene anamneze in trenutnega psihiatricnega stanja oceniti
tveganje za depresijo in samomor ter nadaljevati s spremljanjem bolnikov med zdravljenjem. Zdravniki
morajo svetovati bolnikom (in njihovim skrbnikom, kjer je to potrebno), naj se obrnejo na svojega
zdravnika v primeru novega pojava ali poslabsanja psihiatri¢nih simptomov. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo tak$ni simptomi, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja.

Hudi kozni nezeleni uéinki

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS) in
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toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN), ki sta lahko Zivljenje ogrozajoca ali smrtna. Bolnikom je treba
svetovati glede znakov in simptomov SJS in TEN ter jih skrbno spremljati glede koznih reakcij. Ce se
pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje z zdravilom Benlysta takoj
prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju. Ce se je pri bolniku ob uporabi zdravila Benlysta
razvil SJS ali TEN, se zdravljenja z zdravilom Benlysta pri tem bolniku nikoli ne sme ponovno uvesti.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Med zdravljenjem SLE z zdravilom Benlysta so porocali o progresivni multifokalni levkoencefalopatiji
(PML). Zdravniki morajo biti posebej pozorni na simptome, ki nakazujejo PML, a jih bolniki lahko ne
opazijo (npr. kognitivni, nevroloski ali psihiatri¢ni simptomi ali znaki). Bolnike je treba nadzorovati
glede tak$nih novonastalih simptomov ali znakov oziroma njihovega poslab3anja. Ce se pojavijo taksni
simptomi ali znaki, je treba bolnika napotiti k nevrologu in opraviti ustrezne ukrepe za diagnosticiranje
PML, kot je klini¢no indicirano. V primeru suma na PML je treba zdravljenje z imunosupresivi,
vkljuéno z zdravilom Benlysta, prekiniti, dokler PML ni izkljugena. Ce je PML potrjena, je treba
zdravljenje z imunosupresivi, vkljuéno z zdravilom Benlysta, ukiniti.

Imunizacija

V 30 dneh pred uporabo zdravila Benlysta in so¢asno z njegovo uporabo se ne sme uporabljati Zivih
cepiv, ker klini¢na varnost ni ugotovljena. O sekundarnem prenosu okuzb z oseb, ki so dobile Ziva
cepiva, na bolnike, ki so prejemali zdravilo Benlysta, ni podatkov.

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko belimumab ovira odziv na imunizacije. Toda v majhni
Studiji, ki je ocenjevala odziv na 23-valentno pnevmokokno cepivo, so bili na splosno imunski odzivi na
razli¢ne serotipe pri bolnikih s SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta, podobni kot pri tistih, ki so ob
Casu cepljenja prejemali standardno imunosupresivno zdravljenje. Za sklepanje o odzivu na druga
cepiva ni dovolj podatkov.

Malostevilni podatki kazejo, da zdravilo Benlysta ne vpliva pomembno na sposobnost za vzdrZzevanje
za$¢itnega imunskega odziva na imunizacije, izvedene pred uporabo zdravila Benlysta. V eni podstudiji
je majhna skupina bolnikov, ki so predhodno prejeli cepiva proti tetanusu, pnevmokokom ali gripi, po
zdravljenju z zdravilom Benlysta ohranila zascitne titre.

Malignomi in limfoproliferativne motnje

Imunomodulirajoca zdravila, vkljuéno z zdravilom Benlysta, lahko pove¢ajo tveganje za malignome.
Previdnost se svetuje pri odloanju za zdravljenje z zdravilom Benlysta pri bolnikih z anamnezo
malignoma in pri odlo¢anju o nadaljnjem zdravljenju bolnikov, ki se jim pojavi malignom. Bolniki, ki
so imeli v zadnjih 5 etih maligno novotvorbo niso raziskani; izjema so bolniki z bazalnoceli¢nim ali
ploscatocelicnim rakom koze ali rakom materni¢nega vratu, ki je bil v celoti izrezan ali ustrezno
zdravljen.

Vsebnost polisorbata 80

To zdravilo vsebuje polisorbat 80 (glejte poglavje 2), ki lahko povzroci alergijske reakcije.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij in vivo medsebojnega delovanja niso izvedli. Zvisana raven citokinov med kroni¢nim vnetjem
zavre nastajanje nekaterih encimov CYP450. Ni znano, ali bi bil belimumab lahko citokinski modulator.
Tveganja za posredno zmanjSanje aktivnosti CYP z belimumabom ni mogoce izkljuciti. Zato je treba pri

bolnikih, ki prejemajo zdravila substrate CYP z ozkim terapevtskim indeksom, kjer je odmerek
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individualno prilagojen (npr. za varfarin), po uvedbi ali prenehanju zdravljenja z belimumabom izvajati
terapevtski nadzor.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Benlysta in vsaj $e 4 mesece po koncu
zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zascito.

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Benlysta pri nosecnicah je malo. Poleg pricakovanega farmakoloskega
ucinka (tj. zmanjSanja Stevila celic B) Studije na opicah ne kazejo neposrednih ali posrednih toksi¢nih
ucinkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravila Benlysta se med nosecnostjo ne
sme uporabljati, razen ¢e moZzna korist upravicuje mozno tveganje za plod.

Dojenje
Ni znano, ali se zdravilo Benlysta izlo¢a v cloveskem mleku in ali se po zauZitju sistemsko absorbira.

Vendar pa so belimumab odkrili v mleku opicjih samic, ki so prejemale 150 mg/kg telesne mase na
2 tedna.

Materina protitelesa (IgG) se izlocajo v materinem mleku, zato se je priporocljivo odlociti za prenehanje
dojenja ali za prekinitev zdravljenja z zdravilom Benlysta, upostevaje korist dojenja za otroka in korist
zdravljenja za zensko.

Plodnost

Podatkov o vplivu belimumaba na plodnost pri ¢loveku ni. Vpliva na plodnost samcev in samic v
Studijah na zivalih niso formalno ocenili (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Glede na farmakologijo
belimumaba ni pri¢akovati Skodljivih u¢inkov na taksSne dejavnosti. Pri ocenjevanju bolnikove
zmoznosti za izvajanje opravil, ki zahtevajo presojo in motori¢ne ali kognitivne sposobnosti, je
priporocljivo, da se uposteva njegovo klinicno stanje in profil neZelenih uc¢inkov zdravila Benlysta.

4.9 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost belimumaba pri bolnikih s SLE so ocenili v treh s placebom kontroliranih Studijah intravenske
uporabe pred pridobitvijo dovoljenja za promet in eni kasnejSi regionalni, s placebom nadzorovani
Studiji intravenske uporabe, eni s placebom kontrolirani $tudiji subkutane uporabe in dveh s placebom
kontroliranih $tudijah intravenske uporabe v obdobju trzenja. Varnost pri bolnikih z aktivnim lupusnim
nefritisom so ocenili v 1 s placebom kontrolirani $tudiji intravenske uporabe.

Podatki, prikazani v spodnji preglednici, odraZajo izpostavljenost 674 bolnikov s SLE v treh klini¢nih
Studijah pred pridobitvijo dovoljenja za promet in 470 bolnikov v kasnejsi s placebom nadzorovani
Studiji, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko (10 mg/kg telesne mase v obdobju 1 ure na 0., 14.
in 28. dan ter nato vsakih 28 dni do 52 tednov) ter 556 bolnikov s SLE, ki so prejemali zdravilo
Benlysta subkutano (200 mg enkrat na teden do 52 tednov). Predstavljeni podatki o varnosti pri
nekaterih bolnikih s SLE vkljucujejo podatke preko 52. tedna. Podatki odrazajo dodatno izpostavljenost
224 bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom zdravilu Benlysta, uporabljenemu intravensko (10 mg/kg
telesne mase do 104 tedne). Vkljuceni so tudi podatki iz poro¢il med obdobjem trzZenja.
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Vecina bolnikov je za SLE so¢asno dobivala tudi eno ali ve¢ naslednjih zdravil: kortikosteroide,
imunomodulacijska zdravila, antimalarike, nesteroidna protivnetna zdravila.

Nezeleni u€inki so bili opisani pri 84 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta, in 87 % bolnikov,
ki so prejemali placebo. Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinek (= 5 % bolnikov s SLE, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in standardno oskrbo, in z delezem, > 1 % vec¢jim kot med prejemniki
placeba) je bil nazofaringitis. Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje, je bil
med prejemniki zdravila Benlysta 7 % in med prejemniki placeba 8 %.

Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinki (> 5 % bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in standardno oskrbo) so bili okuzbe zgornjih dihal, okuzbe secil in herpes
zoster. Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje, je bil med prejemniki
zdravila Benlysta 12,9 % in med prejemniki placeba 12,9 %.

Hudi kozni nezeleni ucinki: v povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-
Johnsonovem sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) (glejte poglavje 4.4).

Tabelari¢ni seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki so navedeni spodaj po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Uporabljena je
naslednja razvrstitev pogostnosti:

zelo pogosti >1/10

pogosti >1/100 do < 1/10

obcasni > 1/1000 do < 1/100

redki > 1/10 000 do < 1/1000

neznana ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov

Znotraj posamezne skupine pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Navedena
pogostnost je najvecja pogostnost, zabelezena z eno ali drugo farmacevtsko obliko.
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Organski sistem Pogostnost Nezeleni u¢inki
Infekcijske in parazitske zelo pogosti bakterijske okuzbe, npr. bronhitis,
bolezni' okuzba seéil
pogosti virusni gastroenteritis, faringitis,
nazofaringitis, virusna okuzba
zgornjih dihal
Bolezni krvi in limfati¢nega pogosti levkopenija
sistema
Bolezni imunskega sistema pogosti preobcutljivostne reakcije?
obcasni anafilakti¢na reakcija
redki reakcije pozne, neakutne
preobcutljivosti
Psihiatricne motnje pogosti depresija
obcasni samomorilno vedenje, samomorilne
misli
Bolezni ziv¢evja pogosti migrena
Bolezni prebavil pogosti driska, navzea
Bolezni koze in podkozja pogosti reakcije na mestu injiciranja’,
urtikarija, izpuscaj
obcasni angioedem
neznana Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza
Bolezni mi§i¢no-skeletnega pogosti bolec¢ina v okoncini
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe | pogosti z infundiranjem ali injiciranjem
na mestu aplikacije povezane sistemske reakcije?,
pireksija

! Za ve¢ informacij glejte »Opis izbranih neZelenih u¢inkov« in poglavje 4.4 »Okuzbe«.

2 "Preobcutljivostne reakcije" zajemajo skupino izrazov, vklju¢no z anafilaksijo; tak$ne reakcije se lahko
kazejo s celo vrsto simptomov, med drugim s hipotenzijo, angioedemom, urtikarijo ali drugimi oblikami
izpuscaja, srbenjem in dispnejo. "Z infundiranjem ali injiciranjem povezane sistemske reakcije"
zajemajo skupino izrazov; taksne reakcije se lahko kazejo s celo vrsto simptomov, med drugim z
bradikardijo, mialgijo, glavobolom, izpu$¢ajem, urtikarijo, pireksijo, hipotenzijo, hipertenzijo, omotico
in artralgijo. Zaradi prekrivanj znakov in simptomov preobcutljivostnih reakcij in z infundiranjem ali z
injiciranjem povezanih sistemskih reakcij v vseh primerih ni mogoce razlociti.

3 Velja le za subkutano obliko.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Spodaj predstavljeni podatki so kumulativni podatki treh klini¢nih $tudij z intravensko uporabo pred
pridobitvijo dovoljenja za promet (samo intravenski odmerek 10 mg/kg telesne mase) in klinicne Studije
s subkutano uporabo. Poglavji »Okuzbe« in »Psihiatricne motnje« vkljucujeta tudi podatke Studije iz
obdobja trZenja.
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Z infundiranjem ali injiciranjem povezane sistemske reakcije in preobcutljivost: Z infundiranjem ali
injiciranjem povezane sistemske reakcije in preobcutljivost so na splosno opazali na dan uporabe, toda
akutne preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo tudi nekaj dni po uporabi. Tveganje je lahko vecje
pri bolnikih z anamnezo alergij na vec zdravil ali izrazite preobcutljivosti.

Pojavnost infuzijskih in preobcutljivostnih reakcij po intravenski uporabi, ki so se pojavile v okviru

3 dni po infundiranju, je bila 12 % v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, in 10 % v skupini, ki je
prejemala placebo; v prvi skupini je bilo treba zdravljenje za stalno prenehati pri 1,2 % in v drugi pri
0,3 % bolnikov.

Pojavnost sistemskih in preobcutljivostnih reakcij po injiciranju, ki so se pojavile v okviru 3 dni po
subkutani uporabi, je bila v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, 7 %, in v skupini, ki je prejemala
placebo, 9 %. Klinicno pomembne preobcutljivostne reakcije, povezane s subkutano uporabo zdravila
Benlysta, ki so zahtevale trajno prenehanje zdravljenja, so se pojavile pri 0,2 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in pri nobenem bolniku, ki je prejemal placebo.

Okuzbe: Celotna pojavnost okuzb v Studijah intravenske in subkutane uporabe pri SLE pred pridobitvijo
dovoljenja za promet z zdravilom je bila 63 % tako v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, kot v
skupini, ki je prejemala placebo. Okuzbe, ki so se pojavile pri vsaj 3 % bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in vsaj 1 % pogosteje kot med bolniki, ki so prejemali placebo, so bile virusne okuzbe
zgornjih dihal, bronhitis in bakterijske okuzbe secil. Resne okuzbe so se pojavile pri 5 % tako med
bolniki, ki so prejemali zdravilo Benlysta kot med bolniki, ki so prejemali placebo, resnih
oportunisti¢nih okuzb je bilo med prvimi 0,4 % in med drugimi 0 %. Okuzbe, ki so povzrocile
prekinitev zdravljenja, so se pojavile pri 0,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta, in pri 1,5 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Nekatere okuzbe so bile hude ali s smrtnim izidom.

Za informacije o okuZzbah, ki so jih opazali pri pediatri¢nih bolnikih s SLE, glejte razdelek spodaj
Pediatri¢na populacija.

V studiji lupusnega nefritisa so bolniki prejemali osnovno standardno terapijo (glejte poglavje 5.1) in
celokupna pojavnost okuZzb je bila 82 % pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, v primerjavi s
76 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Resne okuzbe so se pojavile pri 13,8 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in pri 17,0 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Okuzbe s smrtnim izidom
so se pojavile pri 0,9 % (2/224) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri 0,9 % (2/224)
bolnikov, ki so prejemali placebo.

V randomizirani, dvojno slepi, 52-tedenski $tudiji varnosti v obdobju trzenja pri SLE (BEL115467), v
kateri so ocenjevali umrljivost in specificne nezelene dogodke pri odraslih, so se hude okuzbe pojavile
pri 3,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta (10 mg/kg telesne mase intravensko) v primerjavi
s 4,1 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Kljub temu so se okuzbe s smrtnim izidom (npr. pljucnica in
sepsa) pojavile pri 0,45 % (9/2002) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta v primerjavi z 0,15 %
(3/2001) bolnikov, ki so prejemali placebo. Incidenca umrljivosti zaradi vseh vzrokov je bila 0,50 %
(10/2002) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta v primerjavi z 0,40 % (8/2001) pri bolnikih, ki
so prejemali placebo. Najve¢ okuzb s smrtnim izidom je bilo opazenih v prvih 20 tednih zdravljenja z
zdravilom Benlysta.

Psihiatricne motnje: V Studijah intravenske uporabe pri SLE pred pridobitvijo dovoljenja za promet z
zdravilom so o resnih psihiatri¢nih dogodkih porocali pri 1,2 % (8/674) bolnikov, ki so prejemali

10 mg/kg telesne mase zdravila Benlysta in pri 0,4 % (3/675) bolnikov, ki so prejemali placebo. O hudi
depresiji so porocali pri 0,6 % (4/674) bolnikov, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase zdravila
Benlysta in 0,3 % (2/675) bolnikov, ki so prejemali placebo. Med bolniki, zdravljenimi z zdravilom
Benlysta, sta se zgodila dva samomora (vkljucno z enim bolnikom, ki je prejemal zdravilo Benlysta

1 mg/kg telesne mase ).

V studiji v obdobju trzenja pri SLE so o resnih psihiatri¢nih dogodkih porocali pri 1,0 % (20/2002)

bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri 0,3 % (6/2001) bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri
0,3 % (7/2002) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri < 0,1 % (1/2001) bolnikov, ki so
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prejemali placebo, so porocali o hudi depresiji. Skupna incidenca resnih samomorilnih misli ali vedenja
ali samoposkodovanja brez samomorilnega namena je bila 0,7 % (15/2002) pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in 0,2 % (5/2001) v skupini, ki je prejemala placebo. V nobeni skupini niso porocali o
samomoru.

Bolniki z anamnezo psihiatri¢nih motenj v zgornjih Studijah intravenske uporabe pri SLE niso bili
izkljuceni.

V klini¢ni $tudiji subkutane uporabe pri SLE, kjer so bili bolniki z anamnezo prihiatri¢nih motenj
izklju€eni, so o resnih psihiatricnih dogodkih porocali pri 0,2 % (1/556) bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in pri nobenem izmed bolnikov, ki so prejemali placebo. V nobeni skupini niso
porocali o resnih dogodkih, povezanih z depresijo ali samomorih.

Levkopenija: Pojavnost levkopenije kot nezelenega u€inka pri bolnikih s SLE je bila v skupini, ki je
prejemala zdravilo Benlysta, 3 % in v skupini, ki je prejemala placebo, 2 %.

Reakcije na mestu injiciranja: V studiji s subkutano uporabo pri SLE je bila pogostnost reakcij na mestu
injiciranja v skupini bolnikov, ki je prejemala zdravilo Benlysta, 6,1 % (34/556) in v skupini bolnikov,
ki je prejemala placebo, 2,5 % (7/280). Te reakcije na mestu injiciranja (najpogosteje bole€ine, eritem,
hematom, srbenje ali zatrdlina) so bile blage do zmerne. Vecina jih ni zahtevala prenehanja uporabe
zdravila.

Pediatri¢na populacija

Profil nezelenih u¢inkov pri pediatri¢nih bolnikih temelji na eni subkutani $tudiji in eni intravenski
Studiji.

V 52-tedenski odprti $tudiji, v kateri je 25 pediatri¢nih bolnikov (10 do 17 let starosti) s SLE prejemalo
subkutano zdravilo Benlysta s primerljivo izpostavljenostjo kot odrasli (200 mg na dolo¢en odmerni
interval, ki je temeljil na telesni masi, na osnovno so¢asno zdravljenje), je bil varnostni profil pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta subkutano, skladen z znanim varnostnim
profilom za belimumab.

V 52-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji, v kateri je 53 bolnikov (6 do 17 let starosti) s SLE
prejemalo zdravilo Benlysta (10 mg/kg telesne mase intravensko na 0., 14., 28. dan in nato vsakih
28 dni, na osnovno so¢asno zdravljenje), niso opazili novih varnostnih signalov pri pediatri¢ni
populaciji, stari 12 let in ve¢ (n = 43). Varnostni podatki pri otrocih, mlajsih od 12 let (n = 10) so
omejeni.

Okuzbe

Skupina bolnikov, starih 5 do 11 let: o okuzbah so porocali pri 8/10 bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Benlysta intravensko in pri 3/3 bolnikov, ki so prejemali placebo, o resnih okuzbah pa so porocali pri
1/10 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko in pri 2/3 bolnikov, ki so prejemali placebo
(glejte poglavije 4.4).

Skupina bolnikov, starih 12 do 17 let: o okuzbah so porocali pri 22/43 bolnikov, ki so prejemali zdravilo
Benlysta intravensko in pri 25/37 bolnikov, ki so prejemali placebo, o resnih okuzbah pa so porocali pri
3/43 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko in pri 3/37 bolnikov, ki so prejemali
placebo. V odprti podalj$ani fazi se je ena okuzba pri bolniku, ki je prejemal zdravilo Benlysta
inravensko, koncala s smrtjo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢ne izkus$nje s prevelikim odmerjanjem zdravila Benlysta so omejene. Nezeleni u¢inki, o katerih so
porocali v povezavi s primeri prevelikega odmerjanja, so bili v skladu s pricakovanimi za belimumab.

Dva odmerka do 20 mg/kg telesne mase, uporabljena pri ljudeh v intravenski infuziji v presledku 21 dni,
nista bila povezana z vecjo incidenco nezelenih u¢inkov kot odmerki 1, 4 ali 10 mg/kg telesne mase.

V primeru naklju¢nega prevelikega odmerjanja je treba bolnike natan¢no opazovati in jim zagotoviti
podporno oskrbo, kot je ustrezno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, monoklonska protitelesa.
Oznaka ATC: LO4AG04

Mehanizem delovanja

Belimumab je clovesko monoklonsko protitelo IgG1A, specificno za topno humano B-limfocite
stimulirajoco beljakovino (BLyS, ki jo oznacujejo tudi BAFF in TNFSF13B). Belimumab prepreci
vezavo topnega BLyS, ki je dejavnik prezivetja celic B, na njegove receptorje na celicah B. Belimumab
se na celice B ne veze neposredno, toda z vezavo na BLyS zavre prezivetje celic B, vklju¢no z
avtoreaktivnimi celicami B, in zmanjsa diferenciacijo celic B v plazmatke, ki izdelujejo
imunoglobuline.

Bolniki s SLE in drugimi avtoimunskimi boleznimi imajo vecjo koncentracijo BLyS. Koncentracija
BLyS v plazmi in aktivnost SLE sta povezani. Relativni prispevek koncentracije BLyS k patofiziologiji

SLE ni povsem razjasnjen.

Farmakodinamski u€inki

Do 52. tedna se je mediana koncentracija IgG pri bolnikih s SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta
zmanj$ala za 11 %, pri bolnikih, ki so prejemali placebo pa se je povecala za 0,7 %.

Med bolniki, ki so izhodi$¢no imeli protitelesa anti-dvDNK, se je mediana raven teh protiteles po

52 tednih zmanjsala za 56 % pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Benlysta, in za 41 % pri bolnikih, ki
so prejemali placebo. Med bolniki, ki so izhodis¢no imeli protitelesa anti-dvDNK, je do 52. tedna
postalo negativnih 18 % bolnikov zdravljenih z zdravilom Benlysta in 15 % bolnikov, ki so prejemali
placebo.

Pri bolnikih s SLE z nizko koncentracijo komplementa so do 52. tedna ugotovili normalizacijo C3 oz.
C4 pri 42 % o0z. 52 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta, in pri 21 % oz. 20 % tistih, ki so
prejemali placebo.

Zdravilo Benlysta je po 52 tednih znacilno zmanjsalo Stevilo vseh, tranzicijskih, naivnih in SLE celic B
ter plazmatk v obtoku. ZmanjSanje Stevila naivnih in tranzicijskih celic B ter podskupine SLE celic B so
opazili Ze po 8 tednih. Stevilo spominskih celic se je sprva poveéalo in se je do 52. tedna pocasi
zmanjsalo na izhodis¢no raven.

Odziv celic B in IgG na dolgotrajno zdravljenje z intravenskim zdravilom Benlysta so ocenili v
nekontrolirani podaljSani $tudiji pri SLE. Po sedmih letih in pol (vklju¢no z 72 tedni v mati¢ni Studiji)
so opazali bistveno in dolgotrajno zmanjSanje Stevila razlicnih podskupin celic B, ki je povzrocilo 87 %
mediano zmanjsanje Stevila naivnih celic B, 67 % spominskih celic B, 99% aktiviranih celic B in 92 %
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mediano zmanjSanje Stevila plazmatk po vec¢ kot 7 letih zdravljenja. Po priblizno sedmih letih so opazili
28 % mediano znizanje koncentracije IgG; 1,6 % osebam se je koncentracija IgG znizala pod 400 mg/dl.
Tekom Studije je incidenca poroc¢anih nezelenih u¢inkov ostala enaka ali se je zmanjsala.

Pri bolnikih z aktivnim lupusnim nefritisom se je po zdravljenju z zdravilom Benlysta (10 mg/kg telesne
mase intravensko) ali placebom pojavilo zvecanje koncentracije IgG v serumu, kar je bilo povezano z
zmanjsano proteinurijo. V primerjavi s placebom so v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, opazili
manjse zveCanje koncentracije IgG v serumu, kar je bilo pri¢akovano glede na znani mehanizem
delovanja belimumaba. Po 104 tednih je bil mediani odstotek zve€anja IgG od izhodis¢a 17 % za
zdravilo Benlysta in 37 % za placebo. ZniZanje avtoprotiteles, zviSanje komplementa in znizanje Stevila
vseh krozecih B celic in podskupin B celic, ki so jih opazili, so bili v skladu s Studijami SLE.

V eni intravenski Studiji pri pediatri¢nih bolnikih s SLE (6 do 17 let starosti) in eni subkutani Studiji pri
pediatri¢nih bolnikih s SLE (10 do 17 let starosti) je bil farmakodinamicni odziv skladen s podatki za
odrasle (glejte poglavje 4.2).

Imunogenost

V §tudiji subkutane uporabe, v kateri so testirali vzorce seruma vec¢ kot 550 odraslih bolnikov s SLE,
niso odkrili protiteles proti belimumabu ne med zdravljenjem z 200 mg belimumaba subkutano ne po
zdravljenju. V Studiji lupusnega nefritisa, kjer je 224 odraslih bolnikov prejelo zdravilo Benlysta

10 mg/kg telesne mase intravensko, niso odkrili protiteles proti belimumabu.

V eni intravenski Studiji pri 6 do 17 let starih pediatri¢nih bolnikih (n = 53) s SLE in eni subkutani Studiji
pri 10 do 17 let starih pediatricnih bolnikih (n = 25) s SLE ni nobeden od bolnikov razvil protiteles proti
belimumabu (glejte poglavje 4.2).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

SLE

Subkutano injiciranje

Ucinkovitost subkutano uporabljanega zdravila Benlysta so ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s
placebom kontrolirani 52-tedenski studiji III. faze (HGS1006-C1115; BEL112341) pri 836 odraslih
bolnikih s klini¢no diagnozo SLE po klasifikacijskih merilih American College of Rheumatology.
Primerni bolniki so imeli aktiven SLE; to je bilo opredeljeno kot rezultat SELENA-SLEDAI > 8 in
pozitiven izvid testa protijedrnih protiteles (ANA) (titer ANA > 1:80 in/ali pozitivna anti-dvDNK

[> 30 enot/ml]) ob presejanju. Bolniki so bili na stabilni shemi zdravljenja SLE (standardna oskrba), ki
je obsegala kar koli od naslednjega (same ali v kombinaciji): kortikosteroide, antimalarike, nesteroidna
protivnetna zdravila ali druge imunosupresive. Bolniki niso bili vkljuceni v Studijo, ¢e so imeli hud,
aktiven lupus osrednjega Zivcevja ali hud, aktiven lupusni nefritis.

Ta $tudija je bila izvedena v ZDA, Juzni Ameriki, Evropi in Aziji. Mediana starost bolnikov je bila
37 let (razpon: od 18 do 77 let) in vecina (94 %) je bila Zensk. Med osnovnimi zdravili so bili
kortikosteroidi (86 %, > 7,5 mg/dan ekvivalenta prednizona 60 %), imunosupresivi (46 %) in
antimalariki (69 %). Bolniki so bili za 52 tednov v razmerju 2:1 randomizirani na prejemanje 200 mg
belimumaba ali placeba subkutano enkrat na teden.

Izhodiscno je imelo 62,2 % bolnikov zelo aktivno bolezen (rezultat SELENA SLEDAI > 10), 88 %
bolnikov je imelo prizadetost mukokutanega, 78 % kostnomisi¢nega, 8 % hematoloskega, 12 %
ledviénega in 8 % Zzilnega organskega podrocja.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil sestavljeni dogodek (indeks odziva SLE — SLE
Responder Index [SRI]), ki je odziv opredelil kot izpolnitev vsakega od naslednjih meril 52. teden v
primerjavi z izhodis¢em:

. zmanjsanje rezultata SELENA-SLEDALI za > 4 tocke in
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brez novih toc¢k organskega podroc¢ja BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A ali
2 novi tocki organskega podroc¢ja BILAG B ter

brez poslabSanja (povecanja za < 0,30 tocke) rezultata PGA (Physician's Global
Assessment)

Indeks odziva SLE meri izboljSanje aktivnosti SLE brez poslabSanja v kateremkoli organskem sistemu

ali bolnikovem splo$nem stanju.

Preglednica 1: DeleZ odziva po 52 tednih

5 Benlysta®
Odziv! P'a_c‘;";g 200 mg/teden
(n=279) (n = 554)
Indeks odziva SLE 48.4 % 61,4 %
(p = 0,0006)
Opazena razlika v prim. s placebom
12,98 %
Razmerje obetov (95 % 1Z) v prim. s
placebom 1,68
(1,25;2,25)
Elementi indeksa odziva SLE
Odstotek bolnikov z zmanjSanjem 49,1 % 62,3 %
SELENA-SLEDAI > 4 (p =0,0005)
Odstotek bolnikov brez poslabsanja 74,2 % 80,9 %
indeksa BILAG (p =0,0305)
Odstotek bolnikov brez poslabsanja po 72,8 % 81,2 %
PGA (p =0,0061)

1z analiz so izkljugili vse subjekte, ki jim manjka izhodi$¢na ocena za katero koli komponento (1 za
placebo; 2 za zdravilo Benlysta).
2Vsi bolniki so prejeli standardno zdravljenje.

Razlika med terapevtskima skupinama se je pokazala do 16. tedna in se je ohranila do 52. tedna
(Slika 1).

Slika 1. DeleZ bolnikov, odzivnih glede na SRI, po obiskih

®—8—@ zdravilo Benlysta + standardna terapyja (n = 554)

20 m—8—a placebo + standardna terapya (n = 279)
10 1 * P=0,05
0 4 8 12 16 20 24 28 32 3 40 44 48 &2
as (tedni)

Poslabsanja SLE so bila opredeljena z modificiranim indeksom poslabsanja SLE SELENA SLEDAL
Tveganje za prvo poslabSanje se je v 52 tednih opazovanja v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta,
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zmanjsalo za 22 % v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (razmerje ogrozenosti = 0,78,

p =0,0061). Mediani ¢as do prvega poslabsanja med bolniki, ki se jim je pojavilo poslabsanje, je bil
med prejemniki zdravila Benlysta daljsi (190 dni) kot med prejemniki placeba (141 dni). Huda
poslabsanja so med 52 tedni opazovanja ugotovili pri 10,6 % bolnikov v skupini, ki je prejemala
zdravilo Benlysta, in pri 18,2 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo (opazena razlika med
zdravljenjem = -7,6 %). Tveganje za huda poslabSanja se je med 52 tedni opazovanja v skupini, ki so
prejemali zdravilo Benlysta zmanjSalo za 49 % v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(razmerje ogrozenosti = 0,51, p = 0,0004). Mediani ¢as do prvega hudega poslabsanja med bolniki, ki se
jim je pojavilo hudo poslabsanje, je bil med prejemniki zdravila Benlysta daljsi (171 dni) kot med
prejemniki placeba (118 dni).

Odstotek bolnikov, ki so izhodis¢no prejemali vec kot 7,5 mg/dan prednizona (ali ekvivalenta) in se jim
je povprecni odmerek kortikosteroida v obdobju od 40. do 52. tedna zmanjsal za vsaj 25 % v primerjavi
z izhodis¢em na odmerek, enakovreden < 7,5 mg/dan prednizona, je bil med prejemniki zdravila
Benlysta 18,2 % in med prejemniki placeba 11,9 % (p = 0,0732).

Z zdravilom Benlysta je bilo v primerjavi s placebom ugotovljeno izboljSanje utrujenosti, merjene z
lestvico FACIT-Fatigue. Prilagojena povprecna sprememba rezultata od izhodisca do 52. tedna je bila z
zdravilom Benlysta znacilno vecja kot s placebom (4,4 v primerjavi z 2,7, p = 0,0130).

Analiza primarnega opazovanega dogodka v podskupinah je pokazala najvecjo opazeno korist pri
bolnikih z vec¢jo izhodis¢no aktivnostjo bolezni, vkljucno z bolniki, ki so imeli rezultat SELENA
SLEDAI > 10 ali pri bolnikih, ki so za obvladovanje bolezni potrebovali steroide ali pri bolnikih z nizko
koncentracijo komplementa.

Poleg tega so vecji relativni odziv ugotovili tudi v predhodno identificirani serolosko aktivni skupini

bolnikov z izhodis¢no nizkim komplementom in pozitivnim anti-dvDNK; glejte preglednico 2 za
rezultate tega primera skupine z vecjo bolezensko aktivnostjo.
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Preglednica 2: Bolniki z izhodi§¢no nizkim komplementom in pozitivnim anti-dvDNK

Pozitiven anti-dvDNK IN nizek komplement
Podskupina Placebo Benlysta
200 mg/teden
(n=108) (n = 246)
Delez odziva po SRI po 52 tednih! (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
Opazena terapevtska razlika v prim. s placebom (%) 17,41
Huda poslabsanja v 52 tednih: (n=108) (n = 248)
Bolniki, ki se jim je pojavilo hudo poslabsanje (%) 31,5 14,1
OpaZzena terapevtska razlika v prim. s placebom (%) 17,4
Cas do hudega poslabsanja [razmerje tveganj (95 % 0,38 (0,24; 0,61)
17)] (p <0,0001)
(n=170) (n=164)
Znizanje prednizona za > 25 % od izhodiS¢a na 11,4 20,7 (p=0,0844)
< 7,5 mg/dan v tednih od 24. do 52.2(%)
Opazena terapevtska razlika v prim. s placebom (%) 9,3
(n=108) (n=248)
Izboljsanje rezultata FACIT-fatigue od izhodisc¢a do
52. tedna (povprecje): 2,4 4,6 (p =0,0324)
Opazena terapevtska razlika v primerjavi s placebom 2,1
(povprecna razlika)

! Analiza deleza odziva po SRI v 52. tednu je izkljucila vse bolnike, ki jim je manjkala izhodi§¢na ocena
(2 za zdravilo Benlysta).
2 Med bolniki z izhodi$¢nim odmerkom prednizona > 7,5 mg/dan

Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta v kombinaciji z enim ciklom rituksimaba so proucevali v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani 104-tedenski $tudiji faze 111, ki je vkljucevala
292 bolnikov (BLISS-BELIEVE). Primarni opazovani dogodek je bil delez preiskovancev s stanjem
nadzora bolezni, opredeljenim kot rezultat SLEDAI-2K < 2, doseZzenim brez imunosupresivov in s
kortikosteroidi pri ekvivalentnem odmerku prednizona < 5 mg/dan v 52. tednu. To je bilo dosezeno pri
19,4 % (n = 28/144) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta v kombinaciji z rituksimabom, in pri
16,7 % (n = 12/72) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta v kombinaciji s placebom (razmerje
obetov 1,27; 95 % 1Z: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Benlysta v
kombinaciji z rituksimabom, so v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z zdravilom Benlysta v kombinaciji
s placebom, opazili ve¢jo pogostnost nezelenih ucinkov (91,7 % vs. 87,5 %), resnih nezelenih ucinkov
(22,2 % vs. 13,9 %) in resnih okuzb (9,0 % vs. 2,8 %).

Lupusni nefritis

Subkutana injekcija

Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta 200 mg, apliciranega subkutano bolnikom z aktivnim
lupusnim nefritisom, temeljita na podatkih intravenske uporabe zdravila Benlysta 10 mg/kg telesne
mase in farmakokineti¢nega modeliranja in simulacije (glejte poglavje 5.2).
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Iz studije SLE s subkutano uporabo, ki je opisana zgoraj, so bili izklju¢eni bolniki, ki so imeli hud
aktivni lupusni nefritis; vendar je imelo 12 % bolnikov izhodi§¢no prizadetost ledvi¢nega organskega
podroc¢ja (na podlagi ocene SELENA SLEDALI). Izvedena je bila naslednja Studija pri aktivnem
lupusnem nefritisu.

Intravenska infuzija
Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta 10 mg/kg telesne mase, uporabljenega intravensko skozi
obdobje 1 ure 0., 14., 28. dan in nato vsakih 28 dni, sta bili ocenjeni v 104-tedenski randomizirani (1:1),
dvojno slepi, s placebom kontrolirani $tudiji faze III (BEL114054) pri 448 bolnikih z aktivnim lupusnim
nefritisom. Bolniki so imeli klini¢no diagnozo SLE po klasifikacijskih merilih ACR (4dmerican College
of Rheumatology), z biopsijo dokazan lupusni nefritis razreda III, IV, in/ali V in aktivno ledvi¢no
bolezen ob presejanju, ki je zahtevala standardno zdravljenje. Standardno zdravljenje je vkljucevalo
kortikosteroide, 0- do 3-krat intravensko uporabljen metilprednizolon (500 do 1000 mg na odmerek), ki
mu je sledilo 0,5 do 1 mg/kg/dan prednizona, uporabljenega peroralno, s celotnim dnevnim odmerkom
<60 mg/dan in zmanjSanjem na < 10 mg/dan do 24. tedna, z:
. 1 do 3 g/dan mofetilmikofenolata peroralno ali 720 do 2160 mg/dan natrijevega
mikofenolata peroralno za indukcijo in vzdrzevanje, ali
. 6 infuzij 500 mg ciklofosfamida intravensko vsaka 2 tedna za indukcijo, ¢emur je sledil
azatioprin peroralno v ciljnem odmerku 2 mg/kg/dan za vzdrzevanje.

Ta sStudija je bila izvedena v Aziji, Severni Ameriki, Juzni Ameriki in Evropi. Mediana starost bolnikov
je bila 31 let (razpon: 18 do 77 let); vecina (88 %) je bila zensk.

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je bila primarna uc¢inkovitost ledvi¢nega odziva (PERR,
Primary Efficacy Renal Response) 104. teden, definirana kot odziv 100. teden, ki je bil potrjen s
ponovnim merjenjem naslednjih parametrov 104. teden: razmerje proteini:kreatinin v urinu (uPCR -
urinary protein:creatinine ratio) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) in ocenjena hitrost glomerulne filtracije
(eGFR — estimated glomerular filtration rate) > 60 ml/min/1,73m? ali brez zmanj$anja eGFR za > 20 %
glede na vrednost pred izbruhom.

Glavni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali:

. Popolni ledvi¢ni odziv (CRR, Complete Renal Response), definiran kot odziv 100. teden, potrjen
s ponovnim merjenjem naslednjih parametrov 104. teden: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) in
eGFR > 90 ml/min/1,73m? ali brez zmanjSanja eGFR za > 10 % glede na vrednost pred izbruhom.

. PERR 52. teden.

Cas do z ledvicami povezanega dogodka ali smrti (z ledvicami povezan dogodek je definiran kot
prvi dogodek konénega stadija ledvicne bolezni, podvojevanje vrednosti serumskega kreatinina,
poslabsanje delovanja ledvic [definirano kot zve¢ana proteinurija in/ali spremenjeno delovanje
ledvic] ali zacetek nedovoljenega zdravljenja zaradi bolezni ledvic).

Za opazovane dogodke PERR in CRR je bilo potrebno zmanjsati zdravljenje s steroidi na < 10 mg/dan
od 24. tedna dalje, da bi se lahko $telo za odziv. Za te opazovane dogodke so bili bolniki, ki so
prezgodaj prenehali z zdravljenjem, prejeli nedovoljeno zdravilo ali prezgodaj zapustili Studijo,
obravnavani kot neodzivni.

Delez bolnikov, ki so dosegli PERR 104. teden je bil znacilno vec¢ji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo

Benlysta v primerjavi s placebom. Glavni sekundarni opazovani dogodki so pokazali tudi znacilno
izboljSanje z zdravilom Benlysta v primerjavi s placebom (preglednica 3).
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Preglednica 3: Rezultati u¢inkovitosti pri odraslih bolnikih z lupusnim nefritisom

tveganja (95 % 172)]

Opazovani dogodek Placebo | Zdravilo OpaZena Razmerje Vrednost
ucinkovitosti N =223 | Benlysta razlikav | obetov/ogroZenosti P
10 mg/kg | primerjavi v primerjavi s
N =223 s placebom placebom
95 % 1Z)

PERR 104. teden' OR 1,55
odzivni bolniki 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
komponente PERR

razmerje proteini: OR 1,54

kreatinin v urinu 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

eGFR

> 60 ml/min/1,73 m? ali OR 1,32

brez zmanjSanja eGFR (0,90; 1,94)

za > 20 % glede na 50,2 % 57,4 % 7,2 % 0,1599

vrednost pred izbruhom

neuspeh, ki ni povezan z OR 1,65

zdravljenjem? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. teden' OR 1,74
odzivni bolniki 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) 0,0167
komponente CRR

razmerje proteini: OR 1,58

kreatinin v urinu 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g

(56,8 mg/mmol)

eGFR

> 90 ml/min/1,73 m? ali OR 1,33

brez zmanjSanja eGFR 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539

za > 10 % glede na

vrednost pred izbruhom

neuspeh, ki ni povezan z OR 1,65

zdravljenjem? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. teden' OR 1,59
odzivni bolniki 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Cas do z ledvicami
povezanega dogodka ali
smrti!
odstotek bolnikov z 28.3 % 15,7 % -
dogodkom?

HR 0,51

¢as do dogodka [razmerje - (0,34; 0,77) 0,0014

'PERR 104. teden je bila primarna analiza u¢inkovitosti; CRR 104. teden, PERR 52. teden in ¢as do z
ledvicami povezanega dogodka ali smrti so bili vklju€eni v vnaprej doloCeni hierarhiji testiranja.
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2Pri izkljuditvi smrti iz analize (1 za zdravilo Benlysta; 2 za placebo) je bil odstotek bolnikov z z
ledvicami povezanim dogodkom 15,2 % za zdravilo Benlysta v primerjavi s 27,4 % za placebo
(HR =0,51; 95 % 1Z: 0,34; 0,78).

3Neuspesno zdravljenje: bolniki, ki so vzeli po protokolu nedovoljena zdravila.

V primerjavi s placebom je Steviléno vecji odstotek bolnikov, ki so prejeli zdravilo Benlysta, dosegel
PERR v zacetku 24. tedna, in ta razlika v zdravljenju se je ohranila vse do 104. tedna. V zacetku

12. tedna je v primerjavi s placebom $tevil¢no vecji odstotek bolnikov, ki so prejeli zdravilo Benlysta,
dosegel CRR in §tevil¢na razlika se je ohranila do 104. tedna (Slika 2).

Slika 2. Stopnja odziva pri odraslih z lupusnim nefritisom ob obisku
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Popolni ledvi¢ni odziv (CRR)
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V opisnih analizah podskupin so bili klju¢ni opazovani dogodki u¢inkovitosti (PERR in CRR)
pregledani po indukcijskem rezimu (mikofenolat ali ciklofosfamid) in razredu biopsije (razred I1I ali IV,
razred III + V ali razred IV + V ali razred V) (Slika 3).
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Slika 3. Razmerje obetov PERR in CRR 104. teden med podskupinami

podskupina stopnja odziva razmerje
zdravilo Benlysta (n) v prim. s pla{:el?a{{ Benlysta obetf:w
placebom (n) . . (%) (%) (95 % 1£)
« v prid placebu PV prid zdravilu
indukcijski rezim i Benlysta
mikofenolat (164 v prim. s 164) ; 34 46 16(1.0:2.5)
P 20 34 2.0(1.2;3.4)
: 27 34 1,5(0,7:35
ciklofosfamid (59 v prim. s 59) — 2 0.7:3.9)
s . 19 19 1,1(0,4; 2,8)
razred biopsije
: 32 43 1,8(1,1:3.1)
razred Il ali razred IV (126 v prim. : 19 M 1801.0-3.2
s132) — 8(1.0:3.2)
razred Ill +V ali razred IV + V (61 v prim. e &z 38 1.8(0.8,4.0)
5 5b) e 15 26 2801077
R 42 36 0,6(02;19)
razred V' (36 v prim. s 36) : N 33 0.8(0.3: 2,6)
(p— | S R —
01 02 05 1 2 4 8
razmerje obetov
u primarna uéinkovitost ledviénega odziva (PERR)
L] popoln ledvicni odziv (CRR)

Starost in rasa
Starost

Pri bolnikih s SLE, starih 65 let in vec¢, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko ali subkutano, ni
bilo opazenih razlik v u€inkovitosti ali varnosti v primerjavi s splosno populacijo v s placebom
kontroliranih $tudijah. Kljub temu $tevilo bolnikov, starih 65 let in ve¢ (62 bolnikov za u¢inkovitost in
219 bolnikov za varnost), ni bilo zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se na zdravljenje odzivajo drugace
kot mlajsi bolniki.

Temnopolti bolniki

V s placebom kontrolirane Studije s subkutano uporabo zdravila Benlysta je bilo vkljucenih premalo
bolnikov ¢rncev, da bi bilo mogoc¢e smiselno sklepati o vplivu rase na klini¢ne izide.

Varnost in u¢inkovitost zdravila Benlysta, uporabljenega intravensko, so preucevali pri bolnikih ¢rncih.
Podatki, ki so trenutno na voljo, so opisani v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za zdravilo Benlysta

120 mg in 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje.

Pediatri¢na populacija

SLE

Subkutano injiciranje

Zdravilo Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi pri pediatricnih
bolnikih ni bilo ocenjeno (glejte poglavje 4.2). Za zdravilo Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v
napolnjenem peresniku, sta varnost in u¢inkovitost zdravila Benlysta, danega subkutano pediatri¢énim
bolnikom, starim 5 do < 18 let z aktivnim SLE, podprti s populacijskim farmakokineticnim modelom in
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simulacijskimi integracijskimi podatki iz odprte farmakokineti¢ne Studije pri 25 pediatri¢nih bolnikih z
aktivnim SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta subkutano (200908) in §tudije pri pediatri¢nih bolnikih
z aktivnim SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko (PLUTO), kar je opisano spodaj (glejte
poglavje 5.2).

Intravensko infundiranje

Varnost in u¢inkovitost zdravila Benlysta so ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s placebom
kontrolirani, 52-tedenski Studiji (PLUTO) pri 93 pediatri¢nih bolnikih s klini¢no diagnozo SLE po
klasifikacijskih merilih ACR. Bolniki so imeli aktivno bolezen SLE, opredeljeno kot rezultat SELENA-
SLEDAI > 6 in pozitivna avtoprotitelesa ob presejanju, kot je opisano za preskusanja pri odraslih.
Bolniki so bili na stabilni shemi zdravljenja SLE (standardna oskrba); merila za vkljucitev so bila
podobna kot v $tudijah pri odraslih. Bolniki s hudim aktivnim lupusnim nefritisom, hudim aktivnim
lupusom osrednjega Zivéevja (CZS), primarno imunsko pomanjkljivostjo, pomanjkanjem IgA ali
akutnimi ali kroni¢nimi okuZbami, ki zahtevajo nadzor, so bili izkljuéeni iz $tudije. Studija je bila
izvedena v ZDA, Juzni Ameriki, Evropi in Aziji. Mediana starost bolnikov je bila 15 let (razpon: od 6
do 17 let). V skupini bolnikov, starih od 5 do 11 let (n = 13), je bil rezultat SELENA-SLEDAI v
razponu od 4 do 13, v skupini bolnikov, starih od 12 do 17 let (n = 79) pa je bil rezultat SLENA-
SLEDALI v razponu od 4 do 20. Ve¢ina vkljugenih (94,6 %) bolnikov je bila Zensk. Studija ni imela
moci za kakrsne koli statisticne primerjave in vsi podatki so opisni.

Primarni cilj $tudije ucinkovitosti je bil indeks odziva SLE (SRI-SLE Responder Index) po 52 tednih,
kot je opisano za preskuSanja intravenske uporabe pri odraslih. Delez pediatri¢nih bolnikov, ki so
dosegli odziv SRI, je bil vecji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, kot med tistimi, ki so
prejemali placebo. Odziv po posameznih elementih cilja Studije se je skladal z odzivom po SRI
(Preglednica 4).

Preglednica 4. DeleZ odziva pri pediatri¢nih bolnikih po 52 tednih

Placebo Zdravilo Benlysta
10 mg/kg
Odziv' (n = 40) (n=53)
Indeks odziva SLE (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Razmerje obetov (95 % IZ) v primerjavi s 1,49 (0,64; 3,46)
placebom
Elementi indeksa odziva SLE
Odstotek bolnikov z zmanjSanjem 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,62 (0,69; 3,78)
placebom
Odstotek bolnikov brez poslabsanja indeksa BILAG 61,5 73,6
(%) (24/39) (39/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,96 (0,77; 4,97)
placebom
Odstotek bolnikov brez poslabsanja po PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s 1,70 (0,66; 4,39)
placebom

! Analize so izkljucile vse bolnike, ki jim manjka osnovna ocena za katero koli komponento (1 za
placebo).
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Med bolniki, ki se jim je pojavil hud zagon bolezni, je bila mediana dneva v $tudiji, ko je pojavilo prvo
hudo poslabsanje 150. dan v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta in 113. dan v skupini s
placebom. Huda poslabsanja so opazili pri 17,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta
v primerjavi s 35,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo, tekom 52 tednov opazovanja
(opazena razlika med zdravljenjema = 18,0 %; razmerje ogrozenosti = 0,36, 95 % 1Z: 0,15; 0,86). To se
sklada z izsledki klini¢nih preskuSanj intravenske uporabe pri odraslih.

Upostevaje merila za ovrednotenje odziva juvenilnega SLE po PRINTO/ACR (Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation/American College of Rheumatology) je bil delez
dosezenega izboljSanja pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, vecji kot s placebom

(Preglednica 5).

Preglednica 5. DeleZ odziva po PRINTO/ACR po 52 tednih

Delez bolnikov z vsaj 50 %
izboljSanjem katerih koli 2 od
5 komponent! in s
poslabsanjem ne vec kot ene od
preostalih za ve¢ kot 30 %

DelezZ bolnikov z vsaj 30 %
izboljSanjem 3 od
5 komponent! in s
poslabSanjem ne vec kot ene od
preostalih za ve¢ kot 30 %

Placebo Zdravilo Placebo Zdravilo
Benlysta Benlysta
n =40 10 mg/kg n=40 10 mg/kg
n =153 n=153
Odziv, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Opazena razlika v primerjavi s 25,38 25,33
placebom
Razmerje obetov (95 % 1Z) v 2,74 2,92
primerjavi s placebom (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Pet komponent PRINTO/ACR so bile odstotne spremembe naslednjih vrednosti po 52 tednih:
star§evska celotna ocena (Parent’s Global Assessment), PGA, SELENA SLEDAI rezultat, 24-urna
proteinurija ter ocena domene telesnega delovanja vprasalnika PedsQL GC (Paediatric Quality of Life

Inventory — Generic Core Scale).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Spodaj navedeni subkutani farmakokineti¢ni parametri temeljijo na populacijski oceni parametrov pri
661 preiskovancih (554 bolnikih s SLE in 107 zdravih preiskovancih), ki so zdravilo Benlysta prejemali

subkutano.

Absorpcija

Zdravilo Benlysta v napolnjeni injekcijski brizgi se uporablja za subkutano injiciranje.

Po subkutani uporabi je bila bioloska uporabnost belimumaba priblizno 74 %. Izpostavljenost v stanju
dinami¢nega ravnovesja je bila dosezena po priblizno 11 tednih subkutane uporabe. Najvecja
koncentracija belimumaba v serumu (Cmax) v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila 108 pg/ml.

Porazdelitev

Belimumab se je porazdelil v tkiva z volumnom porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss)

priblizno 5 litrov.
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Biotransformacija

Belimumab je beljakovina in pri¢akovana pot njegove presnove je razgradnja v majhne peptide in
posamezne aminokisline s §iroko porazdeljenimi proteoliticnimi encimi. Klasi¢nih §tudij presnove niso
izvedli.

IzloCanje

Terminalni razpolovni ¢as belimumaba po subkutani uporabi je bil 18,3 dneva. Sistemski ocistek je bil
204 ml/dan.

Studija lupusnega nefritisa

Populacijska farmakokineti¢na analiza je bila izvedena na 224 odraslih bolnikih z lupusnim nefritisom,
ki so prejemali zdravilo Benlysta 10 mg/kg telesne mase intravensko (0., 14., 28. dan in nato vsakih

28 dni do 104 tedne). Pri bolnikih z lupusnim nefritisom je bil zaradi aktivnosti ledvicne bolezni ocistek
belimumaba na zacetku visji, kot je bil opazen v Studijah SLE; kljub temu sta bila po 24 tednih
zdravljenja in skozi preostanek Studije oCistek belimumaba in izpostavljenost podobna, kot so ju opazili
pri odraslih bolnikih s SLE, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase belimumaba intravensko.

Na podlagi populacijskega farmakokineti¢nega modeliranja in simulacije se za povpre¢ne koncentracije
v stanju dinami¢nega ravnovesja subkutano uporabljenih 200 mg belimumaba enkrat na teden pri
odraslih z lupusnim nefritisom pricakuje, da bodo podobne tistim, ki so jih opazili pri odraslih z
lupusnim nefritisom, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase belimumaba intravensko vsake 4 tedne.

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija: Zdravilo Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski
brizgi pri pediatri¢nih bolnikih ni bilo ocenjeno (glejte poglavje 4.2). Za zdravilo Benlysta 200 mg
raztopina za injiciranje v napolnjenem peresniku, farmakokineti¢ni parametri belimumaba, danega
subkutano, temeljijo na populacijski farmakokineti¢ni analizi 25 bolnikov iz farmakokineti¢ne Studije
faze 1l pri pediatri¢nih bolnikih s SLE, ki so prejemali belimumab subkutano in Studije faze II pri
pediatri¢nih bolnikih s SLE, ki so prejemali belimumab intravensko. Po subkutanem dajanju 200 mg
belimumaba pri pediatri¢nih bolnikih, starih 5 do manj kot 18 let, [tedensko (bolniki s telesno maso

> 50 kg), vsakih 10 dni (bolniki s telesno maso 30 do < 50 kg) ali vsaka 2 tedna (bolniki s telesno maso
15 do < 30 kg), je ocenjena povprecna koncentracija belimumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja
podobna tisti pri odraslih bolnikih s SLE po subkutanem dajanju 200 mg belimumaba tedensko, ter
podobna tisti pri pediatri¢nih bolnikih s SLE po intravenskem dajanju belimumaba 10 mg/kg telesne
mase na 0., 14. in 28. dan in nato v 4-tedenskem intervalu. Simulirane geometri¢ne sredine Cmax, Caveg,
Cnin in AUC v stanju dinami¢nega ravnovesja (izracunane preko odmernega intervala) so ocenjene na
124 pg/mL , 119 ug/ml, 111 pg/ml in 834 daneug/ml za pediatri¢ne bolnike, s telesno maso > 50 kg, ki
so prejemali belimumab enkrat tednsko, 114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 pg/ml in 1051 danepg/ml za
pediatri¢ne bolnike s telesno maso od 30 do < 50 kg, ki so prejemali belimumab vsakih 10 dni, in

119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml in 1438 dan *pg/ml za pediatri¢ne bolnike s telesno maso od 15 do <
30 kg, ki so prejemali belimumab vsaka 2 tedna.

Starejsi: Zdravilo Benlysta je raziskano le pri majhnem S$tevilu starej$ih bolnikov. V populacijski
farmakokineti¢ni analizi med subkutano uporabo starost ni vplivala na izpostavljenost belimumabu.
Toda glede na majhno S$tevilo preiskovancev, starih > 65 let, vpliva starosti ni mogoce dokon¢no
izkljuciti.

Okvara ledvic: Specifi¢nih §tudij za ugotavljanje vplivov okvare ledvic na farmakokinetiko belimumaba
niso izvedli. Med klini¢nim razvojem so zdravilo Benlysta raziskali pri majhnem Stevilu bolnikov s SLE
z blago (ocistek kreatinina [CrCl] od > 60 do < 90 ml/min), zmerno (CrCl od > 30 do < 60 ml/min) ali

hudo (CrClI od > 15 do < 30 ml/min) okvaro ledvic: 121 bolnikov z blago okvaro ledvic in 30 bolnikov z
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zmerno okvaro ledvic je prejemalo zdravilo Benlysta subkutano; 770 bolnikov z blago okvaro ledvic,
261 z zmerno okvaro ledvic in 14 s hudo okvaro ledvic pa je prejemalo zdravilo Benlysta intravensko.

Zaradi okvare ledvic niso opazili klini¢cno pomembnega zmanjSanja sistemskega oCistka. Zato bolnikom
z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Okvara jeter: Specificnih §tudij za ugotavljanje vplivov okvare jeter na farmakokinetiko belimumaba
niso izvedli. Molekule IgG1, kakr$na je belimumab, se razgradijo s Siroko porazdeljenimi
proteoliticnimi encimi, ki niso omejeni na jetrno tkivo, in ni verjetno, da bi spremembe delovanja jeter
vplivale na odstranjevanje belimumaba.

Telesna masa/ indeks telesne mase (ITM):

Vpliv telesne mase in ITM na izpostavljenost belimumabu po subkutani uporabi pri odraslih bolnikih ni
bil klinicno pomemben. Masa ni pomembno vplivala na u¢inkovitost in varnost. Zato odmerka pri
odraslih bolnikih ni treba prilagoditi.

Ucinki telesne mase na izpostavljenost belimumabu po subkutanem dajanju pri pediatri¢nih bolnikih so
bili dolo¢eni z uporabo modela populacijske farmakokineti¢ne analize. Pediatri¢ni bolniki z manjSo
telesno maso so imeli manjsi o€istek in volumen porazdelitve belimumaba, kar se je pokazalo v
povecani izpostavljenosti. Za zagotovitev, da izpostavljenost belimumabu ostane znotraj sprejemljivih
meja in je stalna preko razpona pediatricne telesne mase, se bolnikom z manjso telesno maso
belimumab odmerja manj pogosto (glejte poglavije 4.2).

Prehod z intravenske na subkutano uporabo

SLE

Bolniki s SLE, ki so presli z 10 mg/kg telesne mase intravensko vsake 4 tedne na 200 mg subkutano
vsak teden z 1- do 4-tedenskim intervalom za prehod, so imeli koncentracijo belimumaba v serumu pred
prvim subkutanim odmerkom blizu svoje navsezadnje dosezene koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja med subkutano uporabo (glejte poglavje 4.2). Na podlagi simulacij s populacijskimi
farmakokineti¢nimi parametri je bila povprecna koncentracija belimumaba v stanju dinamicnega
ravnovesja med uporabo 200 mg subkutano vsak teden (pri odraslih bolnikih in pri pediatricnih
bolnikih, starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso > 50 kg), vsakih 10 dni (pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 30 do < 50 kg) ali vsaka 2 tedna (pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 15 do < 30 kg) podobna kot med uporabo 10 mg/kg telesne
mase intravensko na 4 tedne.

Lupusni nefritis

1-2 tedna po prejetih prvih 2 intravenskih odmerkih se za bolnike z lupusnim nefritisom, ki prehajajo z
10 mg/kg telesne mase intravensko na 200 mg subkutano enkrat na teden, na podlagi populacijskih
farmakokineti¢nih simulacij pricakuje, da bodo imeli povpre¢ne koncentracije belimumaba v serumu
podobne kot bolniki, ki so dobili 10 mg/kg telesne mase intravensko vsake 4 tedne, (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in vpliva na sposobnost
razmnozevanja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Intravenska in subkutana uporaba je pri opicah povzroc€ila pri¢akovano zmanj$anje Stevila celic B v
periferni krvi in limfati¢énem tkivu, brez s tem povezanih toksikoloskih izsledkov.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so izvedli pri nose¢ih opicah cynomolgus, ki so prejemale
belimumab v odmerku 150 mg/kg telesne mase v intravenski infuziji (priblizno 9-kratnik predvidene
najvecje klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku) na 2 tedna do 21 tednov. Zdravljenje z belimumabom ni
bilo povezano s posrednimi ali neposrednimi Skodljivimi vplivi, kar zadeva toksi¢nost za samice matere,
razvojno toksi¢nost ali teratogenost.
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Z zdravljenjem povezani izsledki so bili omejeni na pri¢akovana reverzibilno zmanjSanje Stevila celic B
pri samicah-materah in mladicih ter reverzibilno znizanje IgM pri opi&jih mladicih. Stevilo celic B se je
po prenchanju zdravljenja z belimumabom popravilo v obdobju do priblizno 1 leta postpartalno pri
odraslih opicah in do 3 mesecev zivljenja pri opicjih mladi¢ih. Koncentracija IgM pri dojenckih, in
utero izpostavljenih belimumabu, se je popravila do 6. meseca starosti.

Vplive na plodnost opicjih samcev in samic so ocenili v 6-mesecnih toksikoloskih studijah
ponavljajocih se odmerkov belimumaba v odmerkih do in vklju¢no s 50 mg/kg telesne mase. Na
reproduktivnih organih spolno zrelih samcev in samic niso ugotovili z zdravljenjem povezanih
sprememb. Neformalna ocena menstruacijskih ciklusov pri samicah ni pokazala z belimumabom
povezanih sprememb.

Ker je belimumab monoklonsko protitelo, §tudij genotoksiénosti niso izvedli. Studij kancerogenosti in
Studij plodnosti (samcev ali samic) niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

argininijev klorid

histidin

histidinijev monoklorid

polisorbat 80 (E 433)

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ni znano.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Posamezna napolnjena injekcijska brizga zdravila Benlysta se lahko shranjuje pri temperaturi do 25 °C
za obdobje do 12 ur. Brizga mora biti zas¢itena pred svetlobo in se jo mora zavreci, ¢e se je ne uporabi
znotraj obdobja 12 ur.

6.7 Vrsta ovojnine in vsebina

1 ml raztopine v brizgi iz stekla tipa 1 s fiksno iglo (iz nerjavecega jekla) in pokrovcékom igle.
Zdravilo je na voljo v pakiranjih z 1 ali 4 napolnjenimi injekcijskimi brizgami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.8 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
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Iz¢rpna navodila za subkutano injiciranje zdravila Benlysta v napolnjeni injekcijski brizgi so navedena
na koncu navodila za uporabo (glejte navodila Korak za korakom).

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. STEVILKE DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/11/700/006 1 napolnjena injekcijska brizga

EU/1/11/700/007 4 napolnjene injekcijske brizge

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 13. julij 2011

Datum zadnjega podalj$anja: 18. februar 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Benlysta 120 mg prasSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Benlysta 120 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 120 mg belimumaba. Po rekonstituciji vsebuje raztopina 80 mg belimumaba na
mililiter.

Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 400 mg belimumaba. Po rekonstituciji vsebuje raztopina 80 mg belimumaba na
mililiter.

Belimumab je humano monoklonsko protitelo IgG1A, pridobljeno v celi¢ni liniji sesalcev (NSO) s
tehnologijo rekombinantne DNK.

Pomozna snov z znanim u¢inkom

Benlysta 120 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vsaka viala vsebuje 0,6 mg polisorbata 80.

Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vsaka viala vsebuje 2,0 mg polisorbata 80.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Bel ali skoraj bel prasek.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Benlysta je indicirano kot dodatno zdravilo pri bolnikih, starih 5 let in vec¢, z aktivnim, na
avtoprotitelesa pozitivnim sistemskim eritematoznim lupusom (SLE - systemic lupus erythematosus), ki

imajo kljub standardnemu zdravljenju visoko stopnjo bolezenske aktivnosti (npr. pozitivno anti-dvDNK
in nizek komplement) (glejte poglavje 5.1).
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Zdravilo Benlysta je v kombinaciji z osnovnim imunosupresivnim zdravljenjem indicirano za
zdravljenje odraslih bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Benlysta mora uvesti in nadzorovati usposobljen zdravnik, ki ima izku$nje pri
diagnosticiranju in zdravljenju SLE. Infuzije zdravila Benlysta mora dati usposobljen zdravstveni
delavec, ves¢ infundiranja zdravil.

Dajanje zdravila Benlysta lahko povzroci hude ali smrtno nevarne preobcutljivostne in infuzijske
reakcije. Opisan je bil pojav simptomov akutne preobcutljivosti nekaj ur po infundiranju. Opazali so
tudi ponovitev klini¢no pomembnih reakcij po ustreznem zacetnem zdravljenju simptomov (glejte
poglavji 4.4 in 4.8). Zato je treba zdravilo Benlysta dajati v okolju, kjer je nemudoma na voljo vse
potrebno za obvladanje taksnih reakcij. Upostevaje moznost reakcij s poznim zacetkom je priporocljivo,
da bolniki ostanejo pod klini¢énim nadzorom daljsi ¢as (vsaj nekaj ur), vsaj po prvih 2 infundiranjih.

Bolnike, zdravljene z zdravilom Benlysta, je treba seznaniti z moznim tveganjem hude ali smrtno
nevarne preobcutljivosti in moznosti za njen zapoznel pojav ali ponovitev simptomov. Vsakemu bolniku
je treba vsakokrat, ko prejme zdravilo Benlysta, dati navodilo za uporabo tega zdravila (glejte

poglavje 4.4).

Odmerjanje

Pred infundiranjem zdravila Benlysta se lahko uporabi premedikacija, vkljucno z antihistaminikom, z
antipiretikom ali brez njega (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih s SLE ali aktivnim lupusnim nefritisom je priporoc¢ena shema odmerjanja zdravila Benlysta
10 mg/kg telesne mase na dan 0, 14 in 28, potem pa v 4-tedenskih presledkih. Bolnikovo stanje je treba
stalno ocenjevati.

Ce se urejenost bolezni pri bolnikih s SLE po 6 mesecih zdravljenja ne izboljia, je treba razmisliti o
prenchanju zdravljenja z zdravilom Benlysta.

Pri bolnikih z aktivnim lupusnim nefritisom se zdravilo Benlysta uporablja v kombinaciji s
kortikosteroidi in mikofenolatom ali ciklofosfamidom za indukcijo ter mikofenolatom ali azatioprinom

za vzdrzevanje.

Prehod z intravenske na subkutano uporabo

SLECe bolnik s SLE prehaja z intravenske na subkutano uporabo zdravila Benlysta, je treba prvo
subkutano injekcijo dati od 1 do 4 tedne po zadnjem intravenskem odmerku (glejte poglavije 5.2).

Lupusni nefritis Ce bolnik z lupusnim nefritisom prehaja z intravenske na subkutano uporabo zdravila
Benlysta, je priporocljivo dati prvi odmerek 200 mg subkutane injekcije od 1 do 2 tedna po zadnjem
intravenskem odmerku. Ta prehod se lahko izvede kadarkoli po tem, ko bolnik dobi prva 2 intravenska
odmerka (glejte poglavje 5.2).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Podatki o bolnikih, starih 65 let in ve¢, so omejeni (glejte poglavje 5.1). Zdravilo Benlysta je treba pri
starej$ih bolnikih uporabljati previdno. Odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic

Belimumab so preucevali pri majhnem $tevilu bolnikov s SLE in okvaro ledvic.
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Na podlagi informacij, ki so na voljo, bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic odmerka ni
treba prilagoditi. Vendar pa je pri bolnikih s hudo okvaro ledvic priporocljiva previdnost, ker zanje ni
podatkov (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli specifi¢nih Studij z zdravilom Benlysta. Ni verjetno, da bi bolniki
z okvaro jeter potrebovali prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

SLEPriporocena shema odmerjanja zdravila Benlysta za otroke, stare 5 let in vec, je 10 mg/kg telesne
mase na dan 0, 14 in 28, potem pa v 4-tedenskih presledkih.

Varnost in ucinkovitost intravenskega dajanja zdravila Benlysta pri otrocih, mlajsih od 5 let, nista
ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Lupusni nefritisVarnost in u¢inkovitost intravenskega dajanja zdravila Benlysta pri otrocih in
mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Benlysta se daje intravensko v infuziji in ga je treba pred uporabo pripraviti in razred¢iti. Za
navodila glede rekonstitucije, red¢enja in shranjevanja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

Zdravilo Benlysta je treba infundirati v obdobju 1 ure.

Zdravila Benlysta se ne sme uporabiti kot intravenski bolus.

@e se bolniku pojavi infuzijska reakcija, se hitrost infundiranja lahko upocasni ali infundiranje prekine.
Ce se bolniku pojavi potencialno Zivljensko nevaren nezeleni ucinek, je treba infundiranje nemudoma
prekiniti (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Zdravilo Benlysta ni raziskano v naslednjih skupinah odraslih in pediatri¢nih bolnikov, zato ga ni
priporoc¢ljivo uporabljati pri bolnikih s:

. hudim aktivnim lupusom osrednjega Zivcevja (glejte poglavje 5.1),
. HIV,
. anamnezo ali trenutnim hepatitisom B ali C,

. hipogamaglobulinemijo (IgG < 400 mg/dl) ali pomanjkanjem IgA (IgA < 10 mg/dl),

. anamnezo presaditve pomembnega organa, presaditve hematopoetskih mati¢nih
celic/kostnega mozga ali presaditve ledvice.
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Socasna uporaba z zdravili, usmerjenimi na celice B

Razpolozljivi podatki ne podpirajo socasne uporabe rituksimaba z zdravilom Benlysta pri bolnikih s
SLE (glejte poglavje 5.1). Previdnost je potrebna, e je zdravilo Benlysta uporabljeno socasno z drugimi
zdravili, usmerjenimi na celice B.

Infuzijske reakcije in preobcutljivost

Uporaba zdravila Benlysta lahko povzroci preobcutljivostne in infuzijske reakcije, ki so lahko hude in s
smrtnim izidom. V primeru hude reakcije je treba dajanje zdravila Benlysta prekiniti in uporabiti
ustrezna zdravila (glejte poglavje 4.2). Tveganje za preobcutljivostne reakcije je najvecje ob prvih dveh
infundiranjih, vendar pa je to tveganje treba upostevati pri vsakem infundiranju. Tveganje je lahko vecje
pri bolnikih z anamnezo alergij na vec zdravil ali izrazite preobcutljivosti.

Pred infundiranjem zdravila Benlysta se lahko uporabi premedikacijo, vklju¢no z antihistaminikom, z
antipiretikom ali brez njega. Ni dovolj znanja, da bi lahko ugotovili, ali premedikacija zmanjsa
pogostnost ali izrazitost infuzijskih reakcij.

V klini¢nih $tudijah so se resne infuzijske in preobcutljivostne reakcije pojavile pri priblizno 0,9 %
odraslih bolnikov; obsegale so anafilakti¢no reakcijo, bradikardijo, hipotenzijo, angioedem in dispnejo.
Infuzijske reakcije so se pogosteje pojavile med prvima dvema infundiranjema; med nadaljnjimi
infundiranji se je njihova pogostnost zmanjsevala (glejte poglavje 4.8). Opisan je bil pojav simptomov
akutne preobcutljivosti nekaj ur po infundiranju. Opazali so tudi ponovitev klini¢cno pomembnih reakcij
po ustreznem zacetnem zdravljenju simptomov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Zato je treba zdravilo
Benlysta dajati v okolju, kjer je nemudoma na voljo vse potrebno za obvladanje taks$nih reakcij.
Upostevaje moznost reakcij s poznim zac¢etkom je priporo€ljivo, da bolniki ostanejo pod klini¢nim
nadzorom dalj$i ¢as (vsaj nekaj ur ), vsaj po prvih 2 infundiranjih. Bolnikom je treba povedati, da so
preobcutljivostne reakcije mozne na dan infundiranja ali nekaj dni po infundiranju, in jih seznaniti z
moznimi znaki in simptomi in 0 moznosti ponovitve. Bolnikom je treba naroditi, naj v primeru, ¢e se
jim pojavi kateri od teh simptomov, nemudoma poiscejo zdravnisko pomo¢. Vsakemu bolniku je treba
vsakokrat, ko prejme zdravilo Benlysta, dati navodilo za uporabo tega zdravila (glejte poglavje 4.2).

Opazili so tudi reakcije pozne, neakutne preobcéutljivosti, ki vkljucujejo simptome, kot so kozni
izpuscaj, navzea, utrujenost, bolecine v misicah, glavobol in edem obraza.

Okuzbe

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko belimumab poveca tveganje za razvoj okuzb pri odraslih in
otrocih z lupusom, vkljuéno z oportunisticnimi okuzbami, pri cemer so mlajsi otroci lahko izpostavljeni
vecjemu tveganju. V kontroliranih klini¢nih $tudijah je bila pojavnost hudih okuzb enaka v skupini, ki je
prejemala zdravilo Benlysta in skupini, ki je prejemala placebo. Kljub temu so se okuzbe s smrtnim
izidom (npr. pljucnica in sepsa) pogosteje pojavile pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, kot
pri tistih, ki so prejemali placebo (glejte poglavje 4.8). Pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Benlysta
je treba razmisliti o cepljenju proti pnevmokokom. Zdravilo Benlysta se ne sme uvesti bolnikom z
aktivnimi hudimi okuzbami (vklju¢no s hudimi kroni¢nimi okuzbami). Pri odlocitvi za uporabo zdravila
Benlysta pri bolnikih z anamnezo ponavljajo¢e se okuzbe je potrebna previdnost in natan¢na ocena, ali
pricakovane koristi zdravljenja odtehtajo tveganja. Zdravniki morajo bolnikom svetovati, naj v primeru
pojava simptomov okuzbe kontaktirajo svojega zdravnika. Bolnike, ki se jim med zdravljenjem z
zdravilom Benlysta pojavi okuzba, je treba natan¢no nadzirati in temeljito je treba razmisliti o prekinitvi
imunosupresivnega zdravljenja, tudi zdravljenja z zdravilom Benlysta, dokler okuzba ne mine. Tveganje
uporabe zdravila Benlysta pri bolnikih z aktivno ali latentno tuberkulozo ni znano.

Depresija in samomorilnost

V kontroliranih klini¢nih $tudijah intravenske in subkutane uporabe so pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Benlysta, pogosteje porocali o psihiatri¢nih motnjah (depresija, samomorilne misli in vedenje,
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vkljuéno s samomori) (glejte poglavje 4.8). Zdravniki morajo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Benlysta na podlagi bolnikove zdravstvene anamneze in trenutnega psihiatrinega stanja oceniti
tveganje za depresijo in samomor ter nadaljevati s spremljanjem bolnikov med zdravljenjem. Zdravniki
morajo svetovati bolnikom (in njihovim skrbnikom, kjer je to potrebno), naj se obrnejo na svojega
zdravnika v primeru novega pojava ali poslabsanja psihiatri¢énih simptomov. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo tak$ni simptomi, je treba razmisliti o prenehanju zdravljenja.

Hudi kozni nezeleni u€inki

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS) in
toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN), ki sta lahko Zivljenje ogrozajoca ali smrtna. Bolnikom je treba
svetovati glede znakov in simptomov SJS in TEN ter jih skrbno spremljati glede koznih reakcij. Ce se
pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje z zdravilom Benlysta takoj
prekiniti in razmisliti o alternativnem zdravljenju. Ce se je pri bolniku ob uporabi zdravila Benlysta
razvil SJS ali TEN, se zdravljenja z zdravilom Benlysta pri tem bolniku nikoli ne sme ponovno uvesti.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Med zdravljenjem SLE z zdravilom Benlysta so porocali o progresivni multifokalni levkoencefalopatiji
(PML). Zdravniki morajo biti posebej pozorni na simptome, ki nakazujejo PML, a jih bolniki lahko ne
opazijo (npr. kognitivni, nevroloski ali psihiatri¢ni simptomi ali znaki). Bolnike je treba nadzorovati
glede tak$nih novonastalih simptomov ali znakov oziroma njihovega poslabsanja. Ce se pojavijo takini
simptomi ali znaki, je treba bolnika napotiti k nevrologu in opraviti ustrezne ukrepe za diagnosticiranje
PML, kot je klini¢no indicirano. V primeru suma na PML je treba zdravljenje z imunosupresivi,
vkljuéno z zdravilom Benlysta, prekiniti, dokler PML ni izkljugena. Ce je PML potrjena, je treba
zdravljenje z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom Benlysta, ukiniti.

Imunizacija

V 30 dneh pred uporabo zdravila Benlysta in so¢asno z njegovo uporabo se ne sme uporabljati Zivih
cepiv, ker klini¢na varnost ni ugotovljena. O sekundarnem prenosu okuzb z oseb, ki so dobile Ziva
cepiva, na bolnike, ki so prejemali zdravilo Benlysta, ni podatkov.

Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko belimumab ovira odziv na imunizacije. Toda v majhni
Studiji, ki je ocenjevala odziv na 23-valentno pnevmokokno cepivo, so bili na splo§no imunski odzivi na
razli¢ne serotipe pri bolnikih s SLE, ki so prejemali zdravilo Benlysta, podobni kot pri tistih, ki so ob
Casu cepljenja prejemali standardno imunosupresivno zdravljenje. Za sklepanje o odzivu na druga
cepiva ni dovolj podatkov.

Malostevilni podatki kazejo, da zdravilo Benlysta ne vpliva pomembno na sposobnost za vzdrZzevanje
za$¢itnega imunskega odziva na imunizacije, izvedene pred uporabo zdravila Benlysta. V eni podstudiji
je majhna skupina bolnikov, ki so predhodno prejeli cepiva proti tetanusu, pnevmokokom ali gripi, po
zdravljenju z zdravilom Benlysta ohranila zas¢itne titre.

Malignomi in limfoproliferativne motnje

Imunomodulirajo¢a zdravila, vklju¢no z zdravilom Benlysta, lahko povecajo tveganje za malignome.
Previdnost se svetuje pri odlocanju za zdravljenje z zdravilom Benlysta pri bolnikih z anamnezo
malignoma in pri odloCanju o nadaljnjem zdravljenju bolnikov, ki se jim pojavi malignom. Bolniki, ki
so imeli v zadnjih 5 letih maligno novotvorbo niso raziskani; izjema so bolniki z bazalnoceli¢nim ali
ploscatoceli¢nim rakom koze ali rakom materni¢nega vratu, ki je bil v celoti izrezan ali ustrezno
zdravljen.

Vsebnost polisorbata 80

To zdravilo vsebuje polisorbat 80 (glejte poglavje 2), ki lahko povzroci alergijske reakcije.
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Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
Vendar pa se zdravilo Benlysta prasek za koncentrat red¢i v raztopini za infundiranje, ki vsebuje natrij,
kar je treba upostevati pri bolnikih, ki imajo nadzorovan vnos natrija (glejte poglavje 6.6).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij in vivo medsebojnega delovanja niso izvedli. Zvi$ana raven citokinov med kroni¢nim vnetjem
zavre nastajanje nekaterih encimov CYP450. Ni znano, ali bi bil belimumab lahko citokinski modulator.
Tveganja za posredno zmanjsanje aktivnosti CYP z belimumabom ni mogoce izkljuciti. Zato je treba pri
bolnikih, ki prejemajo zdravila substrate CYP z ozkim terapevtskim indeksom, kjer je odmerek
individualno prilagojen (npr. za varfarin), po uvedbi ali prenehanju zdravljenja z belimumabom izvajati
terapevtski nadzor.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Benlysta in vsaj $¢ 4 mesece po koncu
zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zascito.

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Benlysta pri nosecnicah je malo. Poleg pricakovanega farmakoloskega
ucinka (tj. zmanjSanja Stevila celic B) Studije na opicah ne kazejo neposrednih ali posrednih toksi¢nih
ucinkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavije 5.3). Zdravila Benlysta se med nose¢nostjo ne
sme uporabljati, razen ¢e mozna korist upravicuje mozno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Benlysta izloca v ¢loveskem mleku in ali se po zauZitju sistemsko absorbira.
Vendar pa so belimumab odkrili v mleku opicjih samic, ki so prejemale 150 mg/kg telesne mase na
2 tedna.

Materina protitelesa (IgG) se izlocajo v materinem mleku, zato se je priporocljivo odlo€iti za prenehanje
dojenja ali za prekinitev zdravljenja z zdravilom Benlysta, upostevaje korist dojenja za otroka in korist
zdravljenja za Zensko.

Plodnost

Podatkov o vplivu belimumaba na plodnost pri ¢loveku ni. Vpliva na plodnost samcev in samic v
Studijah na zivalih niso formalno ocenili (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Glede na farmakologijo
belimumaba ni pri¢akovati $kodljivih u¢inkov na takSne dejavnosti. Pri ocenjevanju bolnikove
zmoznosti za izvajanje opravil, ki zahtevajo presojo in motori¢ne ali kognitivne sposobnosti, je
priporocljivo upostevati njegovo klini¢no stanje in profil nezelenih uc¢inkov zdravila Benlysta.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila pri odraslih

Varnost belimumaba pri bolnikih s SLE so ocenili v treh s placebom kontroliranih §tudijah intravenske
uporabe pred pridobitvijo dovoljenja za promet in eni kasnej$i regionalni, s placebom nadzorovani
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Studiji intravenske uporabe, eni s placebom kontrolirani $tudiji subkutane uporabe in dveh s placebom
kontroliranih §tudijah intravenske uporabe v obdobju trzenja. Varnost pri bolnikih z aktivnim lupusnim
nefritisom so ocenili v 1 s placebom kontrolirani §tudiji intravenske uporabe.

Podatki, prikazani v spodnji preglednici, odrazajo izpostavljenost 674 bolnikov s SLE v treh klini¢nih
Studijah pred pridobitvijo dovoljenja za promet in 470 bolnikov v kasnejsi s placebom nadzorovani
Studiji, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko (10 mg/kg telesne mase v obdobju 1 ure na 0., 14.
in 28. dan ter nato vsakih 28 dni do 52 tednov) ter 556 bolnikov s SLE, ki so prejemali zdravilo
Benlysta subkutano (200 mg enkrat na teden do 52 tednov). Predstavljeni podatki o varnosti pri
nekaterih bolnikih s SLE vkljucujejo podatke preko 52. tedna. Podatki odrazajo dodatno izpostavljenost
224 bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom zdravilu Benlysta, uporabljenemu intravensko (10 mg/kg
telesne mase do 104 tedne). Vkljuceni so tudi podatki iz porocil med obdobjem trzenja.

Vecina bolnikov je za SLE socasno dobivala tudi eno ali ve¢ naslednjih zdravil: kortikosteroide,
imunomodulacijska zdravila, antimalarike, nesteroidna protivnetna zdravila.

Nezeleni ucinki so bili opisani pri 84 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta, in 87 % bolnikov,
ki so prejemali placebo. Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinek (= 5 % bolnikov s SLE, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in standardno oskrbo, in z delezem, > 1 % ve¢jim kot med prejemniki
placeba) je bil nazofaringitis. Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje, je bil
med prejemniki zdravila Benlysta 7 % in med prejemniki placeba 8 %.

Najpogosteje zabelezeni nezeleni ucinki (> 5 % bolnikov z aktivnim lupusnim nefritisom, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in standardno oskrbo) so bili okuzbe zgornjih dihal, okuzbe secil in herpes
zoster. Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih uc¢inkov prekinili zdravljenje, je bil med prejemniki
zdravila Benlysta 12,9 % in med prejemniki placeba 12,9 %.

Hudi kozni nezeleni ucinki: v povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-
Johnsonovem sindromu (SJS) in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (TEN) (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni u€inki so navedeni spodaj po organskih sistemih MedDRA in pogostnosti. Uporabljena je
naslednja razvrstitev pogostnosti:

zelo pogosti >1/10

pogosti >1/100 do < 1/10

obcasni > 1/1000 do < 1/100

redki >1/10 000 do < 1/1000

neznana ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov

Znotraj posamezne skupine pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Navedena
pogostnost je najvecja pogostnost, zabelezena z eno ali drugo farmacevtsko obliko.
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Organski sistem Pogostnost Nezeleni u¢inki
Infekcijske in parazitske zelo pogosti bakterijske okuzbe, npr. bronhitis,
bolezni' okuzba seéil
pogosti virusni gastroenteritis, faringitis,
nazofaringitis, virusna okuzba
zgornjih dihal
Bolezni krvi in limfati¢nega pogosti levkopenija
sistema
Bolezni imunskega sistema pogosti preobcutljivostne reakcije?
obcasni anafilakti¢na reakcija
redki reakcije pozne, neakutne
preobcutljivosti
Psihiatricne motnje pogosti depresija
obcasni samomorilno vedenje, samomorilne
misli
Bolezni ziv¢evja pogosti migrena
Bolezni prebavil pogosti driska, navzea
Bolezni koze in podkozja pogosti reakcije na mestu injiciranja’,
urtikarija, izpuscaj
obcasni angioedem
neznana Stevens-Johnosonov sindrom,
toksi¢na epidermalna nekroliza
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti bolecina v okoncini
sistema in vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe | pogosti z infundiranjem ali injiciranjem
na mestu aplikacije povezane sistemske reakcije?,
pireksija

! Za ve¢ informacij glejte »Opis izbranih nezelenih u¢inkov« in poglavje 4.4 »Okuzbe«.

2 "Preobcutljivostne reakcije" zajemajo skupino izrazov, vkljuéno z anafilaksijo; taksne reakcije se lahko
kazejo s celo vrsto simptomov, med drugim s hipotenzijo, angioedemom, urtikarijo ali drugimi oblikami
izpuscaja, srbenjem in dispnejo. " Z infundiranjem ali injiciranjem povezane sistemske reakcije*"
zajemajo skupino izrazov; tak$ne reakcije se lahko kazejo s celo vrsto simptomov, med drugim z
bradikardijo, mialgijo, glavobolom, izpus¢ajem, urtikarijo, pireksijo, hipotenzijo, hipertenzijo, omotico
in artralgijo. Zaradi prekrivanj znakov in simptomov preobcutljivostnih reakcij in z infundiranjem ali z
injiciranjem povezanih sistemskih reakcij v vseh primerih ni mogoce razlociti.

3 Velja le za subkutano obliko.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Spodaj predstavljeni podatki so kumulativni podatki iz treh klini¢nih $tudij pred pridobitvijo dovoljenja
za promet z intravensko uporabo (samo intravenski odmerek 10 mg/kg telesne mase) in klini¢ne Studije
s subkutano uporabo. Poglavji »Okuzbe« in »Psihiatri¢ne motnje« vkljucujeta tudi podatke Studije iz
obdobja trZenja.
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Z infundiranjem ali injiciranjem povezane sistemske reakcije in preobcutljivost: Z infundiranjem ali
injiciranjem povezane sistemske reakcije in preobcutljivost so na splosno opazali na dan uporabe, toda
akutne preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo tudi nekaj dni po uporabi. Tveganje je lahko vecje
pri bolnikih z anamnezo alergij na vec zdravil ali izrazite preobcutljivosti.

Pojavnost infuzijskih in preobcutljivostnih reakcij po intravenski uporabi, ki so se pojavile v okviru

3 dni po infundiranju, je bila 12 % v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, in 10 % v skupini, ki je
prejemala placebo; v prvi skupini je bilo treba zdravljenje za stalno prenehati pri 1,2 % in v drugi pri
0,3 % bolnikov.

Okuzbe: Celotna pojavnost okuzb v Studijah intravenske in subkutane uporabe pri SLE pred pridobitvijo
dovoljenja za promet z zdravilom je bila 63 % tako v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, kot v
skupini, ki je prejemala placebo. Okuzbe, ki so se pojavile pri vsaj 3 % bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in vsaj 1 % pogosteje kot med bolniki, ki so prejemali placebo, so bile virusne okuzbe
zgornjih dihal, bronhitis in bakterijske okuzbe secil. Resne okuzbe so se pojavile pri 5 % tako med
bolniki, ki so prejemali zdravilo Benlysta kot med bolniki, ki so prejemali placebo, resnih
oportunisti¢nih okuzb je bilo med prvimi 0,4 % in med drugimi 0 %. OkuZbe, ki so povzrocile
prekinitev zdravljenja, so se pojavile pri 0,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta, in pri 1,5 %
bolnikov, ki so prejemali placebo. Nekatere okuzbe so bile hude ali s smrtnim izidom.

Za informacije o okuZzbah, ki so jih opazali pri pediatri¢ni populaciji s SLE glejte razdelek spodaj
Pediatri¢na populacija.

V $tudiji lupusnega nefritisa so bolniki prejemali osnovno standardno terapijo (glejte poglavje 5.1) in
celokupna pojavnost okuzb je bila 82 % pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, v primerjavi s
76 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Resne okuzbe so se pojavile pri 13,8 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo Benlysta in pri 17,0 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Okuzbe s smrtnim izidom
so se pojavile pri 0,9 % (2/224) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri 0,9 % (2/224)
bolnikov, ki so prejemali placebo.

V randomizirani, dvojno slepi, 52-tedenski $tudiji varnosti v obdobju trzenja pri SLE (BEL115467), v
kateri so ocenjevali umrljivost in specifi¢ne nezelene dogodke pri odraslih, so se hude okuZzbe pojavile
pri 3,7 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta (10 mg/kg telesne mase intravensko) v primerjavi
s 4,1 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Kljub temu so se okuzbe s smrtnim izidom (npr. pljucnica in
sepsa) pojavile pri 0,45 % (9/2002) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benylsta v primerjavi z 0,15 %
(3/2001) bolnikov, ki so prejemali placebo. Pojavnost umrljivosti zaradi vseh vzrokov je bila 0,50 %
(10/2002) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta v primerjavi z 0,40 % (8/2001) pri bolnikih, ki
so prejemali placebo. Najve¢ okuzb s smrtnim izidom je bilo opazenih v prvih 20 tednih zdravljenja z
zdravilom Benlysta.

Psihiatricne motnje: V $tudijah intravenske uporabe pri SLE pred pridobitvijo dovoljenja za promet z
zdravilom so o resnih psihiatriénih dogodkih porocali pri 1,2 % (8/674) bolnikov, ki so prejemali

10 mg/kg telesne mase zdravila Benlysta in pri 0,4 % (3/675) bolnikov, ki so prejemali placebo. O hudi
depresiji so porocali pri 0,6 % (4/674) bolnikov, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase zdravila
Benlysta in 0,3 % (2/675) bolnikov, ki so prejemali placebo. Med bolniki, zdravljenimi z zdravilom
Benlysta, sta se zgodila dva samomora (vkljucno z enim bolnikom, ki je prejemal zdravilo Benlysta

1 mg/kg telesne mase).

V studiji v obdobju trzenja pri SLE so o resnih psihiatri¢nih dogodkih porocali pri 1,0 % (20/2002)
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri 0,3 % (6/2001) bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri
0,3 % (7/2002) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta in pri < 0,1 % (1/2001) bolnikov, ki so
prejemali placebo, so porocali o hudi depresiji. Skupna incidenca resnih samomorilnih misli ali vedenja
ali samoposkodovanja brez samomorilnega namena je bila 0,7 % (15/2002) pri bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in 0,2 % (5/2001) v skupini, ki je prejemala placebo. V nobeni skupini niso porocali o
samomoru.

62



Bolniki z anamnezo psihiatri¢énih motenj v zgornjih $tudijah intravenske uporabe pri SLE niso bili
izkljuceni.

V klini¢ni §tudiji subkutane uporabe pri SLE, kjer so bili bolniki z anamnezo prihiatricnih motenj
izkljuceni, so o resnih psihiatri¢nih dogodkih porocali pri 0,2 % (1/556) bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta in pri nobenem izmed bolnikov, ki so prejemali placebo. V nobeni skupini niso
porocali o resnih dogodkih, povezanih z depresijo ali samomorih.

Levkopenija: Pojavnost levkopenije kot nezelenega ucinka pri bolnikih s SLE je bila v skupini, ki je
prejemala zdravilo Benlysta, 3 % in v skupini, ki je prejemala placebo, 2 %.

Bolezni prebavil: Debeli bolniki [indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m?] s SLE, zdravljeni z zdravilom
Benlysta intravenske uporabe, so navajali vecje deleze navzee, bruhanja in driske glede na placebo in v
primerjavi z bolniki z normalno telesno maso (ITM > 18,5 do < 30 kg/m?). Nobeden od teh neZelenih
ucinkov na prebavila pri debelih bolnikih ni bil resen.

Pediatri¢na populacija

Profil nezelenih u¢inkov pri pediatri¢nih bolnikih temelji na eni subkutani $tudiji in eni intravenski
Studiji.

V 52-tedenski odprti $tudiji, v kateri je 25 pediatri¢nih bolnikov (10 do 17 let starosti) s SLE prejemalo
subkutano zdravilo Benlysta s primerljivo izpostavljenostjo kot odrasli (200 mg na dolocen odmerni
interval, ki je temeljil na telesni masi, na osnovno socasno zdravljenje), je bil varnostni profil pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta subkutano, skladen z znanim varnostnim
profilom za belimumab.

V 52-tedenski, s placebom kontrolirani $tudiji, v kateri je 53 bolnikov (starih od 6 do 17 let) s SLE
prejemalo zdravilo Benlysta (10 mg/kg telesne mase intravensko na dan 0, 14, 28, potem pa vsakih

28 dni, na osnovno so¢asno zdravljenje), niso opazili novih varnostnih signalov pri pediatri¢ni
populaciji, stari 12 let in ve¢ (n = 43). Podatki o varnosti pri otrocih, mlajsih od 12 let (n = 10), so
omejeni.

Okuzbe

Skupina bolnikov, starih od 5 do 11 let: o okuzbah so porocali pri 8/10 bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta intravensko in pri 3/3 bolnikov, ki so prejemali placebo, o resnih okuzbah pa so
porocali pri 1/10 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko in 2/3 bolnikov, ki so
prejemali placebo (glejte poglavije 4.4).

Skupina bolnikov, starih od 12 do 17 let: o okuZbah so porocali pri 22/43 bolnikov, ki so prejemali
zdravilo Benlysta intravensko in 25/37 bolnikov, ki so prejemali placebo, o resnih okuzbah pa so
porocali pri 3/43 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko in 3/37 bolnikov, ki so
prejemali placebo. V odprti podaljsani fazi se je ena okuzba pri bolniku, ki je prejemal zdravilo Benlysta
inravensko, koncala s smrtjo.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se
zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢ne izkusnje s prevelikim odmerjanjem zdravila Benlysta so omejene. Nezeleni ucinki, o katerih so
porocali v povezavi s primeri prevelikega odmerjanja, so bili v skladu s pricakovanimi za belimumab.
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Dva odmerka do 20 mg/kg telesne mase, uporabljena pri ljudeh v intravenski infuziji v presledku 21 dni,
nista bila povezana z vecjo incidenco nezelenih u¢inkov kot odmerki 1, 4 ali 10 mg/kg telesne mase.

V primeru naklju¢nega prevelikega odmerjanja je treba bolnike natan¢no opazovati in jim zagotoviti
podporno oskrbo, kot je ustrezno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, monoklonska protitelesa.
Oznaka ATC: LO4AG04

Mehanizem delovanja

Belimumab je ¢lovesko monoklonsko protitelo IgG1A, specificno za topno humano B-limfocite
stimulirajoco beljakovino (BLyS, ki jo oznacujejo tudi BAFF in TNFSF13B). Belimumab prepreci
vezavo topnega BLyS, ki je dejavnik prezivetja celic B, na njegove receptorje na celicah B. Belimumab
se na celice B ne veze neposredno, toda z vezavo na BLyS zavre prezivetje celic B, vklju¢no z
avtoreaktivnimi celicami B, in zmanjsa diferenciacijo celic B v plazmatke, ki izdelujejo
imunoglobuline.

Bolniki s SLE in drugimi avtoimunskimi boleznimi imajo vecjo koncentracijo BLyS. Koncentracija
BLyS v plazmi in aktivnost SLE sta povezani. Relativni prispevek koncentracije BLyS k patofiziologiji

SLE ni povsem razjasnjen.

Farmakodinamski u€inki

V klini¢nih preskusanjih z zdravilom Benlysta intravenske uporabe so ugotovili spremembe bioloskih
oznacevalcev. Pri odraslih bolnikih s SLE s hipergamaglobulinemijo so normalizacijo koncentracije IgG
do 52. tedna ugotovili pri 49 % prejemnikov zdravila Benlysta in pri 20 % prejemnikov placeba.

Med bolniki s SLE s protitelesi anti-dvDNK je do 52. tedna postalo negativnih 16 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Benlysta, in 7 % tistih, ki so prejemali placebo.

Pri bolnikih s SLE z nizko koncentracijo komplementa so do 52. tedna ugotovili normalizacijo C3 oz.
C4 pri 38% oz. 44 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Benlysta, in pri 17 % oz. 18 % tistih, ki so
prejemali placebo.

Od antifosfolipidnih protiteles so merili samo antikardiolipinska protitelesa. Pri antikardiolipinskih
protitelesih IgA so po 52 tednih ugotovili 37 % zmanjsanje (p = 0,0003), za antikardiolipinska
protitelesa IgG so po 52 tednih ugotovili 26 % zmanjSanje (p = 0,0324) in za antikardiolipinska
protitelesa IgM so ugotovili 25 % zmanjs$anje (p = neznacilno, 0,46).

V dolgoro¢ni nekontrolirani podalj$ani Studiji so pri bolnikih s SLE med potekajo¢im zdravljenjem z
belimumabom intravensko spremljali spremembe Stevila celic B (vklju¢no z naivnimi, spominskimi in
aktiviranimi celicami B ter plazemskimi celicami) in koncentracij IgG. Po sedmih letih in pol (vklju¢no
z 72 tedni v mati¢ni Studiji) so opazali bistveno in dolgotrajno zmanj$anje Stevila razlicnih podskupin
celic B, ki je povzrocilo 87 % mediano zmanjsanje Stevila naivnih celic B, 67 % spominskih celic B,

99 % aktiviranih celic B in 92 % mediano zmanjSanje Stevila plazmatk po vec kot 7 letih zdravljenja. Po
priblizno sedmih letih so opazili 28 % mediano zniZanje koncentracije IgG; 1,6 % osebam se je
koncentracija IgG znizala pod 400 mg/dl. Tekom Studije je incidenca poro¢anih nezelenih uc¢inkov
ostala enaka ali se je zmanjsala.

Pri bolnikih z aktivnim lupusnim nefritisom se je po zdravljenju z zdravilom Benlysta (10 mg/kg telesne
mase intravensko) ali placebom pojavilo zvecanje koncentracije IgG v serumu, kar je bilo povezano z
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zmanj$ano proteinurijo. V primerjavi s placebom so v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta, opazili
manjse zveCanje koncentracije IgG v serumu, kar je bilo pricakovano glede na znani mehanizem
delovanja belimumaba. Po 104 tednih je bil mediani odstotek zvecanja IgG od izhodis¢a 17 % za
zdravilo Benlysta in 37 % za placebo. ZniZanje avtoprotiteles, zviSanje komplementa in znizanje Stevila
vseh krozecih B celic in podskupin B celic, ki so jih opazili, so bili v skladu s $tudijami SLE.

V intravenski $tudiji pri pediatri¢nih bolnikih s SLE (starih od 6 do 17 let) je bil farmakodinamicni
odziv skladen s podatki pri odraslih.

Imunogenost

Obcutljivost preizkusa za nevtralizacijska protitelesa in nespecifi¢na protitelesa proti zdravilu (ADA —
anti-drug antibody) je omejena s prisotnostjo aktivnega zdravila v zbranih vzorcih. Dejansko
pojavljanje nevtralizacijskih protiteles in nespecifi¢nih protiteles proti zdravilu v raziskovani populaciji
zato ni znano. V dveh $tudijah III. faze pri odraslih s SLE so imeli pozitiven izvid stalne prisotnosti
protiteles proti belimumabu 4 od 563 (0,7 %) bolnikov v skupini, ki je prejemala 10 mg/kg telesne
mase, in 27 od 559 (4,8 %) bolnikov v skupini, ki je prejemala 1 mg/kg telesne mase. Med stalno
pozitivnimi preiskovanci s SLE v §tudijah III. faze so se infuzijske reakcije na dan uporabe pojavile pri
1/10 (10 %) prejemnikov placeba, 2/27 (7 %) prejemnikov odmerka 1 mg/kg telesne mase in 1/4 (25 %)
prejemnikov odmerka 10 mg/kg telesne mase; nobena od teh infuzijskih reakcij ni bila resna in vse so
bile blage do zmerne. Malo bolnikov z ADA je navedlo resne/hude nezelene u¢inke. Delezi infuzijskih
reakcij med stalno pozitivnimi preiskovanci so bili primerljivi z delezi za ADA negativne bolnike, in
sicer 75/552 (14 %) med prejemniki placeba, 78/523 (15 %) med prejemniki odmerka 1 mg/kg telesne
mase in 83/559 (15 %) med prejemniki odmerka 10 mg/kg telesne mase.

V studiji lupusnega nefritisa, kjer je 224 odraslih bolnikov prejelo zdravilo Benlysta 10 mg/kg telesne
mase intravensko, niso odkrili protiteles proti belimumabu.

V intravenski Studiji pri pediatri¢nih bolnikih s SLE, starih od 6 do 17 let (n = 53), ni noben bolnik
razvil protiteles proti belimumabu.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

SLE

Intravenska infuzija pri odraslih

Ucinkovitost zdravila Benlysta intravenske uporabe so ocenili v 2 randomiziranih, dvojno slepih, s
placebom kontroliranih Studijah pri 1.684 bolnikih s klini¢no diagnozo SLE po klasifikacijskih merilih
American College of Rheumatology (ACR). Bolniki so imeli aktiven SLE; to je bilo opredeljeno kot
rezultat SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment, SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) > 6 in pozitiven izvid
testa protijedrnih protiteles (ANA) (titer ANA > 1:80 in/ali pozitiven anti-dvDNK [> 30 enot/ml]) ob
presejanju. Bolniki so prejemali stabilno shemo zdravljenja SLE s (samimi ali v kombinaciji):
kortikosteroidi, antimalariki, nesteroidnimi protivnetnimi zdravili ali drugimi imunosupresivi. Studiji sta
bili po nacrtu podobni, le da je bila Studija BLISS-76 76-tedenska Studija in Studija BLISS-52 52-
tedenska. V obeh $tudijah so primarni opazovani dogodek ucinkovitosti ocenili po 52 tednih.

Bolniki s hudim aktivnim lupusnim nefritisom in bolniki s hudim aktivnim lupusom osrednjega zivéevja
so bili izkljuceni.

Studija BLISS-76 je bila izvedena predvsem v severni Ameriki in zahodni Evropi. Med osnovnimi
zdravili so bili kortikosteroidi (76 %, > 7,5 mg/dan 46 %), imunosupresivi (56 %) in antimalariki
(63 %).
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Studija BLISS-52 je bila izvedena v juzni Ameriki, vzhodni Evropi, Aziji in Avstraliji. Med osnovnimi
zdravili so bili kortikosteroidi (96 %, > 7,5 mg/dan 69 %), imunosupresivi (42 %) in antimalariki

(67 %).

Izhodisc¢no je imelo 52 % bolnikov zelo aktivno bolezen (rezultat SELENA SLEDAI > 10), 59 %
bolnikov je imelo prizadetost mukokutanega, 6 % kostnomiSi¢nega, 16 % hematoloskega, 11 %
ledviénega in 9 % zilnega organskega podrocja (izhodis¢no BILAG A ali B).

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti je bil sestavljeni dogodek (indeks odziva SLE — SLE
Responder Index [SRI]), ki je odziv opredelil kot izpolnitev vsakega od naslednjih meril 52. teden v
primerjavi z izhodis¢em:

. zmanjsanje rezultata SELENA-SLEDAI za > 4 tocke in
. brez novih toc¢k organskega podroc¢ja BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A ali

2 novi tocki organskega podro¢ja BILAG B ter
. brez poslabsanja (povecanja za <0,3 tocke) rezultata PGA (Physician's Global Assessment)

Indeks odziva SLE meri izboljSanje aktivnosti SLE brez poslabsanja v kateremkoli organskem sistemu
ali bolnikovem splo$nem stanju.

Preglednica 1: DeleZ odziva po 52 tednih

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 in BLISS-52
skupaj
Benlysta Benlysta Benlysta
Placebo! | 10 mg/kg' | Placebo' | 10 mg/kg' | Placebo' 10 mg/kg!
Odziv m=275) | n=273) | (n=287) (n=290) (n =562) (n=563)
Indeks odziva 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
SLE (p=0,021) (p =0,00006) (p <0,0001)
OpaZena
razlika v prim. 9,4 % 14,0 % 11,8 %
s placebom
Razmerje
obetov (95 % 1,52 1,83 (1,30; 1,68
1Z) v prim. s (1,07; 2,15) 2,59) (1,32; 2,15)
placebom
Elementi indeksa odziva SLE
Odstotek 35,6 % 46,9% 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
bolnikov z (p =0,006) (p=0,0024) (p <0,0001)
zmanjSanjem
SELENA-
SLEDAI >4
Odstotek 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
bolnikov brez (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
poslabsanja
indeksa
BILAG
Odstotek 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
bolnikov brez (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
poslabsanja po
PGA

!'Vsi bolniki so prejeli standardno zdravljenje
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V kumulativni analizi obeh $tudij je bil odstotek bolnikov, ki so izhodi§¢no prejemali > 7,5 mg/dan
prednizona (ali enakovredno) in se jim je povprecni odmerek kortikosteroida v obdobju od 40. do
52. tedna zmanjsal za vsaj 25 % na odmerek, enakovreden < 7,5 mg/dan prednizona, 17,9 % med
prejemniki zdravila Benlysta in 12,3 % med prejemniki placeba (p = 0,0451).

Poslabsanja SLE so bila opredeljena z modificiranim indeksom poslab$anja SLE SELENA SLEDAL
Mediani ¢as do prvega poslabsanja je bil v kumulativni skupini prejemnikov zdravila Benlysta daljsi kot
med prejemniki placeba (110 dni v primerjavi s 84 dnevi, razmerje tveganj = 0,84, p = 0,012). Huda
poslabSanja so med 52 tedni opazovanja ugotovili pri 15,6 % skupine, ki je prejemala zdravilo Benlysta,
in pri 23,7 % skupine, ki je prejemala placebo (opazena terapevtska razlika = -8,1 %, razmerje

tveganj = 0,64, p=0,0011).

V kumulativni analizi so pri zdravilu Benlysta v primerjavi s placebom ugotovili izbolj$anje utrujenosti,
merjene z lestvico FACIT-Fatigue. Povpre¢na sprememba rezultata od izhodisca do 52. tedna je bila z
zdravilom Benlysta znacilno vecja kot s placebom (4,70 v primerjavi z 2,46, p = 0,0006).

Univariatna in multivariatna analiza primarnega opazovanega dogodka v vnaprej opredeljenih
podskupinah je pokazala najvecjo opazeno korist pri bolnikih z ve¢jo aktivnostjo bolezni, vkljucno z
bolniki, ki so imeli rezultat SELENA SLEDAI > 10, ali bolnikih, ki so za obvladovanje bolezni
potrebovali steroide, ali bolnikih z nizko koncentracijo komplementa.

Post hoc analiza je pokazala zelo odzivne podskupine, npr. bolnike z izhodis¢no nizkim komplementom
in pozitivnim anti-dvDNK, glejte preglednico 2 za rezultate tega primera skupine z ve¢jo bolezensko
aktivnostjo.

64,5 % teh bolnikov je imelo izhodi$¢no rezultat SELENA SLEDAI > 10.
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Preglednica 2: Bolniki z izhodi§¢no nizkim komplementom in pozitivnim anti-dvDNK

Podskupina Pozitiven anti-dvDNK IN nizek komplement
BLISS-76 in BLISS-52 skupaj Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=287) (n=305)
Delez odziva po SRI po 52 tednih (%) 31,7 51,5 (p <0,0001)
OpaZena terapevtska razlika v prim. s 19,8
placebom (%)
Delez odziva po SRI (izkljucujo¢ spremembe 28,9 46,2 (p <0,0001)
komplementa in anti-dvDNK) po 52 tednih
(%0)
17,3

Opazena terapevtska razlika v prim. s
placebom (%)
Huda poslabsanja v 52 tednih

Bolniki, ki se jim je pojavilo poslabsanje (%) 29,6 19,0

Opazena terapevtska razlika v prim. s 10,6

placebom (%) 0,61 (0,44; 0,85)

Cas do hudega poslabsanja [razmerje tveganj (p =0,0038)

(95 % 12)]

Znizanje prednizona za > 25 % od izhodi$¢a na (n=173) (n=195)

< 7,5 mg/dan v tednih od 40. do 52.! (%) 12,1 18,5 (p = 0,0964)

Opazena terapevtska razlika v prim. s 6,3

placebom (%)

Izboljsanje rezultata FACIT-fatigue od 1,99 4,21 (p = 0,0048)

izhodisca do 52. tedna (povprecje)

OpaZzena terapevtska razlika v prim. s 2,21

placebom (povpre¢na razlika)

Samo Studija BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg

(n=134)

Delez odziva po SRI po 76 tednih (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)

Opazena terapevtska razlika v prim. s 12,1

placebom (%)

! Med bolniki z izhodis¢énim odmerkom prednizona > 7,5 mg/dan

Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta v kombinaciji z enim ciklom rituksimaba so proucevali v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani 104-tedenski Studiji faze III, ki je vkljuCevala
292 bolnikov (BLISS-BELIEVE). Primarni opazovani dogodek je bil delez preiskovancev s stanjem
nadzora bolezni, opredeljenim kot rezultat SLEDAI-2K <2, doseZenim brez imunosupresivov in s
kortikosteroidi pri ekvivalentnem odmerku prednizona < 5 mg/dan v 52. tednu. To je bilo dosezeno pri
19,4 % (n = 28/144) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta v kombinaciji z rituksimabom, in pri
16,7 % (n=12/72) bolnikov, zdravljenih z zdravilom Benlysta v kombinaciji s placebom (razmerje
obetov 1,27; 95% 1Z: 0,60, 2,71; p=0,5342). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Benlysta v
kombinaciji z rituksimabom, so v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z zdravilom Benlysta v kombinaciji
s placebom, opazili vecjo pogostnost nezelenih u¢inkov (91,7 % vs. 87,5 %), resnih nezelenih ucinkov
(22,2 % vs. 13,9 %) in resnih okuzb (9,0 % vs. 2,8 %).
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Lupusni nefritis

1z studije SLE z intravensko uporabo, ki je opisana zgoraj, so bili izkljuceni bolniki, ki so imeli hud
aktivni lupusni nefritis; vendar je imelo 11 % bolnikov izhodis¢no prizadetost ledvi¢nega organskega
podroc¢ja (na podlagi ocene BILAG A ali B). Izvedena je bila naslednja Studija pri aktivnem lupusnem
nefritisu.

Ucinkovitost in varnost zdravila Benlysta 10 mg/kg telesne mase, uporabljenega intravensko skozi
obdobje 1 ure 0., 14., 28. dan in nato vsakih 28dni, sta bili ocenjeni v 104-tedenski randomizirani (1:1),
dvojno slepi, s placebom kontrolirani studiji faze III (BEL114054) pri 448 bolnikih z aktivnim lupusnim
nefritisom. Bolniki so imeli klini¢no diagnozo SLE po klasifikacijskih merilih ACR (American College
of Rheumatology), z biopsijo dokazan lupusni nefritis razreda III, IV, in/ali V in aktivno ledvi¢no
bolezen ob presejanju, ki je zahtevala standardno zdravljenje. Standardno zdravljenje je vkljucevalo
kortikosteroide, 0- do 3-krat intravensko uporabljen metilprednizolon (500 do 1000 mg na odmerek), ki
mu je sledilo 0,5 do 1 mg/kg/dan prednizona, uporabljenega peroralno, s celotnim dnevnim odmerkom
< 60 mg/dan in zmanj$anjem na < 10 mg/dan do 24. tedna, z:

. 1 do 3 g/dan mofetilmikofenolata peroralno ali 720 do 2160 mg/dan natrijevega mikofenolata
peroralno za indukcijo in vzdrzevanje, ali
. 6 infuzij 500 mg ciklofosfamida intravensko vsaka 2 tedna za indukcijo, Cemur je sledil azatioprin

peroralno v ciljnem odmerku 2 mg/kg/dan za vzdrzevanje.

Ta $tudija je bila izvedena v Aziji, Severni Ameriki, Juzni Ameriki in Evropi. Mediana starost bolnikov
je bila 31 let (razpon: 18 do 77 let); vecina (88 %) je bila zensk.

Primarni opazovani dogodek uc¢inkovitosti je bila primarna uc¢inkovitost ledvicnega odziva (PERR,
Primary Efficacy Renal Response) 104. teden, definiran kot odziv 100. teden, ki je bil potrjen s
ponovnim merjenjem naslednjih parametrov 104. teden: razmerje proteini:kreatinin v urinu (uPCR -
urinary protein:creatinine ratio) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) in ocenjena hitrost glomerulne filtracije
(eGFR — estimated glomerular filtration rate) > 60 ml/min/1,73 m? ali brez zmanjSanja eGFR za > 20 %
glede na vrednost pred izbruhom.

Glavni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali:

. Popolni ledvi¢ni odziv (CRR, Complete Renal Response), definiran kot odziv 100. teden, potrjen
s ponovnim merjenjem naslednjih parametrov 104. teden: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) in
eGFR > 90 ml/min/1,73 m? ali brez zmanjSanja eGFR za > 10 % glede na vrednost pred
izbruhom.

PERR 52. teden.

. Cas do z ledvicami povezanega dogodka ali smrti (z ledvicami povezan dogodek je definiran kot
prvi dogodek konénega stadija ledvicne bolezni, podvojevanje vrednosti serumskega kreatinina,
poslabsanje delovanja ledvic [definirano kot zve¢ana proteinurija in/ali spremenjeno delovanje
ledvic] ali zacetek nedovoljenega zdravljenja zaradi bolezni ledvic).

Za opazovane dogodke PERR in CRR je bilo potrebno zmanjsati zdravljenje s steroidi na < 10 mg/dan
od 24. tedna dalje, da bi se lahko $telo za odziv. Za te opazovane dogodke so bili bolniki, ki so
prezgodaj prenehali z zdravljenjem, prejeli nedovoljeno zdravilo ali prezgodaj zapustili Studijo,
obravnavani kot neodzivni.

Delez bolnikov, ki so dosegli PERR 104. teden je bil znacilno vec¢ji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo

Benlysta v primerjavi s placebom. Glavni sekundarni opazovani dogodki so pokazali tudi znacilno
izboljSanje z zdravilom Benlysta v primerjavi s placebom (preglednica 3).
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Preglednica 3: Rezultati u¢inkovitosti pri odraslih bolnikih z lupusnim nefritisom

Opazovani dogodek Placebo | Zdravilo | OpaZena Razmerje Vrednost
ucinkovitosti (n=223) | Benlysta | razlikav | obetov/ogroZenosti P
10 mg/kg | primerjavi v primerjavi s
(n=223) S placebom
placebom 95 % 17)

PERR 104. eden’ OR 1,55
Odzivni bolniki 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Komponente PERR

Razmerje proteini: OR 1,54

kreatinin v urinu 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

eGFR

> 60 ml/min/1,73 m? ali OR 1,32

brez zmanjsanja eGFR 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599

za > 20 % glede na

vrednost pred izbruhom

neuspeh, ki ni povezan z OR 1,65

zdravljenjem? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR 104. teden' OR 1,74
Odzivni bolniki 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Komponente CRR

Razmerje proteini: OR 1,58

kreatinin v urinu 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g

(56,8 mg/mmol)

eGFR

> 90 ml/min/1,73 m? ali OR 1,33

brez zmanjSanja eGFR 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539

za > 10 % glede na

vrednost pred izbruhom

neuspeh, ki ni povezan z OR 1,65

zdravljenjem? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR 52. teden' OR 1,59
Odzivni bolniki 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Cas do z ledvicami
povezanega dogodka ali
smrti'
Odstotek bolnikov z 28,3 % 15,7 % -
dogodkom?

HR 0,51

Cas do dogodka [razmerje - (0,34; 0,77) 0,0014

tveganja (95 % 172)]
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"PERR 104. teden je bila primarna analiza u¢inkovitosti; CRR 104. teden, PERR 52. teden in ¢as do z
ledvicami povezanega dogodka ali smrti so bili vkljuceni v vnaprej doloceni hierarhiji testiranja.

2 Pri izkljugitvi smrti iz analize (1 za zdravilo Benlysta; 2 za placebo) je bil odstotek bolnikov z z
ledvicami povezanim dogodkom 15,2 % za zdravilo Benlysta v primerjavi s 27,4 % za placebo

(HR =0,51; 95 % 1Z: 0,34; 0,78).

3 Neuspesno zdravljenje: bolniki, ki so vzeli po protokolu nedovoljena zdravila.

V primerjavi s placebom je Steviléno vecji odstotek bolnikov, ki so prejeli zdravilo Benlysta, dosegel
PERR v zacetku 24. tedna, in ta razlika v zdravljenju se je ohranila vse do 104. tedna. V zacetku

12. tedna je v primerjavi s placebom $tevil¢no vecji odstotek bolnikov, ki so prejeli zdravilo Benlysta,
dosegel CRR in $tevil¢na razlika se je ohranila do 104. tedna (Slika 1).

Slika 1. Stopnja odziva pri odraslih z lupusnim nefritisom ob obisku

Primarna uéinkovitost ledvi¢nega odziva (PERR)

100 -
90 1
80 1
70
60 1
50
40 -
30 1 ’
20 A

3 *—*—* zdravilo Benlysta + standardno zdravljenje (n = 223)
== placebo + standardno zdravljenje (n = 223)

odziv (%) +/- SE

10 7

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

Cas (tedni)

Popolni ledviéni odziv (CRR)

100 1
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80 1

2 704
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A60_
> 50
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(%

odzi

30 1

20 1

+——e zdravilo Benlysta + standardno zdravljenje (n = 223)

10 1

== placebo + standardno zdravljenje (n = 223)

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

71



V opisnih analizah podskupin so bili klju¢ni opazovani dogodki u¢inkovitosti (PERR in CRR)

pregledani po indukcijskem rezimu (mikofenolat ali ciklofosfamid) in razredu biopsije (razred 111 ali IV,

razred Il + V ali razred IV + V ali razred V) (Slika 2).

Slika 2. Razmerje obetov PERR in CRR 104. teden med podskupinami

podskupina stopnja odziva razmerje
zdravilo Benlysta (n) v prim. s plaoelilc{ Benlysta obeti:—v
placebom (n) o () (%) (95 % 12)
+ v prid placebu PV prid zdravilu
indukcijski rezim i Benlysta
mikofenolat (164 v prim. s 164) ; 34 46 1601.0.25)
f—— 20 34 2,0(1.2;34)
: 27 34 1,5(0,7:3,5
ciklofosfamid (59 v prim. s 59) e 20.7:35)
. . 19 19 1,1(0,4; 2.8)
razred biopsije
: 32 43 1.8(1.1;3.1)
razred Il ali razred IV (126 v prim. : 19 M 18010 32
5132) - 801,6:3.2)
razred Ill + V ali razred IV + V (61 v prim. e &z 38 1.8(0.8,4.0)
5 Bb) . 15 26 2801,0,77)
i 42 36 0,6(0,2;1,9)
razred V (36 v prim. s 36) : N 33 0.8(0.3:2.6)
(p— | I R —
01 02 05 1 2 4 8
razmerje obetov
u primarna uéinkovitost ledviénega odziva (PERR)
L] popoln ledviéni odziv (CRR)

Starost in rasa
Starost

Pri bolnikih s SLE, starih 65 let in vec¢, ki so prejemali zdravilo Benlysta intravensko ali subkutano, ni
bilo opazenih razlik v u€inkovitosti ali varnosti v primerjavi s splosno populacijo v s placebom
kontroliranih $tudijah. Kljub temu Stevilo bolnikov, starih 65 let in ve¢ (62 bolnikov za u¢inkovitost in
219 bolnikov za varnost), ni bilo zadostno, da bi lahko dolo¢ili, ali se na zdravljenje odzivajo drugace
kot mlajsi bolniki.

Temnopolti bolniki

Zdravilo Benlysta so dajali intravensko bolnikom ¢rncem s SLE v randomizirani (2:1), dvojno slepi, s
placebom kontrolirani 52-tedenski Studiji II1./IV. faze (EMBRACE). Uc¢inkovitost so ocenili pri

448 bolnikih. Delez bolnikov ¢rncev, ki so dosegli odziv SRI-S2K, je bil vedji pri bolnikih, ki so
prejemali zdravilo Benlysta, toda razlika v primerjavi s placebom ni bila statisticno znacilna. A skladno
z rezultati drugih §tudij je bil pri bolnikih ¢rncih, ki so imeli zelo aktivno bolezen (izhodis¢no nizek
komplement in pozitivna anti-dsDNA, n = 141), odziv SRI-S2K za zdravilo Benlysta v odmerku

10 mg/kg telesne mase 45,1 % in za placebo 24,0 % (razmerje obetov 3,00, 95 % iZ: 1,35, 6,68).

Pediatri¢na populacija

SLE
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Varnost in uc¢inkovitost zdravila Benlysta so ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s placebom
kontrolirani, 52-tedenski Studiji (PLUTO) pri 93 pediatri¢nih bolnikih s klini¢no diagnozo SLE po
klasifikacijskih merilih ACR. Bolniki so imeli aktivno bolezen SLE, opredeljeno kot rezultat SELENA-
SLEDAI > 6 in pozitivna avtoprotitelesa ob presejanju, kot je opisano za preskuSanja pri odraslih.
Bolniki so bili na stabilni shemi zdravljenja SLE (standardna oskrba); merila za vkljucitev so bila
podobna kot v Studijah pri odraslih. Bolniki s hudim aktivnim lupusnim nefritisom, hudim aktivnim
lupusom osrednjega Zivéevja (CZS), primarno imunsko pomanjkljivostjo, pomanjkanjem IgA ali
akutnimi ali kroni¢nimi okuZbami, ki zahtevajo nadzor, so bili izklju¢eni iz $tudije. Studija je bila
izvedena v ZDA, Juzni Ameriki, Evropi in Aziji. Mediana starost bolnikov je bila 15 let (razpon: od 6
do 17 let). V skupini bolnikov, starih od 5 do 11 let (n = 13), je bil rezultat SELENA-SLEDAI v
razponu od 4 do 13, v skupini bolnikov, starih od 12 do 17 let (n = 79) pa je bil rezultat SLENA-
SLEDAI v razponu od 4 do 20. Veéina vklju¢enih (94,6 %) bolnikov je bila Zensk. Studija ni imela
moci za kakrSne koli statisticne primerjave in vsi podatki so opisni.

Primarni cilj $tudije u€inkovitosti je bil indeks odziva SLE (SRI-SLE Responder Index) po 52 tednih, kot
je opisano za preskuSanja intravenske uporabe pri odraslih. Delez pediatri¢nih bolnikov, ki so dosegli
odziv SRI, je bil vecji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, kot med tistimi, ki so prejemali
placebo. Odziv po posameznih elementih cilja Studije se je skladal z odzivom po SRI (Preglednica 4).

Preglednica 4 — DeleZ odziva pri pediatri¢nih bolnikih po 52 tednih

Placebo Zdravilo
Benlysta
(n=40) 10 mg/kg
(n=53)
Odziv!
Indeks odziva SLE (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Razmerje obetov (95 % IZ) v primerjavi s placebom 1,49 (0,64; 3,46)
Elementi indeksa odziva SLE
Odstotek bolnikov z zmanjSanjem SELENA-SLEDAI > 4 (%) 43,6 54,7
(17/39) (29/53)

Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s placebom

1,62 (0,69; 3,78)

Odstotek bolnikov brez poslabsanja indeksa BILAG (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)
Razmerje obetov (95 % IZ) v primerjavi s placebom

1.96 (0,77; 4,97)

Odstotek bolnikov brez poslabsanja po PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Razmerje obetov (95 % 1Z) v primerjavi s placebom 1,70 (0,66; 4,39)

' Analize so izkljucile vse bolnike, ki jim manjka osnovna ocena za katero koli komponento (1 za
placebo).

Med bolniki, ki se jim je pojavil hud zagon bolezni, je bila mediana dneva v $tudiji, ko je pojavilo prvo
hudo poslabsanje 150. dan v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta in 113. dan v skupini s
placebom. Huda poslabSanja so opazili pri 17,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala zdravilo Benlysta
v primerjavi s 35,0 % bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo, tekom 52 tednov opazovanja
(opazena razlika med zdravljenjema = 18,0 %; razmerje ogrozenosti = 0,36, 95 % 1Z: 0,15; 0,86). To se
sklada z izsledki klini¢nih preskusanj intravenske uporabe pri odraslih.

Upostevaje merila za ovrednotenje odziva juvenilnega SLE po PRINTO/ACR (Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation/American College of Rheumatology) je bil delez
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dosezenega izboljsanja pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo Benlysta, vecji kot s placebom

(Preglednica 5).

Preglednica 5 — Delez odziva po PRINTO/ACR po 52 tednih

Delez bolnikov z vsaj 50 %
izboljSanjem katerih koli 2 od
5 komponent! in s
poslabSanjem ne vec kot ene od
preostalih za ve¢ kot 30 %

DelezZ bolnikov z vsaj 30 %
izboljSanjem 3 od
5 komponent! in s
poslabSanjem ne vec kot ene od
preostalih za ve¢ kot 30 %

Placebo Zdravilo Placebo Zdravilo
Benlysta Benlysta
N=40 10 mg/kg N=40 10 mg/kg
N=53 n= 53
0Odziv, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Opazena razlika v primerjavi s 25,38 25,33
placebom
Razmerje obetov (95 % 1Z) v 2,74 2,92
primerjavi s placebom (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

Pet komponent PRINTO/ACR so bile odstotne spremembe naslednjih vrednosti po 52 tednih:
starSevska celotna ocena (Parent’s Global Assessment), PGA, SELENA SLEDAI rezultat, 24-urna
proteinurija ter ocena domene telesnega delovanja vprasalnika PedsQL GC (Paediatric Quality of Life

Inventory — Generic Core Scale).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Spodaj navedeni intravenski farmakokineti¢ni parametri temeljijo na populacijski oceni parametrov pri
563 bolnikih s SLE, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase zdravila Benlysta v dveh $tudijah III. faze.

Absorpcija

Zdravilo Benlysta se uporablja v intravenski infuziji. Najvecjo koncentracijo belimumaba v serumu so
praviloma ugotovili na koncu infundiranja ali kmalu po koncu infundiranja. Najvecja koncentracija v
serumu je bila 313 pg/ml (razpon: 173-573 pug/ml) na podlagi simulacije poteka koncentracije skozi ¢as
z uporabo tipi¢nih vrednosti parametrov populacijskega farmakokineticnega modela.

Porazdelitev

Belimumab se porazdeli v tkiva z volumnom porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss)

priblizno 5 litrov.

Biotransformacija

Belimumab je beljakovina in pri¢akovana pot njegove presnove je razgradnja v majhne peptide in
posamezne aminokisline s §iroko porazdeljenimi proteoliticnimi encimi. Klasi¢nih Studij presnove niso

izvedli.

Izlodanje

Koncentracija belimumab v serumu se je zmanjSevala bieksponentno, z razpolovnim ¢asom porazdelitve
1,75 dneva in kon¢nim razpolovnim ¢asom 19,4 dneva. Sistemski ocistek je bil 215 ml/dan (razpon:

69-622 ml/dan).

74




Studija lupusnega nefritisa

Populacijska farmakokineti¢na analiza je bila izvedena na 224 odraslih bolnikih z lupusnim nefritisom,
ki so prejemali zdravilo Benlysta 10 mg/kg telesne mase intravensko (0., 14., 28. dan in nato vsakih

28 dni do 104 tedne). Pri bolnikih z lupusnim nefritisom je bil zaradi aktivnosti ledvi¢ne bolezni o€istek
belimumaba na zacetku vis§ji, kot je bil opazen v Studijah SLE; kljub temu sta bila po 24 tednih
zdravljenja in skozi preostanek studije ocistek belimumaba in izpostavljenost podobna, kot so ju opazili
pri odraslih bolnikih s SLE, ki so prejemali 10 mg/kg telesne mase belimumaba intravensko.

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija: Farmakokineti¢ni parametri temeljijo na ocenah posameznih parametrov v
populacijski farmakokineti¢ni analizi 53 bolnikov iz Studije pri pediatri¢nih bolnikih s SLE. Po
intravenski uporabi 10 mg/kg telesne mase na dan 0, 14 in 28, potem pa v 4-tedenskih presledkih, je bila
izpostavljenost belimumabu pri pediatri¢nih bolnikih s SLE podobna kot pri odraslih bolnikih s SLE.
Geometri¢ne sredine Cmax, Cmin in AUC so bile v stanju dinami¢nega ravnovesja v starostni skupini od 5
do 11 let 305 pg/ml, 42 pg/ml in 2569 daneug/ml ter v starostni skupini od 12 do 17 let 317 ug/ml,

52 pg/ml in 3126 danepg/ml.

Starejsi: Zdravilo Benlysta so raziskali pri majhnem Stevilu starejSih bolnikov. Znotraj celotne
intravenske raziskovane populacije s SLE starost v populacijski farmakokineti¢ni analizi ni vplivala na
izpostavljenost belimumabu. Toda glede na majhno Stevilo preiskovancev, starih 65 let ali ve¢, vpliva
starosti ni mogoce dokon¢no izkljuciti.

Okvara ledvic: Specifi¢nih $tudij za ugotavljanje vplivov okvare ledvic na farmakokinetiko belimumaba
niso izvedli. Med klini¢nim razvojem so zdravilo Benlysta raziskali pri bolnikih s SLE in okvaro ledvic
(261 preiskovancev z zmerno okvaro ledvic, ocistek kreatinina > 30 in < 60 ml/min, 14 preiskovancev s
hudo okvaro ledvic, o€istek kreatinina > 15 in < 30 ml/min). ZmanjSanje sistemskega o¢istka, ocenjeno
s populacijskim farmakokineti¢nim modeliranjem za bolnike na srednji tocki kategorije okvare ledvic
glede na bolnike z medianim ocistkom kreatinina v farmakokineti¢ni populaciji (79,9 ml/min), je bilo
1,4 % pri blagi (75 ml/min), 11,7 % pri zmerni (45 ml/min) in 24,0 % pri hudi (22,5 ml/min) okvari
ledvic. Proteinurija (> 2 g/dan) je oCistek belimumaba povecala, zmanjSanje ocistka kreatinina pa ga je
zmanj$alo, toda ta u¢inka sta bila znotraj pricakovanega razpona variabilnosti. Zato bolnikom z okvaro
ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Okvara jeter: Specifi¢nih §tudij za ugotavljanje vplivov okvare jeter na farmakokinetiko belimumaba
niso izvedli. Molekule IgG1, kakr$na je belimumab, se razgradijo s Siroko porazdeljenimi
proteoliticnimi encimi, ki niso omejeni na jetrno tkivo, in ni verjetno, da bi spremembe delovanja jeter
vplivale na odstranjevanje belimumaba.

Telesna masa/Indeks telesne mase (ITM)

Telesni masi prilagojeno odmerjanje belimumaba povzro¢i manjso izpostavljenost oseb s premajhno
telesno maso (ITM < 18,5) in vecjo izpostavljenost debelih oseb (ITM > 30). Od ITM odvisne
spremembe izpostavljenosti niso povzrocile ustreznih sprememb ucinkovitosti. Vecja izpostavljenost
debelih oseb, ki so prejemale belimumab 10 mg/kg telesne mase, ni povzrocila celotnega povecanja
delezev nezelenih ucinkov ali resnih nezelenih ucinkov v primerjavi z debelimi osebami, ki so
prejemale placebo. Vendar pa so pri debelih bolnikih ugotovili velike deleze navzee, bruhanja in driske.
Nobeden od teh nezelenih u¢inkov na prebavila pri debelih bolnikih ni bil resen. Bolnikom s premajhno
telesno maso in debelim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi.

Prehod z intravenske na subkutano uporabo

SLE
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Bolniki s SLE, ki so presli z 10 mg/kg telesne mase intravensko vsake 4 tedne na 200 mg subkutano
vsak teden z 1- do 4-tedenskim intervalom za prehod, so imeli koncentracijo belimumaba v serumu pred
prvim subkutanim odmerkom blizu svoje navsezadnje dosezene koncentracije v stanju dinami¢nega
ravnovesja med subkutano uporabo (glejte poglavje 4.2). Na podlagi simulacij s populacijskimi
farmakokineti¢nimi parametri je bila povprecna koncentracija belimumaba v stanju dinamicnega
ravnovesja med uporabo 200 mg subkutano vsak teden (pri odraslih bolnikih in pri pediatricnih
bolnikih, starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso > 50 kg), vsakih 10 dni (pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 30 do < 50 kg ali vsaka 2 tedna (pri pediatri¢nih bolnikih,
starih 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 15 do < 30 kg) podobna kot med uporabo 10 mg/kg telesne
mase intravensko na 4 tedne.

Lupusni nefritis

1-2 tedna po prejetih prvih 2 intravenskih odmerkih se za bolnike z lupusnim nefritisom, ki prehajajo z
10 mg/kg telesne mase intravensko na 200 mg subkutano enkrat na teden, na podlagi populacijskih
farmakokineti¢nih simulacij pricakuje, da bodo imeli povprecne koncentracije belimumaba v serumu
podobne kot bolniki, ki so dobili 10 mg/kg telesne mase intravensko vsake 4 tedne, (glejte poglavije 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in vpliva na sposobnost
razmnozevanja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Intravenska in subkutana uporaba je pri opicah povzrocila pri¢akovano zmanj$anje Stevila celic B v
periferni krvi in limfati¢énem tkivu, brez s tem povezanih toksikoloskih izsledkov.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so izvedli pri nose¢ih opicah cynomolgus, ki so prejemale
belimumab v odmerku 150 mg/kg telesne mase v intravenski infuziji (priblizno 9-kratnik predvidene
najvecje klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku) na 2 tedna do 21 tednov. Zdravljenje z belimumabom ni
bilo povezano s posrednimi ali neposrednimi Skodljivimi vplivi, kar zadeva toksi¢nost za samice matere,
razvojno toksicnost ali teratogenost.

Z zdravljenjem povezani izsledki so bili omejeni na pricakovana reverzibilno zmanjSanje Stevila celic B
pri samicah-materah in mladicih ter reverzibilno znizanje IgM pri opi&jih mladicih. Stevilo celic B se je
po prenchanju zdravljenja z belimumabom popravilo v obdobju do priblizno 1 leta postpartalno pri
odraslih opicah in do 3 mesecev zivljenja pri opicjih mladi¢ih; Koncentracija IgM pri dojenckih, in
utero izpostavljenih belimumabu, se je popravila do 6. meseca starosti.

Vplive na plodnost opi¢jih samcev in samic so ocenili v 6-mesecnih toksikoloskih studijah
ponavljajocih se odmerkov belimumaba v odmerkih do in vklju¢no s 50 mg/kg telesne mase. Na
reproduktivnih organih spolno zrelih samcev in samic niso ugotovili z zdravljenjem povezanih
sprememb. Neformalna ocena menstruacijskih ciklusov pri samicah ni pokazala z belimumabom
povezanih sprememb.

Ker je belimumab monoklonsko protitelo, §tudij genotoksiénosti niso izvedli. Studij kancerogenosti in
Studij plodnosti (samcev ali samic) niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

citronska kislina, monohidrat (E 330)

natrijev citrat (E 331)

saharoza

polisorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilnosti
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Zdravilo Benlysta ni kompatibilno s 5 % glukozo.

Zdravila se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale

5 let

Pripravljena raztopina

Po rekonstituciji z vodo za injekcije je treba pripravljeno raztopino — ¢e ni uporabljena takoj — zascititi
pred neposredno son¢no svetlobo in shraniti v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Pripravljena in razred¢ena raztopina za infundiranje

Raztopina zdravila Benlysta, razred¢ena z 0,9 % (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida, 4,5 mg/ml
(0,45 %) raztopino natrijevega klorida ali raztopino Ringerjevega laktata za infundiranje, je lahko
shranjena pri temperaturi od 2 °C do 8 °C ali pri sobni temperaturi (15 °C do 25 °C).

Celotni ¢as od rekonstitucije zdravila Benlysta do konca infundiranja ne sme preseci § ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po pripravi in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Benlysta 120 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Steklena viala iz stekla tipa I (5 ml), zaprta z zamaskom iz silikonizirane klorobutilne gume in
aluminijsko snemno zaporo, ki vsebuje 120 mg praska.

Velikost pakiranja: 1 viala

Benlysta 400 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Steklena viala iz stekla tipa I (20 ml), zaprta z zamaSkom iz silikonizirane klorobutilne gume in
aluminijsko snemno zaporo, ki vsebuje 400 mg praska.

Velikost pakiranja: 1 viala
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava 120 mg raztopine za infundiranje

Rekonstitucija
Rekonstitucija in red¢enje morata biti opravljena v asepti¢nih pogojih.

Vialo pustite 10-15 minut, da se ogreje na sobno temperaturo (15 °C-25 °C).
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Za prebadanje zamaska viale za rekonstitucijo in red¢enje se priporoca uporaba injekcijske igle,
velikosti 21-25 G.

120-mg vialo belimumaba za enkratno uporabo pripravite z 1,5 ml vode za injekcije, da nastane kon¢na
koncentracija belimumaba 80 mg/ml.

Curek vode za injekcije usmerite v steno viale, da bo ¢im manj penjenja. Vialo nezno vrtite 60 sekund.
Med pripravo vialo pustite na sobni temperaturi (15 do 25 °C) in jo vsakih 5 minut za 60 sekund nezno
vrtite, dokler se prasek ne raztopi. Ne pretresajte! Rekonstitucija je praviloma dokoncana v 10 do

15 minutah po dodatku vode, vendar lahko traja do 30 minut.

Pripravljeno raztopino zascitite pred soncno svetlobo.

Ce za pripravo zdravila Benlysta uporabljate mehani¢no napravo za pripravo, njena hitrost ne sme
preseci 500 obratov na minuto, viale pa ne smete vrteti vec kot 30 minut.

Ko je rekonstitucija koncana, mora biti raztopina opalescentna, brezbarvna do bledo rumena in brez
delcev. Majhni zra¢ni mehurcki pa so pricakovani in sprejemljivi.

Po rekonstituciji je mogoce iz ene viale potegniti volumen 1,5 ml (to ustreza 120 mg belimumaba).

Redcenje

Pripravljeno zdravilo je treba razredciti do 250 ml z 0,9 % (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida,
4,5 mg/ml (0,45 %) raztopino natrijevega klorida ali raztopino Ringerjevega laktata za infundiranje.
Za bolnike s telesno maso manjso ali enako 40 kg je treba razmisliti o uporabi vre¢ s 100 ml teh
vehiklov, pod pogojem, da koncentracija belimumaba v vrecki ne presega 4 mg/ml.

5 % intravenske raztopine glukoze niso kompatibilne z zdravilom Benlysta in se jih ne sme uporabljati.

1z 250-ml (ali 100-ml) vrecke ali steklenice 0,9 % (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida, 4,5 mg/ml
(0,45 %) raztopine natrijevega klorida ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje izvlecite in
zavrzite koli¢ino, ki je enaka koliCini pripravljene raztopine zdravila Benlysta, potrebni za bolnikov
odmerek. Potem dodajte potrebno koli¢ino pripravljene raztopine zdravila Benlysta v infuzijsko vrecko
ali steklenico. NeZzno obracajte vrecko ali steklenico, da boste premesali raztopino. Vso neporabljeno
raztopino v vialah je treba zavreci.

Raztopino zdravila Benlysta morate pred uporabo pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in da
ni obarvana. Ce opazite kaksSne delce ali obarvanje, morate raztopino zavreci.

Celotni Cas od priprave zdravila Benlysta do konca infundiranja ne sme preseci 8 ur.

Priprava 400 mg raztopine za infundiranje

Rekonstitucija
Rekonstitucija in red¢enje morata biti opravljena v asepti¢nih pogojih.

Vialo pustite 10 do 15 minut, da se ogreje na sobno temperaturo (15 °C do 25 °C).

Za prebadanje zamaska viale za rekonstitucijo in red¢enje se priporoca uporaba injekcijske igle,
velikosti 21-25 G.

400-mg vialo belimumaba za enkratno uporabo pripravite z 4,8 ml vode za injekcije, da nastane kon¢na
koncentracija belimumaba 80 mg/ml.

Curek vode za injekcije usmerite v steno viale, da bo ¢im manj penjenja. Vialo nezno vrtite 60 sekund.
Med pripravo vialo pustite na sobni temperaturi (15 °C do 25 °C) in jo vsakih 5 minut za 60 sekund
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nezno vrtite, dokler se prasek ne raztopi. Ne pretresajte! Rekonstitucija je praviloma dokoncana v 10 do
15 minutah po dodatku vode, vendar lahko traja do 30 minut.

Pripravljeno raztopino zascitite pred soncno svetlobo.

Ce za pripravo zdravila Benlysta uporabljate mehani¢no napravo za pripravo, njena hitrost ne sme
preseci 500 obratov na minuto, viale pa ne smete vrteti vec kot 30 minut.

Ko je rekonstitucija koncana, mora biti raztopina opalescentna, brezbarvna do bledo rumena in brez
delcev. Majhni zra¢ni mehurcki pa so pricakovani in sprejemljivi.

Po rekonstituciji je mogoce iz ene viale potegniti volumen 5 ml (to ustreza 400 mg belimumaba).
Redcenje

Pripravljeno zdravilo je treba razred¢iti do 250 ml z 0,9 % (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida,

4,5 mg/ml (0,45 %) raztopino natrijevega klorida ali raztopino Ringerjevega laktata za infundiranje.

5 % intravenske raztopine glukoze niso kompatibilne z zdravilom Benlysta in se jih ne sme uporabljati.
Iz 250-ml vrecke ali steklenice 0,9 % (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida, 4,5 mg/ml (0,45 %)
raztopine natrijevega klorida ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje izvlecite in zavrzite
koli€ino, ki je enaka koli¢ini pripravljene raztopine zdravila Benlysta, potrebni za bolnikov odmerek.
Potem dodajte potrebno koli¢ino pripravljene raztopine zdravila Benlysta v infuzijsko vrecko ali
steklenico. Nezno obracajte vrecko ali steklenico, da boste premesali raztopino. Vso neporabljeno

raztopino v vialah je treba zavreci.

Raztopino zdravila Benlysta morate pred uporabo pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in da
ni obarvana. Ce opazite kaksne delce ali obarvanje, morate raztopino zavreci.

Celotni ¢as od priprave zdravila Benlysta do konca infundiranja ne sme preseci 8 ur.
Nacin uporabe
Zdravilo Benlysta je treba infundirati 1 uro.

Zdravila Benlysta se ne sme infundirati so¢asno po isti intravenski liniji z drugimi zdravili. Studij fizikalne
ali biokemic¢ne kompatibilnosti za oceno soapliciranja zdravila Benlysta z drugimi zdravili niso izvedli.

Med zdravilom Benlysta in polivinilkloridnimi ali poliolefinskimi vreckami niso ugotovili
nekompatibilnosti.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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EU/1/11/700/001 1 viala — 120 mg
EU/1/11/700/002 1 viala — 400 mg

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 13. julij 2011
Datum zadnjega podalj$anja: 18. februar 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu

80


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

PRILOGA II

PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET
7. ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

ZDA

ALI

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

ZDA

ALI

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

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnej$ih posodobitvah,
objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

° Nacrt za obladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in

vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSanjem tveganja).

. Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v spodaj navedenem ¢asovnem okviru izvesti naslednje
ukrepe:

Opis Datum
izpolnitve
zaveze
Imetnik dovoljenja za promet bo predlozil tudi porocilo o podatkih dolgoro¢nega | 28. februar
preglednega registra varnosti, v katerem bodo vse bolnike spremljali vsaj 5 letna | 2026
podlagi protokola, oblikovanega v soglasju s CHMP. Register varnosti bo ocenil
incidenco umrljivosti zaradi vseh vzrokov in nezelenih uc¢inkov posebnega
interesa pri bolnikih s sistemskim eritematoznim lupusom. Med temi neZelenimi
ucinki posebnega interesa so resne okuzbe, vkljuéno z oportunisti¢énimi okuzbami
in PML, dolocene resne psihiatricne motnje ter malignomi (vklju¢no z
nemelanomskim koznim rakom).
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PRILOGA III

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK

| 1. IME ZDRAVILA

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

belimumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En 1-ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 200 mg belimumaba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: argininijev klorid, histidin, histidinijev monoklorid, polisorbat 80 (E 433), natrijev klorid,
voda za injekcije

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku.

1 napolnjen injekcijski peresnik.
4 napolnjeni injekcijski peresniki.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

ZA ODPRTIJE PRITISNITE TUKAIJ

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/700/003 1 napolnjen injekcijski peresnik
EU/1/11/700/004 4 napolnjeni injekcijski peresniki

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

benlysta peresnik

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA — Skupno pakiranje vsebuje 12 napolnjenih injekcijskih peresnikov
(3 pakiranja po 4 napolnjene injekcijske peresnike) — z modrim okencem

| 1. IME ZDRAVILA

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

belimumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En 1-ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 200 mg belimumaba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: argininijev klorid, histidin, histidinijev monoklorid, polisorbat 80 (E 433), natrijev klorid,
voda za injekcije

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Skupno pakiranje: 12 napolnjenih injekcijskih peresnikov (3 Skatle po 4 napolnjene injekcijske
peresnike).
Ne prodajajte loCeno.

| S. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/700/005

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

benlysta peresnik

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA VMESNEM PAKIRANJU

SKATLA — NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK - Skupno pakiranje vsebuje
12 napolnjenih injekcijskih peresnikov (3 pakiranja po 4 napolnjene injekcijske peresnike) — brez
modrega okenca

| 1. IME ZDRAVILA

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

belimumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En 1-ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 200 mg belimumaba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: argininijev klorid, histidin, histidinijev monoklorid, polisorbat 80 (E 433), natrijev klorid,
voda za injekcije

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku.

4 napolnjeni injekcijski peresniki. Sestavina skupnega pakiranja.
Ne prodajajte loCeno.

| S. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

| 13. STEVILKA SERLJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

benlysta peresnik

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Benlysta 200 mg injekcija

belimumab
S.C.
subkutano

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

(4. STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

| 1. IME ZDRAVILA

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

belimumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 1-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 200 mg belimumaba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: argininijev klorid, histidin, histidinijev monoklorid, polisorbat 80 (E 433), natrijev klorid,
voda za injekcije

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.

1 napolnjena injekcijska brizga.
4 napolnjene injekcijske brizge.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

ZA ODPRTIJE PRITISNITE TUKAIJ

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/700/006 1 napolnjena injekcijska brizga
EU/1/11/700/007 4 napolnjene injekcijske brizge

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

benlysta brizga

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Benlysta 200 mg

belimumab
S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4.  STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

95



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA- VIALA

1. IME ZDRAVILA

Benlysta 120 mg prasSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
belimumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 120 mg belimumaba (80 mg/ml po rekonstituciji).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Citronska kislina monohidrat (E330), natrijev citrat (E331), saharoza, polisorbat 80 (E 433).

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Za intravensko infundiranje po rekonstituciji in red¢enju.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

intravenska uporaba

samo za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/700/001

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, zakaj niso vkljuceni podatki v Braillovi pisavi

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Benlysta 120 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

belimumab
1L.v.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

120 mg

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA- VIALA

1. IME ZDRAVILA

Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
belimumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 400 mg belimumaba (80 mg/ml po rekonstituciji).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Citronska kislina monohidrat (E330), natrijev citrat (E331), saharoza, polisorbat 80 (E 433).

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Za intravensko infundiranje po rekonstituciji in redéenju.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

intravenska uporaba

samo za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ POGLEDA IN
DOSEGA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasé¢ite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/700/002

13. STEVILKA SERIJE, ENOTNE OZNAKE DAROVANJA IN IZDELKOV

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, zakaj niso vkljuceni podatki v Braillovi pisavi

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

belimumab
1L.v.

| 2. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

400 mg

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
belimumab

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih uc€inkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetuijte se tudi, &e opazite
katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Benlysta in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Benlysta

Kako uporabljati zdravilo Benlysta

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Benlysta

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila korak za korakom za uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika

ANl A e

1. Kaj je zdravilo Benlysta in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Benlysta v obliki podkozZne injekcije je zdravilo za zdravljenje lupusa (sistemskega
eritematoznega lupusa, SLE) pri odraslih bolnikih (starih 18 let in vec) in otrocih (5 do manj kot 18 let
starosti in s telesno maso vsaj 15 kg), pri katerih je bolezen kljub standardnemu zdravljenju $e vedno
zelo aktivna. Zdravilo Benlysta se v kombinaciji z drugimi zdravili uporablja tudi za zdravljenje
odraslih (starih 18 let in ve¢) z aktivnim lupusnim nefritisom (z lupusom povezano vnetje ledvic).

Lupus je bolezen imunskega sistema (sistema, ki premaguje okuZzbe), pri kateri imunski sistem napade
vase lastne celice in tkiva ter povzro¢i vnetje in okvaro organov. Prizadene lahko skoraj vsak organ v
telesu in domnevno je v njegov nastanek vpletena vrsta belih krvnih celic, ki jih imenujemo celice B.
Zdravilo Benlysta vsebuje belimumab (monoklonsko protitelo). V krvi zmanjsa Stevilo celic B, ker
blokira delovanje BLyS. BLyS je beljakovina, ki pomaga celicam B ziveti dlje in je v veliki
koncentraciji prisotna pri osebah z lupusom.

Dobili boste tako zdravilo Benlysta kot svoja obicajna zdravila proti lupusu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Benlysta
Zdravila Benlysta ne smete dobiti
e (e ste alergi¢ni na belimumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

= (e bi to lahko veljalo za vas, se posvetujte z zdravnikom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Preden dobite zdravilo Benlysta, se posvetujte z zdravnikom:

. Ce imate trenutno prisotno ali kaksno kroni¢no okuzbo, ali &e se vam pogosto pojavljajo okuzbe.
Zdravnik bo presodil, ali lahko dobite zdravilo Benlysta.

. Ce nacrtujete cepljenje ali ste bili cepljeni pred kratkim (v zadnjih 30 dneh). Tik pred

zdravljenjem z zdravilom Benlysta ali med zdravljenjem z njim se ne sme uporabljati dolo¢enih

cepiv.

Ce vam lupus prizadene Ziv€evije.

Ce ste HIV pozitivni ali imate majhno koncentracijo imunoglobulinov.

Ce imate ali ste imeli hepatitis B ali C.

Ce imate presajen organ ali ste imeli presaditev kostnega mozga ali mati¢nih celic.

Ce imate ali ste kdaj imeli raka.

Ce se je pri vas kadar koli pojavil hud koZni izpus¢aj ali lui¢enje koZe, mehuriji in/ali razjede v

ustih po uporabi zdravila Benlysta.

=  Zdravniku morate povedati, ¢e bi kaj od tega lahko veljalo za vas.

Depresija in samomor

Med zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o depresiji, samomorilnih mislih in poskusih
samomora vklju¢no s samomorom. Obvestite zdravnika, ¢e imate v svoji anamnezi katerega od teh
stanj. Ce se vam kadarkoli pojavijo novi ali poslabani simptomi:

=  Posvetujte se z zdravnikom ali poi$¢ite pomo¢ v najbliZji bolniSnici.

Ce ste depresivni ali razmisljate o samoposkodovanju ali samomoru, bi morda bilo koristno, da poveste
sorodniku ali dobremu prijatelju in ga prosite, da prebere to navodilo za uporabo. Lahko ga prosite, da
vam pove, e je zaskrbljen zaradi sprememb v vaSem razpolozenju ali vedenju.

Hude kozZne reakcije
V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu in
toksicni epidermalni nekrolizi.
=  Prenehajte jemati zdravilo Benlysta in takoj pois¢ite zdravnisko pomod, ¢e opazite
katerega od simptomov, opisanih v poglavju 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome
Ljudje, ki uporabljajo zdravila z delovanjem na imunski sistem, imajo lahko vecje tveganje za okuZzbe,
vklju¢no z redko, toda resno okuzbo mozganov, imenovano progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML).
=  Preberite informacije pod naslovom "Ve¢je tveganje za okuzbo moZganov'" v
poglavju 4 tega navodila.

Za izboljSanje sledljivosti tega zdravila si morate vi in vas zdravnik zabeleziti Stevilko serije zdravila
Benlysta. Priporocljivo je, da si to informacijo zapisete, v primeru, da vas bodo kdaj povprasali po njej.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Benlysta v napolnjenem injekcijskem peresniku v obliki podkozne injekcije ni namenjeno za

uporabo pri otrocih, mlajsih od 5 let ali s telesno maso manj kot 15 kg, za zdravljenje SLE.

Zdravilo Benlysta v napolnjenem injekcijskem peresniku v obliki podkozne injekcije ni namenjeno za
uporabo pri otrocih ali mladostnikih, mlajSih od 18 let, za zdravljenje lupusnega nefritisa.

Druga zdravila in zdravilo Benlysta
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Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravnika obvestiti, &e se zdravite z zdravili, ki vplivajo na imunski sistem, vklju¢no s
katerim koli zdravilom, ki vpliva na celice B (za zdravljenje raka ali vnetnih bolezni).

Uporaba taksnih zdravil v kombinaciji z zdravilom Benlysta lahko zmanj$a ucinkovitost imunskega
sistema. To vam lahko poveca tveganje za resno okuzbo.

Nosecnost in dojenje
Kontracepcija pri Zenskah, ki bi lahko zanosile

. Zenske morajo med zdravljenjem z zdravilom Benlysta in vsaj §e 4 mesece po zadnjem odmerku
uporabljati u€inkovito kontracepcijsko zascito.

Nosecénost

Zdravilo Benlysta ponavadi ni priporocljivo, e ste noseci.

. Ce ste noseti, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik bo presodil, ali lahko dobite zdravilo Benlysta.

. Zdravniku morate povedati, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Benlysta zanosite.

Dojenje

Ce dojite, se posvetujte z zdravnikom. Zdravilo Benlysta verjetno lahko prehaja v materino mleko.
Zdravnik se bo z vami pogovoril o tem, ali naj med obdobjem dojenja prenchate zdravljenje z zdravilom
Benlysta ali naj prenehate dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Benlysta ima lahko moZne nezelene ucinke, ki lahko zmanjsajo sposobnost za upravljanje vozil
in strojev.

Zdravilo Benlysta vsebuje polisorbat 80

To zdravilo vsebuje 0,1 mg polisorbata 80 v vsakem napolnjenem injekcijskem peresniku. Polisorbati
lahko povzrocijo alergijske reakcije. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate ali ima vas otrok kakr$ne koli
znane alergije.

Zdravilo Benlysta vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
3. Kako uporabljati zdravilo Benlysta

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Benlysta je treba injicirati pod koZo po urniku, ki vam ga je predpisal zdravnik.
Koliko zdravila uporabiti
Sistemski eritematozni lupus

Odrasli
Priporo¢eni odmerek je 200 mg (celotna vsebina enega injekcijskega peresnika) enkrat na teden.
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Mladostniki in otroci, stari 5 let in veé
Priporoceni odmerek za otroke in mladostnike, stare 5 let in vec¢, temelji na telesni masi, kot je
prikazano spodaj:

Telesna masa Priporoceni odmerek

50 kg ali vec 200 mg (celotna vsebina peresnika) enkrat na teden

30 kg do manj kot 50 kg 200 mg (celotna vsebina peresnika) enkrat vsakih 10 dni

15 kg do manj kot 30 kg 200 mg (celotna vsebina peresnika) enkrat vsaka 2 tedna

Lupusni nefritis
Samo odrasli

Priporoceni odmerek se lahko razlikuje. Zdravnik vam bo predpisal za vas primerni odmerek, ki je
lahko:

. 200 mg odmerek (celotna vsebina enega injekcijskega peresnika) enkrat na teden.
ali
. 400 mg odmerek (celotna vsebina dveh injekcijskih peresnikov v istem dnevu) enkrat na teden

4 tedne. Po tem je priporoCeni odmerek 200 mg (celotna vsebina enega injekcijskega peresnika)
enkrat na teden.

Ce Zelite zamenjati dan uporabe zdravila
Uporabite odmerek na novi dan (tudi ¢e je ¢as od zadnjega odmerka krajsi kot obicajno). Nadaljujte z
novim urnikom od tega dne napre;j.

Injiciranje zdravila Benlysta

Zdravnik ali medicinska sestra bosta vam ali vaS§emu negovalcu pokazala, kako injicirati zdravilo
Benlysta. Vase prvo injiciranje zdravila Benlysta z napolnjenim injekcijskim peresnikom bosta
nadzorovala zdravnik ali medicinska sestra. Potem, ko se boste usposobili za uporabo injekcijskega
peresnika, bosta zdravnik ali medicinska sestra presodila, ali si lahko zdravilo injicirate sami oziroma ali
vam ga lahko injicira vas negovalec. Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta tudi povedala, na katere
znake in simptome morate biti pozorni med uporabo zdravila Benlysta, kajti pojavijo se lahko resne
alergijske reakcije (glejte "Alergijske reakcije” v 4. poglavju).

Pri otrocih do 10. leta starosti mora zdravilo Benlysta v napolnjenem injekcijskem peresniku injicirati
zdravnik, medicinska sestra ali izucen negovalec.

Zdravilo Benlysta si injicirajte pod kozo v predelu trebuha ali stegna.

Zdravila Benlysta za subkutano injiciranje ne smete injicirati v veno (intravensko).

Navodila za uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika so na koncu tega navodila.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Benlysta, kot bi smeli

Ce se to zgodi, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ki vas bosta nadzorovala
glede morebitnih znakov ali simptomov neZelenih u¢inkov ter bosta tak§ne simptome zdravila, ¢e bo
treba. Ce je mogoce, jima pokazite Skatlo zdravila ali to navodilo.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Benlysta

Pozabljeni odmerek injicirajte, ¢im se spomnite. Nato nadaljujte z obi¢ajnim tedenskim urnikom, kot po
navadi, ali pa zacnite nov tedenski urnik z dnem, ko si injicirate pozabljeni odmerek.
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Ce opazite, da ste pozabili odmerek, $ele takrat, ko je Ze ¢as za naslednji odmerek, potem zgolj
injicirajte ta naslednji odmerek, kot je nacrtovano.

Zakljucek zdravljenja z zdravilom Benlysta
Zdravnik bo presodil, ali morate nehati dobivati zdravilo Benlysta.

4.  Mozni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati zdravilo Benlysta in takoj poiscite zdravnisko pomo¢, ¢e opazite katerega
od naslednjih simptomov hude kozne reakcije:
e rdeckaste lise na telesu, lise so v obliki tarce ali kroga, pogosto z mehurji na
sredini, lus¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in o¢eh. Pred nastopom teh
hudih koznih izpuscajev se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza). O teh nezelenih u¢inkih
so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Alergijske reakcije — Nemudoma poiscite zdravnisko pomoc

Zdravilo Benlysta lahko povzroci reakcijo na injiciranje ali alergijsko (preobcutljivostno) reakcijo. To
so pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov). Obc¢asno so lahko hudi
(obcasni nezeleni ucinki, pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov ) ter so lahko smrtno nevarni.
Te reakcije so verjetnejSe na dan, ko zdravilo Benlysta prejmete prvi¢ ali drugic, lahko pa so tudi
zapoznele in se pojavijo nekaj dni kasneje.

Ce se vam pojavi kateri koli od naslednjih simptomov alergijske ali z injiciranjem povezane
reakcije, nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ali pojdite v ambulanto za nujno
pomoc najbliZje bolniSnice:

. oteklost obraza, ustnic, ust ali jezika,

. piskajoce dihanje, tezave z dihanjem ali kratka sapa,
. izpuscaj,

. srbece, dvignjene bulice ali koprivnica.

Redkeje se lahko pojavijo tudi manj hude, zapoznele reakcije na zdravilo Benlysta, po navadi od 5 do
10 dni po injiciranju.
Med tak$nimi so izpuscaj, obcutek slabosti, utrujenost, boleCine v misicah, glavobol ali oteklost obraza.
Ce se vam pojavijo ti simptomi, 3¢ zlasti, & se vam pojavita dva ali ve¢ skupaj:

=  Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Okuzbe

Zdravilo Benlysta vam lahko poveca verjetnost, da zbolite za okuzbami, vklju¢no z okuzbami secil in
dihal. OkuZzbe so zelo pogoste in se lahko pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov. Nekatere okuzbe so
lahko hude in lahko v obcasnih primerih povzrocijo smrt.

e se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov okuzbe:
zviSana telesna temperatura in/ali mrzlica,
kaselj, tezave z dihanjem,
driska, bruhanje,
pekoc¢ obc¢utek pri uriniranju; pogosto uriniranje,
topla, rdeca ali boleca koza ali rane po telesu.
=  Nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

e o 0 0 o

Depresija in samomor
Med zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o depresiji, samomorilnih mislih in poskusih
samomora. Depresija se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov, samomorilne misli in poskusi
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samomora pa se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov. Ce ste depresivni, razmisljate o
samoposkodovanju ali imate druge stisko povzrocujoce misli oziroma ¢e ste depresivni in opazite slabse
pocutje ali se vam pojavijo novi simptomi:

=  Posvetujte se z zdravnikom ali pois¢ite pomo¢ v najblizji bolni$nici.

Vecje tveganje za okuzbo moZganov

Zdravila, kot je zdravilo Benlysta, ki vam oslabijo imunski sistem, lahko povecajo tveganje, da zbolite
za redko, toda smrtno nevarno okuzbo mozganov, imenovano progresivha multifokalna
levkoencefalopatija (PML).

Med simptomi PML so:

. izguba spomina,

. tezave pri razmisljanju,

. tezave pri govorjenju ali hoji,
. izguba vida.

=  Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e imate katerega od teh simptomov, ali ¢e imate
podobne tezave, ki trajajo nekaj dni.

Ce ste te simptome imeli, Ze preden ste zaéeli zdravljenje z zdravilom Benlysta:
=  Zdravnika nemudoma obvestite, Ce opazite kakr$no koli spremembo teh simptomov.

Drugi moZni neZeleni ucinki:

Zelo pogosti neZeleni ucinki
Ti se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov:
. bakterijske okuzbe (glejte poglavje »Infekcije« zgoraj).

Pogosti nezZeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov:

o zviSana telesna temperatura,

o reakcije na mestu injiciranja, na primer izpusc¢aj, pordelost, srbenje ali oteklost koze na mestu,
kamor ste injicirali zdravilo Benlysta,

srbec, izbokli izpuscaj (koprivnica), kozni izpuscaj,

majhno $tevilo belih krvnih celic (razvidno iz krvnih preiskav),
okuzba nosu, zrela ali Zelodca,

bolecine v dlaneh ali stopalih,

migrena,

obcutek slabosti (siljenje na bruhanje), driska.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Benlysta

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in skatli
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).
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Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Posamezni napolnjen injekcijski peresnik zdravila Benlysta se lahko shranjuje pri sobni temperaturi (do
25 °C) do najvec 12 ur — dokler je zascCiten pred svetlobo. Ko ga vzamete iz hladilnika, morate
peresnik uporabiti v 12 urah ali pa ga zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Benlysta
Ucinkovina je belimumab.

En 1-ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 200 mg belimumaba.

Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidin, histidinijev monoklorid, polisorbat 80 (E 433),
natrijev klorid, voda za injekcije. Glejte poglavje 2 za nadaljnje informacije glede vsebnosti
polisorbata 80 in natrija.

Izgled zdravila Benlysta in vsebina pakiranja
Zdravilo Benlysta je na voljo kot 1 ml brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina v napolnjenem
injekcijskem peresniku za enkratno uporabo.

Zdravilo je na voljo v pakiranjih z 1 ali 4 napolnjenimi injekcijskimi peresniki v vsakem pakiranju in v
skupnem pakiranju, ki vsebuje 12 (3 pakiranja po 4) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Proizvajalec

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Za vse informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na lokalno predstavniStvo imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom:

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\LGoa
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services) Limited
TnA: + 357 80070017

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 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

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu.
<
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Navodila korak za korakom za uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika

Enkrat na teden: za odrasle in za otroke, stare 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 50 kg ali vec.

Enkrat vsakih 10 dni: za otroke, stare 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 30 kg do manj kot
50 kg.

Enkrat vsaka dva tedna: za otroke, stare 5 do manj kot 18 let in s telesno maso 15 kg do manj kot
30 kg.

Najprej preberite ta poglavja

Za pravilno uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika upostevajte ta navodila. Ce teh navodil ne
upostevate, se lahko zgodi, da napolnjeni injekcijski peresnik ne bo deloval pravilno. Opraviti morate
tudi usposabljanje za uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika.

Zdravilo Benlysta je namenjeno le za podkoZno (subkutano) uporabo.

Za izboljSanje sledljivosti tega zdravila si morate vi in vas zdravnik zabeleziti Stevilko serije zdravila
Benlysta. Priporocljivo je, da si to informacijo zapisete, v primeru, da vas bodo kdaj povprasali po njej.

Shranjevanje

e Zdravilo shranjujte v hladilniku do 30 minut pred uporabo.
o Shranjujte v Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

e Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Shranjujte zasciteno pred vro¢ino in soncno svetlobo.

e Ne zamrzujte. Ce je bil injekcijski peresnik zmrznjen, ga ne uporabite, tudi ¢e se je odtajal.

Zdravila ne uporabite in ga ne dajajte nazaj v hladilnik, e je bilo na sobni temperaturi ve¢ kot
12 ur.

Opozorila

e Napolnjeni injekcijski peresnik lahko uporabite le enkrat, nato ga morate zavreci.

e Ne delite napolnjenega injekcijskega peresnika zdravila Benlysta z nikomer drugim.
e Ne pretresajte.

¢ Ne uporabljajte ga, e je padel na trdo povrsino.

e Okrogli pokrovcek odstranite Sele tik pred injiciranjem.

Deli napolnjenega injekcijskega peresnika Benlysta

Okrogli Okence za ogled
pokrovcek
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Zlati $¢itnik igle  SivzamaSek  Rok uporabnosti
(znotraj igla)

Pribor, ki ga potrebujete za injiciranje

Ol =

Benlysta napolnjen injekcijski peresnik

D 2
Alkoholni listi¢

(ni priloZzen v
pakiranju)

ZloZenec gaze ali kosem vate
(ni prilozen v pakiranju)

1. Zberite in preverite ves pribor

Zberite pribor

e Iz hladilnika vzemite zaprto embalazo, v kateri je napolnjen injekcijski peresnik.
e Polozite preostale napolnjene injekcijske peresnike nazaj v hladilnik.

e Najdite prakti¢no, dobro osvetljeno in Cisto povrsino in nanjo v dosegljivem obsegu razvrstite
naslednje:

e napolnjen injekcijski peresnik Benlysta
o alkoholni listi¢ (ni prilozen v pakiranju)
o zlozenec gaze ali kosem vate (ni prilozen v pakiranju)

e vsebnik z dobro prilegajo¢im se pokrovom, kamor boste zavrgli peresnik (ni prilozen v
pakiranju)

. Ne injicirajte zdravila, Ce nimate vsega nastetega.

113



Vzemite ven injekcijski peresnik

. Odlepite folijo od vogala embalaze. (Slika 1)

Slika 1

. Previdno vzemite napolnjen injekcijski peresnik iz embalaze tako, da ga drzite na sredini (poleg
okenca za ogled). (Slika 2)

Slika 2

Preverite rok uporabnosti
[ ]

. Preverite rok uporabnosti na napolnjenem injekcijskem peresniku. (Slika 3)

Slika 3

Ol=—

Exp: Mesecy Leto
]

[Exp: Mesec — Leto

e Ne uporabite zdravila, ¢e je rok uporabnosti ze potekel.
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2. Pripravite in preglejte napolnjen injekcijski peresnik
Pustite, da se ogreje na sobno temperaturo.

. Injekcijski peresnik za 30 minut pustite na sobni temperaturi (Slika 4). Injiciranje mrzlega zdravila
Benlysta lahko traja dalj ¢asa in je lahko neprijetno.

Slika 4

Pocakajte 30 minut

. Ne segrevajte injekcijskega peresnika na noben drug nacin. Ne segrevajte ga na primer v
mikrovalovni pecici, vro¢i vodi ali na neposredni soncni svetlobi.

. Ne odstranite okroglega pokrovcka med tem korakom.
Preglejte raztopino zdravila Benlysta

. Poglejte skozi okence za ogled in preverite, da je raztopina zdravila Benlysta brezbarvna ali
rahlo rumenkasta. (Slika 5)

° Normalno je, da v raztopini vidite enega ali ve¢ zracnih mehurckov.

Slika 5
Raztopina zdravila Benlysta

/‘f‘éf* TQ

\ C* b\~
3N

. Ne uporabite, Ce je raztopina motna, spremenjene barve ali so v njej delci.

115



3. Izberite in oistite mesto injiciranja
Izberite mesto injiciranja

e Izberite mesto injiciranja (trebuh ali stegno), kot prikazuje Slika 6.

Slika 6

e Ce za odmerek potrebujete dve injekciji, v primeru dajanja na isto mesto injiciranja injekciji dajte
vsaj 5 cm narazen.

e Ne injicirajte vsakic na isto mesto. S tem preprecite otrdelost koze.

e Ne injicirajte v obcutljivo, podpluto, pordelo ali zatrdelo kozo.

e Ne injicirajte v predelu 5 cm okrog popka.

Odistite mesto injiciranja

e Umijte si roke.
Ocistite mesto injiciranja tako, da ga obriSete z alkoholnim listi¢em (S/ika 7). Pustite, da se koza posusi.

Slika 7

o Tega mesta se pred injiciranjem ne smete ve¢ dotakniti.

4. Pripravite se za injiciranje
QOdstranite okrogli pokrovcek.

° Okrogli pokrovéek odstranite Sele tik pred injiciranjem.
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° Odstranite okrogli pokrovcek tako, da ga potegnete ali zasucete. Zasucete ga lahko v smeri
urnega kazalca ali v nasprotni smeri. (Slika 8)

Slika 8

. Ne namesc¢ajte okroglega pokrovcka nazaj na injekcijski peresnik.
Postavitev injekcijskega peresnika

. Injekcijski peresnik drzite udobno, tako da boste lahko videli okence za ogled. To je pomembno,
da boste lahko potrdili injiciranje celotnega odmerka. (Slika 9)

Slika 9

o Ce je treba, utrdite mesto injiciranja tako, da koZo potegnete ali napnete.
e Postavite injekcijski peresnik naravnost nad mesto injiciranja (pod kotom 90 °). Preverite, da je
zlati $¢itnik igle plosko na kozi.
5. Injicirajte zdravilo Benlysta in preglejte
Zacetek injiciranja
. Trdno pritisnite injekcijski peresnik navzdol na mesto injiciranja in ga tam drzite. (Slika 10)

. To bo povzrocilo vbod igle v kozo in zacetek injiciranja.
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Slika 10

. Na zacetku injiciranja lahko najprej zaslisite "klik". Videli boste, da se bo vijolicasti
kazalnik zacel premikati skozi okence za ogled. (Slika 11)

Slika 11
L

m.‘i |
S )

Vijolicasti .
kazalnik

Dokoncajte injiciranje

. Se naprej drzite injekcijski peresnik pritisnjen navzdol, dokler se vijoli¢asti kazalnik ne neha
premikati.

. Nekaj sekund prej, preden se vijolicasti kazalnik neha premikati, lahko zasliSite drugi
"klik". (Slika 12)
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Slika 12

Nato pocakajte

Drugi “klik” dokler...

...se vijolicasti
kazalnik ne neha
premikati

. Injiciranje lahko traja do 15 sekund, preden je koncano.
. Ko je injiciranje koncano, dvignite injekcijski peresnik z mesta injiciranja.
Preglejte mesto injiciranja
Na mestu injiciranja je lahko majhna koli¢ina krvi.
. Ce je potrebno, pritisnite kosem vate ali zloZenec gaze na mesto injiciranja.
. Ne drgnite mesta injiciranja.
6. Zavrzite uporabljeni injekcijski peresnik

Uporabljeni injekcijski peresnik zavrzite

. Ne namescajte okroglega pokrovcka nazaj na injekcijski peresnik.

. Uporabljen injekcijski peresnik in okrogel pokrovcek zavrzite v vsebnik z dobro prilegajo¢im se
pokrovom.

. Zdravnika ali farmacevta vprasajte, kako pravilno zavreci uporabljen injekcijski peresnik ali

vsebnik z uporabljenimi peresniki.

. Uporabljenega injekcijskega peresnika ali vsebnika z uporabljenimi peresniki ne smete reciklirati
ali odvre¢i med gospodinjske odpadke.
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Navodilo za uporabo

Benlysta 200 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
belimumab

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih uc€inkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e opazite
katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Benlysta in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Benlysta

Kako uporabljati zdravilo Benlysta

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Benlysta

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila korak za korakom za uporabo napolnjene injekcijske brizge

AN o e

1. Kaj je zdravilo Benlysta in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Benlysta v obliki podkozZne injekcije je zdravilo za zdravljenje lupusa (sistemskega
eritematoznega lupusa, SLE) pri odraslih bolnikih (starih 18 let in vec), pri katerih je bolezen kljub
standardnemu zdravljenju $e vedno zelo aktivna. Zdravilo Benlysta se v kombinaciji z drugimi zdravili

uporablja tudi za zdravljenje odraslih (starih 18 let in ve¢) z aktivnim lupusnim nefritisom (z lupusom
povezano vnetje ledvic).

Lupus je bolezen imunskega sistema (sistema, ki premaguje okuzbe), pri kateri imunski sistem napade
vase lastne celice in tkiva ter povzroci vnetje in okvaro organov. Prizadene lahko skoraj vsak organ v
telesu in domnevno je v njegov nastanek vpletena vrsta belih krvnih celic, ki jih imenujemo celice B.
Zdravilo Benlysta vsebuje belimumab (monoklonsko protitelo). V krvi zmanjsa Stevilo celic B, ker
blokira delovanje BLyS. BLyS je beljakovina, ki pomaga celicam B ziveti dlje in je v veliki

koncentraciji prisotna pri osebah z lupusom.

Dobili boste tako zdravilo Benlysta kot svoja obicajna zdravila proti lupusu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Benlysta
Zdravila Benlysta ne smete dobiti
e (e ste alergi¢ni na belimumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

> (e bi to lahko veljalo za vas, se posvetujte z zdravnikom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Preden dobite zdravilo Benlysta, se posvetujte z zdravnikom:

. Ce imate trenutno prisotno ali kaksno kroni¢no okuzbo, ali &e se vam pogosto pojavljajo okuzbe.
Zdravnik bo presodil, ali lahko dobite zdravilo Benlysta.

. Ce naértujete cepljenje ali ste bili cepljeni pred kratkim (v zadnjih 30 dneh). Tik pred

zdravljenjem z zdravilom Benlysta ali med zdravljenjem z njim se ne sme uporabljati dolo¢enih

cepiv.

Ce vam lupus prizadene Ziv€evije.

Ce ste HIV pozitivni ali imate majhno koncentracijo imunoglobulinov.

Ce imate ali ste imeli hepatitis B ali C.

Ce imate presajen organ ali ste imeli presaditev kostnega mozga ali mati¢nih celic.

Ce imate ali ste kdaj imeli raka.

Ce se je pri vas kadar koli pojavil hud koZni izpus¢aj ali lui¢enje koZe, mehuriji in/ali razjede v

ustih po uporabi zdravila Benlysta.

=  Zdravniku morate povedati, ¢e bi kaj od tega lahko veljalo za vas.

Depresija in samomor
Med zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o depresiji, samomorilnih mislih in poskusih
samomora vklju¢no s samomorom. Obvestite zdravnika, ¢e imate v svoji anamnezi katerega od teh
stanj. Ce se vam kadarkoli pojavijo novi ali poslabsani simptomi:

=  Posvetujte se z zdravnikom ali pois¢ite pomo¢ v najblizZji bolni$nici.

Ce ste depresivni ali razmisljate o samoposkodovanju ali samomoru, bi morda bilo koristno, da poveste
sorodniku ali dobremu prijatelju in ga prosite, da prebere to navodilo za uporabo. Lahko ga prosite, da
vam pove, ¢e je zaskrbljen zaradi sprememb v vasem razpolozenju ali vedenju.

Hude koZne reakcije
V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu in
toksi¢ni epidermalni nekrolizi.
=  Prenehajte jemati zdravilo Benlysta in takoj pois¢ite zdravnisko pomo¢, ¢e opazite
katerega od simptomov, opisanih v poglavju 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome
Ljudje, ki uporabljajo zdravila z delovanjem na imunski sistem, imajo lahko vecje tveganje za okuzbe,
vklju¢no z redko, toda resno okuzbo mozganov, imenovano progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML).
=  Preberite informacije pod naslovom "Veéje tveganje za okuzbo mozganov' v
poglavju 4 tega navodila.

Za izboljSanje sledljivosti tega zdravila si morate vi in vas zdravnik zabeleZiti Stevilko serije zdravila
Benlysta. Priporocljivo je, da si to informacijo zapisete, v primeru, da vas bodo kdaj povprasali po njej.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Benlysta v napolnjeni injekeijski brizgi v obliki podkozne injekcije ni namenjeno za uporabo
pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Benlysta

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravnika obvestiti, e se zdravite z zdravili, ki vplivajo na imunski sistem, vkljuéno s
katerim koli zdravilom, ki vpliva na celice B (za zdravljenje raka ali vnetnih bolezni).
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Uporaba taksnih zdravil v kombinaciji z zdravilom Benlysta lahko zmanj$a uc¢inkovitost imunskega
sistema. To vam lahko poveca tveganje za resno okuzbo.

Nosecnost in dojenje
Kontracepcija pri Zenskah, ki bi lahko zanosile

. Zenske morajo med zdravljenjem z zdravilom Benlysta in vsaj §e 4 mesece po zadnjem odmerku
uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko zascito.

Nosecnost

Zdravilo Benlysta ponavadi ni priporocljivo, ¢e ste noseci.

. Ce ste noseti, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik bo presodil, ali lahko dobite zdravilo Benlysta.

. Zdravniku morate povedati, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Benlysta zanosite.

Dojenje

Ce dojite, se posvetujte z zdravnikom. Zdravilo Benlysta verjetno lahko prehaja v materino mleko.
Zdravnik se bo z vami pogovoril o tem, ali naj med obdobjem dojenja prenehate zdravljenje z zdravilom
Benlysta ali naj prenehate dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Benlysta ima lahko mozZne nezelene ucinke, ki lahko zmanj$ajo sposobnost za upravljanje vozil
in strojev.

Zdravilo Benlysta vsebuje polisorbat 80

To zdravilo vsebuje 0,1 mg polisorbata 80 v vsaki napolnjeni injekcijski brizgi. Polisorbati lahko
povzrocijo alergijske reakcije. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kakr$ne koli znane alergije.
Zdravilo Benlysta vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

3. Kako uporabljati zdravilo Benlysta

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Benlysta je treba injicirati pod kozo vsak teden na isti dan.
Koliko zdravila uporabiti
Odrasli (stari 18 let in vec)

Sistemski eritematozni lupus
Priporoceni odmerek je 200 mg (celotna vsebina ene injekcijske brizge) enkrat na teden.

Lupusni nefritis
Priporoceni odmerek se lahko razlikuje. Zdravnik vam bo predpisal za vas primerni odmerek, ki je

lahko:

. 200 mg odmerek (celotna vsebina ene injekcijske brizge) enkrat na teden.
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ali
. 400 mg odmerek (celotna vsebina dveh injekcijskihbrizg v istem dnevu) enkrat na teden 4 tedne.
Po tem je priporoceni odmerek 200 mg (celotna vsebina ene injekcijske brizge) enkrat na teden.

Ce Zelite zamenjati dan uporabe zdravila
Uporabite odmerek na novi dan (tudi ¢e je to manj kot en teden od zadnjega odmerka). Nadaljujte z
novim tedenskim urnikom od tega dne napre;.

Injiciranje zdravila Benlysta

Zdravnik ali medicinska sestra bosta vam ali vaS§emu negovalcu pokazala, kako injicirati zdravilo
Benlysta. Vase prvo injiciranje zdravila Benlysta z napolnjeno injekcijsko brizgo bosta nadzorovala
zdravnik ali medicinska sestra. Potem, ko se boste usposobili za uporabo injekcijske brizge, bosta
zdravnik ali medicinska sestra presodila, ali si lahko zdravilo injicirate sami oziroma ali vam ga lahko
injicira va$ negovalec. Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta tudi povedala, na katere znake in
simptome morate biti pozorni med uporabo zdravila Benlysta, kajti pojavijo se lahko resne alergijske
reakcije (glejte "Alergijske reakcije" v 4. poglavju).

Zdravilo Benlysta si injicirajte pod kozo v predelu trebuha ali stegna.
Zdravila Benlysta za subkutano injiciranje ne smete injicirati v veno (intravensko).
Navodila za uporabo napolnjene injekcijske brizge so na koncu tega navodila.

Ce ste uporabili vetji odmerek zdravila Benlysta, kot bi smeli

Ce se to zgodi, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ki vas bosta nadzorovala
glede morebitnih znakov ali simptomov nezelenih ucinkov ter bosta tak$ne simptome zdravila, ¢e bo
treba. Ce je mogoce, jima pokazite §katlo zdravila ali to navodilo.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Benlysta

Injicirajte pozabljeni odmerek, ¢im se spomnite. Nato nadaljujte z obi¢ajnim tedenskim urnikom, kot po
navadi, ali pa za¢nite nov tedenski urnik z dnem, ko si injicirate pozabljeni odmerek.

Ce opazite, da ste pozabili odmerek, Sele takrat, ko je Ze Gas za naslednji odmerek, potem zgol;j
injicirajte ta naslednji odmerek, kot je nacrtovano.

Zakljucek zdravljenja z zdravilom Benlysta
Zdravnik bo presodil, ali morate nehati dobivati zdravilo Benlysta.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati zdravilo Benlysta in takoj poiscite zdravni§ko pomo¢, ¢e opazite katerega
od naslednjih simptomov hude kozne reakcije:
e rdeckaste lise na telesu, lise so v obliki tarce ali kroga, pogosto z mehurji na
sredini, lus¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in o¢eh. Pred nastopom teh
hudih koznih izpuscajev se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza). O teh nezelenih u¢inkih
so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Alergijske reakcije — Nemudoma poiscite zdravnisko pomocé

Zdravilo Benlysta lahko povzroci reakcijo na injiciranje ali alergijsko (preobcutljivostno) reakcijo. To
so pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov). Obc¢asno so lahko hudi
(obcasni nezeleni ucinki, pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov ) ter so lahko smrtno nevarni.
Te reakcije so verjetnejSe na dan, ko zdravilo Benlysta prejmete prvi¢ ali drugic, lahko pa so tudi
zapoznele in se pojavijo nekaj dni kasneje.
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Ce se vam pojavi kateri koli od naslednjih simptomov alergijske ali z injiciranjem povezane reakcije,
nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ali pojdite v ambulanto za nujno pomo¢
najbliZje bolniSnice:

oteklost obraza, ustnic, ust ali jezika,

piskajoce dihanje, tezave z dihanjem ali kratka sapa,
izpuscaj,

srbece, dvignjene bulice ali koprivnica.

Redkeje se lahko pojavijo tudi manj hude, zapoznele reakcije na zdravilo Benlysta, po navadi od 5 do
10 dni po injiciranju.
Med tak$nimi so izpusc¢aj, obcutek slabosti, utrujenost, bolecine v miSicah, glavobol ali oteklost obraza.
Ce se vam pojavijo ti simptomi, S¢ zlasti, &e se vam pojavita dva ali ve¢ skupaj:

=  Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Okuzbe

Zdravilo Benlysta vam lahko poveca verjetnost, da zbolite za okuzbami, vklju¢no z okuzbami secil in
dihal. Okuzbe so zelo pogoste in se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov. Nekatere okuzbe so
lahko hude in lahko v obcasnih primerih povzrocijo smrt.

e se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov okuzbe:
zviSana telesna temperatura in/ali mrzlica,
kaselj, tezave z dihanjem,
driska, bruhanje,
pekoc¢ obc¢utek pri uriniranju; pogosto uriniranje,
topla, rdeca ali boleca koza ali rane po telesu.
=  Nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

e o 0o 0o o

Depresija in samomor
Med zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o depresiji, samomorilnih mislih in poskusih
samomora. Depresija se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov, samomorilne misli in poskusi
samomora pa se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov. Ce ste depresivni, razmisljate o
samoposkodovanju ali imate druge stisko povzrocujo¢e misli oziroma e ste depresivni in opazite slabse
pocutje ali se vam pojavijo novi simptomi:

=  Posvetujte se z zdravnikom ali pois¢ite pomo¢ v najbliZji bolni$nici.

Vecdje tveganje za okuzbo moZganov

Zdravila, kot je zdravilo Benlysta, ki vam oslabijo imunski sistem, lahko povecajo tveganje, da zbolite
za redko, toda smrtno nevarno okuzbo mozganov, imenovano progresiviha multifokalna
levkoencefalopatija (PML).

Med simptomi PML so:

d izguba spomina,

. tezave pri razmisljanju,

N tezave pri govorjenju ali hoji,
. izguba vida.

= Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e imate katerega od teh simptomov, ali ¢e imate
podobne tezave, ki trajajo nekaj dni.

Ce ste te simptome imeli, Ze preden ste zageli zdravljenje z zdravilom Benlysta:
=  Zdravnika nemudoma obvestite, ¢e opazite kakr$no koli spremembo teh simptomov.

Drugi moZni neZeleni ucinki:
Zelo pogosti nezeleni ucinki
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Ti se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov:
. bakterijske okuzbe (glejte poglavje »Infekcije« zgoray).

Pogosti neZeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:

o zviSana telesna temperatura,

o reakcije na mestu injiciranja, na primer izpuscaj, pordelost, srbenje ali oteklost koZze na mestu,
kamor ste injicirali zdravilo Benlysta,

srbec, izbokli izpuscaj (koprivnica), kozni izpuscaj,

majhno Stevilo belih krvnih celic (razvidno iz krvnih preiskav),
okuzba nosu, Zrela ali zelodca,

bolecine v dlaneh ali stopalih,

migrena,

obcutek slabosti (siljenje na bruhanje), driska.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Benlysta

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in $katli
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasé¢ite pred svetlobo.

Posamezna napolnjena injekcijska brizga zdravila Benlysta se lahko shranjuje pri sobni temperaturi (do
25 °C) do najve¢ 12 ur — dokler je zascitena pred svetlobo. Ko jo vzamete iz hladilnika, morate
napolnjeno injekcijsko brizgo uporabiti v 12 urah ali pa jo zavredi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Benlysta
Ucinkovina je belimumab.

Ena 1-ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 200 mg belimumaba.
Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidin, histidinijev monoklorid, polisorbat 80 (E 433),
natrijev klorid, voda za injekcije. Glejte poglavje 2 za nadaljnje informacije glede vsebnosti

polisorbata 80 in natrija.

Izgled zdravila Benlysta in vsebina pakiranja
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Zdravilo Benlysta je na voljo kot 1 ml brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina v napolnjeni
injekcijski brizgi za enkratno uporabo s pokrovckom igle.

Zdravilo je na voljo v pakiranjih z 1 ali 4 napolnjenimi injekcijskimi brizgami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Proizvajalec

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Za vse informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na lokalno predstavniStvo imetnika dovoljenja za

promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
T¢él/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Buarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100



Eesti

GlaxoSmithKline Trading Services Trading
Services Limited

Tel: + 372 8002640

EAlrGoo
GlaxoSmithKline Movonpdéomnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0

at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.cu
<
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Navodila po korakih za uporabo napolnjene injekcijske brizge

Enkrat na teden: samo za odrasle

Najprej preberite ta poglavja

Za pravilno uporabo napolnjene injekcijske brizge upostevajte ta navodila. Ce teh navodil ne upostevate,
se lahko zgodi, da napolnjena injekcijska brizga ne bo delovala pravilno. Opraviti morate tudi
usposabljanje za uporabo napolnjene injekcijske brizge.

Zdravilo Benlysta je namenjeno le za podkoZno (subkutano) uporabo.

Za izboljSanje sledljivosti tega zdravila, si morate vi in va$ zdravnik zabeleziti Stevilko serije zdravila
Benlysta. Priporocljivo je, da si to informacijo zapisete, v primeru, da vas bodo kdaj povprasali po njej.

Shranjevanje

. Zdravilo shranjujte v hladilniku do 30 minut pred uporabo.

. Shranjujte v skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

. Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Shranjujte zas¢iteno pred vrocino in son¢no svetlobo.

. Ne zamrzujte. Ce je bila injekcijski brizga zmrznjena, je ne uporabite, tudi e se je odtajala.

. Zdravila ne uporabite in ga ne dajajte nazaj v hladilnik, ¢e je bilo na sobni temperaturi ve¢ kot
12 ur.

Opozorila

. Napolnjeno injekcijsko brizgo lahko uporabite le enkrat, nato jo morate zavreci.

. Ne delite napolnjene injekcijske brizge zdravila Benlysta z nikomer drugim.

. Ne pretresajte.

. Ne uporabljajte je, ¢e je padla na trdo povrsino.

. Pokrovcek igle odstranite Sele tik pred injiciranjem.
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Deli napolnjene injekcijske brizge Benlysta

Pred uporabo

Pokrovcek igle

Telo brizge Bat

Igla

OKkence za
ogled

Drzalo za prste

Po uporabi —$¢itnik obdaja iglo

AktiviranT§éitnik
igle

Benlysta napolnjena injekcijska brizga

Alkoholni listi¢ { 2 %

(ni priloZen v pakiranju) ZloZenec gaze ali kosem
vate
(ni prilozen v pakiranju)
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1. Zberite in preverite ves pribor

Zberite pribor
. Iz hladilnika vzemite eno zaprto embalazo, v katerem je napolnjena injekcijska brizga.
. Polozite preostale napolnjene injekcijske brizge nazaj v hladilnik.
. Najdite prakti¢no, dobro osvetljeno in ¢isto povrsino in nanjo v dosegljivem obsegu razvrstite
naslednje:
. napolnjena injekcijska brizga Benlysta
. alkoholni listi€ (ni prilozen v pakiranju)
. zloZenec gaze ali kosem vate (ni priloZzen v pakiranju)
. vsebnik z dobro prilegajo¢im se pokrovom, kamor boste zavrgli brizgo (ni prilozen v
pakiranju)
. Ne injicirajte zdravila, ¢e nimate vsega nastetega.

Vzemite ven injekcijsko brizgo
. Odlepite folijo od vogala embalaze. (Slika 1)

Slika 1

. Previdno vzemite napolnjeno injekcijsko brizgo iz embalaze tako, da jo drzite na sredini (poleg
okenca za ogled). (Slika 2)

Slika 2

Preverite rok uporabnosti
e Preverite rok uporabnosti na napolnjeni injekcijski brizgi. (Slika 3)
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Slika 3

fixp: Mesec — Leto

————— P A= |
!xp: Mesec — Leto : #
[P |

o Ne uporabite zdravila, ¢e je rok uporabnosti ze potekel.

2. Pripravite in preglejte napolnjeno injekcijsko brizgo
Pustite, da se ogreje na sobno temperaturo.

Injekcijsko brizgo za 30 minut pustite na sobni temperaturi (Slika 4). Injiciranje mrzlega zdravila
Benlysta lahko traja dalj ¢asa in je lahko neprijetno.

Slika 4

Pocakajte 30 minut

. Ne segrevajte injekcijske brizge na noben drug nacin. Ne segrevajte je na primer v mikrovalovni
pecici, vro¢i vodi ali na neposredni son¢ni svetlobi.

. Ne odstranite pokrovcka igle med tem korakom.
Preglejte raztopino zdravila Benlysta

. Poglejte skozi okence za ogled in preverite, da je raztopina zdravila Benlysta brezbarvna ali rahlo
rumenkasta. (Slika 5)

° Normalno je, da v raztopini vidite enega ali ve¢ zra¢nih mehurckov.
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Slika 5

Raztopina zdravila Benlysta

¢ Ne uporabite, Ce je raztopina motna, spremenjene barve ali so v njej delci.

3. Izberite in ofistite mesto injiciranja

Izberite mesto injiciranja

. Izberite mesto injiciranja (trebuh ali stegno), kot prikazuje Slika 6.
Slika 6
. Ce za odmerek potrebujete dve injekciji, v primeru uporabe istega mesta injiciranja injekciji dajte

vsaj 5 cm narazen.

Ne injicirajte vsakic¢ na isto mesto. S tem boste preprecili otrdelost koze.
Ne injicirajte v obcutljivo, podpluto, pordelo ali zatrdelo kozo.

Ne injicirajte v predelu 5 cm okrog popka.

Ocistite mesto injiciranja

. Umijte si roke.
. Ocistite mesto injiciranja tako, da ga obriSete z alkoholnim listicem (S/ika 7). Pustite, da se koza
posusi.
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Slika 7

. Tega mesta se pred injiciranjem ne smete ve¢ dotakniti.

4. Pripravite se za injiciranje

Odstranite pokrovéek brizge

. Pokrovcek igle odstranite Sele tik pred injiciranjem.
. Drzite napolnjeno injekcijsko brizgo za telo brizge tako, da je igla obrnjena stran od vas.
(Slika 8a)

. Odstranite pokrovcek igle tako, da ga potegnete naravnost z nje. (Slika 8b)

Slika 8

b
. Na koncu igle se lahko pojavi kapljica tekocine. To je normalno.
. Pazite, da se z iglo ni¢esar ne dotaknete.
. Ne iztiskajte zracnih mehurckov iz injekcijske brizge.
. Ne namesScajte pokrovcéka igle nazaj na injekcijsko brizgo.

5. Injicirajte zdravilo Benlysta in preglejte
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Zabodite iglo

. Drzite injekcijsko brizgo v eni roki.

. S prosto roko rahlo stisnite kozo okrog mesta injiciranja. (Slika 9)

. Celotno iglo z rahlim sunkom zabodite v stisnjeno koZo pod srednjim naklonom (kot 45°).
Slika 9

. Ko je igla povsem zabodena, izpustite stisnjeno kozo.
Dokoncajte injiciranje

. Potisnite bat do konca navzdol, dokler ni injicirana vsa raztopina. (Slika 10)

Slika 10

Potisnite bat Cisto do
konca navzdol

Medtem ko brizgo $e drzite, pocasi odmaknite palec, tako da se bo bat lahko dvignil (Slika 11).
Igla se bo samodejno dvignila v §¢itnik igle.
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Slika 11

Pocasi odmaknite
palec nazaj

Preglejte mesto injiciranja

Na mestu injiciranja je lahko majhna koli¢ina krvi.

. Ce je potrebno, pritisnite kosem vate ali zloZenec gaze na mesto injiciranja.
. Ne drgnite mesta injiciranja.

6. Zavrzite uporabljeno injekcijsko brizgo

Uporabljeno injekcijsko brizgo zavrzite

. Uporabljeno injekceijsko brizgo in pokrovcek igle zavrzite v vsebnik z dobro prilegajocim se
pokrovom.
. Zdravnika ali farmacevta vprasajte, kako pravilno zavre¢i uporabljeno injekcijsko brizgo ali

vsebnik z uporabljenimi brizgami.

. Uporabljene injekcijske brizge ali vsebnika z uporabljenimi brizgami ne smete reciklirati ali
odvreci med gospodinjske odpadke.
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Navodilo za uporabo

Benlysta 120 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
belimumab

W Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih uc€inkih.

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Benlysta in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Benlysta
Kako uporabljati zdravilo Benlysta

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Benlysta

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl A e

1. Kaj je zdravilo Benlysta in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Benlysta v obliki infuzije je zdravilo za zdravljenje lupusa (sistemskega eritematoznega
lupusa, SLE) pri odraslih in otrocih (starih 5 let in vec), pri katerih je bolezen kljub standardnemu
zdravljenju Se vedno zelo aktivna. Zdravilo Benlysta se v kombinaciji z drugimi zdravili uporablja tudi
za zdravljenje odraslih (starih 18 let in vec¢) z aktivnim lupusnim nefritisom (z lupusom povezano vnetje
ledvic).

Lupus je bolezen imunskega sistema (sistema, ki premaguje okuzbe), pri kateri imunski sistem napade
vase lastne celice in tkiva ter povzroci vnetje in okvaro organov. Prizadene lahko skoraj vsak organ v
telesu in domnevno je v njegov nastanek vpletena vrsta belih krvnih celic, ki jih imenujemo celice B.
Zdravilo Benlysta vsebuje belimumab (monoklonsko protitelo). V krvi zmanjsa Stevilo celic B, ker
blokira delovanje BLyS. BLyS je beljakovina, ki pomaga celicam B ziveti dlje in je v veliki

koncentraciji prisotna pri osebah z lupusom.

Dobili boste tako zdravilo Benlysta kot svoja obicajna zdravila proti lupusu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Benlysta
Zdravila Benlysta ne smete dobiti
. Ce ste alergi¢ni na belimumab ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

> (e bi to lahko veljalo za vas, se posvetujte z zdravnikom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Preden dobite zdravilo Benlysta, se posvetujte s svojim zdravnikom.

. Ce imate trenutno prisotno ali kak$no kroni¢no okuzbo, ali &e se vam pogosto pojavljajo okuzbe
(glejte poglavije 4). Zdravnik bo presodil, ali lahko dobite zdravilo Benlysta.

. Ce naértujete cepljenje ali ste bili cepljeni pred kratkim (v zadnjih 30 dneh). Tik pred

zdravljenjem z zdravilom Benlysta in med zdravljenjem z njim se ne sme uporabljati dolocenih

cepiv.

Ce vam lupus prizadene Zivéevje.

Ce ste HIV pozitivni ali imate majhno koncentracijo imunoglobulinov.

Ce imate ali ste imeli hepatitis B ali C.

Ce imate presajen organ ali ste imeli presaditev kostnega mozga ali mati¢nih celic.

Ce ste kdaj imeli raka.

Ce se je pri vas kadar koli pojavil hud koZni izpu$¢aj ali lus€enje koZe, mehurji in/ali razjede v

ustih po uporabi zdravila Benlysta.

=  Zdravniku morate povedati, ¢e bi kaj od tega lahko veljalo za vas.

Depresija in samomor

Med zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o depresiji, samomorilnih mislih in poskusih
samomora vklju¢no s samomorom. Obvestite zdravnika, ¢e imate v svoji anamnezi katerega od teh
stanj. Ce se vam kadarkoli pojavijo novi ali poslab$ani simptomi:

=  Posvetujte se z zdravnikom ali pois¢ite pomo¢ v najbliZji bolniSnici

Ce ste depresivni ali razmisljate o samoposkodovanju ali samomoru, bi morda bilo koristno, da poveste
sorodniku ali dobremu prijatelju in ga prosite, da prebere to navodilo za uporabo. Lahko ga prosite, da
vam pove, ¢e je zaskrbljen zaradi sprememb v vasem razpolozenju ali vedenju.

Hude koZne reakcije
V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu in
toksi¢ni epidermalni nekrolizi.
=  Prenehajte jemati zdravilo Benlysta in takoj pois¢ite zdravnisko pomo¢, ¢e opazite
katerega od simptomov, opisanih v poglavju 4.

Bodite pozorni na pomembne simptome
Ljudje, ki uporabljajo zdravila z delovanjem na imunski sistem, imajo lahko vecje tveganje za okuzbe,
vklju¢no z redko, toda resno okuzbo mozganov, imenovano progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML).
=  Preberite informacije pod naslovom "Veéje tveganje za okuzbo mozganov' v
4. poglavju tega navodila.

Za izboljsanje sledljivosti tega zdravila, mora vas zdravnik zabeleziti Stevilko serije zdravila Benlysta v
va$ zdravstveni karton. Priporocljivo je, da si to informacijo zapisete tudi vi, v primeru, da vas bodo
kdaj povprasali po njih.

Otroci in mladostniki
To zdravilo ni namenjeno uporabi pri:

. otrocih s SLE, mlajsih od 5 let,
. otrocih in mladostnikih (mlajsih od 18 let) z aktivnim lupusnim nefritisom.

Druga zdravila in zdravilo Benlysta

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.
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Se zlasti morate zdravnika obvestiti, Ge se zdravite z zdravili, ki vplivajo na imunski sistem, vkljuéno s
katerim koli zdravilom, ki vpliva na celice B (za zdravljenje raka ali vnetnih bolezni)

Uporaba taksnih zdravil v kombinaciji z zdravilom Benlysta lahko zmanj$a ucinkovitost imunskega
sistema. To vam lahko poveca tveganje za resno okuzbo.

Nosecnost in dojenje
Kontracepcija pri Zenskah, ki bi lahko zanosile

. Zenske morajo med zdravljenjem z zdravilom Benlysta in vsaj §e 4 mesece po zadnjem odmerku
uporabljati u€inkovito kontracepcijsko zascito.

Nosecnost

Zdravilo Benlysta ponavadi ni priporocljivo, e ste noseci.

. Ce ste noseti, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik bo presodil, ali lahko dobite zdravilo Benlysta.

. Zdravniku morate povedati, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Benlysta zanosite.

Dojenje

Zdravniku morate povedati, ¢e dojite. Zdravilo Benlysta verjetno prehaja v materino mleko. Zdravnik
se bo z vami pogovoril o tem, ali naj med obdobjem dojenja prenehate zdravljenje z zdravilom Benlysta
ali naj prenehate dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Benlysta ima lahko moZne nezelene ucinke, ki lahko zmanj$ajo sposobnost za upravljanje vozil
in strojev.

Zdravilo Benlysta vsebuje polisorbat 80
Benlysta 120 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje: To zdravilo vsebuje 0,6 mg
polisorbata 80 v vsaki viali.

Benlysta 400 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje: To zdravilo vsebuje 2,0 mg
polisorbata 80 v vsaki viali.

Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kakrsne koli znane
alergije.

Zdravilo Benlysta vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
Vendar pa se zdravilo Benlysta zmeSa z raztopino, ki vsebuje natrij, preden se da vam ali vaSemu
otroku. Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate vi ali va$ otrok omejen vnos natrija.

3. Kako uporabljati zdravilo Benlysta

Medicinska sestra ali zdravnik vam bo dal zdravilo Benlysta kapalno v veno (intravenska infuzija) v
obdobju ene ure.

Odrasli in otroci (stari 5 let in vec)

Zdravnik bo dolo¢il za vas pravi odmerek na podlagi vase telesne mase. Priporoc¢eni odmerek je 10 mg
na kilogram (kg) telesne mase.
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Zdravilo Benlysta se ponavadi uporablja tako, da ga dobite prvi dan zdravljenja ter nato ¢ez 14 in Cez
28 dni. Pozneje se zdravilo ponavadi daje enkrat na 4 tedne.

Zdravila, uporabljena pred infundiranjem

Zdravnik se lahko odloci in vam pred uporabo zdravila Benlysta da zdravila, ki pomagajo zmanjSati
infuzijske reakcije. Med takSnimi so zdravila, imenovana antihistaminiki, in zdravila za preprecevanje
visoke telesne temperature. Natan¢no vas bodo nadzirali; ¢e bi se vam pojavila kaksna reakcija, jo bodo
zdravili.

Zakljucek zdravljenja z zdravilom Benlysta
Zdravnik bo presodil, ali morate nehati dobivati zdravilo Benlysta.

4.  Mozni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati zdravilo Benlysta in takoj poiscite zdravnisko pomoc¢, Ce opazite katerega
od naslednjih simptomov hude kozne reakcije:
o rdeckaste lise na telesu, lise so v obliki tarce ali kroga, pogosto z mehurji na
sredini, lus¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in o¢eh. Pred nastopom teh
hudih koznih izpuscajev se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza). O teh nezelenih ucinkih
so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Alergijske reakcije — Nemudoma poiscite zdravnisko pomo¢

Zdravilo Benlysta lahko povzroci reakcijo na injiciranje ali alergijsko (preobcutljivostno) reakcijo. To
so pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov). Obc¢asno so lahko hudi
(obcasni nezeleni ucinki, pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov ) ter so lahko smrtno nevarne.
Te reakcije so verjetnejSe na dan, ko zdravilo Benlysta prejmete prvi¢ ali drugic¢, lahko pa so tudi
zapoznele in se pojavijo nekaj dni kasneje.

Ce se vam pojavi kateri koli od naslednjih simptomov alergijske ali z injiciranjem povezane
reakcije, nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ali pojdite v ambulanto za nujno
pomoc najbliZje bolniSnice:

° oteklost obraza, ustnic, ust ali jezika,

. piskajoce dihanje, tezave z dihanjem ali kratka sapa,
. izpuscaj,

. srbece, dvignjene bulice ali koprivnica.

Redkeje se lahko pojavijo tudi manj hude, zapoznele reakcije na zdravilo Benlysta, po navadi od 5 do
10 dni po injiciranju. Med tak$nimi so izpusc¢aj, obcutek slabosti, utrujenost, bolecine v misicah,
glavobol ali oteklost obraza.
Ce se vam pojavijo ti simptomi, 3¢ zlasti, & se vam pojavita dva ali ve¢ skupaj:

=  Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Okuzbe

Zdravilo Benlysta vam lahko poveca verjetnost, da zbolite za okuzbami, vklju¢no z okuzbami secil in
dihal, mlajsi otroci so lahko izpostavljeni vecjemu tveganju. Okuzbe so zelo pogoste in se lahko
pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov. Nekatere okuzbe so lahko hude in lahko v ob¢asnih primerih
povzroc€ijo smrt.

zviSana telesna temperatura in/ali mrzlica,
kaselj, tezave z dihanjem,

Ce se vam pojavi kateri od naslednjih simptomov okuzbe:
[ )
[ )
. driska, bruhanje,
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. pekoc¢ obcutek pri uriniranju; pogosto uriniranje,
. topla, rdeca ali boleca koza ali rane po telesu.
=  Nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Depresija in samomor
Med zdravljenjem z zdravilom Benlysta so porocali o depresiji, samomorilnih mislih in poskusih
samomora. Depresija se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov, samomorilne misli in poskusi
samomora pa se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov. Ce ste depresivni, razmisljate o
samoposkodovanju ali imate druge stisko povzrocujoce misli oziroma Ce ste depresivni in opazite slabse
pocutje ali se vam pojavijo novi simptomi:

=  Posvetujte se z zdravnikom ali pois¢ite pomo¢ v najblizZji bolniSnici.

Vecdje tveganje za okuzbo mozZganov

Zdravila, kot je zdravilo Benlysta, ki vam oslabijo imunski sistem, lahko povecajo tveganje, da zbolite
za redko, toda smrtno nevarno okuzbo mozganov, imenovano progresiviha multifokalna
levkoencefalopatija (PML).

Med simptomi PML so:

. izguba spomina,

. tezave pri razmisljanju,

. tezave pri govorjenju ali hoji,
. izguba vida.

=  Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e imate katerega od teh simptomov, ali ¢e imate
podobne tezave, ki trajajo nekaj dni.

Ce ste te simptome imeli, Z¢ preden ste zaéeli zdravljenje z zdravilom Benlysta:
=  Zdravnika nemudoma obvestite, ¢e opazite kakr$no koli spremembo teh simptomov.

Drugi mozZni neZeleni ucinki:

Zelo pogosti neZeleni ucinki
Ti se lahko pojavijo pri vec kot 1 od 10 bolnikov:
o bakterijske okuzbe (glejte poglavje »Infekcije« zgoraj).

Pogosti nezZeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov:

visoka telesna temperatura,

srbec, izbokli izpuscaj (koprivnica), kozni izpuscaj,

majhno $tevilo belih krvnih celic (razvidno iz krvnih preiskav),
okuzba nosu, zrela ali Zelodca,

bolecine v dlaneh ali stopalih,

migrena,

obcutek slabosti (siljenje na bruhanje), driska.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, Ce opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Benlysta

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom.
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in Skatli
poleg oznake EXP oz. Uporabno do. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Benlysta
. Ucinkovina je belimumab.
Ena 5-ml viala vsebuje 120 mg belimumaba.
Ena 20-ml viala vsebuje 400 mg belimumaba.
Po rekonstituciji ml raztopine vsebuje 80 mg belimumaba.

. Druge sestavine zdravila so monohidrat citronske kisline (E330), natrijev citrat (E331), saharoza
in polisorbat 80 (E 433). Glejte poglavje 2 za nadaljnje informacije glede vsebnosti polisorbata 80
in natrija.

Izgled zdravila Benlysta in vsebina pakiranja
Zdravilo Benlysta je na voljo kot bel do skoraj bel prasek za raztopino za infundiranje v stekleni viali s
silikoniziranim gumijastim zamaSkom in aluminijasto snemno zaporko.

V enem pakiranju je 1 viala.

Imetnik dovoljenja za promet
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Proizvajalec

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Provinciale Asolana No. 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Za vse informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na lokalno predstavniStvo imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom:

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

Buarapus 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

141



Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA)LGoa
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
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 hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FLPT@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

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

https://www.ema.europa.eu.
<
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Navodila za uporabo in ravnanje — pripravo, redcenje in dajanje

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

1) Rekonstitucija zdravila Benlysta

Rekonstitucija in redCenje morata biti opravljena v asepti¢nih pogojih.

Vialo pustite 10 do 15 minut, da se ogreje na sobno temperaturo (15 °C do 25 °C).

Za prebadanje zamaska viale za rekonstitucijo in red¢enje se priporoca uporaba injekcijske igle,
velikosti 21-25 G.

OPOZORILOQO: 5-ml in 20-ml viale je treba pripraviti z razli¢nimi koli¢cinami vehikla, glejte
spodaj:

120-mg viala

120-mg vialo zdravila Benlysta za enkratno uporabo je treba pripraviti z 1,5 ml vode za injekcije, tako
da je konc¢na koncentracija belimumaba 80 mg/ml.

400-mg viala

400-mg vialo zdravila Benlysta za enkratno uporabo je treba pripraviti s 4,8 ml vode za injekcije, tako
da je konc¢na koncentracija belimumaba 80 mg/ml.

Kolicina zdravila Velikost viale Kolicina vehikla Koncéna koncentracija
Benlysta

120 mg 5ml 1,5 ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Curek vode za injekcije usmerite v steno viale, da bo ¢im manj penjenja. Vialo nezno vrtite 60 sekund.
Med pripravo vialo pustite na sobni temperaturi (15 °C do 25 °C) in jo vsakih 5 minut za 60 sekund
nezno vrtite, dokler se prasek ne raztopi. Ne pretresajte. Rekonstitucija je praviloma dokon¢ana v 10 do
15 minutah po dodatku vode, vendar lahko traja do 30 minut. Pripravljeno raztopino zas¢itite pred
soncno svetlobo.

Ce za pripravo zdravila Benlysta uporabljate mehani¢éno napravo za pripravo, njena hitrost ne sme
preseci 500 obratov na minuto, viale pa se ne sme vrteti ve¢ kot 30 minut.

2)  Pred red¢enjem zdravila Benlysta

Ko je rekonstitucija kon¢ana, mora biti raztopina opalescentna, brezbarvna do bledo rumena in brez
delcev. Majhni zracni mehurcki pa so pri¢akovani in sprejemljivi.

120 _mg viala

Po rekonstituciji je mogoce iz ene 5-ml viale potegniti volumen 1,5 ml (to ustreza 120 mg belimumaba).

400 mg viala
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Po rekonstituciji je mogoce iz ene 20-ml viale potegniti volumen 5 ml (to ustreza 400 mg belimumaba).

3) Kako razredc¢iti raztopino za infundiranje

Pripravljeno zdravilo je treba razredciti do 250 ml z 0,9 % (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida,

4,5 mg/ml (0,45 %) raztopino natrijevega klorida ali raztopino Ringerjevega laktata za infundiranje. Za
bolnike s telesno maso manjSo ali enako 40 kg je treba razmisliti o uporabi vrece s 100 ml teh vehiklov,
pod pogojem, da koncentracija belimumaba v vrecki ne presega 4 mg/ml.

5 % intravenske raztopine glukoze niso kompatibilne z zdravilom Benlysta in se jih ne sme
uporabljati.

1z 250-ml (ali 100-ml) vrecke ali steklenice 0,9 % (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida, 4,5 mg/ml
(0,45 %) raztopine natrijevega klorida ali raztopine Ringerjevega laktata za infundiranje izvlecite in
zavrzite koli¢ino, ki je enaka koli€ini pripravljene raztopine zdravila Benlysta, potrebni za bolnikov
odmerek. Potem dodajte potrebno koli¢ino pripravljene raztopine zdravila Benlysta v infuzijsko vrecko
ali steklenico. NeZzno obracajte vrecko ali steklenico, da boste premesali raztopino. Vso neporabljeno
raztopino v vialah je treba zavreci.

Raztopino zdravila Benlysta je treba pred uporabo pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in da
ni obarvana. Ce opazite kakSne delce ali obarvanje, morate raztopino zavreci.

Ce pripravljena raztopina ni uporabljena takoj, jo je treba zas¢ititi pred neposredno sonéno svetlobo in
shraniti v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C. Raztopine, razred¢ene z 0,9 % (9 mg/ml) raztopino
natrijevega klorida, 4,5 mg/ml (0,45 %) raztopino natrijevega klorida ali raztopino Ringerjevega laktata
za infundiranje, so lahko shranjene pri temperaturi od 2 °C do 8 °C ali pri sobni temperaturi (15 °C do
25 °C).

Celotni ¢as od priprave zdravila Benlysta do konca infundiranja ne sme preseci 8 ur.

4)  Dajanje razredcene raztopine
Zdravilo Benlysta je treba infundirati v obdobju 1 ure.
Zdravila Benlysta se ne sme infundirati soCasno v isti intravenski liniji z drugimi zdravili.

Ugotovljenih ni nobenih inkompatibilnosti med zdravilom Benlysta in polivinilkloridom ali
poliolefinom.
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