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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1-mililitrowy wstrzykiwacz zawiera 200 mg belimumabu.

Belimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1A, wytwarzanym na linii komodrek
ssakow (NS0) z zastosowaniem techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,1 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (do wstrzykiwan)

Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego roztwodr o pH wynoszacym 6
1 osmolalnosci 270 - 320 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Benlysta jest wskazany jako terapia uzupetniajaca u pacjentow w wieku 5 lat

1 starszych z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o wysokim
stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnoscia przeciwciat przeciwko dsDNA i z niskim poziomem
dopetniacza) pomimo stosowania standardowego leczenia (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Benlysta jest wskazany w skojarzeniu z podstawowymi lekami
immunosupresyjnymi w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek
(patrz punkty 4.215.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Benlysta powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wykwalifikowany
lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu SLE. Zaleca sig, aby pierwsze
wstrzyknigcie podskorne produktu leczniczego Benlysta zostato przeprowadzone pod nadzorem
fachowego personelu medycznego posiadajacego stosowne kwalifikacje do podjecia, gdy to
konieczne, odpowiednich dziatan w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci.
Wykwalifikowany personel medyczny musi zapewni¢ odpowiednie szkolenie w zakresie wstrzyknieé
podskornych oraz przekaza¢ wiedze¢ na temat sygnatow i objawow wystapienia reakcji nadwrazliwosci
(patrz punkt 4.4). Pacjent moze dokonywa¢ samodzielnych wstrzykni¢¢ lub opiekun pacjenta moze
podawac produkt leczniczy Benlysta w przypadku gdy wykwalifikowany personel medyczny
stwierdzi, iz jest to wlasciwe.

Pacjentom w wieku ponizej 10 lat, produkt leczniczy Benlysta we wstrzykiwaczu musi by¢ podawany
przez fachowy personel medyczny lub przeszkolonego opiekuna.

Dawkowanie



Toczen rumieniowaty ukiadowy (SLE)

Nalezy stale ocenia¢ stan pacjenta. Jezeli po 6 miesigcach leczenia produktem Benlysta nie ma
poprawy kontroli choroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania tego leku.

Dorosli
Zalecany schemat dawkowania to 200 mg raz na tydzien, podawane podskdérnie. Dawkowanie nie jest
zalezne od masy ciata pacjenta (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 5 lat do mniej niz 18 lat)
Zalecana dawka podawana podskornie jest zalezna od masy ciata pacjenta (patrz punkt 5.1 5.2).

Masa ciata Zalecana dawka

>50 kg 200 mg raz na tydzien

30 do <50 kg 200 mg raz na 10 dni

15 do <30 kg 200 mg raz na 2 tygodnie

Toczniowe zapalenie nerek

Dorosli

W przypadku pacjentdw rozpoczynajacych terapi¢ produktem leczniczym Benlysta w celu leczenia
aktywnego toczniowego zapalenia nerek, zalecany schemat dawkowania to 400 mg (dwa
wstrzykniecia po 200 mg) raz na tydzien przez 4 dawki, a nastepnie 200 mg raz na tydzien. W
przypadku pacjentéw kontynuujacych terapi¢ produktem leczniczym Benlysta w celu leczenia
aktywnego toczniowego zapalenia nerek, zalecana dawka wynosi 200 mg raz na tydzien. Produkt
leczniczy Benlysta nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z kortykosteroidami i mykofenolanem lub
cyklofosfamidem w przypadku indukcji leczenia, lub mykofenolanem lub azatiopryna w przypadku
leczenia podtrzymujacego. Nalezy stale monitorowac stan pacjenta.

Pominiecie podania dawek

W przypadku pominigcia podania dawki leku, zalecane jest podanie jej jak najszybciej. Nastepnie,
pacjent moze kontynuowac przyjmowanie leku w ustalony wczesniej dzien tygodnia lub rozpoczaé
nowy cykl liczac od dnia, w ktorym podana zostata pominigta dawka.

Zmiana dnia podawania dawki

Jesli pacjent chce zmieni¢ dzien, w ktorym przyjmuje dawke leku, kolejna dawka moze zostac¢
przyjeta w nowy, wybrany dzien tygodnia. Nastepnie pacjent moze kontynuowaé nowy cykl
przyjmowania leku liczac od tego dnia, nawet jesli odstep miedzy kolejnymi dawkami tymczasowo
jest krotszy niz zwykle.

Zmiana metody podawania z dozylnego na podskorne

SLE

Jesli pacjent z SLE jest przestawiany z podawania dozylnego produktu leczniczego Benlysta na
podawanie podskorne, pierwsze wstrzyknigcie podskorne musi by¢ przeprowadzone 1 do 4 tygodni po
ostatnim wlewie dozylnym (patrz punkt 5.2).

Toczniowe zapalenie nerek

Jesli pacjent z toczniowym zapaleniem nerek jest przestawiany z podawania dozylnego produktu
leczniczego Benlysta na podawanie podskorne, zalecane jest, aby pierwsze wstrzykniecie podskorne
dawki 200 mg zostato wykonane 1 do 2 tygodni po ostatnim wlewie dozylnym. Przestawienie takie



moze nastgpi¢ w dowolnym momencie po otrzymaniu przez pacjenta dwoch pierwszych dawek
w postaci wlewu dozylnego (patrz punkt 5.2).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Dane dotyczace pacjentoéw w wieku >65 lat sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Benlysta u oséb w podesztym wieku. Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Niewvdolnosé nerek

Belimumab oceniano u ograniczonej liczby pacjentow z SLE i niewydolnoscig nerek.

Na podstawie dostgpnych informacji wiadomo, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania

u pacjentow z tagodna, umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek. Niemniej jednak, zaleca si¢
ostroznos$¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek ze wzgledu na brak danych (patrz punkt 5.2).

Niewvdolnosé watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Benlysta z udzialem pacjentow z niewydolnoscia
watroby. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby wymagali
dostosowania dawek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

SLE
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Benlysta podawanego podskornie
u dzieci w wieku ponizej 5 lat lub o masie ciala mniejszej niz 15 kg. Dane nie sg dostepne.

Toczniowe zapalenie nerek
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Benlysta podawanego podskornie

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Wstrzykiwacz musi by¢ stosowany wylacznie do wstrzyknie¢ podskornych. Zalecanym miejscem
iniekcji jest brzuch lub udo. W przypadku wstrzyknig¢ w te samg okolicg ciala, pacjent musi zostaé
poinformowany, aby stosowat inne miejsce wstrzykniecia dla kazdego wstrzyknigcia; wstrzyknig¢ nie
wolno dokonywa¢ w miejsca, w ktorych skora jest bardziej delikatna, zasiniona, zaczerwieniona lub
stwardniata. W przypadku podawania dawki 400 mg w te samg okolice ciala zaleca si¢, aby

2 pojedyncze wstrzykniecia po 200 mg byly wykonane w odleglosci co najmniej 5 cm (okoto 2 cali)
od siebie.

Szczegotowe instrukcje podawania podskérnego produktu leczniczego Benlysta we wstrzykiwaczu
znajduja sie na koncu ulotki dla pacjenta (patrz Instrukcja krok po kroku).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.
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Produktu leczniczego Benlysta nie badano w nastepujacych grupach pacjentéw, w zwiazku z czym nie
zaleca sie stosowania w tych przypadkach:

e cigzki czynny toczen o§rodkowego uktadu nerwowego

e zakazenie wirusem HIV

e wirusowe zapalenie watroby typu B lub C w wywiadzie lub obecnie

e hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) lub niedobor IgA (IgA <10 mg/dl)

e stan po przeszczepieniu waznego narzadu lub komoérek macierzystych uktadu
krwiotworczego/szpiku kostnego, badz po przeszczepieniu nerki.

Stosowanie produktu rOwnoczesnie z terapia celowana ukierunkowana na limfocyty B

Na podstawie dostgpnych danych, nie mozna zaleci¢ jednoczesnego stosowania rytuksymabu

i produktu leczniczego Benlysta u pacjentow z SLE (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
w przypadku stosowania produktu Benlysta rownocze$nie z inng terapia celowang ukierunkowana
na limfocyty B.

Nadwrazliwo$¢

Podanie dozylne lub podskorne produktu Benlysta moze powodowac reakcje nadwrazliwosci, ktore
moga by¢ ciezkie i Smiertelne. W razie wystapienia ciezkiej reakcji nalezy przerwac podawanie
produktu Benlysta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest najwicksze podczas podawania dwoch pierwszych dawek; jednak musi by¢ brane
pod uwage przy kazdym podaniu leku. U pacjentéw z historig alergii wielolekowej lub znaczna
nadwrazliwoscig ryzyko moze by¢ wicksze. Obserwowano tez nawrot istotnych klinicznie reakcji
pomimo wczesniejszego odpowiedniego leczenia objawow (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o ryzyku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci w dniu lub kilka
dni po podaniu dawki leku, a takze otrzyma¢ informacj¢ o mozliwych sygnatach i objawach oraz
mozliwosci wystapienia nawrotu. Pacjenci musza zosta¢ poinstruowani, aby w przypadku wystapienia
takich objawow natychmiast zwrdcili si¢ po pomoc medyczna. Pacjent musi mie¢ zapewniony dostep
do ulotki. Obserwowano tez reakcje nadwrazliwosci typu péznego o mniejszym stopniu nasilenia,
obejmujace wysypke, nudnosci, zmgczenie, bol migsni, bol glowy i1 obrzek twarzy.

W badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego stwierdzono cigzkie reakcje na wlew
dozylny oraz reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, bradykardie, hipotensje, obrzek
naczynioruchowy i duszno$¢. Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Benlysta,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (patrz punkt 4.4.).

Zakazenia

Mechanizm dzialania belimumabu moze zwiekszy¢ ryzyko rozwoju zakazen u dorostych i dzieci

z toczniem, w tym zakazen oportunistycznych, i mtodsze dzieci moga by¢ narazone na zwigkszone
ryzyko. W kontrolowanych badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystepowania ciezkich zakazen byta
podobna w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta i placebo; jednakze, zakazenia ze
skutkiem $miertelnym (np. zapalenie ptuc i sepsa) wystepowaly czeSciej u pacjentdOw otrzymujacych
produkt Benlysta niz w grupie otrzymujgcej placebo (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem terapii
produktem Benlysta nalezy rozwazy¢ zaszczepienie pacjenta przeciw pneumokokom. Nie wolno
rozpoczynac terapii produktem leczniczym Benlysta u pacjentéw z aktywnymi cig¢zkimi zakazeniami
(w tym z cigzkimi, przewlektymi infekcjami). Rozwazajac zastosowanie produktu Benlysta u
pacjentow z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lekarze musza zachowac ostroznos¢ i
doktadnie oceni¢ czy oczekiwane korzysci przewyzszaja ryzyko. Lekarze muszg zaleci¢ pacjentom
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kontakt z ich lekarzami prowadzacymi w przypadku wystgpienia objawow infekcji. Pacjenci, u
ktorych wystapi zakazenie w trakcie leczenia produktem Benlysta, muszg by¢ uwaznie monitorowani
oraz nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania terapii immunosupresyjnej uwzgledniajacej
produkt Benlysta do czasu zakonczenia infekcji. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu
leczniczego Benlysta u pacjentow z czynng lub utajong gruzlica jest nieznane.

Depresja 1 zachowania samobdjcze

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego i podskornego,

u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta zglaszano czgsciej zaburzenia psychiczne
(depresja, mysli i zachowania samobojcze, w tym samobdjstwa) (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
ocenia¢ ryzyko wystapienia depresji oraz samobojstwa u pacjentow na podstawie historii choroby oraz
aktualnego stanu psychicznego przed rozpoczgciem leczenia produktem Benlysta, a nastepnie
monitorowac pacjentow w trakcie leczenia. Lekarze muszg pouczac pacjentéw (oraz, w stosownych
przypadkach, opiekundéw), aby skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia nowych

lub nasilenia si¢ istniejacych objawow psychicznych. U pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Ciezkie skorne reakcije niepozadane

Zespot Stevensa-Johnsona (SIS, ang. Stevens-Johnson syndrome) i toksyczng nekrolize naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, zglaszano

w zwiazku z leczeniem produktem leczniczym Benlysta. Pacjentow nalezy poinformowac o objawach
przedmiotowych i podmiotowych SJS i TEN i nalezy ich $cisle obserwowa¢ w celu wykrycia reakcji
skornych. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy Benlysta i rozwazy¢ wdrozenie alternatywnego sposobu
leczenia. Jesli u pacjenta rozwinat si¢ SJS lub TEN w wyniku stosowania produktu leczniczego
Benlysta, juz nigdy nie wolno wznawia¢ u niego leczenia produktem leczniczym Benlysta.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w leczeniu SLE zglaszano wystgpowanie
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML). Lekarze musza zwraca¢ szczegdlng uwage
na objawy mogace sugerowa¢ PML, ktore mogg pozostaé¢ niezauwazone przez pacjenta (np. objawy
przedmiotowe i podmiotowe dotyczace funkcji poznawczych, neurologicznych czy psychiatrycznych).
Lekarz musi obserwowac pacjentow w celu wykrycia takich nowych lub nasilajacych si¢ objawoéw i w
przypadku ich wystgpienia zleci¢ konsultacje¢ neurologiczng i musi rozwazy¢ przeprowadzenie
diagnostyki odpowiedniej do rozpoznawania PML zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku
podejrzenia PML, leczenie immunosupresyjne, w tym podawanie produktu leczniczego Benlysta,
musi by¢ wstrzymane do czasu wykluczenia PML. W przypadku potwierdzenia PML, leczenie
immunosupresyjne, w tym podawanie produktu leczniczego Benlysta, musi zosta¢ zakonczone.

Immunizacja

Nie nalezy podawac zywych szczepionek (zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje) w okresie
30 dni przed podaniem produktu leczniczego Benlysta lub réwnoczesnie z tym lekiem, gdyz nie
okreslono bezpieczenstwa klinicznego takiego postepowania. Nie ma dostepnych danych na temat
wtornego przeniesienia zakazenia z 0s6b otrzymujacych zywe szczepionki na pacjentdw leczonych
produktem Benlysta.

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, belimumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na odpowiedz
na szczepienie. Niemniej jednak, w niewielkim badaniu oceniajagcym odpowiedz na 23-walentna
szczepionke przeciw pneumokokom, ogélna odpowiedz immunologiczna w stosunku do réznych
serotypow u pacjentow z SLE przyjmujacych produkt leczniczy Benlysta byta podobna do odpowiedzi
uzyskanej u pacjentow poddawanych standardowemu leczeniu immunosupresyjnemu w czasie
szczepienia. Dostepne dane sg niewystarczajace do tego, aby wyciagna¢ wnioski odno$nie odpowiedzi
na inne szczepionki.



Ograniczone dane wskazuja, ze produkt leczniczy Benlysta nie ma istotnego wptywu na zdolnos¢ do
utrzymania ochronnej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie wykonane przed jego
zastosowaniem. W badaniu czgstkowym obserwowano, ze u niewielkiej grupy pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymali szczepienie przeciwko tezcowi, pneumokokom lub grypie, ochronne miana
przeciwcial utrzymywaly si¢ po leczeniu produktem Benlysta.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Leki immunomodulujace, w tym produkt leczniczy Benlysta, moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju
nowotworow ztosliwych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy rozwazaniu leczenia produktem
leczniczym Benlysta u pacjentow z nowotworem zto§liwym w wywiadzie, jak rowniez przy
rozwazaniu kontynuowania takiego leczenia u pacjentow, u ktorych rozpoznano chorobe
nowotworow3d. Nie badano pacjentéw, u ktorych wystgpowat nowotwor ztosliwy w okresie ostatnich
5 lat, z wyjatkiem raka skory (podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego), a takze raka szyjki
macicy, ktory zostal catkowicie usuniety chirurgicznie lub odpowiednio leczony.

Zawarto$¢ Polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2), ktory moze powodowacé reakcje
alergiczne.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji in vivo. Formacja niektorych enzymow CYP450 jest hamowana
poprzez zwigkszony poziom niektorych cytokin podczas przewleklego stanu zapalnego. Nie wiadomo,
czy belimumab moze wplywac posrednio na te cytokiny. Ryzyko posredniego wptywu belimumabu
na zmniejszenie aktywnosci CYP nie moze by¢ wykluczone. U pacjentow poddawanych leczeniu

z uzyciem substratow CYP o waskim indeksie terapeutycznym, z indywidualnym doborem dawki

(np. warfaryny), nalezy rozwazy¢ nadzor terapeutyczny podczas rozpoczynania i konczenia terapii
belimumabem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem
leczniczym Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki leku.

Cigza

Dane na temat stosowania produktu leczniczego Benlysta u kobiet w ciazy sg ograniczone. Poza
oczekiwanym dziataniem farmakologicznym, czyli redukcjg liczby limfocytéw B, badania
prowadzone na matpach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na czynnos$ci zwigzane z reprodukcja (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Benlysta nie nalezy
stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Benlysta przenika do mleka lub czy jest on wchianiany
do krazenia uktadowego po przyjeciu doustnym. Wykryto jednak belimumab w mleku samic matp,
ktore otrzymywaty dawke 150 mg/kg me. co 2 tygodnie.

Poniewaz przeciwciala matczyne (IgG) przenikaja do mleka ludzkiego, zaleca sie, aby podjac decyzje,
czy przerwa¢ karmienie piersia, czy tez zrezygnowac z leczenia produktem Benlysta,
z uwzglednieniem korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Nie ma dostgpnych danych na temat wplywu belimumabu na ptodnos¢ u ludzi. Nie oceniano
formalnie wptywu na ptodnos$¢ samcow i samic w badaniach prowadzonych na zwierzetach (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na takie aktywnos$ci na podstawie
wiasciwosci farmakologicznych belimumabu. Zaleca si¢, aby podczas rozwazania zdolno$ci pacjenta
do wykonywania czynnosci, ktore wymagaja osadu lub sprawnosci ruchowej lub poznawczej,
uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozgdanych produktu Benlysta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania belimumabu u pacjentéw z SLE oceniano w: trzech badaniach
kontrolowanych za pomoca placebo, przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu, dotyczacych
podawania dozylnego i jednym kolejnym regionalnym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo
dotyczacym podawania dozylnego, jednym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo dotyczacym
podawania podskornego oraz dwdch badan kontrolowanych za pomoca placebo dotyczacych
podawania dozylnego, przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu; bezpieczenstwo stosowania u
pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek oceniano w jednym badaniu kontrolowanym za
pomoca placebo dotyczacym podawania dozylnego.

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotycza ekspozycji 674 pacjentéw z SLE, z trzech badan
klinicznych przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu i 470 pacjentéw z kolejnego badania
kontrolowanego za pomoca placebo, na produkt leczniczy Benlysta podawany dozylnie (dawka

10 mg/kg mc. podawana w ciggu 1 godziny w dniach 0, 14., 28., a nastepnie co 28 dni przez okres do
52 tygodni), a takze 556 pacjentow z SLE otrzymujacych produkt Benlysta podawany podskornie
(dawka 200 mg raz w tygodniu przez okres do 52 tygodni). Przedstawione dane na temat
bezpieczenstwa, u niektorych pacjentéw z SLE obejmuja dane wykraczajace poza tydzien 52. Dane te
odzwierciedlaja dodatkowa ekspozycje 224 pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta podawany dozylnie (dawka 10 mg/kg mc. podawana
przez okres do 104 tygodni). Uwzgledniono takze dane z raportéw po wprowadzeniu do obrotu.

Wigkszos$¢ pacjentdw otrzymywata jednoczesnie jedna lub wigcej sposrod nastgpujacych terapii
przeciw SLE: kortykosteroidy, produkty lecznicze o dziataniu immunomodulacyjnym, leki
przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Reakcje niepozadane obserwowano u 84% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz u 87%
pacjentow otrzymujacych placebo. Najczesciej zgltaszanymi reakcjami niepozgdanymi (wystgpujgcymi
u >5% pacjentéw z SLE leczonych produktem Benlysta w potaczeniu ze standardowym leczeniem
oraz z czestoscig o >1% wigksza niz wérod pacjentow otrzymujacych placebo) byto: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych
wyniost 7% w grupie pacjentéw leczonych produktem Benlysta oraz 8% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo.



Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi u >5% pacjentow z aktywnym
toczniowym zapaleniem nerek leczonych produktem Benlysta w polgczeniu ze standardowym
leczeniem) byty: zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia drog moczowych oraz potpasiec.
Odsetek pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych wynidst 12,9%

w grupie pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 12,9% w grupie pacjentow przyjmujacych

placebo.

Cigzkie skorne reakcje niepozgdane: Zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna nekrolize naskorka
(TEN), zgtaszano w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Benlysta (patrz punkt 4.4).

Tabela dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA
oraz czesto$ci wystepowania. Uzyto nastepujacych kategorii czestosci wystepowania:

Bardzo czgsto >1/10
Czesto

od >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto od >1/1000 do <1/100

Rzadko
Czestos¢ nieznana

>1/10 000 do <1/1000
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, objawy niepozadane sa przedstawione
w kolejnosci malejgcego stopnia nasilenia. Wskazana czgstos$¢ jest najwigksza czestoscia
obserwowang dla obu postaci.

i pasozytnicze!

Klasyfikacja ukladow | Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow
Zakazenia bakteryjne Bardzo czesto Zakazenia bakteryjne, np. zapalenie oskrzeli,

zakazenie drog moczowych

Czgsto Wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie
gardla, zapalenie jamy nosowe;j i gardia,
wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych

Zaburzenia krwi i Czesto Leukopenia

uktadu chlonnego

Zaburzenia uktadu Czgsto Reakcje nadwrazliwosci?
immunologicznego

Niezbyt czgsto Reakcje anafilaktyczne

Rzadko Opdznione, nieostre reakcje nadwrazliwosci
typu p6éznego

Zaburzenia psychiczne | Czgsto Depresja
Niezbyt czgsto Zachowania samobdjcze, mys$li samobdjcze
Zaburzenia uktadu Czesto Migrena
Nerwowego
Zaburzenia zotadka i Czgsto Biegunka, nudnosci
jelit
Zaburzenia skory i Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia®,
tkanki podskorne;j pokrzywka, wysypka
Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy

Czesto$¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna




nekroliza naskoérka
Zaburzenia mi¢§niowo- | Czesto Bole konczyn
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia ogolne i Czesto Uogolnione reakcje na wlew dozylny lub
stany w miejscu podania wstrzykniecie?, gorgczka

!'Szczegdtowe informacje, patrz ,,Opis wybranych dziatah niepozadanych” oraz punkt 4.4, podpunkt
,,Zakazenia”.

2, Reakcje nadwrazliwosci” obejmujg grupe zaburzen, w tym anafilaksje, i mogg objawiac si¢
szeregiem roznych objawow, takich jak nagle zmniejszenie ci$nienia tetniczego, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka lub inna forma wysypki, $wiad oraz dusznos$¢. ,,Uogodlnione reakcje
na wlew dozylny lub wstrzykniecie” obejmujg grupe zaburzen, ktore moga objawiac si¢ szeregiem
r6znych objawow, takich jak bradykardia, bole miesni, bole gtowy, wysypka, pokrzywka, goraczka,
nagle zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, nadci$nienie tetnicze, zawroty gtowy i bole stawow.

Ze wzgledu na naktadanie si¢ objawow i dolegliwos$ci nie zawsze mozliwe jest dokonanie
rozroznienia miedzy reakcjami nadwrazliwosci i ogolnoustrojowymi reakcjami na wlew dozylny lub
wstrzyknigcie.

3 Dotyczy wylacznie postaci do wstrzyknie¢ podskornych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej pochodza z trzech badan klinicznych, przeprowadzonych przed
dopuszczeniem do obrotu, dotyczacych podawania dozylnego (dawka 10 mg/kg mc. podawana
wyltacznie dozylnie) oraz z badania klinicznego dotyczacego podawania podskérnego. ,,Zakazenia”
oraz ,,Zaburzenia psychiczne” obejmuja rowniez dane z badania po wprowadzeniu do obrotu.

Uogolnione reakcje na wlew dozylny lub wstrzykniecie i reakcje nadwrazliwosci: Reakcje uogolnione
na wlew dozylny lub wstrzykniecie oraz reakcje nadwrazliwos$ci generalnie byly obserwowane w dniu
podania, ale ostre reakcje nadwrazliwos$ci moga wystapic¢ rowniez kilka dni po podaniu leku.

U pacjentow z historig alergii wielolekowej lub znaczng nadwrazliwoscig ryzyko wystapienia reakcji
moze by¢ wieksze.

Czestos¢ wystgpowania reakcji na wlew dozylny oraz reakcji nadwrazliwosci po podaniu dozylnym
wystepujacych w okresie 3 dni po podaniu leku wynosita 12% w grupie pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta oraz u 10% pacjentdw w grupie placebo, natomiast odsetki pacjentow,
u ktorych konieczne byto calkowite przerwanie leczenia, wynosity odpowiednio 1,2% i 0,3%.

Czegsto$¢ wystepowania reakcji uogoélnionych oraz reakcji nadwrazliwosci po wstrzyknieciu,
wystepujacych w okresie 3 dni po podaniu leku wynosita 7% w grupie pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta oraz u 9% pacjentow w grupie placebo.

Istotne klinicznie reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane z produktem Benlysta podawanym podskornie

1 wymagajace catkowitego przerwania leczenia stwierdzono u 0,2% pacjentéw otrzymujacych produkt
Benlysta i nie stwierdzono w grupie pacjentow przyjmujacych placebo.

Zakazenia: Ogolna czgsto$¢ wystepowania zakazen w przeprowadzonych przed dopuszczeniem

do obrotu badaniach dotyczacych podawania dozylnego i podskdérnego u pacjentéw z SLE wynosita
63% zarowno w grupie leczonej produktem leczniczym Benlysta jak i w grupie otrzymujacej placebo.
Zakazeniami, ktore wystepowaty u co najmniej 3% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz

z czestoscig o co najmniej 1% wigksza niz w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo, byty:
wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli oraz bakteryjne zakazenie drog
moczowych. Cigzkie zakazenia wystgpowaly u 5% pacjentow zard6wno w grupie otrzymujacej produkt
Benlysta jak i placebo; cigzkie zakazenia oportunistyczne stwierdzono odpowiednio u 0,4%

1 0% z nich. Zakazenia wymagajgce przerwania leczenia wystgpowaty u 0,7% pacjentow
otrzymujacych produkt Benlysta oraz u 1,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. Niektore zakazenia
mialy ciezki przebieg lub skutek $miertelny.

10



Informacje dotyczace zakazen obserwowanych u pacjentow pediatrycznych z SLE znajdujg si¢
ponizej, w punkcie Dzieci i mtodziez.

W badaniu dotyczacym toczniowego zapalenia nerek, pacjenci otrzymywali podstawowa terapie
standardowa (patrz punkt 5.1), a og6lna czestos$¢ zakazen wynosita 82% u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta w porownaniu z 76% u pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie
zakazenia wystapity u 13,8% pacjentéw otrzymujacych produkt Benlysta i u 17,0% pacjentow
otrzymujacych placebo. Zakazenia ze skutkiem $miertelnym wystapily u 0,9% (2/224) pacjentow
otrzymujacych produkt Benlysta i u 0,9% (2/224) pacjentow otrzymujacych placebo.

W randomizowanym, podwojnie za$lepionym, trwajacym 52 tygodnie badaniu bezpieczenstwa
dotyczacym SLE i przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu (BEL115467), w ktorym oceniano
$miertelno$¢ oraz wystepowanie poszczegolnych dziatan niepozadanych u dorostych, cigzkie infekcje
wystapity u 3,7% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta (10 mg/kg mc., dozylnie)

w porownaniu do 4,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Jednakze, zakazenia ze skutkiem
$miertelnym (np. zapalenie ptuc i sepsa) wystapity u 0,45% (9/2002) pacjentdow otrzymujacych
produkt Benlysta w poréwnaniu do 0,15% (3/2001) pacjentéw otrzymujacych placebo, podczas gdy
catkowita $miertelno$¢ (bez wzgledu na przyczyne¢) wyniosta odpowiednio: 0,5% (10/2002)

w poréwnaniu do 0,4% (8/2001). Wiekszos¢ zakazen ze skutkiem $miertelnym zaobserwowano

w ciaggu pierwszych 20 tygodni terapii produktem leczniczym Benlysta.

Zaburzenia psychiczne: W badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego u pacjentow
z SLE, przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu, ci¢zkie zdarzenia psychiczne zgloszono
u 1,2% (8/674) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz
u 0,4% (3/675) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka depresj¢ zgltoszono u 0,6% (4/674)
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz u 0,3% (2/675)
pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrdd pacjentdow leczonych produktem Benlysta wystapily dwa
przypadki samobojstwa (w tym jeden dotyczacy pacjenta otrzymujacego 1 mg/kg mc. produktu
Benlysta).

W badaniu klinicznym dotyczacym SLE, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu, ciezkie
zdarzenia psychiczne zgtoszono u 1,0% (20/2002) pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta oraz u 0,3% (6/2001) pacjentéw otrzymujacych placebo. Cigzka depresje zgtoszono u 0,3%
(7/2002) pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta oraz u <0,1% (1/2001) pacjentow otrzymujacych
placebo. Calkowita liczba przypadkoéw wystapienia cigzkich zaburzen dotyczacych mysli lub
zachowan samobojczych badz przypadkow samookaleczen bez intencji samobojczych wyniosta 0,7%
(15/2002) u pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta oraz 0,2% (5/2001) w grupie otrzymujacej
placebo. Nie odnotowano przypadku samobdjstwa w zadnej z tych grup.

Powyzsze badania dotyczace podawania dozylnego u pacjentéw z SLE nie wykluczaty pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie.

W badaniach dotyczacych podawania podskornego u pacjentéw z SLE, z ktérych wytaczono
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi stwierdzonymi w wywiadzie, ci¢zkie zdarzenia psychiczne
zgloszono u 0,2% (1/556) pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta oraz u Zadnego

z pacjentdw otrzymujacego placebo. W zadnej z grup nie odnotowano zdarzen powigzanych z cigzka
depresja ani przypadkdéw samobdjstwa.

Leukopenia: Czesto$¢ wystgpowania leukopenii u pacjentow z SLE, zgloszonej jako zdarzenie
niepozagdane wynosita 3% w grupie produktu Benlysta oraz 2% w grupie placebo.

Zaburzenia w miejscu podania: W badaniu dotyczacym podawania podskomego u pacjentow z SLE,
czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosita odpowiednio: 6,1% (34/556) 1 2,5%
(7/280) u pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta oraz w grupie otrzymujace;j
placebo. Reakcje te (gtownie: bol, zaczerwienienie, krwiak, s$wigd lub stwardnienie) miaty nasilenie
tagodne Iub umiarkowane. Wigkszo$¢ z nich nie powodowata koniecznos$ci przerwania leczenia.
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Dzieci 1 mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u pacjentow pediatrycznych zostat okreslony na podstawie jednego
badania dotyczacego podawania podskdérnego i jednego badania dotyczacego podawania dozylnego.

W 52-tygodniowym niezaslepionym badaniu z udziatem 25 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 10
do 17 lat) z SLE, ktorzy otrzymywali podskornie produkt leczniczy Benlysta przy pordéwnywalnym
narazeniu u dorostych (200 mg w ustalonym na podstawie masy ciata schemacie dawkowania, z
zachowaniem réwnoczesnej terapii), profil bezpieczenstwa u pacjentéw pediatrycznych
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta podskornie byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa
belimumabu.

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo, w ktoérym 53 pacjentow (w wieku od
6 do 17 lat) z SLE otrzymywato produkt leczniczy Benlysta (dawka 10 mg/kg mc. podawany dozylnie
w dniach 0., 14., 28., a nastepnie co 28 dni, z zachowaniem rownoczesnej terapii) nie zaobserwowano
zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentdw pediatrycznych w wieku 12 lat i
starszych (n=43). Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci w wieku ponizej 12 lat (n=10) sa
ograniczone.

Zakazenia

Grupa dzieci w wieku 5 do 11 lat: zakazenia wystapity u 8 sposrod 10 pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta dozylnie i u 3 sposrod 3 pacjentéw otrzymujacych placebo, i ciezkie
zakazenia wystapily u 1 sposréd 10 pacjentéow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta dozylnie
iu 2 sposrdd 3 pacjentdw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Grupa mtodziezy w wieku 12 do 17 lat: zakazenia wystapity u 22 sposrod 43 pacjentdw
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta dozylnie i u 25 sposrod 37 pacjentéw otrzymujacych
placebo, a ci¢zkie zakazenia wystapity u 3 sposrod 43 pacjentdow otrzymujgcych produkt leczniczy
Benlysta dozylnie i u 3 sposrod 37 pacjentow otrzymujacych placebo. W fazie otwartej bedace;j
przedtuzeniem badania wystapit jeden przypadek zakazenia zakonczonego zgonem u pacjenta
otrzymujacego produkt leczniczy Benlysta dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem produktu leczniczego Benlysta jest ograniczone.
Dziatania niepozadane zglaszane w powiazaniu z przypadkami przedawkowania byty zgodne
z dziataniami niepozadanymi wtasciwymi dla belimumabu.

Dwie dawki do 20 mg/kg mc., podane w odstepie 21 dni we wlewie dozylnym u ludzi nie
powodowaty wzrostu czgsto$ci wystgpowania ani stopnia nasilenia reakcji niepozadanych w

poréwnaniu z dawkami 1, 4 lub 10 mg/kg mc.

W razie niezamierzonego przedawkowania, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac, a w razie potrzeby
zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie podtrzymujace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AG04

Mechanizm dzialtania

Belimumab jest ludzkim przeciwciatlem monoklonalnym IgG1A, swoistym dla rozpuszczalnego
ludzkiego biatka stymulujacego limfocyty B (BLyS, okreslane takze jako BAFF i TNFSF13B).
Belimumab blokuje wigzanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytow B, z jego
receptorami na tych limfocytach. Belimumab nie wigze si¢ bezposrednio z limfocytami B, lecz
przytaczajac si¢ do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w tym takze limfocytom B
autoreaktywnym, jak tez redukuje roznicowanie limfocytow B w komorki plazmatyczne wytwarzajace
immunoglobuliny.

Poziom BLyS jest podwyzszony u pacjentow z SLE i innymi chorobami autoimmunologicznymi.
Obserwowano zwigzek pomiedzy poziomem BLyS w osoczu i aktywnosciag SLE. Wzgledny udziat

poziomu BLyS w patofizjologii SLE nie jest do konca poznany.

Dzialanie farmakodynamiczne

Mediana poziomu IgG w 52. tygodniu byfa zmniejszona o 11% u pacjentéw z SLE otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do wzrostu o 0,7% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow wyjsciowo z przeciwciatami anty-dsDNA, mediana poziomu przeciwciat anty-
dsDNA w 52. tygodniu byta zmniejszona o 56% u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta w poréwnaniu do 41% u pacjentéw otrzymujacych placebo. W grupie pacjentoéw wyjsciowo
z przeciwcialami anty-dsDNA, zmiana do nieoznaczalnego miana przeciwciat anty-dsDNA wystapita
do 52. tygodnia u 18% 0s6b leczonych produktem Benlysta, w poréwnaniu do 15% pacjentéw
otrzymujacych placebo.

U pacjentéw z SLE z niskim poziomem dopetniacza obserwowano normalizacje C3 i C4
do tygodnia 52. u odpowiednio 42% i1 53% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 21% i 20%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Produkt leczniczy Benlysta znaczaco ograniczyt ogélng liczbe krazacych limfocytow B, limfocytow B
przejsciowych, dziewiczych i SLE oraz komoérek plazmatycznych w 52. tygodniu.

Zmniejszenie liczby limfocytow B dziewiczych i przejsciowych, a takze limfocytow B z grupy SLE,
obserwowano juz w 8. tygodniu. Liczba komoérek pamigci poczatkowo zwigkszata sig, a nastepnie
stopniowo zmniejszala si¢ osiagajac do 52. tygodnia poziom ponizej wartosci poczatkowych.

Zmiany poziomo6w limfocytow B oraz przeciwciat IgG u pacjentow poddawanych dtugotrwalej terapii
produktem leczniczym Benlysta podawanym dozylnie, oceniano w ramach badania bez grupy
kontrolnej dotyczacego SLE. Po 7,5 latach leczenia (wliczajac 72-tygodniowe badanie macierzyste),
obserwowano istotny i utrzymujacy sie spadek pozioméw réznych podgrup limfocytow B,
prowadzacy do 87% redukcji mediany limfocytéw B dziewiczych, 67% redukcji mediany

limfocytow B pamigci, 99% redukcji mediany aktywowanych limfocytow B oraz 92% redukcji
mediany komorek plazmatycznych po ponad 7 latach leczenia. Po okoto 7 latach, obserwowano 28%
redukcj¢ mediany poziomow IgG, w tym zmniejszenie pozioméw IgG do warto$ci ponizej 400 mg/dl
u 1,6% pacjentow. W trakcie trwania badania, raportowana czgsto$¢ dziatan niepozadanych na ogot
pozostawata na statym poziomie lub malata.

U pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, po terapii produktem leczniczym Benlysta
(dawka 10 mg/kg mc. podawana dozylnie) lub podawaniu placebo wystapit wzrost poziomow IgG
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W surowicy, co wigzato si¢ z ograniczeniem biatkomoczu. Wzrosty te byly mniejsze w grupie
otrzymujacej produkt Benlysta w poréwnaniu do grupy placebo, co jest zgodne z oczekiwaniami
wynikajacymi ze znanego mechanizmu dziatania belimumabu. W 104. tygodniu mediana
procentowego wzrostu poziomow IgG w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 17% dla produktu
leczniczego Benlysta i 37% dla placebo. Obserwowane zmniejszenie liczby autoprzeciwciat, wzrost
dopetniacza i zmniejszenie liczby krazacych limfocytéw B 1 podgrup limfocytow B byty spojne

z badaniami SLE.

W jednym badaniu dotyczacym podawania dozylnego przeprowadzonym z udziatem pacjentow
pediatrycznych z SLE (w wieku od 6 do 17 lat) i jednym badaniu dotyczacym podawania podskérnego
u pacjentow pediatrycznych z SLE (w wieku od 10 do 17 lat) odpowiedz farmakodynamiczna byta
zgodna z danymi uzyskanymi u dorostych.

Immunogennos¢é

W badaniu dotyczacym podawania podskornego, w ktérym badano probki surowicy pobrane od ponad
550 dorostych pacjentow z SLE, zarowno podczas leczenia belimumabem podawanym podskornie

w dawce 200 mg jak i po zakonczeniu leczenia nie wykryto przeciwcial przeciw belimumabowi.

W badaniu dotyczacym toczniowego zapalenia nerek, w ktorym 224 dorostych pacjentow
otrzymywato produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. podawanej dozylnie, nie wykryto
przeciwcial przeciw belimumabowi.

W jednym badaniu dotyczacym podawania dozylnego przeprowadzonym z udziatem pacjentow
pediatrycznych z SLE w wieku 6-17 lat (n=53) i jednym badaniu dotyczacym podawania podskérnego
z udziatem pacjentéw pediatrycznych z SLE w wieku 10-17 lat (n=25), Zaden z pacjentow nie
wytworzyl przeciwciat przeciw belimumabowi.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo kliniczne

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Wstrzykniecie podskorne

Skutecznos¢ produktu Benlysta podawanego podskornie oceniano w randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym za pomoca placebo, trwajacym 52 tygodnie badaniu III fazy (HGS1006-
C1115; BEL112341) z udzialem 836 dorostych pacjentdw z rozpoznaniem klinicznym SLE wedtug
kryteriow klasyfikacji Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego. U zakwalifikowanych
pacjentow wystgpowat aktywny SLE, okre$lony kryteriami: SELENA-SLEDAI >8 i obecne byly
przeciwciata przeciwjadrowe (ANA lub anty-dsDNA) stwierdzone w testach (miano ANA >1:80
i(lub) obecnos¢ anty-dsDNA [>30 jednostek/ml]) w badaniu przesiewowym. Pacjenci byli leczeni
wedlug przyjetego schematu leczenia SLE (standardowa opieka), obejmujacego wybrane sposrod
nastgpujacych lekow (w monoterapii lub w skojarzeniu): kortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne,
NLPZ lub inne leki immunosupresyjne. Pacjenci byli wykluczani z badania, jesli wystepowat u nich
ciezki, czynny toczen o$rodkowego uktadu nerwowego lub cigzkie, czynne toczniowe zapalenie nerek.

Badanie to bylo przeprowadzane w Stanach Zjednoczonych, Ameryce Potudniowej, Europie 1 Azji.
Mediana wieku pacjentow wynosita 37 lat (zakres od 18 do 77 lat) i wigkszo$¢ pacjentow (94%)
stanowity kobiety. Leki stosowane w ramach leczenia podstawowego obejmowaly kortykosteroidy
(86%; >7,5 mg/dobe odpowiednika prednizonu - 60%), leki immunosupresyjne (46%) i leki
przeciwmalaryczne (69%). Pacjenci byli losowo dzieleni w stosunku 2:1 na otrzymujacych belimumab
w dawce 200 mg oraz otrzymujacych placebo, podawane podskornie raz w tygodniu przez

52 tygodnie.

W momencie rozpocze¢cia badania u 62,2% pacjentow stwierdzono duza aktywno$¢ choroby

(wynik SELENA-SLEDAI >10), u 88% pacjentoéw wystepowaty zmiany skorno-sluzowkowe, u 78%
— zmiany w obrebie uktadu migsniowo-szkieletowego, u 8% — objawy hematologiczne, u 12% —
zajecie nerek, a u 8% — zajecie naczyn krwionosnych.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt ztozony punkt koncowy
(indeks odpowiedzi SLE), w ktorym odpowiedz zdefiniowano jako spelnienie kazdego
z nastepujacych kryteriow w tygodniu 52. w poréwnaniu ze stanem wyjSciowym:

e redukcja wyniku punktowego SELENA-SLEDAI o >4 punkty oraz

e niewystgpowanie nowego wyniku domeny narzagdowej BILAG A ani 2 nowych wynikoéw
domeny narzadowej BILAG B oraz

e niewystgpowanie pogorszenia (wzrost o <0,30 punktu) w skali globalnej oceny lekarza (PGA)

Indeks odpowiedzi SLE mierzy poprawg w zakresie aktywnosci choroby SLE, bez pogorszenia
w jakimkolwiek uktadzie narzadéw lub pogorszenia stanu ogolnego pacjenta.

Tabela 1: Odsetek odpowiedzi w tygodniu 52.

Odpowiedz' Placebo? Benlysta’
200 mg
(n=279) raz w tygodniu

(n=554)

Indeks odpowiedzi SLE 48,4% 61,4%

(p=0,0006)

Stwierdzona roznica

w pordéwnaniu z placebo 12,98%

Iloraz szans (95% CI) 1,68

w poréwnaniu z placebo (1,25; 2,25)

Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE

Odsetek pacjentéw z redukcja 49,1% 62,3%
wyniku SELENA-SLEDAI >4 (p=0,0005)
Odsetek pacjentéw bez pogorszenia 74,2% 80,9%
indeksu BILAG (p=0,0305)
Odsetek pacjentéw bez pogorszenia 72,8% 81,2%
oceny PGA (p=0,0061)

! Z analiz wykluczono pacjentow, ktorzy nie mieli w ocenie wyjsciowej ktorejkolwiek ze sktadowych
(1 w grupie placebo; 2 w grupie Benlysta).
2 Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowg terapie.
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Réznice pomigdzy grupami pacjentow uwidocznily si¢ w 16. tygodniu i utrzymaty si¢ do 52. tygodnia
(patrz wykres 1).

Wykres 1. Stosunek pacjentow z odpowiedzia SRI podczas wizyty
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Zaostrzenia w SLE byly zdefiniowane jako zmodyfikowany wskaznik zaostrzen SLE SELENA-
SLEDALI Ryzyko pierwszego zaostrzenia byto zmniejszone o 22% podczas 52 tygodni obserwacji

w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
(wskaznik ryzyka=0,78; p=0,0061). Mediana czasu do pierwszego zaostrzenia wsrdd pacjentow, u
ktorych wystapito zaostrzenie, byla wigksza u pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta w
poréwnaniu do placebo (190 dni w porownaniu do 141 dni). Cigzkie zaostrzenie obserwowano u
10,6% pacjentow w grupie produktu Benlysta w porownaniu do 18,2% w grupie otrzymujacej placebo
w okresie 52 tygodni obserwacji (obserwowane roznice w leczeniu = -7,6%). Ryzyko cigzkiego
zaostrzenia zostato zmniejszone podczas 52 tygodni obserwacji o 49% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Benlysta w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (wskaznik ryzyka=0,51; p=0,0004).
Mediana czasu do wystapienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia wsrdd pacjentow, u ktorych
wystapito cigzkie zaostrzenie, byta dtuzsza u pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta w
poréownaniu do placebo (171 dni w poréwnaniu do 118 dni).

Procent pacjentow otrzymujacych wyjsciowo ponad 7,5 mg/dobe prednizonu (lub jego odpowiednika),
ktorych srednia dawka kortykosteroidow zostata zmniejszona o co najmniej 25% w stosunku do dawki
wyjsciowej i zredukowana do dawki odpowiadajacej <7,5 mg/dobe prednizonu w okresie od 40.

do 52. tygodnia, wynosit 18,2% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta i 11,9% w grupie
otrzymujacej placebo (p=0,0732).

W przypadku produktu leczniczego Benlysta obserwowano redukcje poczucia zmgczenia

w porownaniu z placebo oceniang przy uzyciu skali FACIT-zmegczenie. Usredniona zmiana

w stosunku do wyniku wyjsciowego w tygodniu 52. byla istotnie wigksza po zastosowaniu produktu
Benlysta niz po zastosowaniu placebo (4,4 w porownaniu z 2,7; p=0,0130).

Analiza podgrup w pierwszorzgdowym punkcie koncowym wykazala, ze najwigksze korzysci
wystapily u pacjentow z wyjsciowo wigkszg aktywnos$cia choroby, w tym u pacjentdow z wynikiem
SELENA-SLEDAI >10, pacjentow wymagajacych stosowania steroidow do uzyskania kontroli
choroby lub pacjentéw z obnizonym poziomem dopetniacza.

U dodatkowej, zidentyfikowanej wcze$niej grupy pacjentow aktywnych serologicznie, takich jak
pacjenci z niskim poziomem dopetniacza oraz obecnos$cig przeciwcial anty-dsDNA przy rozpoczgciu
badania, wykazano rowniez zwigkszong relatywnie odpowiedz. Wyniki dla tej przyktadowej grupy

o wigkszej aktywnosci chorobowej znajduja sie w tabeli 2.
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Tabela 2: Pacjenci z niskim poziomem dopelniacza i dodatnim wynikiem badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA przy rozpoczeciu badania

Podgrupa Dodatni wynik badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA ORAZ niski poziom
dopelniacza

Placebo Benlysta
200 mg raz w tygodniu
(n=108) (n=246)

Odsetek odpowiedzi SRI w tygodniu 52.! (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)

Zaobserwowana roznica skutecznosci 17,41

leczenia w stosunku do placebo (%)

Ciezkie zaostrzenia w okresie 52 tygodni: (n=108) (n=248)

Pacjenci z cigzkim zaostrzeniem (%) 31,5 14,1

Zaobserwowana roznica skutecznosci 17,4

leczenia w stosunku do placebo (%)

Czas do wystapienia cigzkiego zaostrzenia 0,38 (0,24; 0,61)

[wspotczynnik ryzyka (95% CI)] (p<0,0001)

(n=70) (n=164)

Redukcja dawek prednizonu o >25% dawki 11,4 20,7 (p=0,0844)

wyjsciowej do dawki <7,5 mg/dobg w

tygodniach od 24. do 52.2 (%)

Zaobserwowana roznica skutecznos$ci 9,3

leczenia w stosunku do placebo (%)

(n=108) (n=248)

Poprawa wyjsciowego wyniku w skali

FACIT-Zmgczenie w tygodniu 52. (§rednia) 2,4 4,6 (p=0,0324)

Zaobserwowana roznica skuteczno$ci 2,1

leczenia w stosunku do placebo (srednia

roznica)

! Z analizy odsetka odpowiedzi SRI w tygodniu 52. wykluczono kazdego pacjenta, bez oceny stanu
wyjsciowego (2 w grupie Benlysta).
2 Wsréd pacjentow z wyjsciowa dawka prednizonu >7,5 mg/dobe.

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w skojarzeniu

z rytuksymabem podawanym w jednym cyklu, oceniano w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy, trwajacym 104 tygodnie, obejmujgcym

292 pacjentow (BLISS-BELIEVE). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
ze stanem kontroli choroby zdefiniowanym jako wynik SLEDAI-2K <2, osiagni¢ty bez lekow
immunosupresyjnych i z kortykosteroidami w dawce rownowaznej do prednizonu <5 mg/dobe¢

w tygodniu 52. Wynik ten osiggni¢gto u 19,4% (n=28/144) pacjentow leczonych produktem leczniczym
Benlysta w skojarzeniu z rytuksymabem oraz u 16,7% (n=12/72) pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Benlysta w skojarzeniu z placebo (iloraz szans 1,27; 95% CI: 0,60; 2,71; p=0,5342).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Benlysta w skojarzeniu z rytuksymabem

w pordwnaniu z pacjentami ktérym podawano produkt leczniczy Benlysta w skojarzeniu z placebo,
obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (91,7% w poréwnaniu
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z 87,5%), ciezkich zdarzen niepozadanych (22,2% w poréwnaniu z 13,9%) i ciezkich zakazen (9,0%
w pordéwnaniu z 2,8%).

Toczniowe zapalenie nerek

Wstrzykniecie podskorne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w dawce 200 mg podawanej
podskdrnie u pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek oparto na danych dotyczacych
dozylnego podawania produktu Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz modelowaniu
farmakokinetycznym i symulacji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z cigzkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek byli wytaczeni z opisanego powyzej
badania dotyczacego podawania podskérnego u pacjentdow z SLE; jednakze, u 12% pacjentow
wystepowaly w punkcie wyjsciowym objawy narzadowe ze strony nerek (na podstawie oceny
SELENA SLEDALI). Przeprowadzono zatem opisane ponizej badanie dotyczace aktywnego
toczniowego zapalenia nerek.

Wlew dozylny

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w dawce 10 mg/kg mc.

podawanej dozylnie w czasie 1 godziny, w dniach 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni oceniano

w trwajacym 104 tygodnie randomizowanym (1:1), podwojnie zaslepionym i kontrolowanym

za pomocg placebo badaniu kliniczym III fazy (BEL114054), w ktérym uczestniczyto 448 pacjentow

z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. Pacjenci mieli zdiagnozowany klinicznie SLE zgodnie

z kryteriami klasyfikacji ACR, potwierdzone za pomoca biopsji toczniowe zapalenie nerek klasy II,

IV i (lub) V i wystepowala u nich aktywna choroba nerek potwierdzona w badaniach przesiewowych,

wymagajaca standardowe;j terapii. Standardowa terapia obejmowata podawanie kortykosteroidow,

0 do 3 podan dozylnych metyloprednizolonu (500 do 1000 mg na jedno podanie), a nastgpnie doustne

podawanie prednizonu w dawce od 0,5 do 1 mg/kg mc. na dobe, z catkowita dawka dobowa <60 mg,

zmniejszong do <10 mg w 24. tygodniu, razem z:

e mykofenolanem mofetylu podawanym doustnie w dawce od 1 do 3 g/dobe lub mykofenolanem
sodu podawanym doustnie w dawce od 720 do 2160 mg/dobg w indukcji leczenia i leczeniu
podtrzymujgcym, lub

e cyklofosfamidem w dawce 500 mg, podawanym dozylnie co 2 tygodnie przez 6 infuzji w fazie
indukcji leczenia, a nastepnie azatiopryng podawang doustnie w docelowej dawce wynoszace;j
2 mg/kg mc. na dobg w leczeniu podtrzymujacym.

Badanie przeprowadzano w Azji, Ameryce Poinocnej, Ameryce Potudniowej i w Europie. Mediana
wieku pacjentow wynosita 31 lat (przedziat: 18 do 77 lat); wigkszos¢ pacjentow (88%) stanowily
kobiety.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta pierwszorzedowa skutecznosé
odpowiedzi nerkowej (ang. Primary Efficacy Renal Response, PERR) w 104. tygodniu, zdefiniowana
jako odpowiedz w 100. tygodniu potwierdzona ponownymi pomiarami w 104. tygodniu,

z nast¢pujgcymi parametrami: stosunek biatka do kreatyniny w moczu (uPCR) <700 mg/g

(79,5 mg/mmol) i szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR) >60 ml/min/1,73m? lub
brak spadku warto$ci eGFR o >20% w stosunku do warto$ci sprzed zaostrzenia.

Gtoéwne drugorzedowe punkty koficowe zawieraty:

e (Calkowitg odpowiedz nerkowg (ang. Complete Renal Response, CRR) zdefiniowang jako
odpowiedz w 100. tygodniu potwierdzona ponownymi pomiarami w 104. tygodniu,
z nastgpujgcymi paramentrami: uPCR <500 mg/g (56,8 mg/mmol) i eGFR >90 ml/min/1,73m?
lub brak spadku wartosci eGFR of >10% w stosunku do wartos$ci sprzed zaostrzenia.

e PERR w 52. tygodniu,

e (Czas do wystapienia zdarzenia zwigzanego z nerkami lub zgonu (zdarzenie zwigzane z nerkami
zdefiniowane jako pierwsze zdarzenie schytkowej choroby nerek, podwojenie stezenia kreatyniny
W surowicy, pogorszenie czynnosci nerek [definiowane jako zwigkszony biatkomocz i (lub)
zaburzenie czynnos$ci nerek] lub wdrozenie niedozwolonej terapii zwigzanej z choroba nerek).
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W przypadku punktéw koncowych PERR i CRR, terapia steroidami musiata by¢ zredukowana

do <10 mg/dobe od 24. tygodnia aby uznac, ze nastgpita odpowiedz na leczenie. Dla tych punktow
koncowych pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie na wczesnym etapie, przyjeli niedozwolone leki
lub zostali wykluczeni z badania na wczesnym etapie byli uznawani za nieodpowiadajacych.

Odsetek pacjentéw osiggajacych PERR w 104. tygodniu byt znaczaco wyzszy u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do placebo. Dla wigkszos$ci gléwnych
drugorzedowych punktéw koncowych rowniez stwierdzono znaczaca poprawe po stosowaniu
produktu leczniczego Benlysta w porownaniu do placebo (tabela 3).
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Tabela 3. Wyniki w zakresie skuteczno$ci u dorostych pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek

Punkt koncowy dotyczacy | Placebo | Benlysta | Obserwowana Stosunek Wartos¢
skutecznosci 10 mg/kg roznica szans/ryzyka P
W poréwnaniu | w poréwnaniu
do placebo do placebo
n=223 n=223 (95% CI)
PERR w 104. tygodniu’ OR 1,55
Respondenci 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
Parametry sktadowe PERR
stosunek biatka OR 1,54
do kreatyniny w moczu 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR >60 ml/min/1,73m?
lub brak zmniejszenia
wartosci eGFR o0 >20%
w stosunku do wartosci OR 1,32 0,1599
sprzed zaostrzenia 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94)
Brak niepowodzenia OR 1,65
terapii® 74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR w 104. tygodniu' OR 1,74
Respondenci 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
Parametry sktadowe CRR
stosunek biatka do OR 1,58
kreatyniny w moczu 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR>90 ml/min/1,73m?
lub brak zmniejszenia OR 1,33
warto$ci eGFR 0 >10% w | 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
stosunku do wartos$ci
sprzed zaostrzenia
Brak niepowodzenia OR 1,65
terapii® 74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR w 52. tygodniu' OR 1,59
Respondenci 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Czas do wystapienia
zdarzenia zwigzanego
z nerkami lub zgonu'
Odsetek pacjentow, -
u ktorych wystapito
zdarzenie? 28.3% 15,7%
Czas do zdarzenia [Odsetek HR 0,51
ryzyka HR (95% CD)] (0,34; 0,77) 0,0014

! PERR w 104. tygodniu byto podstawowa analizg skuteczno$ci; CRR w 104. tygodniu, PERR
w 52. tygodniu i czas do zdarzenia zwigzanego z nerkami lub zgonu zostaly uwzglednione
we wstepnie okreslonej hierarchii testow.

? Po wykluczeniu przypadkow $mierci z analizy (1 przypadek dla produktu leczniczego Benlysta;
2 w grupie placebo), odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito zdarzenie wynosit 15,2% w grupie
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produktu leczniczego Benlysta w porownaniu do 27,4% dla placebo (HR = 0,51; 95% CI: 0,34;
0,78).
* Niepowodzenie terapii: pacjenci, ktorzy przyjeli leki wykluczone protokotem.

Poczawszy od 24. tygodnia, liczbowo wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta osiggnat PERR w poréwnaniu do placebo i réznica w leczeniu utrzymywata sie

do 104. tygodnia. Poczawszy od 12. tygodnia, liczbowo wigckszy odsetek pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta osiggnat CRR w pordwnaniu do placebo i réznica liczbowa utrzymywata
si¢ do 104. tygodnia (wykres 2.)

Wykres 2. Wskazniki odpowiedzi u osob dorostych z toczniowym zapaleniem nerek na wizyte

Pierwszorzedowa skuteczno$¢ odpowiedzi nerkowej (PERR)
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W opisowych analizach podgrup, kluczowe punkty koncowe skutecznosci (PERR i CRR) badano
wedtug schematu indukcji (mykofenolan lub cyklofosfamid) i klasy biopsji (klasa III lub IV, klasa III
+ V lub klasa IV + V lub klasa V) (wykres 3).

Wykres 3. Stosunek szans PERR i CRR w 104. tygodniu we wszystkich podgrupach

Podgrupa mmmm Stosunek
Benlysta (n) vs. Placsbo (n) Placebo Benlysta szans
o vorzyse a korzyse % % %0

Schemat Inauke)l *~ placsbo Beniysta
Mykofenoian (164 vs. 164) e 34 45 1.6(1.0:2,5)

JE— 20 M 20(1.Z 34)

27 e 15(0.7:3.5)
Cykiofosmamid (59 vs. 53) —.

> . 13 13 1.1(0.4;2,8)
Klasa blops)| :

: - 2 43 1,8(1.1:3,1)
K133 Il luo klasa IV (126 ve 132) : 19 31 18(1.0:3.2)

R
Klasa lll + V lub Kasa IV + V (61 vs. 55) h._.— 7 33 1,8 (0.5;4,0)

: . 15 2% 28(1.0:7.7)

. 42 3% 0.6(0.%1,9)
KiasaV (3 vs. 36) . 3t 3 08026
L T 7 T
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Stosunek szans
B Plerwczormadowa ckuteoznotd cdpowledz nerkowe) (PERR)
@ Camowita odpowied2 nerkowa (CRR)
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Wiek i rasa

Wiek

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano réznic w skutecznosci ani bezpieczenstwie
stosowania u pacjentow z SLE w wieku >65 lat, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta
dozylnie lub podskérnie w poréwnaniu do ogolnej populacji; jednakze, liczba pacjentow w wieku
>65 lat (62 pacjentow dla oceny skutecznosci 1 219 dla oceny bezpieczenstwa) nie jest wystarczajaca
do ustalenia, czy reaguja oni na lek inaczej niz mlodsi pacjenci.

Pacjenci rasy czarnej

W badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych produktu Benlysta podawanego podskornie
uczestniczyto zbyt mato pacjentow rasy czarnej, aby mozliwe bylo wyciagnigcie miarodajnych
wnioskow na temat wptywu rasy na wyniki kliniczne.

Zbadano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Benlysta stosowanego dozylnie u pacjentow rasy
czarnej. Obecnie dostepne dane zostaty opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Benlysta

120 mg i 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji.

Dzieci 1 mlodziez

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Wstrzykniecie podskorne

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta podawanego podskornie
pacjentom pediatrycznym w wieku od 5 do <18 lat z aktywnym SLE sa poparte populacyjnym
modelem farmakokinetycznym oraz symulacjg zintegrowanych danych pochodzacych

z niezaslepionego badania farmakokinetycznego z udziatem 25 pacjentéw pediatrycznych z aktywnym
SLE, ktorym podawano podskérnie produkt leczniczy Benlysta (200908), i badania z udziatem
pacjentow pediatrycznych z aktywnym SLE, ktérym podawano produkt leczniczy Benlysta dozylnie
(PLUTO) opisanym ponizej (patrz punkt 5.2).

Wlew dozylny

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Benlysta oceniono w trwajacym 52 tygodnie,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym za pomoca placebo badaniu klinicznym
(PLUTO), przeprowadzonym z udziatem 93 pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem klinicznym
SLE wedtug kryteriow klasyfikacji ACR. U pacjentow wystepowat aktywny SLE, zdefiniowany
kryteriami: wynik SELENA-SLEDAI >6 oraz obecnos$¢ autoprzeciwciat stwierdzona w testach

w badaniu przesiewowym, analogicznie jak opisano w badaniach przeprowadzonych u dorostych.
Pacjenci byli objeci statym schematem leczenia SLE (standardowa opieka) oraz podlegali kryteriom
wlaczenia, analogicznym jak w badaniu przeprowadzonym u dorostych. Pacjenci, u ktoérych
wystepowato ciezkie czynne toczniowe zapalenie nerek, cigzki czynny toczen osrodkowego uktadu
nerwowego, pierwotny niedobor odpornosci, niedobdr IgA lub ostre lub przewlekle zakazenia
wymagajace leczenia, byli wykluczeni z badania. Badanie to przeprowadzono w USA, Ameryce
Potudniowej, Europie i Azji. Mediana wieku pacjentow wynosita 15 lat (zakres od 6 do 17 lat). W
grupie w wieku od 5 do 11 lat (n=13), wynik SELENA-SLEDAI wynosit od 4 do 13, a w grupie w
wieku od 12 do 17 lat (n=79), wynik SELENA-SLEDAI wynosit od 4 do 20. Wigkszos$¢ pacjentow
(94,6%) stanowity kobiety. Badanie nie miato mocy statystycznej dla wykonania poréwnan
statystycznie istotnych, wigc wszystkie dane sg opisowe.
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Glownym punktem koncowym skutecznosci byt Indeks Odpowiedzi SLE (SRI — SLE Responder
Index) w tygodniu 52, okreslony jak w badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego
u dorostych. U pacjentéow pediatrycznych, odsetek odpowiedzi SRI zaobserwowany u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta byt wyzszy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo. Odpowiedzi uzyskane dla poszczegoélnych sktadowych punktu koncowego byly spdjne

z odpowiedziami SRI (Tabela 4).

Tabela 4 — Wskaznik odpowiedzi u pacjentéw pediatrycznych w 52. tygodniu

Odpowiedz' Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=40) (n=53)
Indeks Odpowiedzi SLE (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,49 (0,64; 3,46)

Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE

Odsetek pacjentow z redukcja wyniku SELENA-SLEDAI >4 43,6 54,7

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

lloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,62 (0,69; 3,78)

Odsetek pacjentéw bez pogorszenia indeksu BILAG (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)

Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo
1,96 (0,77; 4,97)

Odestek pacjentow bez pogorszenia oceny w PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Z analiz wykluczono pacjentow, ktorzy nie mieli w ocenie wyjsciowej ktorejkolwiek ze sktadowych
(1 w grupie placebo).

Wisréd pacjentow, u ktorych wystapito cigzkie zaostrzenie, mediane dnia badania, w ktorym wystapito
pierwsze powazne zaostrzenie stanowil dzien 150. dla grupy otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta
i dzien 113. dla grupy otrzymujacej placebo. Cigzkie zaostrzenia zaobserwowano u 17,0% grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do 35,0% grupy otrzymujacej placebo

w ciagu 52 tygodni obserwacji (zaobserwowana roznica skutecznos$ci = 18,0%; wspotczynnik

ryzyka = 0,36; 95% CI: 0,15; 0,86). Wynik ten byt spojny z wynikami otrzymanymi w badaniach
klinicznych dotyczacych podawania dozylnego u dorostych.

Z zastosowaniem Kryteriow Oceny Odpowiedzi SLE u Os6b Matoletnich (ang. Juvenile SLE
Response Evaluation Criteria) organizacji Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation/American College of Rheumatology (PRINTO/ACR), poprawe wykazal wyzszy odsetek
pacjentow pediatrycznych otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (Tabela 5).

24



Tabela 5 — Wskazniki odpowiedzi PRINTO/ACR w 52. tygodniu

Odsetek pacjentow z poprawa Odsetek pacjentow z poprawa
0 co najmniej S0% o co najmniej 30%
dla 2 z 5 skladowych' dla 3 z 5 skladowych'
i pogorszeniem o ponad 30% i pogorszeniem o ponad 30%
dla nie wiecej niz jednej dla nie wigcej niz jednej
z pozostalych skladowych z pozostalych skladowych
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=53 n=40 n=53
Odpowiedz, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Zaobserwowana roznica 25,38 25,33
w porownaniu do placebo
Iloraz szans (95% CI ) 2,74 2,92
w poréwnaniu do placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Pie¢ sktadowych PRINTO/ACR ulegto zmianie procentowej w 52. tygodniu dla: oceny Parent’s
Global Assessment (Parent GA), PGA, oceny SELENA SLEDALI, 24-godzinnego biatkomoczu, oraz
oceny Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC) physical functioning
domain score.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podane ponizej parametry farmakokinetyczne dla podawania podskornego sg oparte na oszacowaniach
parametrow w populacji 661 pacjentow, ztozonej z grupy 554 pacjentow z SLE oraz 107 zdrowych
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta podawany podskornie.

Wchtanianie

Produkt leczniczy Benlysta we wstrzykiwaczu jest podawany w drodze podskornego wstrzyknigcia.
Biodostepnos¢ belimumabu po podaniu podskérnym wynosita okoto 74%. Stan rownowagi byt

osiagany po ok. 11 tygodniach podawania podskoérnego. Maksymalne stezenie w surowicy (Cmax)
belimumabu w stanie rownowagi wynosito 108 pg/ml.

Dystrybucja

Belimumab jest dystrybuowany do tkanek przy ogolnej objetosci dystrybucji wynoszacej okoto 5
litrow.

Metabolizm
Belimumab jest biatkiem, dla ktorego oczekiwanym szlakiem metabolicznym jest rozktad do

niewielkich peptyddéw oraz pojedynczych aminokwasow przez szeroko rozpowszechnione enzymy
proteolityczne. Nie przeprowadzono klasycznych badan biotransformacji.

Eliminacja

Po podaniu podskérnym, koncowy okres poitrwania belimumabu wynosit 18,3 dnia. Klirens uktadowy
wynosit 204 ml/dobeg.
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Badanie dotyczace toczniowego zapalenia nerek

Populacyjng analiz¢ farmakokinetyczna przeprowadzono dla grupy 224 dorostych pacjentow

z toczniowym zapaleniem nerek, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg
mc. dozylnie (dni 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni az do 104 tygodni). U pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek, z powodu aktywnosci choroby nerek, klirens belimumabu byl poczatkowo wigkszy
niz obserwowany w badaniach SLE; jednakze po 24 tygodniach leczenia i przez pozostata czgsé
badania, klirens i ekspozycja na belimumab byty podobne do obserwowanych u dorostych pacjentow
z SLE, ktorzy otrzymywali belimumab w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie.

Na podstawie modeli i symulacji farmakokinetyki populacyjnej przewiduje si¢, ze srednie stezenia
w stanie stacjonarnym po podaniu podskérnym belimumabu w dawce 200 mg raz w tygodniu
dorostym z toczniowym zapaleniem nerek beda podobne do obserwowanych u dorostych

z toczniowym zapaleniem nerek otrzymujacych dozylnie belimumab w dawce 10 mg/kg mc.

co 4 tygodnie.

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez: Parametry farmakokinetyczne belimumabu podawanego podskérnie oceniano na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej dotyczacej 25 pacjentow z badania
farmakokinetycznego fazy Il przeprowadzonego u pacjentdéw pediatrycznych z SLE otrzymujacych
belimumab podskoérnie oraz badania fazy Il przeprowadzonego u pacjentow pediatrycznych z SLE
otrzymujacych belimumab dozylnie. Po podawaniu podskérnym dawki 200 mg belimumabu u
pacjentow pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat [raz w tygodniu (pacjenci o masie ciata >50 kg),
raz na 10 dni (pacjenci o masie ciata od 30 do <50 kg), albo raz na 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata
od 15 do <30 kg)], oszacowano, ze dla stanu stabilnego $rednie stgzenie belimumabu jest podobne

do uzyskanego u dorostych pacjentéw po podaniu podskérnym 200 mg raz w tygodniu oraz podobne
do uzyskanego u pacjentéw pediatrycznych z SLE otrzymujacych belimumab dozylnie w dawce

10 mg/kg mc. w dniach 0., 14. 1 28., a nastepnie w 4-tygodniowych odstgpach. W symulacji dla stanu
stabilnego, $rednia geometryczna Cpax, Cavg, Cmin 1 AUC (obliczone w okresie dawkowania) wynosity
124 pg/ml, 119 ug/ml, 111 pg/ml i 834 dniepg/ml dla pacjentéw o masie ciata >50 kg, otrzymujacych
belimumab raz na tydzien, 114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 pg/mli 1051 dniepg/ml dla pacjentow
pediatrycznych o masie ciata od 30 do <50 kg, otrzymujacych belimumab raz na 10 dni, i 119 pg/ml,
103 pg/ml, 79 ug/ml i 1438 dnieug/ml dla pacjentéw pediatrycznych o masie ciata od 15 do <30 kg,
otrzymujacych belimumab raz na 2 tygodnie.

Osoby w podesztym wieku: Produkt leczniczy Benlysta oceniano u ograniczonej liczby pacjentow

w podesztym wieku. Wiek nie miat wptywu na ekspozycje na belimumab w analizie farmakokinetyki
populacyjnej dla podania podskornego. Jednak ze wzgledu na niewielka liczbg pacjentéw w wieku
>65, wplyw wieku nie moze by¢ ostatecznie wykluczony.

Niewydolnos¢ nerek: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wplyw niewydolno$ci nerek

na farmakokinetyke belimumabu. Podczas badan klinicznych produkt leczniczy Benlysta oceniano

u niewielkiej liczby pacjentow z SLE z tagodna (klirens kreatyniny [CrCl] 260 i <90 ml/min),
umiarkowang (CrCl 230 i <60 ml/min) oraz cigzka (CrCl 215 i <30 ml/min) niewydolnoscia nerek:
121 pacjentow z tagodna niewydolnoscig nerek i 30 pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek
otrzymato produkt Benlysta podany podskornie; 770 pacjentéw z fagodng niewydolnoscig nerek,

261 pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek i 14 pacjentdow z cigzka niewydolnoscia nerek
otrzymalo produkt Benlysta podany dozylnie.

Nie stwierdzono istotnego klinicznie obnizenia wartosci klirensu uktadowego w zwigzku
z obserwowang niewydolnoscia. Tym samym, dostosowanie dawki u pacjentow z niewydolnos$cia
nerek nie jest zalecane.

Niewydolnos¢ wqtroby: Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw niewydolnosci watroby
na farmakokinetyke belimumabu. Czasteczki IgG1, takie jak belimumab, sg katabolizowane przez

szeroko rozpowszechnione enzymy proteolityczne, ktore nie sg ograniczone do tkanki watroby,
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w zwigzku z czym jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty jakikolwiek
wplyw na eliminacj¢ belimumabu.

Masa ciala/Indeks masy ciata (BMI):

Wplyw masy ciata i BMI na ekspozycje na belimumab po podaniu podskérnym u dorostych nie zostat
uznany za istotny klinicznie. Nie ma istotnego wptywu masy ciala na skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
W zwiazku z powyzszym, dostosowywanie dawki u dorostych nie jest zalecane.

Wplyw masy ciata na ekspozycj¢ na belimumab po podaniu podskoérnym u pacjentéw pediatrycznych
zostat ustalony z zastosowaniem populacyjnego modelu farmakokinetycznego. Pacjenci pediatryczni o
mniejszej masie ciala maja mniejszy klirens i objetos¢ dystrybucji belimumabu, co skutkuje
zwickszong ekspozycja na belimumab. W celu utrzymania ekspozycji na belimumab w
akceptowalnych limitach, spdjnie z zakresem masy ciata, pacjentom o mniejszej masie ciata
belimumab jest podawany z mniejszg czgstoscia (patrz punkt 4.2).

Zmiana metody podawania z dozylnego na podskérne

SLE

U pacjentéw z SLE zmieniajacych, w odstepie od 1 do 4 tygodni, dawkowanie z 10 mg/kg mc.
podawanych dozylnie co 4 tygodnie na schemat 200 mg podawanych podskornie raz w tygodniu,
stezenie belimumabu w surowicy przed pierwszym podaniem podskornym bylo zblizone do
docelowego stezenia osiggnigtego w stanie rownowagi przy podawaniu podskornym (patrz punkt 4.2).
Zgodnie z symulacjami z wykorzystaniem parametréw farmakokinetyki populacyjnej, przecigtne
stezenia belimumabu w stanie rOwnowagi dla dawki 200 mg podawanej podskdrnie raz w tygodniu

(u pacjentéw dorostych, i u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciala >50 kg),
raz na 10 dni (u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata od 30 do <50 kg), lub
raz na 2 tygodnie (u pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciala

od 15 do <30 kg), byly zblizone do tych dla dawki 10 mg/kg mc. podawanej dozylnie co 4 tygodnie.

Toczniowe zapalenie nerek

Na podstawie symulacji z wykorzystaniem parametrow farmakokinetyki populacyjnej przewiduje sie,
ze od jednego do dwoch tygodni po podaniu pierwszych 2 dawek dozylnych, u pacjentow z
toczniowym zapaleniem nerek przechodzacych ze schematu podawania 10 mg/kg mc. dozylnie na
200 mg podawane podskornie raz na tydzien, $rednie stezenia belimumabu w surowicy beda podobne
do tych u pacjentéw, ktorym podawano lek dozylnie 10 mg/kg mc. co 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegdlnych zagrozen dla ludzi na podstawie badan toksycznosci
po podaniu wielokrotnym i toksycznos$ci reprodukcyjne;.

Dozylne i podskorne podawanie leku matpom powodowato spodziewana redukcje liczby
limfocytow B w tkankach obwodowych i w tkankach limfoidalnych, bez zwigzanych z tym objawow
toksykologicznych.

Przeprowadzono badania dotyczace rozrodczosci u cigezarnych malp makakow otrzymujgcych
belimumab w dawce 150 mg/kg mc. we wlewie dozylnym (dawka okoto 9 razy wigksza od
przewidywanej maksymalnej ekspozycji klinicznej u ludzi), co 2 tygodnie, przez okres do 21 tygodni.
Podawanie belimumabu nie byto zwigzane z bezposrednimi ani posrednimi szkodliwymi dziataniami
dotyczacymi toksycznosci u matek, toksycznosci rozwojowej, ani tez dziataniami teratogennymi.

Obserwacje zwigzane z leczeniem byty ograniczone do spodziewanej, odwracalnej redukcji liczby
limfocytéw B zaréwno u samic, jak i u noworodkow, jak rowniez odwracalnej redukcji IgM

u noworodkow matp. Liczba limfocytow B powracata do normy po odstawieniu belimumabu okoto
1 roku po porodzie u matp dorostych oraz do 3. miesigca zycia u noworodkdw malp; poziom IgM
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u niemowlat narazonych na dziatanie belimumabu in utero powracat do normy do ukonczenia
6 miesigcy.

Wplyw na ptodnos¢ samcow i samic malp oceniano w 6-miesi¢cznym badaniu toksycznosci

po podaniu wielokrotnym belimumabu w dawkach wynoszacych do 50 mg/kg mc. wigcznie.

Nie obserwowano zadnych zmian zwigzanych z leczeniem w narzadach ptciowych meskich i zenskich
zwierzat dojrzatych ptciowo. Nieformalna ocena cyklu miesigczkowego u samic nie wykazata
zadnych zmian zwigzanych z belimumabem.

Poniewaz belimumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani wptywu na plodno$¢ (u mezezyzn
1 u kobiet).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Argininy chlorowodorek

Histydyna

Histydyny monochlorowodorek

Polisorbat 80 (E 433)

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Pojedynczy wstrzykiwacz produktu leczniczego Benlysta moze by¢ przechowywany w temperaturze
do maksymalnie 25°C przez okres do 12 godzin. Wstrzykiwacz musi by¢ chroniony przed swiattem, a
w razie niewykorzystania w ciagu 12 godzin, nalezy go wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w amputko-strzykawce ze szkla typu 1 z zamocowang igla (stal nierdzewna)
we wstrzykiwaczu.

Dostgpne w opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 wstrzykiwacze oraz w opakowaniach zbiorczych
zawierajacych 12 jednodawkowych wstrzykiwaczy (3 opakowania po 4 wstrzykiwacze).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskornego podawania produktu leczniczego Benlysta
we wstrzykiwaczu znajduja si¢ na koncu ulotki dla pacjenta zalaczonej do opakowania (patrz
Instrukcja krok po kroku).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/003 1 wstrzykiwacz
EU/1/11/700/004 4 wstrzykiwacze
EU/1/11/700/005 12 (3x4) wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 1-mililitrowa ampultko-strzykawka zawiera 200 mg belimumabu.

Belimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1A, wytwarzanym na linii komorek
ssakow (NSO) z zastosowaniem techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,1 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (do wstrzykiwan)

Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do jasnozoltego roztwor o pH wynoszacym 6
1 osmolalnosci 270 - 320 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Benlysta jest wskazany jako terapia uzupetniajaca u dorostych pacjentow z
aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o wysokim stopniu
aktywnosci choroby (np. z obecnos$cig przeciwciat przeciwko dsDNA 1 z niskim poziomem
dopetniacza) pomimo stosowania standardowego leczenia (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Benlysta jest wskazany w skojarzeniu z podstawowymi lekami
immunosupresyjnymi w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek
(patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Benlysta powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wykwalifikowany
lekarz majacy do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu SLE. Zaleca sig, aby pierwsze
wstrzyknigcie podskorne produktu leczniczego Benlysta zostato przeprowadzone pod nadzorem
fachowego personelu medycznego posiadajacego stosowne kwalifikacje do podjecia, gdy to
konieczne, odpowiednich dziatan w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci.
Wykwalifikowany personel medyczny musi zapewni¢ odpowiednie szkolenie w zakresie wstrzyknie¢
podskérnych oraz przekaza¢ wiedze na temat sygnatow i objawow wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci
(patrz punkt 4.4). Pacjent moze dokonywa¢ samodzielnych wstrzykni¢¢ lub opiekun pacjenta moze
podawac produkt leczniczy Benlysta w przypadku gdy wykwalifikowany personel medyczny
stwierdzi, iz jest to wlasciwe.

Dawkowanie

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)
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Zalecany schemat dawkowania to 200 mg raz na tydzien, podawane podskdérnie. Dawkowanie nie jest
zalezne od masy ciata pacjenta (patrz punkt 5.2). Nalezy stale ocenia¢ stan pacjenta. Jezeli po

6 miesigcach leczenia produktem Benlysta nie ma poprawy kontroli choroby, nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania tego leku.

Toczniowe zapalenie nerek

W przypadku pacjentéw rozpoczynajacych terapi¢ produktem leczniczym Benlysta w celu leczenia
aktywnego toczniowego zapalenia nerek, zalecany schemat dawkowania to 400 mg (dwa
wstrzyknigcia po 200 mg) raz na tydzien przez 4 dawki, a nastepnie 200 mg raz na tydzien. W
przypadku pacjentéw kontynuujacych terapie produktem leczniczym Benlysta w celu leczenia
aktywnego toczniowego zapalenia nerek, zalecana dawka wynosi 200 mg raz na tydzien. Produkt
leczniczy Benlysta nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z kortykosteroidami i mykofenolanem lub
cyklofosfamidem w przypadku indukcji leczenia, lub mykofenolanem lub azatiopryna w przypadku
leczenia podtrzymujacego. Nalezy stale monitorowac stan pacjenta.

Pominiecie podania dawek

W przypadku pominigcia podania dawki leku, zalecane jest podanie jej jak najszybciej. Nastepnie,
pacjent moze kontynuowac przyjmowanie leku w ustalony wczesniej dzien tygodnia lub rozpoczac
nowy cykl liczac od dnia, w ktorym podana zostata pominigta dawka.

Zmiana dnia podawania dawki

Jesli pacjent chce zmieni¢ dzien, w ktorym przyjmuje dawke leku, kolejna dawka moze zostac
przyjeta w nowy, wybrany dzien tygodnia. Nastgpnie pacjent moze kontynuowac¢ nowy cykl
przyjmowania leku liczac od tego dnia, nawet jesli odstep miedzy kolejnymi dawkami tymczasowo
jest krotszy niz zwykle.

Zmiana metody podawania z dozylnego na podskérne

SLE

Jesli pacjent z SLE jest przestawiany z podawania dozylnego produktu leczniczego Benlysta na
podawanie podskorne, pierwsze wstrzykniecie podskorne musi by¢ przeprowadzone 1 do 4 tygodni po
ostatnim wlewie dozylnym (patrz punkt 5.2).

Toczniowe zapalenie nerek

Jesli pacjent z toczniowym zapaleniem nerek jest przestawiany z podawania dozylnego produktu
leczniczego Benlysta na podawanie podskorne, zalecane jest, aby pierwsze wstrzykniecie podskorne
dawki 200 mg zostalo wykonane 1 do 2 tygodni po ostatnim wlewie dozylnym. Przestawienie takie
moze nastgpi¢ w dowolnym momencie po otrzymaniu przez pacjenta dwoch pierwszych dawek

w postaci wlewu dozylnego (patrz punkt 5.2).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Dane dotyczace pacjentow w wieku >65 lat sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Benlysta u 0séb w podeszlym wieku. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Niewydolnosc nerek

Belimumab oceniano u ograniczonej liczby pacjentow z SLE i niewydolnos$cig nerek.
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Na podstawie dostgpnych informacji wiadomo, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania
u pacjentow z tagodng, umiarkowang Iub ci¢zkg niewydolnosciag nerek. Niemniej jednak, zaleca si¢
ostroznos$¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek ze wzgledu na brak danych (patrz punkt 5.2).

Niewvdolnosé watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Benlysta z udziatem pacjentow z niewydolnoscia
watroby. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby wymagali
dostosowania dawek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodzieZ

SLE

U pacjentéow w wieku od 5 do mniej niz 18 lat, nie oceniano podskornego podawania produktu
Benlysta w amputko-strzykawce, dlatego zaleca si¢ podawanie podskorne produktu Benlysta we
wstrzykiwaczu. Aktualnie dostepne dane zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna na
ich podstawie wyda¢ zalecen dotyczacych dawkowania produktu Benlysta w amputko-strzykawce.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Benlysta podawanego podskornie
u dzieci w wieku ponizej 5 lat lub o masie ciala mniejszej niz 15 kg. Dane nie sg dostepne.

Toczniowe zapalenie nerek
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Benlysta podawanego podskornie

u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Amputko-strzykawka musi by¢ stosowana wylacznie do wstrzyknig¢ podskornych. Zalecanym
migjscem iniekcji jest brzuch lub udo. W przypadku wstrzyknie¢ w t¢ samg okolicg ciala, pacjent musi
zosta¢ poinformowany, aby stosowat inne miejsce wstrzykniecia dla kazdego wstrzykniecia;
wstrzyknie¢ nie wolno dokonywa¢ w miejsca, w ktorych skora jest bardziej delikatna, zasiniona,
zaczerwieniona lub stwardniata. W przypadku podawania dawki 400 mg w te samg okolicg ciala
zaleca si¢, aby 2 pojedyncze wstrzykniecia po 200 mg bytly wykonane w odlegtosci co najmniej 5 cm
(okoto 2 cali) od siebie.

Szczegotowe instrukcje podawania podskornego produktu leczniczego Benlysta w amputko-
strzykawce znajduja si¢ na koncu ulotki dla pacjenta (patrz Instrukcja krok po kroku).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Produktu leczniczego Benlysta nie badano w nastepujacych grupach pacjentow, w zwiazku z czym nie
zaleca sie stosowania w tych przypadkach:

e ci¢zki czynny toczen osrodkowego uktadu nerwowego
e zakazenie wirusem HIV

e wirusowe zapalenie watroby typu B lub C w wywiadzie lub obecnie
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e hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) lub niedobdr IgA (IgA <10 mg/dl)

e stan po przeszczepieniu waznego narzadu lub komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego/szpiku kostnego, badz po przeszczepieniu nerki.

Stosowanie produktu rownoczesnie z terapia celowana ukierunkowana na limfocyty B

Na podstawie dostepnych danych, nie mozna zaleci¢ jednoczesnego stosowania rytuksymabu

i produktu leczniczego Benlysta u pacjentow z SLE (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac ostrozno$¢
w przypadku stosowania produktu Benlysta rownocze$nie z inng terapia celowana ukierunkowana
na limfocyty B.

Nadwrazliwos¢

Podanie dozylne lub podskorne produktu Benlysta moze powodowac reakcje nadwrazliwosci, ktore
mogg by¢ cigzkie 1 $miertelne. W razie wystapienia cigzkiej reakcji nalezy przerwa¢ podawanie
produktu Benlysta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest najwicksze podczas podawania dwdch pierwszych dawek; jednak musi by¢ brane
pod uwage przy kazdym podaniu leku. U pacjentow z historig alergii wielolekowej lub znaczng
nadwrazliwos$cig ryzyko moze by¢ wicksze. Obserwowano tez nawrot istotnych klinicznie reakcji
pomimo wczesniejszego odpowiedniego leczenia objawow (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o ryzyku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci w dniu lub kilka
dni po podaniu dawki leku, a takze otrzymac informacj¢ o mozliwych sygnatach i objawach oraz
mozliwosci wystapienia nawrotu. Pacjenci musza zosta¢ poinstruowani, aby w przypadku wystapienia
takich objawow natychmiast zwrdcili si¢ po pomoc medyczng. Pacjent musi mie¢ zapewniony dostep
do ulotki. Obserwowano tez reakcje nadwrazliwos$ci typu péznego o mniejszym stopniu nasilenia,
obejmujace wysypke, nudnosci, zmgczenie, bol migsni, bol glowy i obrzek twarzy.

W badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego stwierdzono cigzkie reakcje na wlew
dozylny oraz reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, bradykardie, hipotensje, obrzek
naczynioruchowy i duszno$¢. Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktu Benlysta,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (patrz punkt 4.4.).

Zakazenia

Mechanizm dziatania belimumabu moze zwiekszy¢ ryzyko rozwoju zakazen u dorostych i dzieci z
toczniem, w tym zakazen oportunistycznych, i mtodsze dzieci moga by¢ narazone na zwigkszone
ryzyko. W kontrolowanych badaniach klinicznych, czesto$¢ wystepowania cigzkich zakazen byta
podobna w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta i placebo; jednakze, zakazenia ze
skutkiem $miertelnym (np. zapalenie ptuc i sepsa) wystepowaly czesciej u pacjentdow otrzymujacych
produkt Benlysta niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem terapii
produktem Benlysta nalezy rozwazy¢ zaszczepienie pacjenta przeciw pneumokokom. Nie wolno
rozpoczyna¢ terapii produktem leczniczym Benlysta u pacjentow z aktywnymi ciezkimi zakazeniami
(w tym z cigzkimi, przewlektymi infekcjami). Rozwazajac zastosowanie produktu Benlysta u
pacjentdow z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lekarze musza zachowac ostroznos¢ i
doktadnie oceni¢ czy oczekiwane korzysci przewyzszaja ryzyko. Lekarze muszg zaleci¢ pacjentom
kontakt z ich lekarzami prowadzacymi w przypadku wystapienia objawow infekcji. Pacjenci, u
ktorych wystapi zakazenie w trakcie leczenia produktem Benlysta, muszg by¢ uwaznie monitorowani
oraz nalezy dokladnie rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania terapii immunosupresyjnej uwzgledniajgcej
produkt Benlysta do czasu zakonczenia infekcji. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Benlysta u pacjentow z czynng lub utajong gruzlicg jest nieznane.

Depresja 1 zachowania samobojcze
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W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego i podskornego,

u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta zglaszano czg¢sciej zaburzenia psychiczne
(depresja, mysli i zachowania samobojcze, w tym samobojstwa) (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
ocenia¢ ryzyko wystapienia depresji oraz samobojstwa u pacjentow na podstawie historii choroby oraz
aktualnego stanu psychicznego przed rozpoczgciem leczenia produktem Benlysta, a nastepnie
monitorowac pacjentow w trakcie leczenia. Lekarze musza pouczaé pacjentéw (oraz, w stosownych
przypadkach, opiekunoéw) aby skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia nowych

lub nasilenia si¢ istniejacych objawow psychicznych. U pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Ciezkie skorne reakcije niepozadane

Zespot Stevensa-Johnsona (SIS, ang. Stevens-Johnson syndrome) i toksyczng nekrolize naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, zgtaszano

w zwiazku z leczeniem produktem leczniczym Benlysta. Pacjentow nalezy poinformowac o objawach
przedmiotowych i podmiotowych SJS i TEN i nalezy ich $ci$le obserwowaé w celu wykrycia reakcji
skornych. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy Benlysta i rozwazy¢ wdrozenie alternatywnego sposobu
leczenia. Jesli u pacjenta rozwinagt si¢ SJS lub TEN w wyniku stosowania produktu leczniczego
Benlysta, juz nigdy nie wolno wznawia¢ u niego leczenia produktem leczniczym Benlysta.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)

U pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w leczeniu SLE zglaszano wystgpowanie
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML). Lekarze musza zwraca¢ szczegdlng uwage
na objawy mogace sugerowa¢ PML, ktore mogg pozosta¢ niezauwazone przez pacjenta (np. objawy
przedmiotowe i podmiotowe dotyczace funkcji poznawczych, neurologicznych czy psychiatrycznych).
Lekarz musi obserwowac pacjentow w celu wykrycia takich nowych lub nasilajacych si¢ objawow i w
przypadku ich wystapienia zleci¢ konsultacje neurologiczng i musi rozwazy¢ przeprowadzenie
diagnostyki odpowiedniej do rozpoznawania PML zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku
podejrzenia PML, leczenie immunosupresyjne, w tym podawanie produktu leczniczego Benlysta,
musi by¢ wstrzymane do czasu wykluczenia PML. W przypadku potwierdzenia PML, leczenie
immunosupresyjne, w tym podawanie produktu leczniczego Benlysta, musi zosta¢ zakonczone.

Immunizacja

Nie nalezy podawac zywych szczepionek (zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje) w okresie
30 dni przed podaniem produktu leczniczego Benlysta lub réwnoczesnie z tym lekiem, gdyz nie
okreslono bezpieczenstwa klinicznego takiego postepowania. Nie ma dostepnych danych na temat
wtornego przeniesienia zakazenia z 0sob otrzymujacych zywe szczepionki na pacjentow leczonych
produktem Benlysta.

Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania, belimumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na odpowiedz
na szczepienie. Niemniej jednak, w niewielkim badaniu oceniajacym odpowiedz na 23-walentng
szczepionke przeciw pneumokokom, ogdlna odpowiedz immunologiczna w stosunku do réznych
serotypow u pacjentéw z SLE przyjmujacych produkt leczniczy Benlysta byta podobna do odpowiedzi
uzyskanej u pacjentow poddawanych standardowemu leczeniu immunosupresyjnemu w czasie
szczepienia. Dostgpne dane sg niewystarczajace do tego, aby wyciagna¢ wnioski odnosnie odpowiedzi
na inne szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze produkt leczniczy Benlysta nie ma istotnego wptywu na zdolnos¢ do
utrzymania ochronnej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie wykonane przed jego
zastosowaniem. W badaniu czastkowym obserwowano, ze u niewielkiej grupy pacjentoéw, ktorzy
wczesniej otrzymali szczepienie przeciwko tezcowi, pneumokokom lub grypie, ochronne miana
przeciwcial utrzymywaly si¢ po leczeniu produktem Benlysta.

Nowotwory ziosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne
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Leki immunomodulujace, w tym produkt leczniczy Benlysta, mogg zwigkszac ryzyko rozwoju
nowotworow ztosliwych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy rozwazaniu leczenia produktem
leczniczym Benlysta u pacjentow z nowotworem zto§liwym w wywiadzie, jak rowniez przy
rozwazaniu kontynuowania takiego leczenia u pacjentow, u ktorych rozpoznano chorobe
nowotworowa. Nie badano pacjentéw, u ktorych wystgpowal nowotwor ztosliwy w okresie ostatnich
5 lat, z wyjatkiem raka skory (podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego), a takze raka szyjki
macicy, ktory zostal catkowicie usuniety chirurgicznie lub odpowiednio leczony.

Zawarto$¢ Polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2), ktory moze powodowacé reakcje
alergiczne.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji in vivo. Formacja niektorych enzymow CYP450 jest hamowana
poprzez zwigkszony poziom niektoérych cytokin podczas przewlektego stanu zapalnego. Nie wiadomo,
czy belimumab moze wplywac posrednio na te cytokiny. Ryzyko posredniego wptywu belimumabu
na zmniejszenie aktywnosci CYP nie moze by¢ wykluczone. U pacjentow poddawanych leczeniu

z uzyciem substratow CYP o waskim indeksie terapeutycznym, z indywidualnym doborem dawki

(np. warfaryny), nalezy rozwazy¢ nadzor terapeutyczny podczas rozpoczynania i konczenia terapii
belimumabem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem
leczniczym Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki leku.

Cigza

Dane na temat stosowania produktu leczniczego Benlysta u kobiet w cigzy sg ograniczone. Poza
oczekiwanym dziataniem farmakologicznym, czyli redukcja liczby limfocytow B, badania
prowadzone na matpach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na czynnos$ci zwigzane z reprodukcja (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Benlysta nie nalezy
stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Benlysta przenika do mleka lub czy jest on wchtaniany
do krazenia uktadowego po przyjeciu doustnym. Wykryto jednak belimumab w mleku samic matp,
ktore otrzymywaty dawke 150 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Poniewaz przeciwciata matczyne (IgG) przenikaja do mleka ludzkiego, zaleca sig, aby podjac decyzje,

czy przerwaé karmienie piersia, czy tez zrezygnowac z leczenia produktem Benlysta,
z uwzglednieniem korzySci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.
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Plodnos$¢

Nie ma dostgpnych danych na temat wplywu belimumabu na ptodnos¢ u ludzi. Nie oceniano
formalnie wptywu na plodno$¢ samcoéw i samic w badaniach prowadzonych na zwierzgtach (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na takie aktywnos$ci na podstawie
wlasciwosci farmakologicznych belimumabu. Zaleca si¢, aby podczas rozwazania zdolnosci pacjenta
do wykonywania czynnosci, ktore wymagaja osadu lub sprawnosci ruchowej lub poznawczej,
uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozgdanych produktu Benlysta.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania belimumabu u pacjentéw z SLE oceniano w: trzech badaniach
kontrolowanych za pomoca placebo, przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu, dotyczacych
podawania dozylnego i jednym kolejnym regionalnym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo
dotyczacym podawania dozylnego, jednym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo dotyczacym
podawania podskornego oraz dwdch badan kontrolowanych za pomoca placebo dotyczacych
podawania dozylnego, przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu; bezpieczenstwo stosowania u
pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek oceniano w jednym badaniu kontrolowanym za
pomoca placebo dotyczacym podawania dozylnego.

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotycza ekspozycji 674 pacjentow z SLE, z trzech badan
klinicznych przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu i 470 pacjentow z kolejnego badania
kontrolowanego za pomoca placebo, na produkt leczniczy Benlysta podawany dozylnie (dawka

10 mg/kg mc. podawana w ciggu 1 godziny w dniach 0, 14., 28., a nastepnie co 28 dni przez okres do
52 tygodni), a takze 556 pacjentow z SLE otrzymujacych produkt Benlysta podawany podskornie
(dawka 200 mg raz w tygodniu przez okres do 52 tygodni). Przedstawione dane na temat
bezpieczenstwa, u niektorych pacjentow z SLE obejmuja dane wykraczajace poza tydzien 52. Dane te
odzwierciedlaja dodatkowa ekspozycje 224 pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta podawany dozylnie (dawka 10 mg/kg mc. podawana
przez okres do 104 tygodni). Uwzgledniono takze dane z raportdéw po wprowadzeniu do obrotu.

Wigkszos¢ pacjentdw otrzymywata jednoczesnie jedng lub wigcej sposrod nastgpujacych terapii
przeciw SLE: kortykosteroidy, produkty lecznicze o dziataniu immunomodulacyjnym, leki
przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Reakcje niepozadane obserwowano u 84% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz u 87%
pacjentow otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi
u >5% pacjentéow z SLE leczonych produktem Benlysta w potaczeniu ze standardowym leczeniem
oraz z czgstoscig o >1% wigksza niz wsrdd pacjentdw otrzymujacych placebo) byto: zapalenie jamy
nosowo-gardlowej. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dzialan niepozadanych
wyniost 7% w grupie pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 8% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo.

Najczegéciej zgltaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi u >5% pacjentow z aktywnym
toczniowym zapaleniem nerek leczonych produktem Benlysta w polaczeniu ze standardowym
leczeniem) byty: zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia drog moczowych oraz potpasiec.
Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dzialan niepozadanych wyniost 12,9%

w grupie pacjentéw leczonych produktem Benlysta oraz 12,9% w grupie pacjentow przyjmujacych
placebo.
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Cigzkie skorne reakcje niepozgdane: Zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczng nekrolize naskorka
(TEN), zglaszano w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Benlysta (patrz punkt 4.4).

Tabela dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
oraz czestos$ci wystgpowania. Uzyto nastgpujacych kategorii czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto >1/10
Czesto

od >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto od >1/1000 do <1/100

Rzadko
Czgstos$¢ nieznana

>1/10 000 do <1/1000
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa przedstawione
w kolejnosci malejagcego stopnia nasilenia. Wskazana czgsto$¢ jest najwiekszg czestoscig
obserwowang dla obu postaci.

i pasozytnicze'

Klasyfikacja ukladow | Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow
Zakazenia bakteryjne Bardzo czesto Zakazenia bakteryjne, np. zapalenie oskrzeli,

zakazenie drog moczowych

Czesto Wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie
gardla, zapalenie jamy nosowe;j i gardia,
wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych

Zaburzenia krwi i Czgsto Leukopenia

uktadu chlonnego

Zaburzenia uktadu Czesto Reakcje nadwrazliwosci?
immunologicznego

Niezbyt czgsto Reakcje anafilaktyczne

Rzadko Opoznione, nieostre reakcje nadwrazliwo$ci
typu péznego

Zaburzenia psychiczne | Czgsto Depresja
Niezbyt czgsto Zachowania samobdjcze, mys$li samobdjcze
Zaburzenia uktadu Czgsto Migrena
nerwowego
Zaburzenia zotadka i Czgsto Biegunka, nudnosci
jelit
Zaburzenia skory 1 Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia®,
tkanki podskorne;j pokrzywka, wysypka
Niezbyt czgsto Obrzek naczynioruchowy

Czegstos$¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
nekroliza naskoérka

stany w miejscu podania

Zaburzenia migsniowo- | Czgsto Boéle konczyn

szkieletowe 1 tkanki

tacznej

Zaburzenia ogdlne i Czesto Uogolnione reakcje na wlew dozylny lub

wstrzykniecie?, gorgczka
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'Szczegodlowe informacije, patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” oraz punkt 4.4, podpunkt
,,Zakazenia”.

2, Reakcje nadwrazliwo$ci” obejmuja grupe zaburzen, w tym anafilaksje, i mogg objawiac si¢
szeregiem roznych objawow, takich jak nagle zmniejszenie ci$nienia tetniczego, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka lub inna forma wysypki, $wiad oraz dusznos$¢. ,,Uogodlnione reakcje
na wlew dozylny lub wstrzykniecie” obejmuja grupe zaburzen, ktore moga objawiac si¢ szeregiem
roznych objawow, takich jak bradykardia, bole miesni, bole gtowy, wysypka, pokrzywka, goraczka,
nagle zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, nadci$nienie tetnicze, zawroty gtowy i bole stawow.

Ze wzgledu na naktadanie si¢ objawow i dolegliwos$ci nie zawsze mozliwe jest dokonanie
rozroznienia miedzy reakcjami nadwrazliwosci i ogoélnoustrojowymi reakcjami na wlew dozylny lub
wstrzyknigcie.

3 Dotyczy wylgcznie postaci do wstrzyknigé podskornych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej pochodza z trzech badan klinicznych, przeprowadzonych przed
dopuszczeniem do obrotu, dotyczacych podawania dozylnego (dawka 10 mg/kg mc. podawana
wylacznie dozylnie) oraz z badania klinicznego dotyczacego podawania podskérnego. ,,Zakazenia”
oraz ,,Zaburzenia psychiczne” obejmuja rowniez dane z badania po wprowadzeniu do obrotu.

Uogolnione reakcje na wlew dozylny lub wstrzykniecie i reakcje nadwrazliwosci: Reakcje uogdlnione
na wlew dozylny lub wstrzykniecie oraz reakcje nadwrazliwosci generalnie byly obserwowane w dniu
podania, ale ostre reakcje nadwrazliwos$ci mogg wystapic¢ rowniez kilka dni po podaniu leku.

U pacjentow z historig alergii wielolekowej lub znaczng nadwrazliwoscig ryzyko wystapienia reakcji
moze by¢ wieksze.

Czestos¢ wystgpowania reakcji na wlew dozylny oraz reakcji nadwrazliwosci po podaniu dozylnym
wystepujacych w okresie 3 dni po podaniu leku wynosita 12% w grupie pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta oraz u 10% pacjentow w grupie placebo, natomiast odsetki pacjentow,
u ktorych konieczne byto calkowite przerwanie leczenia, wynosity odpowiednio 1,2% i 0,3%.

Czesto$¢ wystgpowania reakcji uogélnionych oraz reakcji nadwrazliwosci po wstrzyknigciu,
wystepujacych w okresie 3 dni po podaniu leku wynosila 7% w grupie pacjentoéw otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta oraz u 9% pacjentow w grupie placebo.

Istotne klinicznie reakcje nadwrazliwo$ci zwigzane z produktem Benlysta podawanym podskornie

1 wymagajace catkowitego przerwania leczenia stwierdzono u 0,2% pacjentow otrzymujacych produkt
Benlysta i nie stwierdzono w grupie pacjentow przyjmujacych placebo.

Zakazenia: Ogolna czgsto$¢ wystepowania zakazen w przeprowadzonych przed dopuszczeniem

do obrotu badaniach dotyczacych podawania dozylnego i podskérnego u pacjentéw z SLE wynosita
63% zarowno w grupie leczonej produktem leczniczym Benlysta jak i w grupie otrzymujacej placebo.
Zakazeniami, ktore wystepowaty u co najmniej 3% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz

z czgstoscig o co najmniej 1% wigksza niz w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo, byty:
wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli oraz bakteryjne zakazenie drog
moczowych. Cigzkie zakazenia wystgpowaly u 5% pacjentow zard6wno w grupie otrzymujacej produkt
Benlysta jak i placebo; cigzkie zakazenia oportunistyczne stwierdzono odpowiednio u 0,4%

1 0% z nich. Zakazenia wymagajace przerwania leczenia wystgpowaty u 0,7% pacjentow
otrzymujacych produkt Benlysta oraz u 1,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. Niektore zakazenia
mialy cigezki przebieg lub skutek $miertelny.

Informacje dotyczace zakazen obserwowanych u pacjentow pediatrycznych z SLE znajdujg si¢
ponizej, w punkcie Dzieci i mtodziez.

W badaniu dotyczacym toczniowego zapalenia nerek, pacjenci otrzymywali podstawowa terapie¢
standardowa (patrz punkt 5.1), a ogélna czesto$¢ zakazen wynosita 82% u pacjentdw otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta w porownaniu z 76% u pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie
zakazenia wystapily u 13,8% pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta i u 17,0% pacjentow
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otrzymujacych placebo. Zakazenia ze skutkiem $miertelnym wystapity u 0,9% (2/224) pacjentow
otrzymujacych produkt Benlysta i u 0,9% (2/224) pacjentéw otrzymujacych placebo.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, trwajacym 52 tygodnie badaniu bezpieczenstwa
dotyczacym SLE i przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu (BEL115467), w ktorym oceniano
$miertelno$¢ oraz wystepowanie poszczeg6lnych dziatan niepozadanych u dorostych, cigzkie infekcje
wystapity u 3,7% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta (10 mg/kg mc., dozylnie)

w porownaniu do 4,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Jednakze, zakazenia ze skutkiem
$miertelnym (np. zapalenie pluc i sepsa) wystapity u 0,45% (9/2002) pacjentow otrzymujacych
produkt Benlysta w porownaniu do 0,15% (3/2001) pacjentow otrzymujacych placebo, podczas gdy
catkowita $miertelnos¢ (bez wzgledu na przyczyng) wyniosta odpowiednio: 0,5% (10/2002)

w poréwnaniu do 0,4% (8/2001). Wiekszos¢ zakazen ze skutkiem $§miertelnym zaobserwowano

w ciagu pierwszych 20 tygodni terapii produktem leczniczym Benlysta.

Zaburzenia psychiczne: W badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego u pacjentéw
z SLE, przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu, cigzkie zdarzenia psychiczne zgloszono
u 1,2% (8/674) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz
u 0,4% (3/675) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka depresj¢ zgltoszono u 0,6% (4/674)
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz u 0,3% (2/675)
pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrdd pacjentdow leczonych produktem Benlysta wystapily dwa
przypadki samobojstwa (w tym jeden dotyczacy pacjenta otrzymujacego 1 mg/kg mc. produktu
Benlysta).

W badaniu klinicznym dotyczacym SLE, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu, cigzkie
zdarzenia psychiczne zgtoszono u 1,0% (20/2002) pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta oraz u 0,3% (6/2001) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka depresj¢ zgloszono u 0,3%
(7/2002) pacjentdw otrzymujacych produkt Benlysta oraz u <0,1% (1/2001) pacjentdow otrzymujacych
placebo. Calkowita liczba przypadkow wystapienia cigzkich zaburzen dotyczacych mysli lub
zachowan samobojczych badz przypadkow samookaleczen bez intencji samobdjczych wyniosta 0,7%
(15/2002) u pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta oraz 0,2% (5/2001) w grupie otrzymujacej
placebo. Nie odnotowano przypadku samobdjstwa w zadnej z tych grup.

Powyzsze badania dotyczace podawania dozylnego u pacjentow z SLE nie wykluczaty pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie.

W badaniach dotyczacych podawania podskornego u pacjentow z SLE, z ktorych wylaczono
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi stwierdzonymi w wywiadzie, ci¢zkie zdarzenia psychiczne
zgtoszono u 0,2% (1/556) pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta oraz u zadnego

Z pacjentow otrzymujacego placebo. W zadnej z grup nie odnotowano zdarzen powigzanych z cigzka
depresja ani przypadkdéw samobdjstwa.

Leukopenia: Czgstos¢ wystepowania leukopenii u pacjentow z SLE, zgloszonej jako zdarzenie
niepozadane wynosita 3% w grupie produktu Benlysta oraz 2% w grupie placebo.

Zaburzenia w miejscu podania: W badaniu dotyczagcym podawania podskornego u pacjentow z SLE,
czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosita odpowiednio: 6,1% (34/556)12,5%
(7/280) u pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta oraz w grupie otrzymujacej
placebo. Reakcje te (gtownie: bol, zaczerwienienie, krwiak, s$wigd lub stwardnienie) miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane. Wigkszo$¢ z nich nie powodowata koniecznos$ci przerwania leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u pacjentow pediatrycznych zostat okreslony na podstawie jednego
badania dotyczacego podawania podskornego i jednego badania dotyczacego podawania dozylnego.

W 52-tygodniowym niezaslepionym badaniu z udziatem 25 pacjentow pediatrycznych (w wieku od 10
do 17 lat) z SLE, ktorzy otrzymywali podskornie produkt leczniczy Benlysta przy pordéwnywalnym
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narazeniu u dorostych (200 mg w ustalonym na podstawie masy ciata schemacie dawkowania, z
zachowaniem réwnoczesnej terapii), profil bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta podskornie byt spdjny ze znanym profilem bezpieczenstwa
belimumabu.

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo, w ktérym 53 pacjentéw (w wieku od
6 do 17 lat) z SLE otrzymywato produkt leczniczy Benlysta (dawka 10 mg/kg mc. podawany dozylnie
w dniach 0., 14., 28., a nastepnie co 28 dni, z zachowaniem rownoczesnej terapii) nie zaobserwowano
zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentdw pediatrycznych w wieku 12 lat i
starszych (n=43). Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci w wieku ponizej 12 lat (n=10) sa
ograniczone.

Zakazenia

Grupa dzieci w wieku 5 do 11 lat: zakazenia wystapity u 8 sposrod 10 pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta dozylnie i u 3 sposrod 3 pacjentéw otrzymujacych placebo, i cigzkie
zakazenia wystapity u 1 sposrod 10 pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta dozylnie
1u 2 sposrdd 3 pacjentdw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Grupa mtodziezy w wieku 12 do 17 lat: zakazenia wystapity u 22 sposrod 43 pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta dozylnie i u 25 sposrod 37 pacjentéw otrzymujacych
placebo, a ci¢zkie zakazenia wystapity u 3 sposrod 43 pacjentdow otrzymujgcych produkt leczniczy
Benlysta dozylnie i u 3 sposrdd 37 pacjentdow otrzymujacych placebo. W fazie otwartej bedace;j
przedhuzeniem badania wystapil jeden przypadek zakazenia zakonczonego zgonem u pacjenta
otrzymujacego produkt leczniczy Benlysta dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem produktu leczniczego Benlysta jest ograniczone.
Dziatania niepozadane zglaszane w powigzaniu z przypadkami przedawkowania byly zgodne

z dziataniami niepozadanymi wlasciwymi dla belimumabu.

Dwie dawki do 20 mg/kg mc., podane w odstepie 21 dni we wlewie dozylnym u ludzi nie
powodowaly wzrostu czestosci wystepowania ani stopnia nasilenia reakcji niepozadanych w
poréwnaniu z dawkami 1, 4 lub 10 mg/kg mc.

W razie niezamierzonego przedawkowania, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac, a w razie potrzeby
zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AG04

Mechanizm dzialania
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Belimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1A, swoistym dla rozpuszczalnego
ludzkiego biatka stymulujacego limfocyty B (BLyS, okreslane takze jako BAFF i TNFSF13B).
Belimumab blokuje wigzanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytow B, z jego
receptorami na tych limfocytach. Belimumab nie wigze si¢ bezposrednio z limfocytami B, lecz
przylaczajac si¢ do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w tym takze limfocytom B
autoreaktywnym, jak tez redukuje roznicowanie limfocytoéw B w komorki plazmatyczne wytwarzajace
immunoglobuliny.

Poziom BLyS jest podwyzszony u pacjentéw z SLE i innymi chorobami autoimmunologicznymi.
Obserwowano zwiazek pomiedzy poziomem BLyS w osoczu i aktywno$cia SLE. Wzgledny udziat

poziomu BLyS w patofizjologii SLE nie jest do konica poznany.

Dzialanie farmakodynamiczne

Mediana poziomu IgG w 52. tygodniu byta zmniejszona o 11% u pacjentow z SLE otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do wzrostu o 0,7% u pacjentow otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow wyjsciowo z przeciwciatami anty-dsDNA, mediana poziomu przeciwciat anty-
dsDNA w 52. tygodniu byla zmniejszona o 56% u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta w poréwnaniu do 41% u pacjentow otrzymujacych placebo. W grupie pacjentoéw wyjsciowo
z przeciwcialami anty-dsDNA, zmiana do nieoznaczalnego miana przeciwciat anty-dsDNA wystapita
do 52. tygodnia u 18% o0sdb leczonych produktem Benlysta, w poréwnaniu do 15% pacjentow
otrzymujacych placebo.

U pacjentéw z SLE z niskim poziomem dopetniacza obserwowano normalizacje C3 i C4
do tygodnia 52. u odpowiednio 42% 1 53% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 21% i 20%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Produkt leczniczy Benlysta znaczaco ograniczyt ogélng liczbe krazacych limfocytéw B, limfocytow B
przej$ciowych, dziewiczych i SLE oraz komérek plazmatycznych w 52. tygodniu.

Zmnigjszenie liczby limfocytow B dziewiczych i przejSciowych, a takze limfocytow B z grupy SLE,
obserwowano juz w 8. tygodniu. Liczba komoérek pamigci poczatkowo zwigkszata sig, a nastepnie
stopniowo zmniejszala si¢ osiaggajac do 52. tygodnia poziom ponizej wartosci poczatkowych.

Zmiany poziom6w limfocytow B oraz przeciwciat IgG u pacjentow poddawanych dtugotrwalej terapii
produktem leczniczym Benlysta podawanym dozylnie, oceniano w ramach badania bez grupy
kontrolnej dotyczacego SLE. Po 7,5 latach leczenia (wliczajac 72-tygodniowe badanie macierzyste),
obserwowano istotny i utrzymujacy sie spadek poziomow réznych podgrup limfocytéw B,
prowadzacy do 87% redukcji mediany limfocytéw B dziewiczych, 67% redukcji mediany

limfocytow B pamigci, 99% redukcji mediany aktywowanych limfocytow B oraz 92% redukcji
mediany komorek plazmatycznych po ponad 7 latach leczenia. Po okoto 7 latach, obserwowano 28%
redukcj¢ mediany poziomow IgG, w tym zmniejszenie pozioméw IgG do warto$ci ponizej 400 mg/dl
u 1,6% pacjentéw. W trakcie trwania badania, raportowana czgsto$¢ dziatan niepozadanych na ogo6t
pozostawata na statym poziomie lub malata.

U pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, po terapii produktem leczniczym Benlysta
(dawka 10 mg/kg mc. podawana dozylnie) lub podawaniu placebo wystgpit wzrost pozioméw IgG

W surowicy, co wigzato si¢ z ograniczeniem biatkomoczu. Wzrosty te byty mniejsze w grupie
otrzymujacej produkt Benlysta w poréwnaniu do grupy placebo, co jest zgodne z oczekiwaniami
wynikajacymi ze znanego mechanizmu dziatania belimumabu. W 104. tygodniu mediana
procentowego wzrostu poziomow IgG w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita 17% dla produktu
leczniczego Benlysta i 37% dla placebo. Obserwowane zmniejszenie liczby autoprzeciwciat, wzrost
dopetniacza i zmniejszenie liczby krazacych limfocytow B i podgrup limfocytéw B byly spojne

z badaniami SLE.
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W jednym badaniu dotyczacym podawania dozylnego przeprowadzonym z udziatem pacjentow
pediatrycznych z SLE (w wieku od 6 do 17 lat) i jednym badaniu dotyczacym podawania podskdrnego
u pacjentow pediatrycznych z SLE (w wieku od 10 do 17 lat) odpowiedZ farmakodynamiczna byta
zgodna z danymi uzyskanymi u dorostych (patrz punkt 4.2).

Immunogennosé

W badaniu dotyczacym podawania podskérnego, w ktérym badano probki surowicy pobrane od ponad
550 dorostych pacjentow z SLE, zarowno podczas leczenia belimumabem podawanym podskoérnie w
dawce 200 mg jak i po zakonczeniu leczenia nie wykryto przeciwcial przeciw belimumabowi.

W badaniu dotyczacym toczniowego zapalenia nerek, w ktorym 224 dorostych pacjentow
otrzymywato produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. podawanej dozylnie, nie wykryto
przeciwcial przeciw belimumabowi.

W jednym badaniu dotyczacym podawania dozylnego przeprowadzonym z udziatem pacjentow
pediatrycznych z SLE w wieku 6-17 lat (n=53) i jednym badaniu dotyczacym podawania podskérnego
z udziatem pacjentow pediatrycznych z SLE w wieku 10-17 lat (n=25), zaden z pacjentow nie
wytworzyl przeciwciat przeciw belimumabowi (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Wstrzykniecie podskorne

Skutecznos¢ produktu Benlysta podawanego podskornie oceniano w randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym za pomocg placebo, trwajacym 52 tygodnie badaniu III fazy (HGS1006-
C1115; BEL112341) z udziatem 836 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym SLE wedtug
kryteriéw klasyfikacji Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego. U zakwalifikowanych
pacjentow wystepowat aktywny SLE, okreslony kryteriami: SELENA-SLEDAI >8 i obecne byty
przeciwciata przeciwjadrowe (ANA lub anty-dsDNA) stwierdzone w testach (miano ANA >1:80
i(lub) obecnos¢ anty-dsDNA [>30 jednostek/ml]) w badaniu przesiewowym. Pacjenci byli leczeni
wedtug przyjetego schematu leczenia SLE (standardowa opieka), obejmujacego wybrane sposrod
nastepujacych lekéw (w monoterapii lub w skojarzeniu): kortykosteroidy, leki przeciwmalaryczne,
NLPZ lub inne leki immunosupresyjne. Pacjenci byli wykluczani z badania, jesli wystepowat u nich
ciezki, czynny toczen o$rodkowego uktadu nerwowego lub cigzkie, czynne toczniowe zapalenie nerek.

Badanie to bylo przeprowadzane w Stanach Zjednoczonych, Ameryce Potudniowej, Europie 1 Azji.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 37 lat (zakres od 18 do 77 lat) i wickszos$¢ pacjentow (94%)
stanowity kobiety. Leki stosowane w ramach leczenia podstawowego obejmowaly kortykosteroidy
(86%; >7,5 mg/dobe odpowiednika prednizonu - 60%), leki immunosupresyjne (46%) i leki
przeciwmalaryczne (69%). Pacjenci byli losowo dzieleni w stosunku 2:1 na otrzymujacych belimumab
w dawce 200 mg oraz otrzymujacych placebo, podawane podskornie raz w tygodniu przez

52 tygodnie.

W momencie rozpoczgcia badania u 62,2% pacjentéw stwierdzono duzg aktywnos¢ choroby

(wynik SELENA-SLEDAI >10), u 88% pacjentéw wystepowaty zmiany skorno-sluzowkowe, u 78%
— zmiany w obrebie uktadu migsniowo-szkieletowego, u 8% — objawy hematologiczne, u 12% —
zajecie nerek, a u 8% — zajgcie naczyn krwionosnych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt ztozony punkt koncowy
(indeks odpowiedzi SLE), w ktorym odpowiedz zdefiniowano jako spelnienie kazdego
z nastepujacych kryteriow w tygodniu 52. w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym:

e redukcja wyniku punktowego SELENA-SLEDAI o >4 punkty oraz

e niewystgpowanie nowego wyniku domeny narzadowej BILAG A ani 2 nowych wynikoéw
domeny narzadowej BILAG B oraz
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e niewystgpowanie pogorszenia (wzrost o <0,30 punktu) w skali globalnej oceny lekarza (PGA)

Indeks odpowiedzi SLE mierzy poprawe w zakresie aktywnosci choroby SLE, bez pogorszenia
w jakimkolwiek uktadzie narzadéw lub pogorszenia stanu ogolnego pacjenta.

Tabela 1: Odsetek odpowiedzi w tygodniu 52.

Odpowiedz! Placebo? Benlysta’
200 mg
(n=279) raz w tygodniu

(n=554)

Indeks odpowiedzi SLE 48,4% 61,4%

(p=0,0006)

Stwierdzona rdéznica

w poréwnaniu z placebo 12,98%

Iloraz szans (95% CI) 1,68

w poréwnaniu z placebo (1,25; 2,25)

Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE

Odsetek pacjentéw z redukcja 49,1% 62,3%
wyniku SELENA-SLEDAI >4 (p=0,0005)
Odsetek pacjentow bez pogorszenia 74,2% 80,9%
indeksu BILAG (p=0,0305)
Odsetek pacjentow bez pogorszenia 72,8% 81,2%
oceny PGA (p=0,0061)

! Z analiz wykluczono pacjentow, ktorzy nie mieli w ocenie wyjsciowej ktorejkolwiek ze sktadowych
(1 w grupie placebo; 2 w grupie Benlysta).
2 Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowg terapie.

Réznice pomigedzy grupami pacjentow uwidocznily si¢ w 16. tygodniu i utrzymaty si¢ do 52. tygodnia
(patrz wykres 1).

Wykres 1. Stosunek pacjentéw z odpowiedzia SRI podczas wizyty

§

Ny

N

.=

8

2

2.

3

3

N

g e—e—e Benlysta + terapia standardowa (n = 554)
-3 =—a—a Placebo + terapia standardowa (n = 279)
£ * P<0,05

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Czas (tygodnie)

43



Zaostrzenia w SLE byly zdefiniowane jako zmodyfikowany wskaznik zaostrzen SLE SELENA -
SLEDALI Ryzyko pierwszego zaostrzenia byto zmniejszone o 22% podczas 52 tygodni obserwacji

w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
(wskaznik ryzyka=0,78; p=0,0061). Mediana czasu do pierwszego zaostrzenia wsrdd pacjentow, u
ktorych wystapito zaostrzenie, byta wigksza u pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta w
poréwnaniu do placebo (190 dni w poréwnaniu do 141 dni). Ciezkie zaostrzenie obserwowano u
10,6% pacjentéw w grupie produktu Benlysta w porownaniu do 18,2% w grupie otrzymujacej placebo
w okresie 52 tygodni obserwacji (obserwowane réznice w leczeniu = -7,6%). Ryzyko cigzkiego
zaostrzenia zostato zmniejszone podczas 52 tygodni obserwacji o 49% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Benlysta w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (wskaznik ryzyka=0,51; p=0,0004).
Mediana czasu do wystapienia pierwszego ciezkiego zaostrzenia wsrdd pacjentow, u ktorych
wystapito cigzkie zaostrzenie, byta dtuzsza u pacjentéw otrzymujgcych produkt Benlysta w
poréwnaniu do placebo (171 dni w porownaniu do 118 dni).

Procent pacjentow otrzymujacych wyjsciowo ponad 7,5 mg/dobg prednizonu (lub jego odpowiednika),
ktérych $rednia dawka kortykosteroidow zostala zmniejszona o co najmniej 25% w stosunku do dawki
wyijsciowej i zredukowana do dawki odpowiadajacej <7,5 mg/dobe¢ prednizonu w okresie od 40.

do 52. tygodnia, wynosit 18,2% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta i 11,9% w grupie
otrzymujacej placebo (p=0,0732).

W przypadku produktu leczniczego Benlysta obserwowano redukcje¢ poczucia zmgczenia

w poréwnaniu z placebo oceniang przy uzyciu skali FACIT-zmeczenie. Usredniona zmiana

w stosunku do wyniku wyjsciowego w tygodniu 52. byla istotnie wigksza po zastosowaniu produktu
Benlysta niz po zastosowaniu placebo (4,4 w porownaniu z 2,7; p=0,0130).

Analiza podgrup w pierwszorzgdowym punkcie koncowym wykazala, ze najwigksze korzysci
wystapity u pacjentow z wyjsciowo wiekszg aktywnos$cia choroby, w tym u pacjentéw z wynikiem
SELENA-SLEDAI >10, pacjentow wymagajacych stosowania steroidow do uzyskania kontroli
choroby lub pacjentéw z obnizonym poziomem dopetniacza.

U dodatkowej, zidentyfikowanej wcze$niej grupy pacjentow aktywnych serologicznie, takich jak
pacjenci z niskim poziomem dopetniacza oraz obecnos$cig przeciwcial anty-dsDNA przy rozpoczgciu
badania, wykazano rowniez zwickszona relatywnie odpowiedz. Wyniki dla tej przyktadowej grupy

o wiekszej aktywnosci chorobowej znajduja sie w tabeli 2.
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Tabela 2: Pacjenci z niskim poziomem dopelniacza i dodatnim wynikiem badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA przy rozpoczeciu badania

Podgrupa Dodatni wynik badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA ORAZ niski poziom
dopelniacza

Placebo Benlysta
200 mg raz w tygodniu
(n=108) (n=246)

Odsetek odpowiedzi SRI w tygodniu 52.! (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)

Zaobserwowana roznica skutecznosci 17,41

leczenia w stosunku do placebo (%)

Ciezkie zaostrzenia w okresie 52 tygodni: (n=108) (n=248)

Pacjenci z cigzkim zaostrzeniem (%) 31,5 14,1

Zaobserwowana roznica skutecznosci 17,4

leczenia w stosunku do placebo (%)

Czas do wystapienia cigzkiego zaostrzenia 0,38 (0,24; 0,61)

[wspotczynnik ryzyka (95% CI)] (p<0,0001)

(n=70) (n=164)

Redukcja dawek prednizonu o >25% dawki 11,4 20,7 (p=0,0844)

wyjsciowej do dawki <7,5 mg/dobg w

tygodniach od 24. do 52.2 (%)

Zaobserwowana roznica skutecznos$ci 9,3

leczenia w stosunku do placebo (%)

(n=108) (n=248)

Poprawa wyjsciowego wyniku w skali

FACIT-Zmgczenie w tygodniu 52. (§rednia) 2,4 4,6 (p=0,0324)

Zaobserwowana roznica skuteczno$ci 2,1

leczenia w stosunku do placebo (srednia

roznica)

! Z analizy odsetka odpowiedzi SRI w tygodniu 52. wykluczono kazdego pacjenta, bez oceny stanu
wyjsciowego (2 w grupie Benlysta).
2 Wsréd pacjentow z wyjsciowa dawka prednizonu >7,5 mg/dobe.

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w skojarzeniu

z rytuksymabem podawanym w jednym cyklu, oceniano w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy, trwajacym 104 tygodnie, obejmujgcym

292 pacjentow (BLISS-BELIEVE). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
ze stanem kontroli choroby zdefiniowanym jako wynik SLEDAI-2K <2, osiagni¢ty bez lekow
immunosupresyjnych i z kortykosteroidami w dawce rownowaznej do prednizonu <5 mg/dobe¢

w tygodniu 52. Wynik ten osiggni¢gto u 19,4% (n=28/144) pacjentow leczonych produktem leczniczym
Benlysta w skojarzeniu z rytuksymabem oraz u 16,7% (n=12/72) pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Benlysta w skojarzeniu z placebo (iloraz szans 1,27; 95% CI: 0,60; 2,71; p=0,5342).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Benlysta w skojarzeniu z rytuksymabem

w pordwnaniu z pacjentami ktérym podawano produkt leczniczy Benlysta w skojarzeniu z placebo,
obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (91,7% w poréwnaniu
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z 87,5%), ciezkich zdarzen niepozadanych (22,2% w poréwnaniu z 13,9%) i ciezkich zakazen (9,0%
w pordéwnaniu z 2,8%).

Toczniowe zapalenie nerek

Wstrzykniecie podskorne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w dawce 200 mg podawanej
podskdrnie u pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek oparto na danych dotyczacych
dozylnego podawania produktu Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz modelowaniu
farmakokinetycznym i symulacji (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z cigzkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek byli wylaczeni z opisanego powyzej
badania dotyczacego podawania podskérnego u pacjentéow z SLE; jednakze, u 12% pacjentow
wystepowaly w punkcie wyjsciowym objawy narzadowe ze strony nerek (na podstawie oceny
SELENA SLEDALI). Przeprowadzono zatem opisane ponizej badanie dotyczace aktywnego
toczniowego zapalenia nerek.

Wlew dozylny
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w dawce 10 mg/kg mc.
podawanej dozylnie w czasie 1 godziny, w dniach 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni oceniano
w trwajacym 104 tygodnie randomizowanym (1:1), podwojnie zaslepionym i kontrolowanym
za pomocg placebo badaniu kliniczym III fazy (BEL114054), w ktérym uczestniczyto 448 pacjentow
z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. Pacjenci mieli zdiagnozowany klinicznie SLE zgodnie
z kryteriami klasyfikacji ACR, potwierdzone za pomoca biopsji toczniowe zapalenie nerek klasy II,
IV i (lub) V i wystepowala u nich aktywna choroba nerek potwierdzona w badaniach przesiewowych,
wymagajaca standardowe;j terapii. Standardowa terapia obejmowata podawanie kortykosteroidow,
0 do 3 podan dozylnych metyloprednizolonu (500 do 1000 mg na jedno podanie), a nastgpnie doustne
podawanie prednizonu w dawce od 0,5 do 1 mg/kg mc. na dobg, z catkowita dawka dobowg <60 mg,
zmniejszong do <10 mg w 24. tygodniu, razem z:
¢ mykofenolanem mofetylu podawanym doustnie w dawce od 1 do 3 g/dobe lub mykofenolanem
sodu podawanym doustnie w dawce od 720 do 2160 mg/dobg w indukcji leczenia i leczeniu
podtrzymujacym, lub
o cyklofosfamidem w dawce 500 mg, podawanym dozylnie co 2 tygodnie przez 6 infuzji w fazie
indukcji leczenia, a nastgpnie azatiopryng podawana doustnie w docelowej dawce wynoszace;j
2 mg/kg mc. na dobg w leczeniu podtrzymujacym.

Badanie przeprowadzano w Azji, Ameryce Poinocnej, Ameryce Potudniowej i w Europie. Mediana
wieku pacjentow wynosita 31 lat (przedziat: 18 do 77 lat); wigkszos¢ pacjentow (88%) stanowily
kobiety.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta pierwszorzedowa skutecznosé
odpowiedzi nerkowej (ang. Primary Efficacy Renal Response, PERR) w 104. tygodniu, zdefiniowana
jako odpowiedz w 100. tygodniu potwierdzona ponownymi pomiarami w 104. tygodniu,

z nast¢pujacymi parametrami: stosunek biatka do kreatyniny w moczu (uPCR) <700 mg/g

(79,5 mg/mmol) i szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR) >60 ml/min/1,73m? lub
brak spadku warto$ci eGFR o >20% w stosunku do warto$ci sprzed zaostrzenia.

Gtoéwne drugorzedowe punkty koficowe zawieraty:

e (Calkowitg odpowiedz nerkowg (ang. Complete Renal Response, CRR) zdefiniowang jako
odpowiedz w 100. tygodniu potwierdzona ponownymi pomiarami w 104. tygodniu,
z nastgpujgcymi paramentrami: uPCR <500 mg/g (56,8 mg/mmol) i eGFR >90 ml/min/1,73m?
lub brak spadku wartosci eGFR of >10% w stosunku do wartos$ci sprzed zaostrzenia.

e PERR w 52. tygodniu,

e (Czas do wystapienia zdarzenia zwigzanego z nerkami lub zgonu (zdarzenie zwigzane z nerkami
zdefiniowane jako pierwsze zdarzenie schytkowej choroby nerek, podwojenie stezenia kreatyniny
W surowicy, pogorszenie czynnosci nerek [definiowane jako zwigkszony biatkomocz i (lub)
zaburzenie czynnos$ci nerek] lub wdrozenie niedozwolonej terapii zwigzanej z choroba nerek).
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W przypadku punktéw koncowych PERR i CRR, terapia steroidami musiata by¢ zredukowana

do <10 mg/dobe od 24. tygodnia aby uznac, ze nastgpita odpowiedz na leczenie. Dla tych punktow
koncowych pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie na wezesnym etapie, przyjeli niedozwolone leki
lub zostali wykluczeni z badania na wczesnym etapie byli uznawani za nieodpowiadajacych.

Odsetek pacjentéw osiggajacych PERR w 104. tygodniu byt znaczaco wyzszy u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w poréwnaniu do placebo. Dla wigkszosci gtownych
drugorzedowych punktéw koncowych rowniez stwierdzono znaczaca poprawe po stosowaniu
produktu leczniczego Benlysta w porownaniu do placebo (tabela 3).
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Tabela 3. Wyniki w zakresie skuteczno$ci u dorostych pacjentéw z toczniowym zapaleniem nerek

Punkt koncowy dotyczacy | Placebo | Benlysta | Obserwowana Stosunek Wartos¢
skutecznosci 10 mg/kg roznica szans/ryzyka P
W poréwnaniu | w poréwnaniu
do placebo do placebo
n=223 n=223 (95% CI)
PERR w 104. tygodniu’ OR 1,55
Respondenci 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
Parametry sktadowe PERR
stosunek biatka OR 1,54
do kreatyniny w moczu 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR >60 ml/min/1,73m?
lub brak zmniejszenia
wartosci eGFR o0 >20%
w stosunku do wartosci OR 1,32 0,1599
sprzed zaostrzenia 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94)
Brak niepowodzenia OR 1,65
terapii® 74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR w 104. tygodniu' OR 1,74
Respondenci 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
Parametry sktadowe CRR
stosunek biatka do OR 1,58
kreatyniny w moczu 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR>90 ml/min/1,73m?
lub brak zmniejszenia OR 1,33
warto$ci eGFR 0 >10% w | 39,9% 46,6% 6,7% (0,90; 1,96) 0,1539
stosunku do wartos$ci
sprzed zaostrzenia
Brak niepowodzenia OR 1,65
terapii® 74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR w 52. tygodniu' OR 1,59
Respondenci 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Czas do wystapienia
zdarzenia zwigzanego
z nerkami lub zgonu'
Odsetek pacjentow, -
u ktorych wystapito
zdarzenie? 28.3% 15,7%
Czas do zdarzenia [Odsetek HR 0,51
ryzyka HR (95% CD)] (0,34; 0,77) 0,0014

! PERR w 104. tygodniu byto podstawowa analizg skuteczno$ci; CRR w 104. tygodniu, PERR
w 52. tygodniu i czas do zdarzenia zwigzanego z nerkami lub zgonu zostaly uwzglednione
we wstepnie okreslonej hierarchii testow.

? Po wykluczeniu przypadkow $mierci z analizy (1 przypadek dla produktu leczniczego Benlysta;
2 w grupie placebo), odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito zdarzenie wynosit 15,2% w grupie
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produktu leczniczego Benlysta w porownaniu do 27,4% dla placebo (HR = 0,51; 95% CI: 0,34;
0,78).
* Niepowodzenie terapii: pacjenci, ktorzy przyjeli leki wykluczone protokotem.

Poczawszy od 24. tygodnia, liczbowo wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta osiggnat PERR w poréwnaniu do placebo i réznica w leczeniu utrzymywata sie

do 104. tygodnia. Poczawszy od 12. tygodnia, liczbowo wigckszy odsetek pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta osiggnal CRR w pordwnaniu do placebo i réznica liczbowa utrzymywata
si¢ do 104. tygodnia (wykres 2.)

Wykres 2. Wskazniki odpowiedzi u osob dorostych z toczniowym zapaleniem nerek na wizyte

Pierwszorzedowa skuteczno$¢ odpowiedzi nerkowej (PERR)
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W opisowych analizach podgrup, kluczowe punkty koncowe skutecznosci (PERR i CRR) badano
wedtug schematu indukcji (mykofenolan lub cyklofosfamid) i klasy biopsji (klasa III lub IV, klasa III
+ V lub klasa IV + V lub klasa V) (wykres 3).

Wykres 3. Stosunek szans PERR i CRR w 104. tygodniu we wszystkich podgrupach

Podgrupa mmmm Stosunek
Benlysta (n) vs. Placsbo (n) Placebo Benlysta szans
o vorzyse a korzyse % % %0

Schemat Inauke)l *~ placsbo Beniysta
Mykofenoian (164 vs. 164) e 34 45 1.6(1.0:2,5)

JE— 20 M 20(1.Z 34)

27 e 15(0.7:3.5)
Cykiofosmamid (59 vs. 53) —.

> . 13 13 1.1(0.4;2,8)
Klasa blops)| :

: - 2 43 1,8(1.1:3,1)
K133 Il luo klasa IV (126 ve 132) : 19 31 18(1.0:3.2)

R
Klasa lll + V lub Kasa IV + V (61 vs. 55) h._.— 7 33 1,8 (0.5;4,0)

: . 15 2% 28(1.0:7.7)

. 42 3% 0.6(0.%1,9)
KiasaV (3 vs. 36) . 3t 3 08026
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B Plerwczormadowa ckuteoznotd cdpowledz nerkowe) (PERR)
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Wiek i rasa

Wiek

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano rdznic w skutecznosci ani bezpieczenstwie
stosowania u pacjentdw z SLE w wieku >65 lat, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta
dozylnie lub podskérnie w poréwnaniu do ogoélnej populacji; jednakze, liczba pacjentéw w wieku
>65 lat (62 pacjentow dla oceny skutecznosci i 219 dla oceny bezpieczenstwa) nie jest wystarczajaca
do ustalenia, czy reaguja oni na lek inaczej niz mtodsi pacjenci.

Pacjenci rasy czarnej

W badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych produktu Benlysta podawanego podskornie
uczestniczyto zbyt mato pacjentow rasy czarnej, aby mozliwe bylo wyciagnigcie miarodajnych
wnioskow na temat wptywu rasy na wyniki kliniczne.

Zbadano bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Benlysta stosowanego dozylnie u pacjentow rasy
czarnej. Obecnie dostepne dane zostaty opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Benlysta

120 mg i 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji.

Dzieci 1 mlodziez

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Wstrzykniecie podskorne

Produkt leczniczy Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce nie byl oceniany
u pacjentow pediatrycznych (patrz punkt 4.2). Dla produktu leczniczego Benlysta 200 mg rozwtoér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Benlysta
podawanego podskornie pacjentom pediatrycznym w wieku od 5 do <18 lat z aktywnym SLE sa
poparte populacyjnym modelem farmakokinetycznym oraz symulacja zintegrowanych danych
pochodzacych z niezaslepionego badania farmakokinetycznego z udziatem 25 pacjentow
pediatrycznych z aktywnym SLE, ktérym podawano podskornie produkt leczniczy Benlysta (200908),
i badania z udziatem pacjentéw pediatrycznych z aktywnym SLE, ktorym podawano produkt
leczniczy Benlysta dozylnie (PLUTO) opisanym ponizej (patrz punkt 5.2).

Wlew dozylny

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Benlysta oceniono w trwajacym 52 tygodnie,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym za pomocg placebo badaniu klinicznym
(PLUTO), przeprowadzonym z udziatem 93 pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem klinicznym
SLE wedtug kryteriow klasyfikacji ACR. U pacjentow wystepowal aktywny SLE, zdefiniowany
kryteriami: wynik SELENA-SLEDAI >6 oraz obecnos$¢ autoprzeciwciat stwierdzona w testach

w badaniu przesiewowym, analogicznie jak opisano w badaniach przeprowadzonych u dorostych.
Pacjenci byli objgci statym schematem leczenia SLE (standardowa opieka) oraz podlegali kryteriom
wlaczenia, analogicznym jak w badaniu przeprowadzonym u dorostych. Pacjenci, u ktoérych
wystepowato cigzkie czynne toczniowe zapalenie nerek, cigzki czynny toczen osrodkowego uktadu
nerwowego, pierwotny niedobor odpornosci, niedobdr IgA lub ostre lub przewlekle zakazenia
wymagajace leczenia, byli wykluczeni z badania. Badanie to przeprowadzono w USA, Ameryce
Potudniowej, Europie i Azji. Mediana wieku pacjentow wynosita 15 lat (zakres od 6 do 17 lat). W
grupie w wieku od 5 do 11 lat (n=13), wynik SELENA-SLEDAI wynosit od 4 do 13, a w grupie w
wieku od 12 do 17 lat (n=79), wynik SELENA-SLEDAI wynosit od 4 do 20. Wiekszos¢ pacjentow
(94,6%) stanowity kobiety. Badanie nie miato mocy statystycznej dla wykonania poréwnan
statystycznie istotnych, wiec wszystkie dane sg opisowe.
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Glownym punktem koncowym skutecznosci byt Indeks Odpowiedzi SLE (SRI — SLE Responder
Index) w tygodniu 52, okreslony jak w badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego
u dorostych. U pacjentow pediatrycznych, odsetek odpowiedzi SRI zaobserwowany u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta byl wyzszy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo. Odpowiedzi uzyskane dla poszczegoélnych sktadowych punktu koncowego byly spdjne

z odpowiedziami SRI (Tabela 4).

Tabela 4 — Wskaznik odpowiedzi u pacjentéow pediatrycznych w 52. tygodniu

Odpowiedz' Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=40) (n=53)
Indeks Odpowiedzi SLE (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,49 (0,64; 3,46)

Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE

Odsetek pacjentow z redukcja wyniku SELENA-SLEDAI >4 43,6 54,7

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

lloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,62 (0,69; 3,78)

Odsetek pacjentéw bez pogorszenia indeksu BILAG (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)

Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo
1,96 (0,77; 4,97)

Odestek pacjentow bez pogorszenia oceny w PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Z analiz wykluczono pacjentow, ktorzy nie mieli w ocenie wyjsciowej ktorejkolwiek ze sktadowych
(1 w grupie placebo).

Wisréd pacjentow, u ktorych wystapito cigzkie zaostrzenie, mediane dnia badania, w ktorym wystapito
pierwsze powazne zaostrzenie stanowil dzien 150. dla grupy otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta
i dzien 113. dla grupy otrzymujacej placebo. Cigzkie zaostrzenia zaobserwowano u 17,0% grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do 35,0% grupy otrzymujacej placebo

w ciagu 52 tygodni obserwacji (zaobserwowana roznica skutecznosci = 18,0%; wspotczynnik

ryzyka = 0,36; 95% CI: 0,15; 0,86). Wynik ten byt spojny z wynikami otrzymanymi w badaniach
klinicznych dotyczacych podawania dozylnego u dorostych.

Z zastosowaniem Kryteriow Oceny Odpowiedzi SLE u Os6b Matoletnich (ang. Juvenile SLE
Response Evaluation Criteria) organizacji Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation/American College of Rheumatology (PRINTO/ACR), poprawe wykazat wyzszy odsetek
pacjentow pediatrycznych otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (Tabela 5).
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Tabela 5 — Wskazniki odpowiedzi PRINTO/ACR w 52. tygodniu

Odsetek pacjentow z poprawa Odsetek pacjentow z poprawa
0 co najmniej S0% o co najmniej 30%
dla 2 z 5 skladowych' dla 3 z 5 skladowych'
i pogorszeniem o ponad 30% i pogorszeniem o ponad 30%
dla nie wiecej niz jednej dla nie wigcej niz jednej
z pozostalych skladowych z pozostalych skladowych
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=53 n=40 n=53
Odpowiedz, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Zaobserwowana roznica 25,38 25,33
w porownaniu do placebo
Iloraz szans (95% CI ) 2,74 2,92
w poréwnaniu do placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Pie¢ sktadowych PRINTO/ACR ulegto zmianie procentowej w 52. tygodniu dla: oceny Parent’s
Global Assessment (Parent GA), PGA, oceny SELENA SLEDALI, 24-godzinnego biatkomoczu, oraz
oceny Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC) physical functioning
domain score.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podane ponizej parametry farmakokinetyczne dla podawania podskornego sg oparte na oszacowaniach
parametrow w populacji 661 pacjentow, ztozonej z grupy 554 pacjentow z SLE oraz 107 zdrowych
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta podawany podskornie.

Wchianianie

Produkt leczniczy Benlysta w amputko-strzykawce jest podawany w drodze podskornego
wstrzyknigcia.

Biodostgpnos¢ belimumabu po podaniu podskoérnym wynosita okoto 74%. Stan rownowagi byt

osiagany po ok. 11 tygodniach podawania podskoérnego. Maksymalne stezenie w surowicy (Cmax)
belimumabu w stanie rownowagi wynosito 108 pg/ml.

Dystrybucja

Belimumab jest dystrybuowany do tkanek przy ogolnej objetosci dystrybucji wynoszacej okoto 5
litrow.

Metabolizm
Belimumab jest biatkiem, dla ktorego oczekiwanym szlakiem metabolicznym jest rozktad do

niewielkich peptydow oraz pojedynczych aminokwasow przez szeroko rozpowszechnione enzymy
proteolityczne. Nie przeprowadzono klasycznych badan biotransformacji.

Eliminacja

Po podaniu podskornym, koncowy okres pottrwania belimumabu wynosit 18,3 dnia. Klirens uktadowy
wynosit 204 ml/dobe.

53



Badanie dotyczace toczniowego zapalenia nerek

Populacyjng analiz¢ farmakokinetyczna przeprowadzono dla grupy 224 dorostych pacjentow

z toczniowym zapaleniem nerek, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg
mc. dozylnie (dni 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni az do 104 tygodni). U pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek, z powodu aktywnosci choroby nerek, klirens belimumabu byl poczatkowo wigkszy
niz obserwowany w badaniach SLE; jednakze po 24 tygodniach leczenia i przez pozostata czgsé
badania, klirens i ekspozycja na belimumab byty podobne do obserwowanych u dorostych pacjentow
z SLE, ktorzy otrzymywali belimumab w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie.

Na podstawie modeli i symulacji farmakokinetyki populacyjnej przewiduje si¢, ze srednie stezenia
w stanie stacjonarnym po podaniu podskérnym belimumabu w dawce 200 mg raz w tygodniu
dorostym z toczniowym zapaleniem nerek beda podobne do obserwowanych u dorostych

z toczniowym zapaleniem nerek otrzymujacych dozylnie belimumab w dawce 10 mg/kg mc.

co 4 tygodnie.

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez: Produkt leczniczy Benlysta 200 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
nie byl oceniany u pacjentéw pediatrycznych (patrz punkt 4.2). Dla produktu leczniczego Benlysta
200 mg rozwtor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, parametry farmakokinetyczne belimumabu
podawanego podskornie oceniano na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej dotyczace;j
25 pacjentéw z badania farmakokinetycznego fazy II przeprowadzonego u pacjentéw pediatrycznych
z SLE otrzymujacych belimumab podskérnie oraz badania fazy II przeprowadzonego u pacjentéw
pediatrycznych z SLE otrzymujacych belimumab dozylnie. Po podawaniu podskérnym dawki 200 mg
belimumabu u pacjentow pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat [raz w tygodniu (pacjenci o masie
ciata >50 kg), raz na 10 dni (pacjenci o masie ciata od 30 do <50 kg), albo raz na 2 tygodnie (pacjenci
o masie ciata od 15 do <30 kg)], oszacowano, ze dla stanu stabilnego $rednie stezenie belimumabu jest
podobne do uzyskanego u dorostych pacjentow po podaniu podskérnym 200 mg raz w tygodniu oraz
podobne do uzyskanego u pacjentow pediatrycznych z SLE otrzymujacych belimumab dozylnie w
dawce 10 mg/kg mc. w dniach 0., 14. i 28., a nastgpnie w 4-tygodniowych odstepach. W symulacji dla
stanu stabilnego, srednia geometryczna Cuax, Cavg, Cmin 1 AUC (obliczone w okresie dawkowania)
wynosity 124 ug/ml, 119 pug/ml, 111 pg/ml i 834 dniepug/ml dla pacjentéw o masie ciata >50 kg,
otrzymujacych belimumab raz na tydzien, 114 pg/ml, 105 pg/ml, 91 pg/mli 1051 dniepg/ml dla
pacjentow o masie ciata od 30 do <50 kg, otrzymujgcych belimumab raz na 10 dni, i 119 pg/ml,

103 pg/ml, 79 pug/ml i 1438 dnieug/ml dla pacjentdéw o masie ciata od 15 do <30 kg, otrzymujacych
belimumab raz na 2 tygodnie.

Osoby w podesztym wieku: Produkt leczniczy Benlysta oceniano u ograniczonej liczby pacjentow

w podesztym wieku. Wiek nie miat wplywu na ekspozycje¢ na belimumab w analizie farmakokinetyki
populacyjnej dla podania podskornego. Jednak ze wzgledu na niewielka liczbg pacjentéw w wieku
>65, wplyw wieku nie moze by¢ ostatecznie wykluczony.

Niewydolnosé¢ nerek: Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wpltyw niewydolno$ci nerek

na farmakokinetyke belimumabu. Podczas badan klinicznych produkt leczniczy Benlysta oceniano

u niewielkiej liczby pacjentow z SLE z tagodna (klirens kreatyniny[CrCl] 260 i <90 ml/min),
umiarkowang (CrCI 230 i <60 ml/min) oraz cigzka (CrCl 215 i <30 ml/min) niewydolnoscig nerek:
121 pacjentow z tagodng niewydolnos$cig nerek i 30 pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cia nerek
otrzymato produkt Benlysta podany podskornie; 770 pacjentéw z tagodng niewydolnoscig nerek,

261 pacjentow z umiarkowana niewydolnoscig nerek i 14 pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek
otrzymalo produkt Benlysta podany dozylnie.

Nie stwierdzono istotnego klinicznie obnizenia wartosci klirensu uktadowego w zwigzku

z obserwowang niewydolnoscia. Tym samym, dostosowanie dawki u pacjentow z niewydolnos$cia
nerek nie jest zalecane.
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Niewydolnos¢ wagtroby: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw niewydolnosci watroby
na farmakokinetyke belimumabu. Czasteczki IgG1, takie jak belimumab, sg katabolizowane przez
szeroko rozpowszechnione enzymy proteolityczne, ktore nie sa ograniczone do tkanki watroby,

w zwiazku z czym jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty jakikolwiek
wptyw na eliminacje belimumabu.

Masa ciala/Indeks masy ciala (BMI)

Wplyw masy ciata i BMI na ekspozycje na belimumab po podaniu podskdérnym u dorostych nie zostat
uznany za istotny klinicznie. Nie ma istotnego wplywu masy ciata na skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
W zwigzku z powyzszym, dostosowywanie dawki u dorostych nie jest zalecane.

Wplyw masy ciata na ekspozycj¢ na belimumab po podaniu podskoérnym u pacjentéw pediatrycznych
zostat ustalony z zastosowaniem populacyjnego modelu farmakokinetycznego. Pacjenci pediatryczni o
mniejszej masie ciala maja mniejszy klirens i objetos¢ dystrybucji belimumabu, co skutkuje
zwigkszong ekspozycja na belimumab. W celu utrzymania ekspozycji na belimumab w
akceptowalnych limitach, spdjnie z zakresem masy ciata, pacjentom o mniejszej masie ciata
belimumab jest podawany z mniejszg czgstoscia (patrz punkt 4.2).

Zmiana metody podawania z dozylnego na podskérne

SLE

U pacjentéw z SLE zmieniajacych, w odstepie od 1 do 4 tygodni, dawkowanie z 10 mg/kg mc.
podawanych dozylnie co 4 tygodnie na schemat 200 mg podawanych podskérnie raz w tygodniu,
stezenie belimumabu w surowicy przed pierwszym podaniem podskornym bylo zblizone do
docelowego stezenia osiagnigtego w stanie rownowagi przy podawaniu podskornym (patrz punkt 4.2).
Zgodnie z symulacjami z wykorzystaniem parametrow farmakokinetyki populacyjnej, przecigtne
stezenia belimumabu w stanie rownowagi dla dawki 200 mg podawanej podskornie raz w tygodniu

(u pacjentéw dorostych, 1 u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata >50 kg),
raz na 10 dni (u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata od 30 do <50 kg), lub
raz na 2 tygodnie (u pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata

od 15 do <30 kg), byly zblizone do tych dla dawki 10 mg/kg mc. podawanej dozylnie co 4 tygodnie.

Toczniowe zapalenie nerek

Na podstawie symulacji z wykorzystaniem parametrow farmakokinetyki populacyjnej przewiduje sie,
ze od jednego do dwoch tygodni po podaniu pierwszych 2 dawek dozylnych, u pacjentow z
toczniowym zapaleniem nerek przechodzacych ze schematu podawania 10 mg/kg mc. dozylnie na
200 mg podawane podskornie raz na tydzien, $rednie stezenia belimumabu w surowicy beda podobne
do tych u pacjentéw, ktorym podawano lek dozylnie 10 mg/kg mc. co 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegolnych zagrozen dla ludzi na podstawie badan toksyczno$ci
po podaniu wielokrotnym i toksycznos$ci reprodukcyjne;.

Dozylne i podskorne podawanie leku matpom powodowato spodziewanag redukcje liczby
limfocytow B w tkankach obwodowych i w tkankach limfoidalnych, bez zwigzanych z tym objawow
toksykologicznych.

Przeprowadzono badania dotyczace rozrodczosci u cigzarnych matp makakow otrzymujacych
belimumab w dawce 150 mg/kg mc. we wlewie dozylnym (dawka okoto 9 razy wigksza od
przewidywanej maksymalnej ekspozycji klinicznej u ludzi), co 2 tygodnie, przez okres do 21 tygodni.
Podawanie belimumabu nie bylo zwigzane z bezposrednimi ani posrednimi szkodliwymi dzialaniami
dotyczacymi toksycznosci u matek, toksycznosci rozwojowej, ani tez dziataniami teratogennymi.

Obserwacje zwigzane z leczeniem byty ograniczone do spodziewanej, odwracalnej redukcji liczby
limfocytéw B zaréwno u samic, jak i u noworodkow, jak rowniez odwracalnej redukcji IgM
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u noworodkow matp. Liczba limfocytow B powracata do normy po odstawieniu belimumabu okoto
1 roku po porodzie u matp dorostych oraz do 3. miesigca zycia u noworodkéw malp; poziom IgM
u niemowlat narazonych na dziatanie belimumabu in utero powracat do normy do ukonczenia

6 miesigcy.

Wplyw na ptodno$¢ samcdéw i samic malp oceniano w 6-miesiecznym badaniu toksycznos$ci

po podaniu wielokrotnym belimumabu w dawkach wynoszacych do 50 mg/kg mc. wigcznie.

Nie obserwowano zadnych zmian zwigzanych z leczeniem w narzadach ptciowych meskich i zenskich
zwierzat dojrzatych ptciowo. Nieformalna ocena cyklu miesigczkowego u samic nie wykazata
zadnych zmian zwigzanych z belimumabem.

Poniewaz belimumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani wptywu na plodnosé¢ (u me¢zezyzn
i u kobiet).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Argininy chlorowodorek

Histydyna

Histydyny monochlorowodorek

Polisorbat 80 (E 433)

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Pojedyncza ampulko-strzykawka produktu leczniczego Benlysta moze by¢ przechowywana w
temperaturze do maksymalnie 25°C przez okres do 12 godzin. Amputko-strzykawka musi by¢
chroniona przed $wiatlem, a w razie niewykorzystania w ciggu 12 godzin, nalezy ja wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 ml roztworu w ampulko-strzykawce ze szkla typu 1 z zamocowang igla (stal nierdzewna) z nasadka
igly.

Dostgpne w opakowaniu zawierajacym 1 ampulko-strzykawke oraz w opakowaniu zawierajgcym
4 ampulko-strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskérnego podawania produktu leczniczego Benlysta w
amputko-strzykawce znajduja si¢ na koncu ulotki dla pacjenta zataczonej do opakowania (patrz
Instrukcja krok po kroku).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/006 1 amputko-strzykawka

EU/1/11/700/007 4 amputko-strzykawki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Kazda fiolka zawiera 120 mg belimumabu. Po rekonstytucji roztwor zawiera 80 mg belimumabu na
ml.

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Kazda fiolka zawiera 400 mg belimumabu. Po rekonstytucji roztwor zawiera 80 mg belimumabu na
ml.

Belimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1A, wytwarzanym na linii komorek
ssakow (NSO0) z zastosowaniem techniki rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Benlysta 120 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Kazda fiolka zawiera 0,6 mg polisorbatu 80.

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Kazda fiolka zawiera 2,0 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub prawie biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Benlysta jest wskazany jako terapia uzupelniajaca u pacjentow w wieku 5 lat

1 starszych z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o wysokim
stopniu aktywnosci choroby (np. z obecnos$cig przeciwciat przeciwko dsDNA i z niskim poziomem
dopetniacza) pomimo stosowania standardowego leczenia (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Benlysta jest wskazany w skojarzeniu z podstawowymi lekami
immunosupresyjnymi w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek
(patrz punkty 4.215.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Benlysta powinien rozpoczynac¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany
lekarz majacy do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu SLE. Wlewy produktu leczniczego Benlysta
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muszg by¢ wykonywane przez wykwalifikowany personel medyczny przeszkolony w zakresie
prowadzenia terapii przy zastosowaniu wlewow.

Podanie produktu leczniczego Benlysta moze spowodowac ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje
nadwrazliwosci i reakcje na wlew dozylny. Obserwowano wystepowanie cigzkich reakcji ostrej
nadwrazliwo$ci u pacjentow kilka godzin po podaniu wlewu. Obserwowano tez nawrot istotnych
klinicznie reakcji pomimo wczesniejszego odpowiedniego leczenia tych objawow (patrz punkty 4.4

1 4.8). Dlatego produkt leczniczy Benlysta musi by¢ podawany w miejscu, gdzie natychmiast dostepne
sa srodki niezbgdne do leczenia takich reakcji. Zalecane jest, aby pacjenci pozostawali w szpitalu pod
nadzorem klinicznym przez pewien czas (przez kilka godzin) co najmniej po pierwszych 2 wlewach,
ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia opdznionych reakcji.

Pacjenci leczeni produktem Benlysta muszg zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia cigzkich Iub
zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwosci oraz mozliwosci opdznienia ich wystapienia oraz
nawrocie objawow. Ulotka musi by¢ dostarczona pacjentowi przed kazdym podaniem produktu
Benlysta (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Przed wlewem produktu leczniczego Benlysta mozna zastosowa¢ premedykacje obejmujaca lek

przeciwhistaminowy z lekiem przeciwgoraczkowym lub bez (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z SLE lub z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, zalecany schemat dawkowania:
10 mg/kg masy ciata produktu Benlysta podawane w dniach 0, 14. 1 28., a nastgpnie co 4 tygodnie.
Nalezy stale ocenia¢ stan pacjenta.

Jezeli u pacjenta z SLE po 6 miesigcach leczenia produktem Benlysta nie zaobserwuje si¢ poprawy
kontroli choroby, wowczas nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania tego leku.

U pacjentéw z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, produkt leczniczy Benlysta nalezy stosowaé
w skojarzeniu z kortykosteroidami i mykofenolanem lub cyklofosfamidem w przypadku indukcji
leczenia, lub mykofenolanem lub azatiopryng w przypadku leczenia podtrzymujacego.

Zmiana metody podawania z dozylnego na podskérne

SLE

Jesli pacjent z SLE jest przestawiany z podawania dozylnego na podawanie podskorne, pierwsze
wstrzyknigcie podskdrne musi by¢ przeprowadzone 1 do 4 tygodni po ostatnim wlewie dozylnym
(patrz punkt 5.2).

Toczniowe zapalenie nerek

Jesli pacjent z toczniowym zapaleniem nerek jest przestawiany z podawania dozylnego produktu
leczniczego Benlysta na podawanie podskorne, zalecane jest, aby pierwsze wstrzykniecie podskorne
dawki 200 mg byto przeprowadzone 1 do 2 tygodni po ostatnim wlewie dozylnym. Przestawienie
takie moze nastgpi¢ w dowolnym momencie po otrzymaniu przez pacjenta dwoch pierwszych dawek
w postaci wlewu dozylnego (patrz punkt 5.2).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszivm wieku

Dane dotyczace pacjentow w wieku >65 lat sg ograniczone (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Benlysta u oséb w podesztym wieku. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Niewydolnosc nerek

Belimumab oceniano u ograniczonej liczby pacjentow z SLE i niewydolnos$cig nerek.
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Na podstawie dostgpnych informacji wiadomo, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow z tagodna, umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscig nerek. Niemniej jednak, zaleca si¢
ostroznos$¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek ze wzgledu na brak danych (patrz punkt 5.2).

Niewvdolnosé watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Benlysta z udziatem pacjentow z niewydolnoscia
watroby. Jest mato prawdopodobne, aby pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby wymagali
dostosowania dawek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodzieZ

SLE
Zalecany schemat dawkowania dla dzieci w wieku 5 lat i starszych to 10 mg/kg mc. produktu Benlysta
podawane w dniach 0., 14. i 28., a nastepnie co 4 tygodnie.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Benlysta podawanego
dozylnie u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Dane nie sa dostepne.

Toczniowe zapalenie nerek
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Benlysta podawanego dozylnie u

dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostaly okreslone. Dane nie sa dostepne.

Sposdb podawania

Produkt Benlysta podaje si¢ dozylnie w postaci wlewow. Przed podaniem musi on zosta¢ poddany
rekonstytucji i rozcienczeniu. Instrukcje dotyczace rekonstytucji, rozcienczania i przechowywania
tego produktu leczniczego przed jego podaniem — patrz punkt 6.6.

Wlew produktu Benlysta musi trwa¢ 1 godzine.

Nie nalezy podawac produktu Benlysta w postaci bolusu dozylnego.

Jezeli u pacjenta wystapi reakcja na wlew dozylny, wowczas mozna zmniejszy¢ szybko$¢ wlewu
lub mozna go przerwaé. Wlew nalezy natychmiast przerwac, jezeli u pacjenta wystapi reakcja
niepozadana potencjalnie zagrazajaca zyciu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Produktu leczniczego Benlysta nie badano w nastepujacych grupach pacjentow dorostych 1 dzieci,
w zwiazku z czym nie zaleca sie stosowania w tych przypadkach:

e cigzki czynny toczen osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 5.1)
e zakazenie wirusem HIV

e wirusowe zapalenie watroby typu B lub C w wywiadzie lub obecnie
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e hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) lub niedobdr IgA (IgA <10 mg/dl)

e stan po przeszczepieniu waznego narzadu lub komorek macierzystych uktadu
krwiotworczego/szpiku kostnego, badz po przeszczepieniu nerki.

Stosowanie produktu rownoczesnie z terapia celowana ukierunkowana na limfocyty B

Na podstawie dostepnych danych, nie mozna zaleci¢ jednoczesnego stosowania rytuksymabu

i produktu leczniczego Benlysta u pacjentow z SLE (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku stosowania produktu Benlysta rownoczesnie z inng terapig celowang ukierunkowang na
limfocyty B.

Reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwos$ci

Podanie produktu Benlysta moze powodowac¢ reakcje nadwrazliwosci i reakcje na wlew dozylny,
ktore moga by¢ ciezkie i $miertelne. W razie wystapienia cigzkiej reakcji nalezy przerwaé podawanie
produktu Benlysta i zastosowaé odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest najwicksze podczas dwoch pierwszych wlewow; jednak musi by¢ brane pod
uwage przy kazdym podaniu leku. U pacjentéw z historig alergii wielolekowej lub znaczna
nadwrazliwos$cig ryzyko moze by¢ wicksze.

Przed wlewem produktu leczniczego Benlysta mozna zastosowa¢ premedykacje obejmujaca lek
przeciwhistaminowy z lekiem przeciwgoraczkowym lub bez. Nie ma wystarczajacych danych,
aby okresli¢ czy premedykacja zmniejsza czestos¢ lub nasilenie reakcji na wlew dozylny.

W badaniach klinicznych ci¢zkie reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci wystepowaly

u okoto 0,9% dorostych pacjentow i obejmowaty reakcje anafilaktyczne, bradykardie, hipotonie,
obrzek naczynioruchowy i dusznos¢. Reakcje na wlew dozylny wystepowaty czgsciej podczas
pierwszych dwoch wlewow, a ich czesto§¢ zazwyczaj zmniejszata si¢ podczas kolejnych wlewow
(patrz punkt 4.8). Obserwowano wystepowanie ci¢zkich reakcji u pacjentow kilka godzin po podaniu
wlewu. Obserwowano tez nawro6t istotnych klinicznie reakcji pomimo wcze$niejszego odpowiedniego
leczenia objawow (patrz punkty 4.2 i 4.8). Dlatego produkt leczniczy Benlysta musi by¢ podawany

w migjscu, gdzie natychmiast dostepne sg $rodki niezbedne do leczenia takich reakcji. Zalecane jest,
aby pacjenci pozostawali w szpitalu pod nadzorem klinicznym przez pewien czas (przez kilka godzin)
przynajmniej po pierwszych 2 wlewach, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia opoznionych reakcji.
Pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o ryzyku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci w dniu lub kilka
dni po podaniu wlewu, a takze otrzymac¢ informacj¢ o mozliwych sygnatach i objawach oraz
mozliwos$ci wystapienia nawrotu. Pacjenci musza zosta¢ poinstruowani, aby w przypadku wystapienia
takich objawow natychmiast zwrdcili si¢ po pomoc medyczng. Ulotka musi by¢ dostarczona
pacjentowi przed kazdym podaniem produktu Benlysta (patrz punkt 4.2).

Obserwowano tez reakcje nadwrazliwosci typu péznego o mniejszym stopniu nasilenia, obejmujace
wysypke, nudnosci, zmeczenie, bol migsni, bol gtowy i obrzgk twarzy.

Zakazenia

Mechanizm dziatania belimumabu moze zwickszy¢ ryzyko rozwoju zakazen u dorostych i dzieci z
toczniem, w tym zakazen oportunistycznych, i mtodsze dzieci moga by¢ narazone na zwigkszone
ryzyko. W kontrolowanych badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystgpowania cigzkich zakazen byta
podobna w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta i placebo; jednakze, zakazenia ze
skutkiem $miertelnym (np. zapalenie ptuc i sepsa) wystepowaty czeSciej u pacjentdOw otrzymujacych
produkt Benlysta niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczgciem terapii
produktem Benlysta nalezy rozwazy¢ zaszczepienie pacjenta przeciw pneumokokom. Nie wolno
rozpoczynac terapii produktem leczniczym Benlysta u pacjentow z aktywnymi cigzkimi zakazeniami
(w tym z cigzkimi, przewlektymi infekcjami).

Rozwazajac zastosowanie produktu leczniczego Benlysta u pacjentow z nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie lekarze muszg zachowac¢ ostroznosc¢ i doktadnie oceni¢ czy oczekiwane korzysci
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przewyzszaja ryzyko. Lekarze muszg zaleci¢ pacjentom kontakt z ich lekarzami prowadzgcymi

w przypadku wystgpienia objawow infekcji. Pacjenci, u ktorych wystapi zakazenie w trakcie leczenia
produktem Benlysta, muszg by¢ uwaznie monitorowani oraz nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwosé¢
przerwania terapii immunosupresyjnej uwzgledniajgcej produkt Benlysta do czasu zakonczenia
infekcji. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Benlysta u pacjentow z czynna lub utajona
gruzlicg jest nieznane.

Depresja 1 zachowania samobojcze

W kontrolowanych badaniach klinicznych, dotyczacych podawania dozylnego i podskornego,

u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta zglaszano czgsciej zaburzenia psychiczne
(depresja, mysli i zachowania samobojcze, w tym samobojstwa) (patrz punkt 4.8). Lekarze powinni
ocenia¢ ryzyko wystapienia depresji oraz samobojstwa u pacjentow na podstawie historii choroby oraz
aktualnego stanu psychicznego przed rozpoczgciem leczenia produktem Benlysta, a nastepnie
monitorowac pacjentow w trakcie leczenia. Lekarze musza pouczaé pacjentéw (oraz, w stosownych
przypadkach, opiekunéw) aby skontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia nowych

lub nasilenia sig¢ istniejacych objawow psychicznych. U pacjentow, u ktorych wystapia takie objawy,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Ciezkie skorne reakcije niepozadane

Zespot Stevensa-Johnsona (SIS, ang. Stevens-Johnsons syndrome) i toksyczna nekrolize naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, zglaszano

w zwiazku z leczeniem produktem leczniczym Benlysta. Pacjentow nalezy poinformowac o objawach
przedmiotowych i podmiotowych SJS i TEN i nalezy ich §cisle obserwowa¢ w celu wykrycia reakcji
skoérnych. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na te reakcje, nalezy
natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy Benlysta i rozwazy¢ wdrozenie alternatywnego sposobu
leczenia. Jesli u pacjenta rozwinat si¢ SJS lub TEN w wyniku stosowania produktu leczniczego
Benlysta, juz nigdy nie wolno wznawia¢ u niego leczenia produktem leczniczym Benlysta.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w leczeniu SLE zglaszano wystepowanie
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej. Lekarze musza zwracaé szczeg6lng uwage

na objawy mogace sugerowa¢ PML, ktore moga pozosta¢ niezauwazone przez pacjenta (np. objawy
przedmiotowe i podmiotowe dotyczace funkcji poznawczych, neurologicznych czy psychiatrycznych).
Lekarz musi obserwowac pacjentow w celu wykrycia takich nowych lub nasilajacych si¢ objawow i w
przypadku ich wystapienia zleci¢ konsultacje¢ neurologiczng i musi rozwazy¢ przeprowadzenie
diagnostyki odpowiedniej do rozpoznawania PML zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku
podejrzenia PML, leczenie immunosupresyjne, w tym podawanie produktu leczniczego Benlysta,
musi by¢ wstrzymane do czasu wykluczenia PML. W przypadku potwierdzenia PML, leczenie
immunosupresyjne, w tym podawanie produktu leczniczego Benlysta, musi zosta¢ zakonczone.

Immunizacja

Nie nalezy podawac zywych szczepionek (zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje) w okresie
30 dni przed podaniem produktu leczniczego Benlysta lub rownoczesnie z tym produktem, gdyz nie
okreslono bezpieczenstwa klinicznego takiego postepowania. Nie ma dostepnych danych na temat
wtornego przeniesienia zakazenia z 0sob otrzymujacych zywe szczepionki na pacjentow leczonych
produktem Benlysta.

Ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, belimumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na odpowiedz
na szczepienie. Niemniej jednak, w niewielkim badaniu oceniajagcym odpowiedz na 23-walentna
szczepionke przeciw pneumokokom, ogoélna odpowiedz immunologiczna w stosunku do r6znych
serotypow u pacjentow z SLE przyjmujacych produkt leczniczy Benlysta byta podobna do odpowiedzi
uzyskanej u pacjentow poddawanych standardowemu leczeniu immunosupresyjnemu w czasie
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szczepienia. Dostgpne dane sg niewystarczajace do tego, aby wyciggna¢ wnioski odnosnie odpowiedzi
na inne szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze produkt leczniczy Benlysta nie ma istotnego wptywu na zdolnos¢ do
utrzymania ochronnej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie wykonane przed jego
zastosowaniem. W badaniu czastkowym obserwowano, ze u niewielkiej grupy pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymali szczepienie przeciwko tezcowi, pneumokokom lub grypie, ochronne miana
przeciwcial utrzymywaly si¢ po leczeniu produktem Benlysta.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Leki immunomodulujace, w tym produkt leczniczy Benlysta moga zwickszaé ryzyko rozwoju
nowotworow ztosliwych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy rozwazaniu leczenia produktem
leczniczym Benlysta u pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie, jak rowniez przy
rozwazaniu kontynuowania takiego leczenia u pacjentow, u ktorych rozpoznano chorobe
nowotworow3a. Nie badano pacjentdéw, u ktorych wystgpowat nowotwor ztosliwy w okresie ostatnich
5 lat, z wyjatkiem raka skory (podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego), a takze raka szyjki
macicy, ktory zostal catkowicie usuniety chirurgicznie lub odpowiednio leczony.

Zawartos$¢ Polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2), ktory moze powodowac reakcje
alergiczne.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”. Jednakze, poniewaz produkt leczniczy Benlysta proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji jest rozcienczany w roztworze do infuzji zawierajacym sod, nalezy
wzia¢ to pod uwage u pacjentow stosujacych kontrolowang dietg¢ sodows (patrz punkt 6.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji in vivo. Formacja niektorych enzyméw CYP450 jest hamowana
poprzez zwigkszony poziom niektorych cytokin podczas przewleklego stanu zapalnego. Nie ustalono,
czy belimumab moze wplywaé posrednio na te cytokiny. Ryzyko posredniego wptywu belimumabu
na zmniejszenie aktywnosci CYP nie moze by¢ wykluczone. U pacjentoéw poddawanych leczeniu

z uzyciem substratow CYP o waskim indeksie terapeutycznym, z indywidualnym doborem dawki
(np. warfaryny), nalezy rozwazy¢ nadzor terapeutyczny podczas rozpoczynania lub konczenia terapii
belimumabem.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem
leczniczym Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki leku.

Cigza

Dane na temat stosowania produktu leczniczego Benlysta u kobiet w ciazy sg ograniczone. Poza
oczekiwanym dziataniem farmakologicznym, czyli redukcjg liczby limfocytéw B, badania
prowadzone na matpach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
na czynnos$ci zwigzane z reprodukcja (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Benlysta nie nalezy
stosowac podczas cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Benlysta przenika do mleka lub czy jest on wchianiany
do krazenia uktadowego po przyjeciu doustnym. Wykryto jednak belimumab w mleku samic matp,
ktore otrzymywaty dawke 150 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Poniewaz przeciwciata matczyne (IgG) przenikaja do mleka ludzkiego, zaleca si¢, aby podjac decyzje,
czy przerwac karmienie piersia, czy tez zrezygnowac z leczenia produktem Benlysta,
z uwzglednieniem korzys$ci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Nie ma dostgpnych danych na temat wptywu belimumabu na plodno$¢ u ludzi. Nie oceniano
formalnie wptywu na plodno$¢ samcoéw i samic w badaniach prowadzonych na zwierzgtach (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na takie aktywnos$ci na podstawie
wlasciwosci farmakologicznych belimumabu. Zaleca si¢, aby podczas rozwazania zdolnosci pacjenta
do wykonywania czynnosci, ktore wymagaja osadu lub sprawnosci ruchowej lub poznawczej,
uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozadanych produktu Benlysta.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u dorostych

Bezpieczenstwo stosowania belimumabu u pacjentéw z SLE oceniano w: trzech badaniach
kontrolowanych za pomoca placebo, przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu, dotyczacych
podawania dozylnego i jednym kolejnym regionalnym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo
dotyczacym podawania dozylnego, jednym badaniu kontrolowanym za pomoca placebo dotyczacym
podawania podskornego oraz dwdch badan kontrolowanych za pomoca placebo dotyczacych
podawania dozylnego, przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu; bezpieczenstwo stosowania u
pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek oceniano w jednym badaniu kontrolowanym za
pomoca placebo dotyczacym podawania dozylnego.

Dane przedstawione w tabeli ponizej dotycza ekspozycji 674 pacjentéw z SLE, z trzech badan
klinicznych przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu i 470 pacjentow z kolejnego badania
kontrolowanego za pomoca placebo, na produkt leczniczy Benlysta podawany dozylnie (dawka

10 mg/kg mc. podawana w ciggu 1 godziny w dniach 0, 14., 28., a nastepnie co 28 dni przez okres do
52 tygodni), a takze u 556 pacjentow z SLE otrzymujacych produkt Benlysta podawany podskornie
(dawka 200 mg raz w tygodniu przez okres do 52 tygodni). Przedstawione dane na temat
bezpieczenstwa, u niektorych pacjentow z SLE obejmuja dane wykraczajace poza tydzien 52. Dane te
odzwierciedlaja dodatkowa ekspozycje 224 pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta podawany dozylnie (dawka 10 mg/kg mc. podawana
przez okres do 104 tygodni). Uwzgledniono takze dane z raportéw po wprowadzeniu do obrotu.

Wigkszos¢ pacjentdw otrzymywala jednoczesnie jedng lub wigcej sposrdd nastepujacych terapii
przeciw SLE: kortykosteroidy, produkty lecznicze o dziataniu immunomodulacyjnym, leki
przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Reakcje niepozadane obserwowano u 84% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz u 87%
pacjentow otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystgpujacymi
u >5% pacjentéow z SLE leczonych produktem Benlysta w potaczeniu ze standardowym leczeniem
oraz z czestoscig o >1% wieksza niz wsrdd pacjentdw otrzymujacych placebo) byto: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych
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wyniost 7% w grupie pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 8% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo.

Najczgsciej zgltaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi u >5% pacjentow z aktywnym
toczniowym zapaleniem nerek leczonych produktem Benlysta w potaczeniu ze standardowym
leczeniem) byty: infekcje gornych drég oddechowych, infekcje drog moczowych oraz pélpasiec.
Odsetek pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych wyniost 12,9% w
grupie pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 12,9% w grupie pacjentow przyjmujacych
placebo.

Cigzkie skorne reakcje niepozgdane: Zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczna nekrolize naskorka
(TEN), zgtaszano w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Benlysta (patrz punkt 4.4).

Tabela dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zostaly wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA
oraz czesto$ci wystepowania. Uzyto nastepujacych kategorii czestosci wystepowania:

Bardzo czesto > 1/10

Czesto od >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto od >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Czgstos$¢ nieznana czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg przedstawione
w kolejnosci malejacego stopnia nasilenia. Wskazana czgstos$¢ jest najwigksza czestoscia
obserwowang dla obu postaci.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow
Zakazenia bakteryjne Bardzo czesto Zakazenia bakteryjne, np. zapalenie oskrzeli,
i pasozytnicze! zakazenie drog moczowych
Czesto Wirusowe zapalenie zotadka i jelit, zapalenie
gardla, zapalenie jamy nosowej i gardta,
wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu | Czesto Leukopenia
chlonnego
Zaburzenia uktadu Czgsto Reakcje nadwrazliwosci?
immunologicznego
Niezbyt czgsto Reakcje anafilaktyczne
Rzadko Opdznione, nieostre reakcje nadwrazliwosci
typu p6znego
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Niezbyt czesto Zachowania samobdjcze, myS$li samobojcze
Zaburzenia uktadu Czgsto Migrena
nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Biegunka, nudnoéci
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Zaburzenia skory i tkanki | Czgsto Reakcje w miejscu wstrzykniecia®,

podskoérne;j pokrzywka, wysypka
Niezbyt czesto Obrzgk naczynioruchowy
Czesto$¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna

nekroliza naskorka

Zaburzenia migSniowo- Czesto Boéle konczyn

szkieletowe i tkanki

faczne;j

Zaburzenia ogolne i stany | Czgsto Uogolnione reakcje na wlew dozylny lub
w miejscu podania wstrzykniecie?, gorgczka

!'Szczegotowe informacie, patrz ,,Opis wybranych dziatah niepozadanych” oraz punkt 4.4, podpunkt
,,Zakazenia”.

2, Reakcje nadwrazliwosci” obejmujg grupe zaburzen, w tym anafilaksje i mogg objawia¢ sie
szeregiem r6znych objawow, takich jak naglte zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego, obrzgk
naczynioruchowy, pokrzywka lub inna forma wysypki, $wigd oraz dusznos$¢. ,,Uogblnione reakcje
na wlew dozylny lub wstrzykniecie” obejmuja grupg zaburzen, ktéore moga objawiac si¢ szeregiem
réznych objawow, takich jak bradykardia, bole miesni, bole gtowy, wysypka, pokrzywka, goraczka,
nagle zmniejszenie ci$nienia tetniczego, nadci$nienie tetnicze, zawroty glowy i bole stawow.

Ze wzgledu na naktadanie si¢ objawow i dolegliwos$ci nie zawsze mozliwe jest dokonanie
rozroznienia miedzy reakcjami nadwrazliwos$ci i ogdlnoustrojowymi reakcjami na wlew dozylny lub
wstrzyknigcie.

3 Dotyczy wylacznie postaci do wstrzyknie¢ podskérnych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane przedstawione ponizej pochodzg z trzech badan klinicznych, przeprowadzonych przed
dopuszczeniem do obrotu, dotyczacych podawania dozylnego (dawka 10 mg/kg mc. podawana
wylacznie dozylnie) oraz z badania klinicznego dotyczacego podawania podskérnego. ,,Zakazenia”
oraz ,,Zaburzenia psychiczne” obejmuja rowniez dane z badania po wprowadzeniu do obrotu.

Uogdlnione reakcje na wlew dozylny lub wstrzykniecie i reakcje nadwrazliwosci: Reakcje uogdlnione
na wlew dozylny lub wstrzykniecie oraz reakcje nadwrazliwosci generalnie byly obserwowane w dniu
podania, ale ostre reakcje nadwrazliwosci mogg wystapic¢ rowniez kilka dni po podaniu leku.

U pacjentow z historig alergii wielolekowej lub znaczng nadwrazliwoscig ryzyko wystapienia reakcji
moze by¢ wieksze.

Czestos¢ wystgpowania reakcji na wlew dozylny oraz reakcji nadwrazliwosci po podaniu dozylnym
wystepujacych w okresie 3 dni po podaniu leku wynosita 12% w grupie pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta oraz u 10% pacjentdw w grupie placebo, natomiast odsetki pacjentow,
u ktorych konieczne byto calkowite przerwanie leczenia, wynosity odpowiednio 1,2% i 0,3%.

Zakazenia: Ogolna czgsto$¢ wystepowania zakazen w przeprowadzonych przed dopuszczeniem

do obrotu badaniach dotyczacych podawania dozylnego i podskérnego u pacjentéw z SLE wynosita
63% zarowno w grupie leczonej produktem Benlysta jak i w grupie otrzymujacej placebo.
Zakazeniami, ktore wystepowaty u co najmniej 3% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz

z czestoscig o co najmniej 1% wigksza niz w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo, byty:
wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli oraz bakteryjne zakazenie drog
moczowych. Cigzkie zakazenia wystgpowaly u 5% pacjentow zard6wno w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Benlysta jak i placebo; cigzkie zakazenia oportunistyczne stwierdzono odpowiednio u 0,4%
1 0% z nich. Zakazenia wymagajgce przerwania leczenia wystgpowaty u 0,7% pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta oraz u 1,5% pacjentéw otrzymujacych placebo. Niektore
zakazenia mialy ciezki przebieg lub skutek $miertelny.
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Aby uzyska¢ informacje na temat wystepowania zakazen u dzieci i mtodziezy z SLE, patrz punkt
Drzieci i mtodziez ponizej.

W badaniu dotyczgcym toczniowego zapalenia nerek, pacjenci otrzymywali podstawowg terapi¢
standardowa (patrz punkt 5.1), a ogélna czestos$¢ zakazen wynosita 82% u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta w porownaniu z 76% u pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie
zakazenia wystapily u 13,8% pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta i u 17,0% pacjentow
otrzymujacych placebo. Zakazenia ze skutkiem $miertelnym wystapily u 0,9% (2/224) pacjentow
otrzymujacych produkt Benlysta i u 0,9% (2/224) pacjentéw otrzymujacych placebo.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, trwajacym 52 tygodnie badaniu bezpieczenstwa
dotyczacym SLE i przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu (BEL115467), w ktorym oceniano
$miertelno$¢ oraz wystepowanie poszczegolnych dziatan niepozadanych u dorostych, cigzkie infekcje
wystapity u 3,7% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta (10 mg/kg mc., dozylnie)

w porownaniu do 4,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. Jednakze, zakazenia ze skutkiem
$miertelnym (np. zapalenie ptuc i sepsa) wystapity u 0,45% (9/2002) pacjentow otrzymujacych
produkt Benlysta w poréwnaniu do 0,15% (3/2001) pacjentow otrzymujacych placebo, podczas

gdy catkowita $miertelno$¢ (bez wzgledu na przyczyne¢) wyniosta odpowiednio: 0,5% (10/2002)

w poréwnaniu do 0,40% (8/2001). Wiekszos¢ zakazen ze skutkiem $miertelnym zaobserwowano

w ciaggu pierwszych 20 tygodni terapii produktem leczniczym Benlysta.

Zaburzenia psychiczne: W badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego u pacjentéw
z SLE, przeprowadzonych przed dopuszczeniem do obrotu, ci¢zkie zdarzenia psychiczne zgloszono
u 1,2% (8/674) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz
u 0,4% (3/675) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka depresj¢ zgltoszono u 0,6% (4/674)
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. oraz u 0,3% (2/675)
pacjentow otrzymujacych placebo. Wsrdd pacjentdow leczonych produktem Benlysta wystapily dwa
przypadki samobojstwa (w tym jeden dotyczacy pacjenta otrzymujacego 1 mg/kg mc. produktu
Benlysta).

W badaniu klinicznym dotyczacym SLE, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu, cigzkie
zdarzenia psychiczne zgtoszono u 1,0% (20/2002) pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta oraz u 0,3% (6/2001) pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzka depresj¢ zgloszono u 0,3%
(7/2002) pacjentdéw otrzymujacych produkt Benlysta oraz u <0,1% (1/2001) pacjentow otrzymujgcych
placebo. Calkowita liczba przypadkoéw wystapienia cigzkich zaburzen dotyczacych mysli lub
zachowan samobojczych badz przypadkow samookaleczen bez intencji samobdjczych wyniosta 0,7%
(15/2002) u pacjentow otrzymujacych produkt Benlysta oraz 0,2% (5/2001) w grupie otrzymujacej
placebo. Nie odnotowano przypadku samobdjstwa w zadnej z tych grup.

Powyzsze badania dotyczgce podawania dozylnego u pacjentéw z SLE nie wykluczaty pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie.

W badaniach dotyczacych podawania podskornego u pacjentow z SLE, z ktorych wylaczono
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi stwierdzonymi w wywiadzie, ci¢zkie zdarzenia psychiczne
zgloszono u 0,2% (1/556) pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta oraz u Zadnego

Z pacjentow otrzymujacego placebo. W Zadnej z grup nie odnotowano zdarzen powigzanych z cigzka
depresja ani przypadkdéw samobdjstwa.

Leukopenia: Czgstos¢ wystepowania leukopenii u pacjentow z SLE, zgloszonej jako zdarzenie
niepozadane wynosita 3% w grupie produktu leczniczego Benlysta oraz 2% w grupie placebo.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: U pacjentow otytych (wskaznik masy ciala BMI

>30 kg/m?) z SLE, leczonych produktem Benlysta podawanym dozylnie odnotowano wickszg czesto$é
wystepowania nudnosci, wymiotow i1 biegunki w pordwnaniu z grupa placebo, jak tez w porownaniu

z pacjentami o prawidtowej masie ciata (BMI >18,5 do <30 kg/m?). Zadne z tych zaburzen
zotadkowo-jelitowych wystepujacych u pacjentow otytych nie mialy charakteru zdarzen powaznych.
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Dzieci 1 mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy zostat okreslony
na podstawie jednego badania dotyczacego podawania podskérnego i jednego badania dotyczacego
podawania dozylnego.

W 52-tygodniowym niezaslepionym badaniu z udziatem 25 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 10
do 17 lat) z SLE, ktorzy otrzymywali podskornie produkt leczniczy Benlysta przy pordéwnywalnym
narazeniu u dorostych (200 mg w ustalonym na podstawie masy ciata schemacie dawkowania), z
zachowaniem réwnoczesnej terapii, profil bezpieczenstwau pacjentow pediatrycznych otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta podskornie byl spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa belimumabu.

W 52-tygodniowym badaniu kontrolowanym za pomocg placebo, w ktorym 53 pacjentéw (w wieku od
6 do 17 lat) z SLE otrzymywato produkt leczniczy Benlysta (dawka 10 mg/kg mc. podawana dozylnie
w dniach 0., 14., 28., a nastepnie co 28 dni, z zachowaniem rownoczesnej terapii) nie zaobserwowano
zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych w wieku 12 lat i
starszych (n=43). Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci w wieku ponizej 12 lat (n=10) sa
ograniczone.

Zakazenia

Grupa dzieci w wieku 5 do 11 lat: zakazenia wystapity u 8 sposrod 10 pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta dozylnie oraz u 3 sposrod 3 pacjentéw otrzymujacych placebo, w tym
powazne zakazenia zanotowano u 1 sposrod 10 pacjentdow otrzymujacych produkt Benlysta dozylnie
oraz u 2 sposrdd 3 pacjentdw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Grupa mtodziezy w wieku 12 do 17 lat: zakazenia wystapity u 22 sposrod 43 pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta dozylnie oraz u 25 sposrod 37 pacjentdw otrzymujacych
placebo, w tym powazne zakazenia zanotowano u 3 spos$rod 43 pacjentéw otrzymujacych produkt
Benlysta dozylnie oraz u 3 sposrod 37 pacjentéw otrzymujacych placebo. W fazie otwartej bedacej
przedtuzeniem badania wystapit jeden przypadek zakazenia zakonczonego zgonem u pacjenta
otrzymujacego produkt Benlysta dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne z przedawkowaniem produktu leczniczego Benlysta jest ograniczone.
Dziatania niepozadane zglaszane w powigzaniu z przypadkami przedawkowania byly zgodne
z dziataniami niepozadanymi wtasciwymi dla belimumabu.

Dwie dawki do 20 mg/kg mc., podane w odstepie 21 dni we wlewie dozylnym u ludzi nie
powodowaly wzrostu czestosci wystgpowania ani stopnia nasilenia reakcji niepozadanych w

poréwnaniu z dawkami 1, 4 lub 10 mg/kg mc.

W razie niezamierzonego przedawkowania, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac, a w razie potrzeby
zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie podtrzymujace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AG04

Mechanizm dzialtania

Belimumab jest ludzkim przeciwciatlem monoklonalnym IgG1A, swoistym dla rozpuszczalnego
ludzkiego biatka stymulujacego limfocyty B (BLyS, okreslane takze jako BAFF i TNFSF13B).
Belimumab blokuje wigzanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytow B, z jego
receptorami na tych limfocytach. Belimumab nie wigze si¢ bezposrednio z limfocytami B, lecz
przytaczajac si¢ do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w tym takze limfocytom B
autoreaktywnym, jak tez redukuje roznicowanie limfocytow B w komorki plazmatyczne wytwarzajace
immunoglobuliny.

Poziom BLyS jest podwyzszony u pacjentow z SLE i innymi chorobami autoimmunologicznymi.
Obserwowano zwigzek pomiedzy poziomem BLyS w osoczu i aktywnoscia SLE. Wzgledny udziat

poziomu BLyS w patofizjologii SLE nie jest do konca poznany.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Benlysta podawanego dozylnie
obserwowano zmiany poziomu biomarkeréw. U dorostych pacjentow z SLE z
hipergammaglobulinemia obserwowano normalizacj¢ poziomu IgG do tygodnia 52. u 49% i 20%
pacjentow otrzymujacych odpowiednio produkt Benlysta oraz placebo.

W grupie pacjentéw z SLE z przeciwciatami anty-dsDNA, u 16% o0s6b leczonych produktem Benlysta
nastapita zmiana do nieoznaczalnego miana przeciwciat anty-dsDNA, w porownaniu z 7% pacjentéw
otrzymujacych placebo do tygodnia 52.

U pacjentéw z SLE z niskim poziomem dopetniacza obserwowano normalizacje C3 i C4
do tygodnia 52. u odpowiednio 38% 1 44% pacjentow leczonych produktem Benlysta oraz 17% i 18%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Z grupy przeciwciat antyfosfolipidowych, oznaczano tylko przeciwciata antykardiolipinowe.

Dla przeciwcial antykardiolipinowych w klasie IgA obserwowano zmniejszenie miana o 37 %

w 52. tygodniu (p=0,0003), dla przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgG obserwowano
zmnigjszenie miana o 26 % w 52 tygodniu (p=0,0324), dla przeciwciat antykardiolipinowych w klasie
IgM obserwowano zmniejszenie miana o 25 % w 52. tygodniu (p=NS; 0,46).

Zmiany poziomow limfocytéw B (w tym limfocytow dziewiczych, komoérek pamigci, limfocytow
aktywowanych i komorek plazmatycznych) oraz przeciwciat IgG u pacjentow z SLE poddawanych
terapii belimumabem podawanym dozylnie obserwowano w ramach przedtuzonego,
dlugoterminowego badania bez grupy kontrolnej. Po 7,5 latach leczenia (wliczajac 72-tygodniowe
badanie macierzyste), obserwowano istotny i utrzymujacy si¢ spadek poziomow roéznych podgrup
limfocytow B, prowadzacy do 87% redukcji mediany limfocytéw B dziewiczych, 67% redukcji
mediany limfocytow B pamigci, 99% redukcji mediany aktywowanych limfocytéw B oraz 92%
redukcji mediany komorek plazmatycznych po ponad 7 latach leczenia. Po okoto 7 latach,
obserwowano 28% redukcj¢ mediany poziomow IgG, w tym zmniejszenie poziomdw IgG do wartosci
ponizej 400 mg/dl u 1,6% pacjentow. W trakcie trwania badania, raportowana cze¢sto$¢ dziatan
niepozadanych na ogoét pozostawata na statym poziomie lub malata.

U pacjentow z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek, po terapii produktem leczniczym Benlysta
(dawka 10 mg/kg mc. podawana dozylnie) lub podawaniu placebo wystapit wzrost poziomow IgG
W surowicy, co wigzato si¢ z ograniczeniem biatkomoczu. Wzrosty te byty mniejsze w grupie
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otrzymujacej produkt Benlysta w poréwnaniu do grupy placebo, co jest zgodne z oczekiwaniami
wynikajgcymi ze znanego mechanizmu dziatania belimumabu. W 104. tygodniu mediana
procentowego wzrostu poziomow IgG w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 17% dla produktu
leczniczego Benlysta i 37% dla placebo. Obserwowane zmniejszenie liczby autoprzeciwciat, wzrost
dopetniacza i zmniejszenie liczby krazacych limfocytéw B 1 podgrup limfocytow B byty spojne

z badaniami SLE.

W jednym badaniu dotyczacym podawania dozylnego przeprowadzonym z udziatem pacjentow
pediatrycznych z SLE (w wieku od 6 do 17 lat), odpowiedZ farmakodynamiczna byta zgodna

z danymi uzyskanymi u dorostych.

Immunogennosé

Czutos¢ oznaczenia przeciwcial neutralizujacych oraz nieswoistych przeciwciat przeciwko lekom
(ADA) jest ograniczona w wyniku obecnosci aktywnego leku w pobranych probkach. W zwiagzku

Z tym rzeczywista czestos¢ wystepowania przeciwcial neutralizujacych oraz nieswoistych przeciwciat
przeciwko lekom w badanej populacji pozostaje nieznana. W dwoch badaniach fazy III dotyczacych
SLE i przeprowadzonych z udziatem osob dorostych, u 4 z 563 (0,7%) pacjentéw w grupie dawki

10 mg/kg mc. oraz u 27 z 559 (4,8%) pacjentow w grupie dawki 1 mg/kg mc. uzyskano dodani wynik
badania w kierunku utrzymujacych si¢ przeciwciat przeciwko belimumabowi.

W badaniach fazy III wsrod pacjentéw z SLE z utrzymujgcymi si¢ przeciwcialami obserwowano
reakcje na wlew dozylny w dniu podania leku u odpowiednio 1/10 (10%), 2/27 (7%) i 1/4 (25%)
pacjentow odpowiednio z grupy placebo, dawki 1 mg/kg mc. i dawki 10 mg/kg mc.; wszystkie te
reakcje na wlew dozylny mialy tagodne Iub umiarkowane nasilenie, nie obserwowano cigzkich
reakcji. U kilku pacjentéw z przeciwciatami ADA odnotowano powazne/cigzkie zdarzenia
niepozadane. Czgsto$¢ wystepowania reakcji na wlew dozylny wérod pacjentdw z utrzymujacymi sig
przeciwciatami byla poréwnywalna do czesto$ci wystepowania tych reakcji u pacjentow

bez przeciwcial ADA, wynoszacej 75/552 (14%), 78/523 (15%) i 83/559 (15%) odpowiednio w grupie
placebo oraz w grupach dawek 1 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc.

W badaniu dotyczacym toczniowego zapalenia nerek, w ktorym 224 dorostych pacjentow
otrzymywato produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. podawanej dozylnie nie wykryto
przeciwcial przeciw belimumabowi.

W jednym badaniu dotyczacym podawania dozylnego przeprowadzonym z udziatem pacjentow
pediatrycznych z SLE w wieku od 6 do 17 lat (n=53), zaden z pacjentow nie wytworzyt przeciwcial

przeciwko belimumabowi.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo kliniczne

SLE

Podawanie dozylne u dorostych

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Benlysta podawanego dozylnie oceniano w 2 randomizowanych,
podwojnie zaslepionych, kontrolowanych za pomocg placebo badaniach z udzialem 1684 pacjentow
z rozpoznaniem klinicznym SLE wedlug kryteriow klasyfikacji Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (ang. American College of Rheumatology, ACR). U pacjentow tych wystepowat
aktywny SLE, okreslony kryteriami: SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic
Lupus Erythematosus National Assessment - narodowa ocena bezpieczenstwa estrogendow w toczniu
rumieniowatym uktadowym; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index -
wskaznik aktywnosci choroby w toczniu rumieniowatym uktadowym) >6 i obecne byly przeciwciala
przeciwjadrowe (ANA) stwierdzone w testach (miano ANA >1:80 i/lub obecno$¢ anty-dsDNA

[>30 jednostek/ml]) w badaniu przesiewowym. Pacjenci byli leczeni wedlug przyjetego schematu
leczenia SLE, obejmujacego nastepujace leki (w monoterapii lub w skojarzeniu): kortykosteroidy, leki
przeciwmalaryczne, NLPZ lub inne leki immunosupresyjne. Schemat obu badan byt podobny,

z wyjatkiem tego, ze badanie BLISS-76 trwato 76 tygodni, a badanie BLISS-52 trwato 52 tygodnie.
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W obu badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci oceniano
po 52 tygodniach.

Z badan tych wytaczono pacjentéw z ciezkim, czynnym toczniowym zapaleniem nerek oraz
pacjentow z cigzkim, czynnym toczniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Badanie BLISS-76 byto prowadzone gtéwnie w Ameryce Potnocnej i w Europie Zachodniej. Leki
stosowane w ramach leczenia podstawowego obejmowaty kortykosteroidy (76%; >7,5 mg/dobe 46%),
leki immunosupresyjne (56%) 1 leki przeciwmalaryczne (63%).

Badanie BLISS-52 przeprowadzono w Ameryce Poludniowej, Europie Wschodniej, Azji i Australii.
Leki stosowane w ramach leczenia podstawowego obejmowaly kortykosteroidy (96%; >7,5 mg/dobg
69%), leki immunosupresyjne (42%) i leki przeciwmalaryczne (67%).

W momencie rozpoczgcia badania u 52% pacjentow stwierdzono duza aktywnos¢ choroby (wynik
SELENA-SLEDAI >10), u 59% pacjentow wystepowaly zmiany skorno-§luzéwkowe, u 60% —
zmiany w obrgbie uktadu migsniowo-szkieletowego, u 16% — objawy hematologiczne, u 11% —
zajecie nerek, a u 9% — zajecie naczyn krwionosnych (wyjsciowe stadium BILAG A lub B).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt ztozony punkt koncowy
(indeks odpowiedzi SLE), w ktorym odpowiedz zdefiniowano jako spelnienie kazdego
z nastepujacych kryteriow w tygodniu 52 w porownaniu ze stanem wyjsciowym:

e redukcja wyniku punktowego SELENA-SLEDALI o >4 punkty oraz
e niewystepowanie nowego wyniku domeny narzadowej BILAG A ani 2 nowych wynikéw domeny
narzagdowej BILAG B oraz

e niewystepowanie pogorszenia (wzrost <0,30 punktu) w skali globalnej oceny lekarza (PGA)

Indeks odpowiedzi SLE mierzy poprawe w zakresie aktywnosci choroby SLE, bez pogorszenia
w jakimkolwiek uktadzie narzaddéw lub pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta.
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Tabela 1: Odsetek odpowiedzi w tygodniu 52.

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 i BLISS-52
lacznie
Placebo' | Benlysta | Placebo! Benlysta Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg'! | Placebo' | 10 mg/kg!
Odpowiedz (n=275) ! (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
(n=273)
Indeks 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
odpowiedzi SLE (p=0,021) (p=0,0006) (p<0,0001)
Stwierdzona
roznica
W poroéwnaniu
z placebo 9,4% 14,0% 11,8%
lloraz szans
(95% CI)
W poréwnaniu 1,52 1,83 (1,30; 1,68
z placebo (1,07, 2,59) (1,32; 2,15)
2,15)
Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE
Odsetek 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
pacjentow (p=0,0006) (p=0,0024) (p<0,0001)
z redukcja
wyniku
SELENA-
SLEDAI >4
Odsetek 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
pacjentow (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
bez pogorszenia
indeksu BILAG
Odsetek 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
pacjentow (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
bez pogorszenia
oceny PGA

! Wszyscy pacjenci otrzymywali standardows terapie.

W potaczonej analizie obu badan odsetek pacjentow otrzymujacych >7,5 mg/dobg prednizonu

(lub rownowaznej dawki innego leku) na poczatku badania, u ktorych dawke kortykosteroidu
zredukowano o co najmniej 25% do dawki rownowaznej prednizonowi w dawce <7,5 mg/dobe

w tygodniach 40. do 52., wynosit 17,9% w grupie leczonej produktem Benlysta oraz 12,3% w grupie
otrzymujacej placebo (p=0,0451).

Zaostrzenia w SLE byly zdefiniowane jako zmodyfikowany wskaznik zaostrzen SLE SELENA-
SLEDAI. Mediana czasu do pierwszego zaostrzenia byta wigksza w potaczonej grupie pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo (odpowiednio
110 1 84 dni, wspotczynnik ryzyka=0,84; p=0,012). Ciezkie zaostrzenia obserwowano u 15,6%
pacjentow w grupie produktu Benlysta w porownaniu do 23,7% w grupie placebo w okresie

52 tygodni obserwacji (obserwowane roznice w leczeniu = -8,1%; wspotczynnik ryzyka=0,64,
p=0,0011).

W przypadku produktu leczniczego Benlysta obserwowano redukcje poczucia zmeczenia ’
w porownaniu z placebo w ocenie przy uzyciu skali FACIT-Zmegczenie w analizie potgczone;j. Srednia
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zmiana w stosunku do wyniku wyjsciowego w tygodniu 52. byla istotnie wigksza po zastosowaniu
produktu Benlysta niz po zastosowaniu placebo (4,70 w poréwnaniu z 2,46; p=0,0006).

Analiza jednoczynnikowa i wieloczynnikowa pierwszorzgdowego punktu koncowego w okreslonych
z gory podgrupach wykazata, ze najwicksze korzysci wystapity u pacjentow z wigksza aktywnoscia
choroby, w tym u pacjentow z wynikiem SELENA-SLEDAI >10, lub pacjentéw wymagajacych
stosowania steroidow do uzyskania kontroli choroby lub pacjentéw z obnizonym poziomem
dopeiacza.

Analiza post-hoc pozwolila zidentyfikowac podgrupy pacjentow z lepsza odpowiedzig na leczenie,
takie jak pacjenci z niskim poziomem dopetniacza oraz obecnoscig przeciwciat anty-dsDNA przy
rozpoczeciu badania. Wyniki dla tej przyktadowej grupy o wigkszej aktywnos$ci chorobowej znajduja
si¢ w tabeli 2. Wsrod tych pacjentow u 64,5% wyjsciowy wynik SELENA-SLEDAI wynosit >10.

Tabela 2: Pacjenci z niskim poziomem dopelniacza i dodatnim wynikiem badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA przy rozpoczeciu badania

Podgrupa Dodatni wynik badania w kierunku przeciwcial
anty-dsDNA ORAZ niski poziom dopelniacza

BLISS-76 i BLISS-52 lacznie Placebo Benlysta

(n=287) 10 mg/kg
(n=305)

Odsetek odpowiedzi SRI w tygodniu 52. (%) 31,7 51,5 (p<0,0001)

Zaobserwowania roznica skuteczno$ci leczenia 19,8

w stosunku do placebo (%)

Odsetek odpowiedzi SRI (z wylaczeniem 28,9 46,2 (p<0,0001)

zmian dopehiacza i przeciwciat anty-dsDNA)
w tygodniu 52. (%)

Zaobserwowana roznica skutecznosci leczenia 17,3
w stosunku do placebo (%)

Cigzkie zaostrzenia w okresie 52 tygodni

Pacjenci z cigzkim zaostrzeniem (%) 29,6 19,0
Zaobserwowana roznica skutecznos$ci leczenia 10,6

w stosunku do placebo (%)

Czas do wystapienia ci¢zkiego zaostrzenia 0,61 (0,44; 0,85)
[wspotczynnik ryzyka (95% CI)] (p=0,0038)
Redukcja dawek prednizonu o >25% dawki (n=173) (n=195)
wyjsciowej do dawki <7,5 mg/dobg w

tygodniach od 40. do 52.' (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)
Zaobserwowana roznica skutecznos$ci leczenia

w stosunku do placebo (%) 6,3
Poprawa wyjsciowego wyniku w skali FACIT- 1,99 4,21 (p=0,0048)

Zmeczenie w tygodniu 52. ($rednia)

Zaobserwowana réznica skutecznosci leczenia 2,21
w stosunku do placebo (%)

Tylko badanie BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
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Odsetek odpowiedzi SRI w tygodniu 76 (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)

Zaobserwowana roznica skutecznosci leczenia 12,1
w stosunku do placebo (%)

' Wsréd pacjentow z wyjsciowa dawka prednizonu >7,5 mg/dobe.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w skojarzeniu

z rytuksymabem podawanym w jednym cyklu, oceniano w randomizowanym, podwojnie
za$lepionym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy, trwajacym 104 tygodnie, obejmujagcym

292 pacjentow (BLISS-BELIEVE). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
ze stanem kontroli choroby zdefiniowanym jako wynik SLEDAI-2K <2, osiggni¢ty bez lekow
immunosupresyjnych i z kortykosteroidami w dawce rownowaznej do prednizonu <5 mg/dobe

w tygodniu 52. Wynik ten osiagnig¢to u 19,4% (n=28/144) pacjentdow leczonych produktem leczniczym
Benlysta w skojarzeniu z rytuksymabem oraz u 16,7% (n=12/72) pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Benlysta w skojarzeniu z placebo (iloraz szans 1,27; 95% CI: 0,60; 2,71; p=0,5342).

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Benlysta w skojarzeniu z rytuksymabem

w poréwnaniu z pacjentami ktérym podawano produkt leczniczy Benlysta w skojarzeniu z placebo,
obserwowano wigkszg czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (91,7% w poréwnaniu

z 87,5%), ciezkich zdarzen niepozadanych (22,2% w pordwnaniu z 13,9%) i ciezkich zakazen (9,0%
w poréwnaniu z 2,8%).

Toczniowe zapalenie nerek

Pacjenci z cigzkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek byli wylaczeni z opisanego powyzej
badania dotyczacego podawania dozylnego u pacjentow z SLE; jednakze u 11% pacjentow
wystepowaty w punkcie wyjsciowym objawy narzadowe ze strony nerek (na podstawie oceny BILAG
A lub B). Przeprowadzono zatem opisane ponizej badanie dotyczace aktywnego toczniowego
zapalenia nerek.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Benlysta w dawce 10 mg/kg mc.
podawanej dozylnie w czasie 1 godziny, w dniach 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni oceniano
w trwajacym 104 tygodnie randomizowanym (1:1), podwojnie zaslepionym i kontrolowanym
za pomocg placebo badaniu kliniczym III fazy (BEL114054), w ktorym uczestniczyto 448 pacjentow
z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. Pacjenci mieli zdiagnozowany klinicznie SLE zgodnie
z kryteriami klasyfikacji ACR, potwierdzone za pomoca biopsji toczniowe zapalenie nerek klasy 11,
IV i (lub) V i wystepowala u nich aktywna choroba nerek potwierdzona w badaniach przesiewowych,
wymagajace standardowe;j terapii. Standardowa terapia obejmowata podawanie kortykosteroidow,
0 do 3 podan dozylnych metyloprednizolonu (500 do 1000 mg na jedno podanie), a nastgpnie doustne
podawanie prednizonu w dawce od 0,5 do 1 mg/kg mc. na dobe, z catkowita dawka dobowa <60 mg,
zmnigjszong do <10 mg w 24. tygodniu, razem z:
¢ mykofenolanem mofetylu podawanym doustnie w dawce od 1 do 3 g/dobe lub mykofenolanem
sodu podawanym doustnie w dawce od 720 do 2160 mg/dobg w indukcji leczenia i leczeniu
podtrzymujacym, lub
o cyklofosfamidem w dawce 500 mg podawanej dozylnie co 2 tygodnie przez 6 infuzji w fazie
indukcji leczenia, a nast¢pnie azatiopryna podawang doustnie z docelowa dawka wynoszaca
2 mg/kg mc. na dobg w leczeniu podtrzymujacym.

Badanie przeprowadzano w Azji, Ameryce Péinocnej, Ameryce Potudniowej i w Europie. Mediana
wieku pacjentow wynosita 31 lat (przedziat: 18 do 77 lat); wiekszos$¢ pacjentow (88%) stanowity
kobiety.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byta pierwszorzedowa skutecznosé
odpowiedzi nerkowej (ang. Primary Efficacy Renal Response, PERR) w 104. tygodniu, zdefiniowana
jako odpowiedz w 100. tygodniu potwierdzona ponownymi pomiarami w 104. tygodniu,

z nastgpujacymi paramentrami: stosunek biatka do kreatyniny w moczu (uPCR) <700 mg/g
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(79.5 mg/mmol) i szacowany wspolczynnik filtracji klebuszkowej (¢GFR) >60 ml/min/1,73m?
lub brak spadku warto$ci eGFR o >20% w stosunku do wartosci sprzed zaostrzenia.

Glowne drugorzgdowe punkty koncowe zawieraty:

e (Calkowita odpowiedZz nerkowa (ang. Complete Renal Response, CRR) zdefiniowana jako
odpowiedz w 100. tygodniu potwierdzona ponownymi pomiarami w 104. tygodniu,
z nastgpujgcymi paramentrami: uPCR <500 mg/g (56,8 mg/mmol) i eGFR >90 ml/min/1,73m?
lub brak spadku wartosci eGFR of >10% w stosunku do wartosci sprzed zaostrzenia.

e PERR w 52. tygodniu,

e (Czas do wystapienia zdarzenia zwigzanego z nerkami lub zgonu (zdarzenie zwigzane z nerkami
zdefiniowane jako pierwsze zdarzenie schytkowej choroby nerek, podwojenie stezenia kreatyniny
W surowicy, pogorszenie czynnosci nerek [definiowane jako zwigkszony biatkomocz i (lub)
zaburzenie czynnosci nerek] lub wdrozenie niedozwolonej terapii zwigzanej z chorobg nerek).

W przypadku punktéw koncowych PERR i CRR, terapia steroidami musiata by¢ zredukowana

do <10 mg/dobe od 24. tygodnia aby uznac, ze nastgpita odpowiedz na leczenie. Dla tych punktow
koncowych pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie na wezesnym etapie, przyjeli niedozwolone leki
lub zostali wykluczeni z badania na wczesnym etapie byli uznawani za nieodpowiadajacych.

Odsetek pacjentéw osiggajacych PERR w 104. tygodniu byt znaczaco wyzszy u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do placebo. Dla wigkszos$ci glownych
drugorzedowych punktéw koncowych rowniez stwierdzono znaczaca poprawe po stosowaniu
produktu leczniczego Benlysta w porownaniu do placebo (tabela 3).

Tabela 3. Wyniki w zakresie skutecznoS$ci u dorostych pacjentéw z toczniowym zapaleniem

nerek

Punkt koncowy dotyczacy | Placebo | Benlysta | Obserwowana Stosunek Wartos¢
skuteczno$ci 10 mg/kg roznica szans/ryzyka P
Ww poréwnaniu | w poréwnaniu
do placebo do placebo
N=223 N=223 95% CI)

PERR w 104. tygodniu' OR 1,55
Respondenci 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
Parametry sktadowe PERR

stosunek biatka OR 1,54

do kreatyniny w moczu 33,6% 44,4% 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

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

lub brak zmniejszenia

wartosci eGFR o >20%

w stosunku do wartos$ci OR 1,32

sprzed zaostrzenia 50,2% 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599

Brak niepowodzenia OR 1,65

terapii® 74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR w 104. tygodniu' OR 1,74
Respondenci 19,7% 30,0% 10,3% (1,11; 2,74) 0,0167
Parametry sktadowe CRR

stosunek biatka OR 1,58

do kreatyniny w moczu 28,7% 39,5% 10,8% (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g
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Punkt koncowy dotyczacy | Placebo | Benlysta | Obserwowana Stosunek Warto$é
skutecznosci 10 mg/kg roznica szans/ryzyka P
W porownaniu | w poréwnaniu
do placebo do placebo
N=223 N=223 (95% CI)

(56,8 mg/mmol)

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

lub brak zmniejszenia OR 1,33

wartosci eGFR o >10% 39,9% 46,6% 6,7% (0,905 1,96) 0,1539

w stosunku do wartosci

sprzed zaostrzenia

Brak niepowodzenia OR 1,65

terapii® 74,4% 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR w 52. tygodniu! OR 1,59
Respondenci 35,4% 46,6% 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Czas do wystapienia
zdarzenia zwiazanego
z nerkami lub zgonu'
Odsetek pacjentow,
u ktorych wystapito
zdarzenie? 28,3% 15,7% -
Czas do zdarzenia [Odsetek HR 0,51
ryzyka HR (95% CI)] (0,34; 0,77) 0,0014

I PERR w 104. tygodniu byto podstawowg analizg skutecznosci; CRR w 104, tygodniu, PERR
w 52. tygodniu i czas do zdarzenia zwigzanego z nerkami lub zgonu zostaty uwzglednione
we wstepnie okreslonej hierarchii testow.

2 Po wykluczeniu przypadkow $mierci z analizy (1 przypadek dla produktu leczniczego Benlysta;
2 w grupie placebo), odsetek pacjentdw, u ktorych wystapito zdarzenie wynosit 15,2% w grupie
produktu leczniczego Benlysta w porownaniu do 27,4% w grupie placebo (HR = 0,51; 95% CI: 0,34;
0,78).

* Niepowodzenie terapii: pacjenci, ktorzy przyjeli leki wykluczone protokotem.

Poczawszy od 24. tygodnia, liczbowo wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Benlysta osiggnagt PERR w porownaniu do placebo i roznica w leczeniu utrzymywata si¢

do 104. tygodnia. Poczawszy od 12. tygodnia, liczbowo wigkszy odsetek pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Benlysta osiggnat CRR w poréwnaniu do placebo i roznica liczbowa utrzymywata
si¢ do 104. tygodnia (wykres 2.)
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Wykres 1. Wskazniki odpowiedzi u 0s6b dorostych z toczniowym zapaleniem nerek na wizyte

Pierwszorzedowa skuteczno$¢ odpowiedzi nerkowej (PERR)

100

~—— Benlysta + terapia standardowa (n = 223)
=—=—= Placebo + terapia standardowa (n = 223)

Respondenci (%) +/- SE
— N w S (€] (2] ~ (@] ©
o o o o o o o o o
1 1 1 1 1 1 1 1 1

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
Czas (tygodnie)
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W opisowych analizach podgrup, kluczowe punkty koncowe skutecznosci (PERR i CRR) badano
wedtug schematu indukcji (mykofenolan lub cyklofosfamid) i klasy biopsji (klasa III lub IV, klasa III
+ V lub klasa IV + V lub klasa V) (wykres 2).

Wykres 2. Stosunek szans PERR i CRR w 104. tygodniu we wszystkich podgrupach

Podgrupa Odsatek ezl Stosunek
Benlysta (n) vs. Placabo (n) pmummu"' szans
o vorzyse a korzyse % % %0

Schemat Inauke)l *~ placsbo Beniysta
Mykofenoian (164 vs. 164) e 34 45 1.6(1.0:2.5)

—p— 20 34 2.0(1.% 3.4)

27 e 15(0.7:3.5)
Cykiofosmamid (59 vs. 53) —.

> . 13 13 1.1(0.4;2,8)
Klasa blops)| :

- 2 43 1.8(1.1:3,1)
Kiasa Nl lud Kiasa IV (126 vs. 132) : 9 31 1E(1.03.2)

—
Kiasa Ill + V lub W3sa IV + V (61 vs. 55) —.—.— 2? 8 1B (0.6 40)

: - 15 26 28(1.0:7.7)

. 42 % 0.6(0.Z 1,9)
KiasaV (3 vs. 36) . 3t 3 08026
L T 7 T
01 02 05 1 2 4 &8
Stosunek szans
B Plerwczormadowa ckuteoznotd cdpowledz nerkowe) (PERR)
@ Camowita odpowied2 nerkowa (CRR)
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Wiek i rasa

Wiek

W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano réznic w skutecznosci ani bezpieczenstwie
stosowania u pacjentdw z SLE w wieku >65 lat, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta
dozylnie lub podskérnie w poréwnaniu do ogolnej populacji; jednakze, liczba pacjentéw w wieku
>65 lat (62 pacjentow dla oceny skutecznosci 1 219 dla oceny bezpieczenstwa) nie jest wystarczajaca
do ustalenia, czy reaguja oni na lek inaczej niz mlodsi pacjenci.

Pacjenci rasy czarnej

Produkt leczniczy Benlysta podawano dozylnie pacjentom rasy czarnej z SLE w trwajacym

52 tygodnie randomizowanym (2:1), podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym za pomoca placebo
badaniu klinicznym III/IV fazy (EMBRACE). Skuteczno$¢ oceniano w grupie 448 pacjentow.
Odsetek pacjentow rasy czarnej osiagajacych odpowiedz SRI-S2K byt wyzszy u pacjentow
otrzymujacych produkt Benlysta, jednak réznica w poréwnaniu do placebo nie byta statystycznie
istotna. Niemniej jednak, zgodnie z wynikami uzyskanymi w innych badaniach, wérod pacjentow rasy
czarnej o wysokim stopniu aktywnosci choroby (z niskim poziomem dopelniacza i obecnoscia
przeciwciat przeciwko dsDNA w momencie rozpoczgcia badania, n=141), odpowiedz SRI-S2K
wyniosta 45,1% dla produktu Benlysta w dawce 10 mg/kg mec. w pordwnaniu do 24% w przypadku
placebo (iloraz szans 3,00; 95% CI: 1,35; 6,68).

Dzieci 1 mlodziez

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Benlysta oceniono w trwajacym 52 tygodnie,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym za pomocg placebo badaniu klinicznym
(PLUTO), przeprowadzonym z udzialem 93 pacjentdéw pediatrycznych z rozpoznaniem klinicznym
SLE wedtug kryteriow klasyfikacji ACR. U pacjentow wystepowat aktywny SLE, zdefiniowany
kryteriami: wynik SELENA-SLEDAI >6 oraz obecnos¢ autoprzeciwciat stwierdzona w testach w
badaniu przesiewowym, analogicznie jak opisano w badaniach przeprowadzonych u dorostych.
Pacjenci byli objgci statym schematem leczenia SLE (standardowa opieka) oraz podlegali kryteriom
wlaczenia, analogicznym jak w badaniu przeprowadzonym u dorostych. Pacjenci, u ktorych
wystepowato ciezkie czynne toczniowe zapalenie nerek, cigzki czynny toczen osrodkowego uktadu
nerwowego, pierwotny niedobor odpornosci, niedobdr IgA lub ostre lub przewlekle zakazenia
wymagajace leczenia, byli wykluczeni z badania. Badanie to przeprowadzono w USA, Ameryce
Potudniowej, Europie i Azji. Mediana wieku pacjentow wynosita 15 lat (zakres od 6 do 17 lat). W
grupie w wieku od 5 do 11 lat (n=13), wynik SELENA-SLEDAI wynosit od 4 do 13, a w grupie w
wieku od 12 do 17 lat (n=79), wynik SELENA-SLEDAI wynosit od 4 do 20. Wigkszos$¢ pacjentow
(94,6%) stanowity kobiety. Badanie nie miato mocy statystycznej dla wykonania poréwnan
statystycznie istotnych, wiec wszystkie dane sa opisowe.

Glownym punktem koncowym skutecznosci byt Indeks Odpowiedzi SLE (SRI — SLE Responder
Index) w tygodniu 52, okreslony jak w badaniach klinicznych dotyczacych podawania dozylnego
u dorostych. U pacjentéw pediatrycznych, odsetek odpowiedzi SRI zaobserwowany u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta byt wyzszy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo. Odpowiedzi uzyskane dla poszczegoélnych sktadowych punktu koncowego byty spdjne

z odpowiedziami SRI (Tabela 4).
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Tabela 4 — Wskaznik odpowiedzi u pacjentow pediatrycznych w 52. tygodniu

Odpowiedz' Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=40) (n=53)
Indeks Odpowiedzi SLE (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
lloraz szans (95% CI) w pordwnaniu do placebo 1,49 (0,64; 3,46)

Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE

Odsetek pacjentow z redukcja wyniku SELENA-SLEDAI >4 43,6 54,7

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

Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,62 (0,69; 3,78)

Odsetek pacjentow bez pogorszenia indeksu BILAG (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)

Iloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo
1,96 (0,77; 4,97)

Odestek pacjentdow bez pogorszenia oceny w PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
lloraz szans (95% CI) w poréwnaniu do placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Z analiz wykluczono pacjentow, ktorzy nie mieli w ocenie wyjsciowej ktorejkolwiek ze sktadowych
(1 w grupie placebo).

Wisréd pacjentow, u ktorych wystapito cigzkie zaostrzenie, mediane dnia badania, w ktérym wystapito
pierwsze powazne zaostrzenie stanowit dzien 150. dla grupy otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta
i dzien 113. dla grupy otrzymujacej placebo. Cigzkie zaostrzenia zaobserwowano u 17,0% grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do 35,0% grupy otrzymujacej placebo

w ciggu 52 tygodni obserwacji (zaobserwowana réznica skutecznosci = 18,0%; wspotczynnik ryzyka
=0,36; 95% CI: 0,15; 0,86). Wynik ten byl spojny z wynikami otrzymanymi w badaniach klinicznych
dotyczacych podawania dozylnego u dorostych.

Z zastosowaniem Kryteridow Oceny Odpowiedzi SLE u Oséb Matoletnich (ang. Juvenile SLE
Response Evaluation Criteria) organizacji Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation/American College of Rheumatology (PRINTO/ACR), poprawe wykazat wyzszy odsetek
pacjentow pediatrycznych otrzymujacych produkt leczniczy Benlysta w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (Tabela 5).
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Tabela 5 — wskazniki odpowiedzi PRINTO/ACR w 52. tygodniu

Odsetek pacjentow z poprawa Odsetek pacjentow z poprawa
0 co najmniej S0% o co najmniej 30%
dla 2 z 5 skladowych' dla 3 z 5 skladowych'
i pogorszeniem o ponad 30% i pogorszeniem o ponad 30%
dla nie wiecej niz jednej dla nie wigcej niz jednej
z pozostalych skladowych z pozostalych skladowych
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=53 n=40 n=53
Odpowiedz, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Zaobserwowana roznica 25,38 25,33
w porownaniu do placebo
Iloraz szans (95% CI ) 2,74 2,92
w poréwnaniu do placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Pie¢ sktadowych PRINTO/ACR ulegto zmianie procentowej w 52. tygodniu dla: oceny Parent’s
Global Assessment (Parent GA), PGA, oceny SELENA SLEDALI, 24-godzinnego biatkomoczu, oraz
oceny Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC) physical functioning
domain score.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wskazane ponizej parametry farmakokinetyczne dla podawania dozylnego sa oparte na
oszacowaniach parametréw w populacji 563 pacjentow z SLE, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy
Benlysta w dawce 10 mg/kg mc. w dwoch badaniach fazy I1I.

Wchianianie

Produkt leczniczy Benlysta podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego. Maksymalne stezenie belimumabu
W surowicy zazwyczaj wystepuje przy zakonczeniu wlewu dozylnego lub wkrotce potem.
Maksymalne stgzenie w surowicy wynosito 313 pg/ml (zakres: 173573 ug/ml) w oparciu o symulacje
profilu stezenia w czasie z wykorzystaniem typowych wartosci parametréw dla modelu
farmakokinetycznego w populacji.

Dystrybucja

Belimumab jest dystrybuowany do tkanek z objetoscig dystrybucji w stanie rownowagi (Vss)
wynoszacg okoto 5 litrow.

Metabolizm
Belimumab jest biatkiem, dla ktérego oczekiwanym szlakiem metabolicznym jest rozktad do

niewielkich peptyddéw oraz pojedynczych aminokwasow przez szeroko rozpowszechnione enzymy
proteolityczne. Nie przeprowadzono klasycznych badan biotransformacji.

Eliminacja
Stezenie belimumabu w surowicy zmniejsza si¢ w sposob dwuwyktadniczy, a okres potowicznej

eliminacji tego leku wynosi 1,75 dnia przy koncowym okresie pottrwania 19,4 dnia. Klirens uktadowy
wynosit 215 ml/dobe (zakres: 69-622 ml/dobe).

81



Badanie dotyczace toczniowego zapalenia nerek

Populacyjng analiz¢ farmakokinetyczna przeprowadzono dla grupy 224 dorostych pacjentow

z toczniowym zapaleniem nerek, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Benlysta w dawce 10 mg/kg
mc. dozylnie (dni 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni az do 104 tygodni). U pacjentéw z toczniowym
zapaleniem nerek, z powodu aktywnosci choroby nerek, klirens belimumabu byl poczatkowo wigkszy
niz obserwowany w badaniach SLE; jednakze po 24 tygodniach leczenia i przez pozostata czgsé
badania klirens i ekspozycja na belimumab byty podobne do obserwowanych u dorostych pacjentéw
z SLE, ktorzy otrzymywali belimumab w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez: Parametry farmakokinetyczne sg oparte na szacunkach indywidualnych parametrow
z analizy farmakokinetycznej dotyczacej 53 pacjentow z badania klinicznego przeprowadzonego u
pacjentow pediatrycznych z SLE. Po podawaniu dozylnym dawki 10 mg/kg mc. w dniach 0., 14.1 28.,
a nastepnie w 4-tygodniowych odstgpach, ekspozycja na belimumab u pacjentéw pediatrycznych oraz
u dorostych z SLE byta podobna. Dla stanu stabilnego, srednia geometryczna Cmax, Cmin 1 AUC
wynosity 305 pg/ml, 42 pg/ml i 2569 dniepg/ml dla grupy wiekowej 5 do 11 lati 317 pg/ml, 52 pg/ml
13126 dnieug/ml dla grupy wiekowej 12 do 17 lat (n=43).

Osoby w podesziym wieku: Produkt leczniczy Benlysta oceniano u ograniczonej liczby pacjentow

w podesztym wieku. W catej badanej populacji pacjentow z SLE otrzymujacych leczenie dozylne
wiek nie miat wplywu na ekspozycje na belimumab w analizie farmakokinetyki populacyjnej. Jednak
ze wzgledu na niewielka liczbg pacjentow w wieku >65 lat, wptyw wieku nie moze by¢ ostatecznie
wykluczony.

Niewydolnos¢ nerek: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw niewydolnosci nerek

na farmakokinetyke belimumabu. Podczas badan klinicznych produkt leczniczy Benlysta oceniano

u pacjentow z SLE i niewydolnos$cia nerek (261 pacjentdéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek,
klirens kreatyniny >30 i <60 ml/min; 14 pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek, klirens kreatyniny
>15 1 <30 ml/min). Redukcja klirensu systemowego, oszacowana metoda populacyjnego modelowania
farmakokinetycznego w populacji dla pacjentow w punktach srodkowych kategorii niewydolnosci
nerek dotyczacych pacjentow z mediang klirensu kreatyniny w populacji farmakokinetyczne;j

(79,9 ml/min) wynosita 1,4% w kategorii zaburzen tagodnych (75 ml/min), 11,7% w kategorii
zaburzen umiarkowanych (45 ml/min) oraz 24,0% w kategorii ci¢zkiej niewydolnosci nerek

(22,5 ml/min). Wprawdzie biatkomocz (>2 g/dobe) powodowat zwiekszenie klirensu belimumabu, a
zmniegjszenie klirensu kreatyniny bylo zwigzane ze zmniejszeniem klirensu belimumabu, to jednak
dziatania te pozostawaty w oczekiwanym zakresie zmienno$ci. W zwigzku z tym nie jest konieczne
korygowanie dawek leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby: Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw niewydolno$ci watroby
na farmakokinetyke belimumabu. Czasteczki IgG1, takie jak belimumab, sg katabolizowane przez
szeroko rozpowszechnione enzymy proteolityczne, ktore nie sa ograniczone do tkanki watroby,

w zwigzku z czym jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty jakikolwiek
wplyw na eliminacj¢ belimumabu.

Masa ciala/ Indeks masy ciata (BMI)

Stosowanie dawek belimumabu standaryzowanych na masg ciata prowadzi do zmniejszenia
ekspozycji na lek u pacjentow z niedowaga (BMI <18,5) oraz do zwigkszenia ekspozycji u 0séb
otylych (BMI >30). Zmiany w ekspozycji na lek zalezne od BMI nie przektadaty si¢ na odpowiednie
zmiany skuteczno$ci. Zwigkszenie ekspozycji u pacjentow otylych, otrzymujacych belimumab

w dawce 10 mg/kg mc., nie prowadzi do ogolnego zwickszenia czgstosci wystepowania AE lub
powaznych AE w poréwnaniu z pacjentami otyltymi otrzymujacymi placebo. Jednak wsrod pacjentow
otylych obserwowano wieksza czesto$¢ wystepowania nudno$ci, wymiotdw i biegunki. Zadne z tych
zaburzen zotgdkowo-jelitowych wystepujacych u pacjentéw otylych nie miaty charakteru zdarzen
powaznych.
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Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentdw z niedowagg lub nadwaga.

Zmiana metody podawania z dozylnego na podskérne

SLE

U pacjentéw z SLE zmieniajacych, w odstepie od 1 do 4 tygodni, dawkowanie z 10 mg/kg mc.
podawanych dozylnie co 4 tygodnie na 200 mg podawane podskornie raz w tygodniu, stgzenie
belimumabu w surowicy przed pierwszym podaniem podskérnym byto zblizone do docelowego
stezenia osiagnigtego w stanie rownowagi przy podawaniu podskornym (patrz pkt 4.2).

Zgodnie z symulacjami z wykorzystaniem parametrow farmakokinetyki populacyjnej, przecigtne
stezenia belimumabu w stanie rownowagi dla dawki 200 mg podawanych podskérnie raz w tygodniu
(u pacjentéw dorostych, 1 u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata >50 kg),
raz na 10 dni (u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata od 30 do <50 kg), lub
raz na 2 tygodnie (u pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 5 do <18 lat i masie ciata

od 15 do <30 kg), byly zblizone do tych dla dawki 10 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie.

Toczniowe zapalenie nerek

Na podstawie symulacji z wykorzystaniem parametrow farmakokinetyki populacyjnej przewiduje sie,
ze od jednego do dwoch tygodni po podaniu pierwszych 2 dawek dozylnych, u pacjentow z
toczniowym zapaleniem nerek przechodzacych ze schematu podawania 10 mg/kg mc. dozylnie na 200
mg podawane podskornie raz na tydzien $rednie stezenia belimumabu w surowicy beda podobne do
tych u pacjentow, ktérym podawano lek dozylnie 10 mg/kg mc. co 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegolnych zagrozen dla ludzi na podstawie badan toksycznos$ci
po podaniu wielokrotnym i toksycznos$ci reprodukcyjne;.

Dozylne i podskdrne podawanie leku matpom powodowato spodziewana redukcje liczby
limfocytow B w tkankach obwodowych i w tkankach limfoidalnych, bez zwigzanych z tym objawow
toksykologicznych.

Przeprowadzono badania dotyczace rozrodczosci u cigzarnych malp makakow otrzymujacych
belimumab w dawce 150 mg/kg mc. we wlewie dozylnym (dawka okoto 9 razy wigksza od
przewidywanej maksymalnej ekspozycji klinicznej u ludzi), co 2 tygodnie, przez okres do 21 tygodni.
Podawanie belimumabu nie bylo zwiazane z bezposrednimi ani posrednimi szkodliwymi dziataniami
dotyczacymi toksycznosci u matek, toksycznosci rozwojowej, ani tez dziataniami teratogennymi.
Obserwacje zwigzane z leczeniem byly ograniczone do spodziewanej, odwracalnej redukcji liczby
limfocytéw B zarowno u samic, jak i u noworodkéw, jak rowniez odwracalnej redukcji [gM

u noworodkow matp. Liczba limfocytow B powracata do normy po odstawieniu belimumabu okoto

1 roku po porodzie u matp dorostych oraz do 3. miesigca zycia u noworodkéw malp; poziom IgM

u niemowlat narazonych na dziatanie belimumabu in utero powracat do normy do ukonczenia

6 miesiecy.

Wplyw na ptodno$¢ samcéw i samic malp oceniano w 6-miesigcznym badaniu toksycznos$ci

po podaniu wielokrotnym belimumabu w dawkach wynoszacych do 50 mg/kg mc. wigcznie.

Nie obserwowano zadnych zmian zwigzanych z leczeniem w narzadach ptciowych meskich i zenskich
zwierzat dojrzatych ptciowo. Nieformalna ocena cyklu miesigczkowego u samic nie wykazata
zadnych zmian zwigzanych z belimumabem.

Poniewaz belimumab jest przeciwcialem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan

genotoksycznosci. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani wptywu na plodno$¢ (u m¢zezyzn
i u kobiet).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
Cytrynian sodu (E 331)

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Benlysta nie jest zgodny z 5% glukoza.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
W punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwierane fiolki

5 lat.

Roztwor po rekonstytucji

Po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan, roztwor, jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, musi by¢
chroniony przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych i przechowywany w lodowce

w temperaturze 2°C do 8°C.

Rozwér do infuzji po rekonstytucji i rozcienczeniu

Roztwor produktu leczniczego Benlysta rozcienczony roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan

o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%)
albo plynem Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji, mozna przechowywa¢ w temperaturze 2°C do
8°C lub w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C).

Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie moze przekraczac
8 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji oraz rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Fiolki ze szkta typu 1 (5 ml), zamknigte silikonowanym korkiem z gumy chlorobutylowe;j
1 aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off, zawierajace 120 mg proszku.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Fiolki ze szkta typu 1 (20 ml), zamknigte silikonowanym korkiem z gumy chlorobutylowe;j
1 aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off, zawierajgce 400 mg proszku.
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Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji z proszku 120 mg

Rekonstytucja
Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.

Pozostawi¢ fiolke na 10 do 15 minut, aby uzyskata temperaturg pokojowa (15°C do 25°C).

Do naktucia gumowego korka z fiolki w celu rekonstytucji i rozcienczenia zaleca si¢ stosowanie igly
o grubosci 21 — 25 G.

Zawarto$¢ przeznaczonej do uzytku jednorazowego fiolki, odpowiadajaca 120 mg belimumabu,
nalezy rozpusci¢ w 1,5 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyskac stezenie konicowe belimumabu
wynoszace 80 mg/ml.

Strumien wody do wstrzykiwan nalezy skierowac na $cianke fiolki, aby zminimalizowaé¢ mozliwos¢
spienienia. Delikatnie porusza¢ fiolke ruchem kotowym przez 60 sekund. W trakcie rekonstytucji
fiolka powinna pozostawa¢ w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C); nalezy delikatnie nig
porusza¢ ruchem kotowym przez 60 sekund co 5 minut do czasu rozpuszczenia proszku.

Nie wstrzgsac¢. Rekonstytucja zazwyczaj trwa 10 do 15 minut po dodaniu wody, lecz moze ona trwaé
do 30 minut.

Nalezy chroni¢ przygotowany roztwor przed $wiatlem stonecznym.

W przypadku uzywania urzadzenia mechanicznego do rekonstytucji produktu Benlysta, nie wolno
przekraczaé szybkosci wirowania 500 obr./min, jak tez nie nalezy wirowac fiolki przez czas dluzszy
niz 30 minut.

Po zakonczeniu rekonstytucji roztwor powinien by¢ opalizujacy i bezbarwny do jasnozoéttego; nie
powinien on zawiera¢ czastek statych. Mozna jednak oczekiwa¢ niewielkich pecherzykdéw powietrza,
ktore sg akceptowalne.

Po rekonstytucji z kazdej fiolki mozna pobra¢ objetos¢ 1,5 ml (co odpowiada 120 mg belimumabu).

Rozcienczenie

Przygotowany roztwor produktu leczniczego nalezy rozcienczy¢ do 250 ml roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

4,5 mg/ml (0,45%) albo ptynem Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji. W przypadku pacjentow,
ktorych masa ciata jest mniejsza lub rowna 40 kg, mozna rozwazy¢ zastosowanie workow infuzyjnych
zawierajacych 100 ml tych rozpuszczalnikow, pod warunkiem, ze stezenie belimumabu uzyskane

w worku do infuzji nie przekroczy 4 mg/ml.

Dozylne roztwory glukozy 5% sa niezgodne z produktem Benlysta i nie nalezy ich uzywac.

Z worka lub butelki do infuzji zawierajacej 250 ml (lub 100 ml): roztworu chlorku sodu

do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

4,5 mg/ml (0,45%) albo ptynu Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji, nalezy pobra¢ i odrzucic¢
objetos¢ ptynu rowna objetosci roztworu produktu Benlysta po rekonstytucji, przeznaczonej do
podania danemu pacjentowi. Nastepnie doda¢ wymagang objeto$¢ przygotowanego roztworu produktu
Benlysta do worka lub butelki do infuzji. Delikatnie odwréci¢ worek lub butelke, aby wymieszaé
roztwor. Caty niewykorzystany roztwor pozostaty we fiolkach nalezy usunac.
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Roztwor produktu Benlysta nalezy obejrze¢ w celu wykluczenia ewentualnej obecnosci czastek
statych lub przebarwien. W przypadku dostrzezenia jakichkolwiek czgstek statych lub przebarwien
roztwor nalezy wyrzucic.

Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie moze przekraczac
8 godzin.

Przygotowanie roztworu do infuzji z proszku 400 mg

Rekonstytucja
Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.

Pozostawi¢ fiolke na 10 do 15 minut, aby uzyskata temperaturg pokojowa (15°C do 25°C).

Do naktucia gumowego korka z fiolki w celu rekonstytucji i rozcienczenia zaleca si¢ stosowanie igly
o grubosci 21 — 25 G.

Zawarto$¢ przeznaczonej do uzytku jednorazowego fiolki, odpowiadajgca 400 mg belimumabu,
nalezy rozpusci¢ w 4,8 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyskac stezenie koncowe belimumabu
wynoszace 80 mg/ml.

Strumien wody do wstrzykiwan nalezy skierowac na $cianke fiolki, aby zminimalizowaé¢ mozliwos¢
spienienia. Delikatnie porusza¢ fiolke ruchem kolistym przez 60 sekund. W trakcie rekonstytucji
fiolka powinna pozostawa¢ w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C); nalezy delikatnie nig poruszaé
ruchem kolistym przez 60 sekund co 5 minut do czasu rozpuszczenia proszku. Nie wstrzasac.
Rekonstytucja zazwyczaj trwa 10 do 15 minut po dodaniu wody, lecz moze ona trwa¢ do 30 minut.

Nalezy chroni¢ przygotowany roztwor przed $wiatlem stonecznym.

W przypadku uzywania urzgdzenia mechanicznego do rekonstytucji produktu Benlysta, nie wolno
przekracza¢ szybkosci wirowania 500 obr./min, jak tez nie nalezy wirowac fiolki przez czas dtuzszy
niz 30 minut.

Po zakonczeniu rekonstytucji roztwdr powinien by¢ opalizujacy i bezbarwny do jasnozottego;
nie powinien on zawiera¢ czastek statych. Mozna jednak oczekiwa¢ niewielkich pgcherzykdw
powietrza, ktére sg akceptowalne.

Po rekonstytucji z kazdej fiolki mozna pobra¢ objetos¢ 5 ml (co odpowiada 400 mg belimumabu).

Rozcieniczenie

Przygotowany roztwor produktu leczniczego nalezy rozcienczy¢ do 250 ml roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

4,5 mg/ml (0,45%) albo ptynem Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuz;ji.

Dozylne roztwory glukozy 5% sa niezgodne z produktem Benlysta i nie nalezy ich uzywac.

Z worka lub butelki do infuzji zawierajacej 250 ml: roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%), roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 4,5 mg/ml (0,45%) albo plynu
Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji, nalezy pobrac i odrzucié¢ objetos¢ ptynu rowna objetosci
roztworu produktu Benlysta po rekonstytucji, przeznaczonej do podania danemu pacjentowi.
Nastepnie doda¢ wymagang objetos$¢ przygotowanego roztworu produktu Benlysta do worka lub
butelki do infuzji. Delikatnie odwroci¢ worek lub butelke, aby wymieszaé roztwor. Caty
niewykorzystany roztwor pozostaty we fiolkach nalezy usuna¢.

Roztwor produktu Benlysta nalezy obejrze¢ w celu wykluczenia ewentualnej obecnosci czastek
statych lub przebarwien. W przypadku dostrzezenia jakichkolwiek czgstek statych lub przebarwien

roztwor nalezy wyrzucic.
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Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie moze przekraczac
8 godzin.

Sposdb podawania

Produkt Benlysta nalezy poda¢ w postaci wlewu trwajacego 1 godzing.

Produktu Benlysta nie wolno podawac¢ jednoczesnie z innymi produktami przy uzyciu tej samej linii
dozylnej. Nie przeprowadzono badan zgodnosci fizycznej ani biochemicznej majacych na celu oceng
rownoczesnego podawania produktu Benlysta z innymi $rodkami.

Nie obserwowano niezgodnosci pomi¢dzy produktem Benlysta i workami z polichlorku winylu
lub poliolefiny.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/001 1 fiolka — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 fiolka — 400 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https:/www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

LUB

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

LUB

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA

DO OBROTU
. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO — WSTRZYKIWACZ(E)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 200 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

belimumabum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz o pojemnosci 1 ml zawiera 200 mg belimumabu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: argininy chlorowodorek, histydyne, histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80
(E 433), chlorek sodu, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

1 wstrzykiwacz
4 wstrzykiwacze

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania podskornego.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

NACISNIJ TU, ABY OTWORZYC

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn. (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/003 1 wstrzykiwacz
EU/1/11/700/004 4 wstrzykiwacze

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

benlysta wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - opakowanie zbiorcze zawierajace
12 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 4 wstrzykiwacze) — z blue-box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

belimumabum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz o pojemnosci 1 ml zawiera 200 mg belimumabu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: argininy chlorowodorek, histydyne, histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80
(E 433), chlorek sodu, wode do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Opakowanie zbiorcze: 12 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 4 wstrzykiwacze)
Nie sprzedawa¢ oddzielnie.

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn. (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/005

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

benlysta wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

KARTON - WSTRZYKIWACZ — opakowanie zbiorcze zawierajace 12 wstrzykiwaczy
(3 opakowania po 4 wstrzykiwacze) — bez blue-box

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

belimumabum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz o pojemnosci 1 ml zawiera 200 mg belimumabu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: argininy chlorowodorek, histydyne, histydyny monochlorowodorek, polisorbat 80
(E 433), chlorek sodu, wode do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

4 wstrzykiwacze. Czg$¢ opakowania zbiorczego.
Nie sprzedawa¢ oddzielnie.

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn. (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

benlysta wstrzykiwacz

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Benlysta 200 mg do wstrzykiwania

belimumabum
sc.
podskornie

(2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO — AMPULKO-STRZYKAWKA (AMPULKO-STRZYKAWKI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 200 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

belimumabum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 200 mg belimumabu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyne, L-histydyny monochlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), chlorek sodu, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1 amputko-strzykawka
4 ampulko-strzykawki

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

NACISNIJ TU, ABY OTWORZYC

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn. (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/006 1 amputko-strzykawka
EU/1/11/700/007 4 amputko-strzykawki

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

benlysta ampultko-strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Benlysta 200 mg

belimumabum
sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

belimumabum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 120 mg belimumabu (po rekonstytucji 80 mg/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330), cytrynian sodu (E 331), sacharoza, polisorbat 80 (E 433)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania dozylnego.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn. (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/001

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

115. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumabum
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumabum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 400 mg belimumabu (po rekonstytucji 80 mg/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330), cytrynian sodu (E 331), sacharoza, polisorbat 80 (E 433)

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

/5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania dozylnego.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazn. (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/002

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

115. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

belimumabum
1v.

2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

400 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
belimumabum

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Benlysta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta

Jak stosowac lek Benlysta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Benlysta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja krok po kroku dotyczaca stosowania wstrzykiwacza

SNk L~

1. Co to jest lek Benlysta i w jakim celu si¢ go stosuje

Benlysta do wstrzykiwania podskérnego jest lekiem stosowanym w leczeniu tocznia (tocznia
rumieniowatego uktadowego, SLE) u 0s6b dorostych (w wieku 18 lat i starszych) i dzieci (w wieku
od 5 do ponizej 18 lat i 0 masie ciata przynajmniej 15 kg), u ktorych choroba jest nadal bardzo
aktywna, pomimo stosowania standardowego leczenia. Lek Benlysta jest rowniez stosowany w
polaczeniu z innymi lekami w leczeniu 0s6b dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z aktywnym
toczniowym zapaleniem nerek (stanem zapalnym nerki zwigzanym z toczniem).

Toczen jest choroba, w ktorej uktad immunologiczny (uktad, ktory zwalcza zakazenia) atakuje
komorki i tkanki wlasnego organizmu, powodujac stan zapalny i niszczenie organow. Moze to
dotyczy¢ prawie kazdego organu ciata i uwaza si¢, ze pewien rodzaj bialych krwinek, nazywanych
krwinkami typu B bierze udziat w powstaniu choroby.

Benlysta zawiera belimumab (przeciwciato monoklonalne). Zmniejsza liczbe bialtych krwinek w krwi
pacjenta poprzez blokowanie dziatania biatka BLyS. Biatko to pomaga zy¢ dtuzej komérkom B i jego

stezenie jest wysokie u 0sob z toczniem.

Lek Benlysta bedzie podawany rownolegle z dotychczas przyjmowanymi lekami stosowanymi w
leczeniu tocznia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta
Kiedy nie stosowa¢ leku Benlysta
o jesli pacjent ma uczulenie na belimumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku

(wymienione w punkcie 6).

= Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze moze go to dotyczy¢.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Benlysta nalezy omowic to z lekarzem:

e  jesli pacjent przechodzi obecnie infekcje lub ma przewlekta infekcje, lub infekcje wystepuja
czesto. Lekarz zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek Benlysta.

e jesli pacjent ma zosta¢ zaszczepiony lub zostat zaszczepiony w ciggu ostatnich 30 dni. Przed

lub w czasie leczenia lekiem Benlysta nie nalezy stosowac¢ niektdrych szczepionek.

jesli u pacjenta toczen dotyczy ukladu nerwowego;

jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie wirusem HIV lub niskie poziomy przeciwcial;

jesli pacjent choruje lub chorowal na zapalenie watroby typu B lub C;

jezeli pacjent miat przeszczepiony narzad lub szpik kostny lub komérki macierzyste;

jezeli u pacjenta wystapit lub wystepuje nowotwor;

jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapila ciezka wysypka skorna lub tuszczenie si¢ skory,

pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej po zastosowaniu leku Benlysta.

=> Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli ktore$ z powyzszych dotyczy pacjenta.

Depresja i samobdjstwo

W trakcie leczenia lekiem Benlysta zglaszano przypadki depresji, mys$li samobojczych oraz prob
samobdjczych, w tym samobdjstwa. Nalezy powiadomic¢ lekarza jesli u pacjenta wystepowaty takie
zaburzenia. Jesli kiedykolwiek wystapia nowe lub nasilg si¢ istniejgce objawy:

=> Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala.

Jesli pacjent czuje przygnebienie lub mysli o samookaleczeniu badZ popetnieniu samobdjstwa,
pomocne moze okazac si¢ powiadomienie cztonka rodziny lub przyjaciela i poproszenie

o przeczytanie tej ulotki. Pacjent moze zapyta¢ czy niepokoja go zmiany w jego nastroju

lub zachowaniu.

Ciezkie reakcje skérne
Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekrolize naskorka zglaszano w zwigzku z leczeniem lekiem
Benlysta.
= Nalezy przerwac stosowanie leku Benlysta i natychmiast szukaé¢ pomocy medycznej
w przypadku zauwazenia ktoéregokolwiek z objawow opisanych w punkcie 4.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na istotne objawy

Osoby przyjmujace leki wplywajace na uktad odpornosciowy moga by¢ bardziej narazone na infekcje,
w tym na rzadka, ale powazng infekcje mozgu nazywang postgpujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML).

=> Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja ,,Zwiekszone ryzyko wystapienia infekcji mézgu”
w punkcie 4 tej ulotki.

Aby zwickszy¢ identyfikowalnos¢ tego leku, zar6wno pacjent jak i lekarz powinni zanotowaé numer
serii leku Benlysta. Zaleca si¢ zanotowanie tych informacji przez pacjenta, na wypadek gdyby byt on
zapytany o nie w przyszlosci.

Dzieci i mlodziez
Lek Benlysta we wstrzykiwaczu do wstrzykiwania podskoérnego nie jest przeznaczony do stosowania

w leczeniu SLE u dzieci w wieku ponizej 5 lat lub o masie ciala mniejszej niz 15 kg.

Lek Benlysta we wstrzykiwaczu do wstrzykiwania podskornego nie jest przeznaczony do stosowania
w leczeniu toczniowego zapalenia nerek u dzieci lub mtodziezy w wieku ponize;j 18 lat.
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Benlysta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje leki, ktore wptywaja na uktad
odpornosciowy, w tym jakikolwiek lek, ktory ma wplyw na krwinki typu B (leki stosowane

do leczenia nowotworow lub choréb zapalnych).

Stosowanie takich lekow jednoczesnie z lekiem Benlysta moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ uktadu
immunologicznego. Moze to zwickszac ryzyko powaznych chorob.

Ciaza i karmienie piersia
Antykoncepcja u kobiet mogacych zaj$é w cigze

e W trakcie leczenia lekiem Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej
dawki nalezy stosowaé skuteczna metode antykoncepcji.
Cigza
Stosowanie leku Benlysta zwykle nie jest zalecane, jezeli pacjentka jest w ciazy.
e Jezeli pacjentka jest w ciazy, moze by¢ w ciazy lub planuje mie¢ dziecko, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka moze przyjmowac lek
Benlysta.

o Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku Benlysta nalezy poinformowac
o tym lekarza.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowa¢ o tym lekarza. Jest prawdopodobne, ze lek
Benlysta przenika do mleka. Lekarz przedyskutuje z pacjentkg czy powinna przestac¢ stosowac lek
Benlysta podczas karmienia piersig lub czy powinna przesta¢ karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Benlysta moze powodowac¢ dziatania niepozadane, ktore moga ostabia¢ zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Benlysta zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdym wstrzykiwaczu. Polisorbaty moga powodowaé
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma jakiekolwiek znane alergie.
Lek Benlysta zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Benlysta

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Benlysta musi by¢ wstrzykiwany pod skore zgodnie z harmonogramem zaleconym przez lekarza.

Jaka dawke stosowaé
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Toczen rumieniowaty ukltadowy (SLE)

Dorosli
Zalecana dawka to 200 mg (cata zawartos¢ 1 wstrzykiwacza) raz w tygodniu.

Dzieci i mtodziez w wieku 5 lat i starsze
Zalecana dawka u dzieci 1 mtodziezy w wieku 5 lat i starszych jest okre§lana na podstawie masy ciata
jak pokazano ponizej:

Masa ciala Zalecana dawka

50 kg lub wiecej 200 mg (cata zawarto$¢ 1 wstrzykiwacza) raz w tygodniu

0Od 30 kg do mniej niz 50 kg 200 mg (cata zawarto$¢ 1 wstrzykiwacza) raz na 10 dni

Od 15 kg do mniej niz 30 kg 200 mg (cata zawarto$¢ 1 wstrzykiwacza) raz na 2 tygodnie

Toczniowe zapalenie nerek

Wytqcznie dorosli
Zalecana dawka moze by¢ rézna. Lekarz przepisze pacjentowi odpowiednia dawke leku, ktorg jest:
e dawka 200 mg (pelna zawarto$¢ jednego wstrzykiwacza) jeden raz w tygodniu,
lub
e dawka 400 mg (pelna zawarto$¢ dwoch wstrzykiwaczy) jeden raz w tygodniu przez 4 kolejne
tygodnie. Po tym czasie, rekomendowana dawka wynosi 200 mg (petna zawarto$¢ jednego
wstrzykiwacza) jeden raz w tygodniu.

Jesli pacjent chce zmienié dzien tygodnia, w ktérym przyjmuje lek

Nalezy przyjac lek w nowy dzien tygodnia (nawet jezeli odstep czasu od przyjecia ostatniej dawki
leku jest krotszy niz zwykle). Nastepnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie leku zgodnie z nowym
schematem.

Wstrzykiwanie leku Benlysta

Lekarz lub pielggniarka poinstruuje pacjenta lub jego opiekuna, w jaki sposob nalezy wstrzykiwac
lek Benlysta. Pierwsze podanie leku Benlysta we wstrzykiwaczu nalezy przeprowadzi¢ pod nadzorem
lekarza lub pielggniarki. Po przeszkoleniu pacjenta w zakresie uzywania wstrzykiwacza, lekarz

lub pielegniarka moze zgodzi¢ si¢ na samodzielne podawanie leku przez pacjenta badZz podawanie
leku pacjentowi przez jego opiekuna. Lekarz lub pielegniarka przekaza réwniez informacje na temat
sygnaléw i objawow, na ktore nalezy zwraca¢ uwagg podczas stosowania leku Benlysta ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia powaznych reakcji alergicznych (patrz ,,Reakcje alergiczne” w punkcie 4).

Dzieciom w wieku ponizej 10 lat lek Benlysta we wstrzykiwaczu musi by¢ podawany przez lekarza,
pielegniarke Iub przeszkolonego opiekuna.

Lek Benlysta podaje si¢ pod skore w okolice zotadka (brzuch) lub gorna czes¢ nogi (udo).

Leku Benlysta do podawania podskornego nie wolno podawaé do zyty (dozylnie).

Instrukcja dotyczaca uzywania wstrzykiwacza znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Benlysta

Jesli to nastapi, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka, ktorzy beda
monitorowac pacjenta w celu wykrycia jakichkolwiek sygnatow lub objawow dziatan niepozadanych

oraz w razie potrzeby zastosuja odpowiednie leczenie. Jesli to mozliwe, nalezy im pokazac
opakowanie leku lub te ulotke.
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Pominiecie przyjecia leku Benlysta

Nalezy niezwlocznie przyja¢ pominietg dawke leku. Nastepnie nalezy kontynuowac przyjmowanie
leku zgodnie z dotychczasowym tygodniowym schematem lub rozpocza¢ nowy tygodniowy schemat,
rozpoczynajgc od dnia wstrzyknigcia pominigtej dawki.

Jesli pacjent nie zauwazy, ze pomingt dawke leku do czasu planowanego przyjecia kolejnej dawki,
nalezy po prostu przyjac te kolejng dawke, zgodnie z planem.

Przerwanie stosowania leku Benlysta
Lekarz zdecyduje czy konieczne jest przerwanie stosowania leku Benlysta.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Benlysta i natychmiast szuka¢ pomocy medycznej w przypadku

zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow cigzkiej reakcji skorne;j:

e czerwonawe plamy na tulowiu, plamy przypominajace tarcze strzelnicza lub okragle, czesto
z centralnymi pecherzami, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia ust, gardta, nosa, narzadow
ptciowych i oczu. Te cigzkie reakcje skorne moga by¢ poprzedzone goraczka i objawami
grypopodobnymi (zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka). Te dziatania
niepozadane zglaszano z czgstoscig nieznang (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych).

Reakcje alergiczne — nalezy niezwlocznie uzyska¢ pomoc medycznag

Lek Benlysta moze powodowac reakcje w miejscu wstrzyknigcia lub reakcje alergiczne
(nadwrazliwosci). Sa to czgste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 os6b). Niekiedy
moga one by¢ cigzkie (niezbyt czesto, dotyczace do 1 na 100 oséb) i moga one zagrazaé zyciu.

Te cigezkie dziatania niepozadane czeSciej zdarzaja sie w dniu pierwszego lub drugiego podania leku
Benlysta, ale moga by¢ op6znione i wystapi¢ kilka dni poznie;j.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, lub udaé si¢ do oddzialu
ratunkowego najblizszego szpitala w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow
reakcji alergicznej lub reakcji na wstrzyknigcie:

o obrzek twarzy, ust, jamy ustnej lub jezyka

o charczenie, trudno$ci z oddychaniem lub skrocenie oddechu

o wysypka

o swedzace guzki lub pokrzywka.

Moga rowniez wystapic¢ rzadko mniej powazne opoznione reakcje na lek Benlysta, wystepujace
najczesciej 5 do 10 dni po wstrzyknigciu. Obejmujg one objawy takie jak wysypka, nudnosci,
zmeczenie, bol migsni, bol gtowy lub obrzegk twarzy.
W razie wystgpienia takich objawow, zwlaszcza dwoch lub wigcej w jednym czasie:

=>» Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke.

Infekcje

Lek Benlysta moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia infekcji, w tym infekcji drog moczowych i drog
oddechowych. Infekcje te sg bardzo czeste i moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 oséb. Niektore infekcje
mogg miec¢ cigzki przebieg oraz w niezbyt czestych przypadkach powodowaé smier¢.

W razie wystapienia nastepujacych objawow infekcji:

gorgczka i (lub) dreszcze

kaszel, trudnosci z oddychaniem

biegunka, wymioty

uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, czeste oddawanie moczu
rozgrzana, zaczerwieniona lub bolesna skora lub owrzodzenia na ciele.
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= Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke.

Depresja i samobdjstwo
W trakcie leczenia lekiem Benlysta zgtaszano przypadki depresji, mysli samobdjczych oraz prob
samobdjczych. Depresja moze dotyczy¢ do 1 na 10 0séb, mysli i proby samobdjcze moga dotyczy¢
do 1 na 100 osob. Jesli pacjent czuje przygngbienie, ma mysli o samookaleczeniu albo inne
niepokojace mys$li, lub jesli jest przygnebiony i zauwazy pogorszenie swojego samopoczucia albo
pojawienie si¢ nowych objawow:

=> Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala.

Zwiekszone ryzyko wystapienia infekcji mozgu

Leki ostabiajace uktad odpornosciowy, takie jak lek Benlysta, moga zwicksza¢ ryzyko wystapienia
rzadkiej, ale powaznej 1 zagrazajacej zyciu infekcji mozgu nazywanej postepujqgcq leukoencefalopatiq
wieloogniskowg (PML).

Objawy PML obejmuja:

o zaniki pamieci

. problemy z rozumowaniem

o trudnosci z mowa lub chodzeniem
. utrate wzroku

=>» Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza, jezeli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z tych
objawow lub podobne problemy trwajgce minimum kilka dni.

Jesli objawy takie wystepowaly u pacjenta jeszcze przed rozpoczeciem leczenia lekiem Benlysta:
= Nalezy niezwlocznie poinformowacé lekarza, jezli nastgpi jakakolwiek zmiana dotyczaca
tych objawow.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga one dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb:
o zakazenia bakteryjne (patrz ,, Infekcje” powyzej).

Czeste dzialania niepozadane

Mogq one dotyczy¢ do 1 na 10 osob:

wysoka temperatura lub goraczka

reakcje w miejscu wstrzyknigcia, na przyktad: wysypka, zaczerwienienie, swedzenie lub obrzek
skory w miejscu wstrzyknigcia leku Benlysta

swedzaca, wypukta wysypka (pokrzywka), wysypka skorna

mata liczba biatych krwinek (mozliwe do zaobserwowania w badaniach krwi)
infekcja dotyczaca nosa, gardta lub zotadka

bol rak lub stop

migrena

nudnosci, biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V*. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Benlysta

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
po Termin wazn. (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Pojedynczy wstrzykiwacz leku Benlysta moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej
(do 25°C) przez okres do 12 godzin — tak dlugo, jak jest chroniony przed §wiattem. Po wyjeciu

z lodowki, wstrzykiwacz musi by¢ uzyty w ciagu 12 godzin albo nalezy go wyrzuci¢.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Benlysta

Substancja czynna leku jest belimumab.

Kazdy wstrzykiwacz o pojemnosci 1 ml zawiera 200 mg belimumabu.

Pozostate sktadniki to: argininy chlorowodorek, histydyna, histydyny monochlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), chlorek sodu, woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji
dotyczacych zawartosci polisorbatu 80 i zawartosci sodu, patrz punkt 2. Ulotki.

Jak wyglada lek Benlysta i co zawiera opakowanie

Lek Benlysta jest dostepny w postaci 1 ml przezroczystego do lekko zottego roztworu znajdujacego
si¢ we wstrzykiwaczu przeznaczonym do jednorazowego uzycia.

Dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 wstrzykiwacze w jednym opakowaniu oraz
w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 12 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 4 wstrzykiwacze).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytwérca

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\LGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
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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 8552 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 41295 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



Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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Instrukcja krok po kroku dotyczaca stosowania wstrzykiwacza

Raz w tygodniu: u dorostych, i u dzieci w wieku od 5 do ponizej 18 lat i masie ciata 50 kg lub wiece;.
Raz na 10 dni: u dzieci w wieku od 5 do ponizej 18 lat i masie ciata od 30 kg do mniej niz 50 kg.
Raz na 2 tygodnie: u dzieci w wieku od 5 do ponizej 18 lat i masie ciata od 15 kg do mniej niz 30 kg.
Na poczatku nalezy przeczytaé¢ ponizsze punkty
Nalezy przestrzega¢ ponizszej instrukcji dotyczacej poprawnego uzywania wstrzykiwacza.
Nieprzestrzeganie tych zalecen moze mie¢ wplyw na prawidtowe dziatanie wstrzykiwacza. Pacjent
bedzie musiat réwniez zosta¢ przeszkolony w zakresie prawidtowego uzytkowania wstrzykiwacza.
Benlysta jest przeznaczona wylacznie do podawania pod skoére (podskornie).
Aby zwigkszy¢ identyfikowalnos¢ tego leku, zarowno pacjent jak i lekarz powinni zanotowa¢ numer
serii leku Benlysta. Zaleca si¢ zanotowanie tych informacji przez pacjenta, na wypadek gdyby byt on
zapytany o nie w przyszlosci.
Przechowywanie
e Nalezy przechowywa¢ w lodowce do 30 minut przed podaniem.
e Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.
e Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
e Przechowywac z dala od zrodet ciepta i swiatta stonecznego.

e Nie zamrazac. Jesli wstrzykiwacz byt zamrozony nie mozna go uzy¢, nawet po rozmrozeniu.

e Nie uzywac i nie wktada¢ z powrotem do lodoéwki, jesli lek byl pozostawiony w temperaturze
pokojowej na dtuzej niz 12 godzin.

Ostrzezenia

o  Wstrzykiwacz musi by¢ uzyty wylacznie jeden raz, a nastepnie nalezy go zutylizowac.
e Nie nalezy dzieli¢ si¢ lekiem Benlysta we wstrzykiwaczu z inng osoba.

e Nie wstrzasac.

e Nie stosowac po upuszczeniu na twardg powierzchnig.

e Nie zdejmowac nasadki do chwili poprzedzajacej wstrzyknigcie.
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Elementy wstrzykiwacza

Nasadka Okienko kontrolne

(e ?
EXP: miesiac - rok
®

I T
Zlota ostonka igly Szara zatyczka Termin waznoSci
(igla wewnatrz)

Materialy potrzebne do wykonania wstrzykniecia

Of—

Wstrzykiwacz leku Benlysta

s

Wacik nasaczony Kompres z gazy lub
alkoholem kulka bawelnianej
(nie zatgczony) waty

(nie zatgczone)

1. Zebranie i sprawdzenie potrzebnych materiatow

Zebranie potrzebnych materialéw

e  Wyjac z lodowki jedna zapieczetowana tacke zawierajacg wstrzykiwacz.
e  Wilozy¢ pozostate wstrzykiwacze do lodowki.

e  Znalez¢ wygodna, dobrze oswietlong i czystg powierzchnig, na ktorej nalezy przygotowac
w zasiegu reki:

o wstrzykiwacz leku Benlysta
e wacik nasaczony alkoholem (nie zalgczony do opakowania)
e  kompres z gazy lub kulke bawelnianej waty (nie zalgczone do opakowania)

e pojemnik ze Scisle pasujaca pokrywka przeznaczony do wyrzucenia wstrzykiwacza (nie
zatgczony do opakowania).

e Nie nalezy dokonywac wstrzyknigcia, jezeli nie zebrano wszystkich ww. materialow.
Wyjmowanie wstrzykiwacza

e  Oderwac foli¢ z pojemnika zaczynajac od rogu i wyja¢ wstrzykiwacz (Rysunek 1).
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Rysunek 1

e  Trzymajac wstrzykiwacz posrodku (przy okienku kontrolnym), ostroznie wyja¢ wstrzykiwacz
z pojemnika (Rysunek 2).

Rysunek 2
o0/s A2\
O ' ®
)

Sprawdzenie terminu waznoSci

e Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na wstrzykiwaczu (Rysunek 3).

Rysunek 3

@ ( EXP: miesigc - rok

EXP: miesiac - rok

e Nie stosowac po terminie waznosci.
2. Przygotowanie i kontrola wstrzykiwacza

Nalezy pozwolié, by lek osiagnal temperature pokojowa
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o  Pozostawi¢ wstrzykiwacz w temperaturze pokojowej na 30 minut (Rysunek 4).
Wstrzykiwanie zimnego leku Benlysta moze trwaé¢ dtuzej i by¢ nieprzyjemne.

Rysunek 4

Zaczekaé 30 minut

e Nie ogrzewac wstrzykiwacza w zaden inny sposob. Na przyktad, nie nalezy ogrzewaé go
w kuchence mikrofalowej, w goracej wodzie ani na bezposrednim stoncu.

e Nie zdejmowac nasadki na tym etapie.
Kontrola roztworu leku Benlysta

e Nalezy spojrze¢ w okienko kontrolne i sprawdzi¢, czy roztwor leku Benlysta jest bezbarwny
do lekko zottego (Rysunek 5).

Obecnos¢ jednego lub wiecej pecherzykow powietrza w roztworze jest prawidtowa.
Rysunek 5

_ Roztwor leku Benlysta

/‘ﬁ* 7Q

\ B\ -~
73 N

e Nie nalezy podawac, jesli roztwor jest metny, ma zmienione zabarwienie lub zawiera czasteczki.
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3. Wybor i oczyszczenie miejsca wstrzykniecia
Wybor miejsca wstrzykniecia
e Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia (brzuch lub udo), zgodnie z Rysunkiem 6.

Rysunek 6

e  Jesli pacjent potrzebuje dwoch wstrzyknie¢ w celu przyjecia pelnej dawki leku, w przypadku
podawania leku w t¢ sama okolice ciata nalezy pozostawi¢ odstep co najmniej 5 cm (2 cali)
migdzy miejscami wstrzyknigcia.

e Nie wstrzykiwac leku w doktadnie to samo miejsce dwa razy z rzedu. Ma to zapobiec zgrubieniu
skory.

e Nie wstrzykiwac leku w miejsca, w ktorych skora jest wrazliwa, zasiniata, zaczerwieniona
lub twarda.

e  Nie wstrzykiwac¢ w odlegtosci do 5 cm (2 cale) od pepka.

Oczyszczenie miejsca wstrzykniecia
e Nalezy umy¢ rece.

e Nalezy oczysSci¢ miejsce wstrzyknigcia poprzez przetarcie go wacikiem nasgczonym alkoholem
(Rysunek 7). Nastepnie nalezy pozwoli¢ skorze wyschnac.

Rysunek 7

e Nie dotykac oczyszczonego miejsca przed wstrzyknieciem leku.

4. Przygotowanie do wstrzykniecia
Zdjecie nasadki

e Nie nalezy zdejmowac nasadki az do chwili poprzedzajacej wstrzyknigcie.
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e Nasadke nalezy zdjac¢ poprzez jej Sciagnigcie lub odkrecenie. Nasadka moze by¢ odkrgcana
w kierunku zgodnym z kierunkiem wskazdéwek zegara lub w kierunku przeciwnym (Rysunek §).

Rysunek 8

e Nie naktadac¢ nasadki z powrotem na wstrzykiwacz.
Przylozenie wstrzykiwacza

e  Wygodnie trzyma¢ wstrzykiwacz w taki sposob, aby okienko kontrolne pozostawato widoczne.
Jest to istotne, poniewaz pozwoli potwierdzi¢ podanie catej dawki (Rysunek 9).

Rysunek 9

e Jedli to konieczne, mozna ustabilizowac miejsce wstrzyknigcia poprzez pociagnigcie
lub naciggnigcie skory.

e Nalezy ustawi¢ wstrzykiwacz prosto nad miejscem wstrzykniecia (pod katem 90°). Nalezy si¢
upewnic, ze ztota ostonka igly przylega do skoéry.

5. Wstrzykniecie leku Benlysta i kontrola
Rozpoczecie wstrzykiwania
e  Delikatnie przycisna¢ wstrzykiwacz do konca do skory i przytrzymac¢ w miejscu (Rysunek 10).

e Spowoduje to wbicie igly i rozpoczgcie wstrzykiwania.
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Rysunek 10

W momencie rozpoczgcia wstrzykiwania mozna ustyszeé pierwsze ciche ,.kliknigcie”. Bedzie widaé,
jak purpurowy wskaznik zaczyna si¢ przemieszcza¢ w okienku kontrolnym (Rysunek 11).

Rysunek 11

Pierwsze ,,klikniecie”

Purpurowy wskaznik ———@

Zakonczenie wstrzykiwania

e Nalezy przytrzymaé wstrzykiwacz w miejscu do momentu, gdy purpurowy wskaznik przestanie
si¢ przemieszczac.

o Kilka sekund przed zakonczeniem przemieszczania si¢ purpurowego wskaznika bedzie
mozna ustysze¢ drugie ,.klikniecie” (Rysunek 12).
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Rysunek 12

—._ Nalezy zaczeka¢
az

,Kklikniecie”

purpurowy wskaznik
przestanie si¢
przemieszczaé

. Kompletne wstrzyknigcie moze trwac do 15 sekund.

e  Po zakonczeniu wstrzyknigcia, nalezy podnie$¢ wstrzykiwacz znad miejsca podania.

Kontrola miejsca wstrzykniecia

W migjscu wstrzyknigcia moze by¢ widoczna niewielka ilo§¢ krwi.

e  Jesli to konieczne, do miejsca wstrzykniecia mozna przytozy¢ kulke bawetnianej waty lub
kompres z gazy.

e Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia.

6. Usuniecie zuzytego wstrzykiwacza

Usuniecie zuzytego wstrzykiwacza

e Nie nalezy zaktada¢ nasadki z powrotem na wstrzykiwacz.
e  Zuzyty wstrzykiwacz oraz nasadke nalezy wyrzuci¢ do pojemnika ze $cisle pasujaca pokrywka.

e Nalezy zapytac lekarza lub farmaceute, jak w prawidlowy sposob usunaé¢ zuzyty wstrzykiwacz
lub pojemnik ze zuzytymi wstrzykiwaczami.

e  Zuzytego wstrzykiwacza ani pojemnika ze zuzytymi wstrzykiwaczami nie nalezy poddawac¢
recyklingowi ani wyrzuca¢ do domowych pojemnikow na odpadki.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Benlysta 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
belimumabum

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Benlysta i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta

Jak stosowac lek Benlysta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Benlysta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja krok po kroku dotyczaca stosowania amputko-strzykawki

SNk L~

1. Co to jest lek Benlysta i w jakim celu si¢ go stosuje

Benlysta do wstrzykiwania podskérnego jest lekiem stosowanym w leczeniu tocznia (tocznia
rumieniowatego uktadowego, SLE) u 0s6b dorostych (w wieku 18 lat i starszych), u ktoérych choroba
jest nadal bardzo aktywna, pomimo stosowania standardowego leczenia. Lek Benlysta jest rowniez
stosowany w polaczeniu z innymi lekami w leczeniu 0séb dorostych (w wieku 18 lat i starszych)

z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek (stanem zapalnym nerki zwigzanym z toczniem).

Toczen jest choroba, w ktorej uktad immunologiczny (uktad, ktory zwalcza zakazenia) atakuje
komorki i tkanki wlasnego organizmu, powodujac stan zapalny i niszczenie organéw. Moze to
dotyczy¢ prawie kazdego organu ciata i uwaza si¢, ze pewien rodzaj bialych krwinek, nazywanych
krwinkami typu B bierze udziat w powstaniu choroby.

Benlysta zawiera belimumab (przeciwciato monoklonalne). Zmniejsza liczbe bialtych krwinek w krwi
pacjenta poprzez blokowanie dziatania biatka BLyS. Biatko to pomaga zy¢ dluzej komorkom B i jego

stezenie jest wysokie u 0sob z toczniem.

Lek Benlysta bedzie podawany rownolegle z dotychczas przyjmowanymi lekami stosowanymi w
leczeniu tocznia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta
Kiedy nie stosowa¢ leku Benlysta
e jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow

tego leku (wymienione w punkcie 6).

= Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze moze go to dotyczy¢.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Benlysta nalezy omowic to z lekarzem:

e jesli pacjent przechodzi obecnie infekcje lub ma przewlekta infekcje, lub infekcje wystepuja
czesto. Lekarz zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek Benlysta.

e jesli pacjent ma zosta¢ zaszczepiony lub zostal zaszczepiony w ciggu ostatnich 30 dni. Przed

lub w czasie leczenia lekiem Benlysta nie nalezy stosowac¢ niektdrych szczepionek.

jesli u pacjenta toczen dotyczy ukladu nerwowego;

jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie wirusem HIV lub niskie poziomy przeciwcial;

jesli pacjent choruje lub chorowal na zapalenie watroby typu B lub C;

jezeli pacjent miat przeszczepiony narzad lub szpik kostny lub komérki macierzyste;

jezeli u pacjenta wystapit lub wystepuje nowotwor;

jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapila ciezka wysypka skorna lub tuszczenie si¢ skory,

pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej po zastosowaniu leku Benlysta.

=> Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli ktore$ z powyzszych dotyczy pacjenta.

Depresja i samobdjstwo

W trakcie leczenia lekiem Benlysta zglaszano przypadki depresji, mys$li samobojczych oraz prob
samobdjczych, w tym samobdjstwa. Nalezy powiadomic¢ lekarza jesli u pacjenta wystepowaty
takie zaburzenia. Jesli kiedykolwiek wystapia nowe lub nasilg si¢ istniejace objawy:

= Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala.

Jesli pacjent czuje przygnebienie lub mysli o samookaleczeniu badz popetnieniu samobdjstwa,
pomocne moze okazac si¢ powiadomienie cztonka rodziny lub przyjaciela i poproszenie

o przeczytanie tej ulotki. Pacjent moze zapyta¢ czy niepokoja go zmiany w jego nastroju

lub zachowaniu.

Ciezkie reakcje skérne
Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekrolize naskorka zglaszano w zwigzku z leczeniem lekiem
Benlysta.
= Nalezy przerwac stosowanie leku Benlysta i natychmiast szukaé¢ pomocy medycznej
w przypadku zauwazenia ktoéregokolwiek z objawow opisanych w punkcie 4.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na istotne objawy
Osoby przyjmujace leki wptywajace na uktad odporno$ciowy moga by¢ bardziej narazone na infekcje,
w tym na rzadka, ale powazng infekcje mozgu nazywang postepujacg leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML).
=> Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja ,,Zwi¢kszone ryzyko wystapienia infekcji mézgu”
w punkcie 4 tej ulotki.

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ tego leku, zardwno pacjent jak i lekarz powinni zanotowa¢ numer
serii leku Benlysta. Zaleca si¢ zanotowanie tych informacji przez pacjenta, na wypadek gdyby byt on
zapytany o nie w przyszlosci.

Dzieci i mlodziez

Lek Benlysta w ampulko-strzykawce do wstrzykiwania podskornego nie jest przeznaczony do
stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 Iat.

Benlysta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje leki, ktore wplywajg na uktad
odpornosciowy, w tym jakikolwiek lek, ktory ma wplyw na krwinki typu B (leki stosowane do
leczenia nowotwordéw lub chorob zapalnych).

Stosowanie takich lekéw jednoczesnie z lekiem Benlysta moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ uktadu
immunologicznego. To moze zwigksza¢ ryzyko powaznych chorob.

Ciaza i karmienie piersia
Antykoncepcja u kobiet mogacych zajs¢ w cigze

e W trakcie leczenia lekiem Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki nalezy stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji.
Ciaza
Stosowanie leku Benlysta zwykle nie jest zalecane, jeZeli pacjentka jest w ciazy.
o Jezeli pacjentka jest w ciazy, moze by¢ w ciazy lub planuje mie¢ dziecko, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka moze przyjmowac lek
Benlysta.

o Jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku Benlysta nalezy poinformowac
o tym lekarza.

Karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowa¢ o tym lekarza. Jest prawdopodobne, ze lek
Benlysta przenika do mleka. Lekarz przedyskutuje z pacjentka czy powinna przesta¢ stosowac lek
Benlysta podczas karmienia piersia lub czy powinna przesta¢ karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Benlysta moze powodowac¢ dziatania niepozadane, ktére moga ostabia¢ zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Benlysta zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma jakiekolwiek znane alergie.

Lek Benlysta zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Benlysta

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Benlysta musi by¢ wstrzykiwany pod skore w kazdym tygodniu w ten sam dzien tygodnia.

Jaka dawke stosowaé

Dorosli (18 lat i wiecej)

Toczen rumieniowaty uktadowy

Zalecana dawka to 200 mg (cala zawarto$¢ 1 amputko-strzykawki) raz w tygodniu, wstrzykiwana pod

skore w kazdym tygodniu w ten sam dzien tygodnia.
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Toczniowe zapalenie nerek
Zalecana dawka moze by¢ rézna. Lekarz przepisze pacjentowi odpowiednia dawke leku, ktorg jest:

e dawka 200 mg (pelna zawarto$¢ jednej amputko-strzykawki) jeden raz w tygodniu,
lub

e dawka 400 mg (pelna zawarto§¢ dwoch ampultko-strzykawek) jeden raz w tygodniu przez
4 kolejne tygodnie. Po tym czasie, rekomendowana dawka wynosi 200 mg (petna zawarto$¢
jednej amputko-strzykawki) jeden raz w tygodniu.

Jesli pacjent chce zmienié dzien tygodnia, w ktérym przyjmuje lek

Nalezy przyjac lek w nowy dzien tygodnia (nawet jezeli odstgp od przyjecia ostatniej dawki leku jest
kroétszy niz tydzien). Nastepnie nalezy kontynuowaé przyjmowanie leku zgodnie z nowym
tygodniowym schematem.

Wstrzykiwanie leku Benlysta

Lekarz lub pielggniarka poinstruuje pacjenta lub jego opiekuna, w jaki sposob nalezy wstrzykiwac
lek Benlysta. Pierwsze podanie leku Benlysta w ampultko-strzykawce nalezy przeprowadzi¢

pod nadzorem lekarza lub pielegniarki. Po przeszkoleniu pacjenta w zakresie uzywania amputko-
strzykawki, lekarz lub pielegniarka moze zgodzi¢ si¢ na samodzielne podawanie leku przez pacjenta
badz podawanie leku pacjentowi przez jego opiekuna. Lekarz lub pielegniarka przekaza réwniez
informacje na temat sygnalow i objawow, na ktore nalezy zwraca¢ uwagg podczas stosowania leku
Benlysta ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia powaznych reakcji alergicznych (patrz ,,Reakcje
alergiczne” w punkcie 4).

Lek Benlysta podaje si¢ pod skore w okolice zotadka (brzuch) lub gorng czes$¢ nogi (udo).
Leku Benlysta do podawania podskornego nie wolno podawac do zyty (dozylnie).
Instrukcja dotyczaca uzywania amputko-strzykawki znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Benlysta

Jesli to nastgpi, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka, ktdrzy beda
monitorowac pacjenta w celu wykrycia jakichkolwiek sygnatéw lub objawdw dziatan niepozadanych
oraz w razie potrzeby zastosuja odpowiednie leczenie. Jesli to mozliwe, nalezy im pokazaé
opakowanie leku lub te ulotke.

Pominigcie przyjecia leku Benlysta

Nalezy niezwlocznie przyja¢ pominieta dawke leku. Nastepnie nalezy kontynuowac przyjmowanie
leku zgodnie z dotychczasowym tygodniowym schematem lub rozpocza¢ nowy tygodniowy schemat,
rozpoczynajac od dnia wstrzyknigcia pominigtej dawki.

Jesli pacjent nie zauwazy, ze pominagl dawke leku do czasu planowanego przyj¢cia kolejnej dawki,
nalezy po prostu przyja¢ t¢ kolejng dawke, zgodnie z planem.

Przerwanie stosowania leku Benlysta
Lekarz zdecyduje czy konieczne jest przerwanie stosowania leku Benlysta.
4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Benlysta i natychmiast szuka¢ pomocy medycznej w przypadku
zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow cigzkiej reakcji skornej:
e czerwonawe plamy na tutowiu, plamy przypominajgce tarczg strzelnicza lub okragte, czesto
z centralnymi pecherzami, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia ust, gardla, nosa, narzadow

ptciowych i oczu. Te cigzkie reakcje skorne mogg by¢ poprzedzone goraczka i objawami
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grypopodobnymi (zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka). Te dziatania
niepozadane zglaszano z cz¢stos$cig nieznang (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych).

Reakcje alergiczne — nalezy niezwlocznie uzyska¢ pomoc medyczna

Lek Benlysta moze powodowac reakcje w miejscu wstrzykniecia lub reakcje alergiczne
(nadwrazliwosci). Sg to czgste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 oséb). Niekiedy
moga one by¢ cigzkie (niezbyt czesto, dotyczace do 1 na 100 osdb) i moga one zagrazaé zyciu.

Te cigezkie dziatania niepozadane czeSciej zdarzaja si¢ w dniu pierwszego lub drugiego podania leku
Benlysta, ale mogg by¢ opdznione i wystapi¢ kilka dni poznie;.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, lub uda¢ si¢ do oddzialu
ratunkowego najblizszego szpitala w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych
objawow reakcji alergicznej lub reakcji na wstrzykniecie:

obrzek twarzy, ust, jamy ustnej lub jezyka

charczenie, trudno$ci z oddychaniem lub skrocenie oddechu
wysypka

swedzace guzki lub pokrzywka

Moga rowniez wystapi¢ rzadko mniej powazne opoznione reakcje na lek Benlysta, wystepujace
najczesciej 5 do 10 dni po wstrzyknigciu. Obejmuja one objawy takie jak wysypka, nudnosci,
zmeczenie, bol migsni, bol gtowy lub obrzek twarzy.
W razie wystgpienia takich objawow, zwlaszcza dwoch lub wigcej w jednym czasie:

= Nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke.

Infekcje

Lek Benlysta moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia infekcji, w tym infekcji drog moczowych i drog
oddechowych. Infekcje te sg bardzo czeste i moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 oséb. Niektore infekcje
moga mie¢ ciezki przebieg oraz w niezbyt czestych przypadkach powodowaé $mier¢.

W razie wystgpienia nastepujacych objawow infekcji:

goraczka i (lub) dreszcze

kaszel, trudnosci z oddychaniem

biegunka, wymioty

uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, czgste oddawanie moczu
rozgrzana, zaczerwieniona lub bolesna skora lub owrzodzenia na ciele.
=>» Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke.

Depresja i samobdjstwo
W trakcie leczenia lekiem Benlysta zglaszano przypadki depresji, mysli samobojczych oraz prob
samobdjczych. Depresja moze dotyczy¢ do 1 na 10 oséb, mysli i proby samobdjcze moga dotyczy¢
do 1 na 100 osob. Jesli pacjent czuje przygngbienie, ma mysli o samookaleczeniu albo inne
niepokojace mysli, lub jesli jest przygnebiony i zauwazy pogorszenie swojego samopoczucia albo
pojawienie si¢ nowych objawow:

=> Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala.

Zwiekszone ryzyko wystapienia infekcji mézgu

Leki ostabiajace uktad odpornosciowy, takie jak lek Benlysta, moga zwigkszac¢ ryzyko wystapienia
rzadkiej, ale powaznej 1 zagrazajacej zyciu infekcji mozgu nazywanej postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML).
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Objawy PML obejmuja:

o zaniki pamigci

. problemy z rozumowaniem

o trudnosci z mowa lub chodzeniem
o utrat¢ wzroku

=>» Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza, jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych
objawow lub podobne problemy trwajace minimum kilka dni.

Jesli objawy takie wystepowaly u pacjenta jeszcze przed rozpoczeciem leczenia lekiem Benlysta:
=> Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza, jezli nastapi jakakolwiek zmiana dotyczaca
tych objawow.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga one dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob:
o zakazenia bakteryjne (patrz ,, Infekcje” powyzej).

Czeste dzialania niepozadane

Mogq one dotyczy¢ do 1 na 10 oséb:

wysoka temperatura lub goraczka

reakcje w miejscu wstrzyknigcia, na przyktad: wysypka, zaczerwienienie, swedzenie lub obrzgk
skéry w miejscu wstrzyknigcia leku Benlysta

swedzaca, wypukta wysypka (pokrzywka), wysypka skorna

mata liczba biatych krwinek (mozliwe do zaobserwowania w badaniach krwi)
infekcja dotyczaca nosa, gardta lub zotadka

bol rak lub stop

migrena

nudnosci, biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V*. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Benlysta

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
po Termin wazn. (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazad.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Pojedyncza ampulko-strzykawka leku Benlysta moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej
(do 25°C) przez okres do 12 godzin — tak dtugo, jak jest chroniona przed $wiattem. Po wyjeciu
z lodowki, amputko-strzykawka musi by¢ uzyta w ciagu 12 godzin albo nalezy ja wyrzucié.

132


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Benlysta

Substancja czynng leku jest belimumab.

Kazda amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 200 mg belimumabu.

Pozostate sktadniki to: argininy chlorowodorek, histydyna, histydyny monochlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), chlorek sodu, woda do wstrzykiwan. W celu uzyskania dalszych informacji
dotyczacych zawartosci polisorbatu 80 i zawartosci sodu, patrz punkt 2. Ulotki.

Jak wyglada lek Benlysta i co zawiera opakowanie

Lek Benlysta jest dostepny w postaci 1 ml przezroczystego do lekko zoltego roztworu znajdujacego
si¢ w amputko-strzykawce z igla w nasadce, przeznaczonej do jednorazowego uzycia.

Dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 4 amputko-strzykawki w jednym opakowaniu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytwérca

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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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

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045
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Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja krok po kroku dotyczgca stosowania ampulko-strzykawki

Raz w tygodniu: wylacznie u dorostych

Na poczatku nalezy przeczytaé ponizsze punkty

Nalezy przestrzega¢ ponizszej instrukcji dotyczacej poprawnego uzywania amputko-strzykawki.
Nieprzestrzeganie tych zalecenh moze mie¢ wplyw na prawidtowe dziatanie ampultko-strzykawki.
Pacjent bedzie musiat réwniez zostac przeszkolony w zakresie prawidtowego uzytkowania amputko-
strzykawki.

Benlysta jest przeznaczona wylacznie do podawania pod skore (podskornie).

Aby zwigkszy¢ identyfikowalnos¢ tego leku, zarowno pacjent jak i lekarz powinni zanotowa¢ numer
serii leku Benlysta. Zaleca si¢ zanotowanie tych informacji przez pacjenta, na wypadek gdyby byt on
zapytany o nie w przyszlosci.

Przechowywanie

e Nalezy przechowywaé w lodowce do 30 minut przed podaniem.

e  Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

e  Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

e  Przechowywac z dala od zrédet ciepta i $wiatla stonecznego.

e Nie zamraza¢. Jesli amputko-strzykawka byla zamrozona nie mozna jej uzy¢, nawet po
rozmrozeniu.

e Nie uzywac i nie wklada¢ z powrotem do lodowki, jesli lek byt pozostawiony w temperaturze
pokojowej na dtuzej niz 12 godzin.

Ostrzezenia
e  Amputko-strzykawka musi by¢ uzyta wytacznie jeden raz, a nastgpnie nalezy ja zutylizowac.
e Nie nalezy dzieli¢ si¢ lekiem Benlysta w ampultko-strzykawce z inng osoba.
e Nie wstrzgsac.
e Nie stosowac po upuszczeniu na twardg powierzchnie.

e Nie zdejmowac nasadki igly do chwili poprzedzajacej wstrzyknigcie.
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Elementy ampulko-strzykawki

Przed uzyciem

Nasadka
igl
&y Korpus
l Igla |
CoDllc—m
Okienko
kontrolne
Uchwyt
na palce

Po uZyciu — igla jest
zakryta ostonkq igly

Uaktywniona ostonka
igly

Materialy potrzebne do wykonania wstrzykniecia

Ampulko-strzykawka z lekiem Benlysta

L

Wacik nasaczony Kompres z gazy
alkoholem lub kulka
(nie zatgczony) bawelnianej
waty
(nie zatgczone)
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1. Zebranie i sprawdzenie potrzebnych materialéw

Zebranie potrzebnych materialow

e  Wyjac z lodowki jedng zapieczetowang tacke zawierajaca amputko-strzykawke.

e Wlozy¢ pozostate ampulko-strzykawki do lodowki.

e  Znalez¢ wygodna, dobrze o$wietlong i czysta powierzchnie, na ktorej nalezy przygotowad
w zasiegu reki:

amputko-strzykawke z lekiem Benlysta
wacik nasaczony alkoholem (nie zalgczony do opakowania)
kompres z gazy lub kulke bawelnianej waty (nie zafgczone do opakowania)

pojemnik ze $cisle pasujaca pokrywka przeznaczony do wyrzucenia wstrzykiwacza (nie
zalgczony do opakowania).

e Nie nalezy dokonywa¢ wstrzykniecia, jezeli nie zebrano wszystkich ww. materiatow.

Wyjmowanie ampulko-strzykawki

e  Oderwac foli¢ z pojemnika zaczynajac od rogu i wyja¢ ampulko-strzykawke (Rysunek ).

Rysunek 1

e  Trzymajac ampultko-strzykawke posrodku (przy okienku kontrolnym), ostroznie wyjac ja
z pojemnika (Rysunek 2).

Rysunek 2

Sprawdzenie terminu waznoSci

e  Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na amputko-strzykawce (Rysunek 3).

Rysunek 3
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e Nie stosowac po terminie waznosci.

2. Przygotowanie i kontrola ampulko-strzykawki
Nalezy pozwoli¢, by lek osiagnal temperature pokojowa

e  Pozostawi¢ amputko-strzykawke w temperaturze pokojowej na 30 minut (Rysunek 4)
Wstrzykiwanie zimnego leku Benlysta moze trwa¢ dtuzej i by¢ nieprzyjemne.

Rysunek 4

Zaczekaé 30 minut

e Nie ogrzewac¢ ampulko-strzykawki w zaden inny sposob. Na przyktad, nie nalezy ogrzewac jej
w kuchence mikrofalowej, w goracej wodzie ani na bezposrednim stoncu.

e Nie zdejmowac nasadki igly na tym etapie.
Kontrola roztworu leku Benlysta

e Nalezy spojrze¢ w okienko kontrolne i sprawdzi¢, czy roztwor leku Benlysta jest bezbarwny
do lekko zottego (Rysunek 5).

e Obecnos¢ jednego lub wigcej pecherzykow powietrza w roztworze jest prawidtowa.

Rysunek 5
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% Roztwoér leku Benlysta

e Nie nalezy podawac, jesli roztwor jest metny, ma zmienione zabarwienie lub zawiera czasteczki.

3. Wybdr i oczyszczenie miejsca wstrzykniecia
Wybor miejsca wstrzykniecia

e Nalezy wybra¢ miejsce wstrzykniecia (brzuch lub udo), zgodnie z Rysunkiem 6.
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Rysunek 6

e  Jesli pacjent potrzebuje dwoch wstrzyknigé do przyjecia pelnej dawki leku, w przypadku
podawania leku w te samg okolice ciata nalezy pozostawi¢ odstep co najmniej 5 cm (2 cali)
miedzy miejscami wstrzykniecia.

e Nie wstrzykiwac leku w doktadnie to samo miejsce dwa razy z rzedu. Ma to zapobiec zgrubieniu
skory.

e  Nie wstrzykiwac¢ leku w miejsca, w ktorych skora jest wrazliwa, zasiniata, zaczerwieniona
lub twarda.

e Nie wstrzykiwa¢ w odleglosci do 5 cm (2 cale) od pepka.

Oczyszczenie miejsca wstrzykniecia
e Nalezy umy¢ rece.
e Nalezy oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia poprzez przetarcie go wacikiem nasaczonym alkoholem

(Rysunek 7). Nastepnie nalezy pozwoli¢ skorze wyschngg.

Rysunek 7

e Nie dotyka¢ oczyszczonego miejsca przed wstrzyknigciem leku.

4. Przygotowanie do wstrzykniecia
Zdejmowanie nasadki igly

e Nie nalezy zdejmowac¢ nasadki igty az do chwili poprzedzajacej wstrzyknigcie.
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e  Przytrzymac¢ amputko-strzykawke za jej korpus, z igla skierowang z daleka od siebie
(Rysunek 8a).

e  Zdja¢ nasadke igly Sciagajac ja prostym ruchem (Rysunek 8b).

Rysunek 8

a

e Na koncu igly moze by¢ widoczna kropla ptynu. Jest to zjawisko normalne.
e Nie pozwoli¢, aby igta dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.
e  Nie usuwac pecherzykoéw powietrza z amputko-strzykawki.

e Nie naktada¢ ostonki igly z powrotem na amputko-strzykawke.

5. Wstrzyknigcie leku Benlysta i kontrola

Wprowadzenie igly

e  Trzyma¢ amputko-strzykawke w jednej rece.

e  Uzywajac drugiej, wolnej reki nalezy delikatnie chwyci¢ skore wokot miejsca podania
(Rysunek 9).

e  Zdecydowanym ruchem wprowadzi¢ cala igte pod lekkim katem (45°) w uchwycony fragment
skory.

Rysunek 9
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e  Po wprowadzeniu catej igly nalezy pusci¢ uchwycong skorg.

Zakonczenie wstrzykiwania

e  Przycisng¢ ttok amputko-strzykawki do samego kofica, az do wstrzyknigcia catego roztworu
(Rysunek 10).

Rysunek 10

Przycisnaé tlok do konca

e Trzymajac amputko-strzykawke, powoli cofa¢ kciuk, pozwalajac ttokowi unies¢ si¢ (Rysunek 11).

e Igla automatycznie schowa si¢ w ostonce igly.

Rysunek 11

Nalezy powoli
cofaé keiuk
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Kontrola miejsca wstrzykniecia

W migjscu wstrzykniecia moze by¢ widoczna niewielka ilo§¢ krwi.

e Jesli to konieczne, do miejsca wstrzykniecia mozna przytozy¢ kulke bawetnianej waty lub
kompres z gazy.

e Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia.

6. Usuniecie zuzytej ampulko-strzykawki

Usunig¢cie zuzytej ampulko-strzykawki

e  Zuzyta amputko-strzykawke oraz nasadke igly nalezy wyrzuci¢ do pojemnika ze $cisle pasujaca
pokrywka.

e Nalezy zapytac lekarza lub farmaceute, jak w prawidlowy sposob usunaé zuzyta amputko-
strzykawke lub pojemnik ze zuzytymi amputko-strzykawkami.

e  Zuzytej amputko-strzykawki ani pojemnika ze zuzytymi amputko-strzykawkami nie nalezy
poddawac recyklingowi ani wyrzuca¢ do domowych pojemnikoéw na odpadki.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumabum

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Benlysta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta
Jak stosowac lek Benlysta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Benlysta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Benlysta i w jakim celu si¢ go stosuje

Benlysta do podawania w infuzji jest lekiem stosowanym w leczeniu tocznia (tocznia
rumieniowatego uktadowego, SLE) u 0s6b dorostych i dzieci (w wieku 5 lat i starszych), u ktorych
choroba jest nadal bardzo aktywna, pomimo stosowania standardowego leczenia. Lek Benlysta jest
rowniez stosowany w polgczeniu z innymi lekami w leczeniu os6b dorostych (w wieku 18 lat

1 starszych) z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek (stanem zapalnym nerki zwigzanym

z toczniem).

Toczen jest choroba, w ktorej uktad immunologiczny (uktad, ktory zwalcza zakazenia) atakuje
komorki i tkanki wlasnego organizmu, powodujac stan zapalny i niszczenie organdow. Moze to
dotyczy¢ prawie kazdego organu ciata i uwaza si¢, ze pewien rodzaj biatych krwinek, nazywanych
krwinkami typu B bierze udziat w powstaniu choroby.

Benlysta zawiera belimumab (przeciwciato monoklonalne). Zmniejsza liczbe bialtych krwinek w krwi
pacjenta poprzez blokowanie dziatania biatka BLyS. Biatko to pomaga zy¢ dtuzej komdrkom B i jego
stezenie jest wysokie u 0sob z toczniem.

Lek Benlysta bedzie podawany rownolegle z dotychczas przyjmowanymi lekami stosowanymi w
leczeniu tocznia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta

Kiedy nie stosowac leku Benlysta

o jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynna lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6).
=> Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze moze go to dotyczy¢.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Benlysta nalezy omowic to z lekarzem:

e  jesli pacjent przechodzi obecnie infekeje lub ma przewlekta infekcje, lub infekcje wystepuja
czesto (patrz punkt 4). Lekarz zdecyduje, czy pacjent moze przyjmowac lek Benlysta.

e  jesli pacjent ma zosta¢ zaszczepiony lub zostal zaszczepiony w ciagu ostatnich 30 dni. Przed
lub w czasie leczenia lekiem Benlysta nie nalezy stosowac¢ niektorych szczepionek.
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jesli u pacjenta toczen dotyczy ukladu nerwowego;

jesli u pacjenta wystgpuje zakazenie wirusem HIV lub niskie poziomy przeciwcial;

jesli pacjent choruje lub chorowal na zapalenie watroby typu B lub C;

jezeli pacjent mial przeszczepiony narzad lub szpik kostny lub komoérki macierzyste;
jezeli u pacjenta wystapit lub wystepuje nowotwor;

jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapila ciezka wysypka skorna lub tuszczenie si¢ skory,
pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej po zastosowaniu leku Benlysta.

= Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli ktore$ z powyzszych dotyczy pacjenta.

Depresja i samobdéjstwo
W trakcie leczenia lekiem Benlysta zgtaszano przypadki depresji, mysli samobdjczych oraz prob
samobdjczych, w tym samobdjstwa. Nalezy powiadomi¢ lekarza jesli u pacjenta wystgpowaty takie
zaburzenia. Jesli kiedykolwiek wystapia nowe lub nasila si¢ istniejagce objawy:

=> Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala.

Jesli pacjent czuje przygnebienie lub mysli o samookaleczeniu badZ popetnieniu samobdjstwa,
pomocne moze okazac si¢ powiadomienie cztonka rodziny lub przyjaciela i poproszenie

o przeczytanie tej ulotki. Pacjent moze zapytac, czy niepokojg ich zmiany w jego nastroju

lub zachowaniu.

Ciezkie reakcje skérne
Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczng nekrolize naskorka zglaszano w zwigzku z leczeniem lekiem
Benlysta.
=  Nalezy przerwac stosowanie leku Benlysta i natychmiast szukaé¢ pomocy medycznej
w przypadku zauwazenia ktéregokolwiek z objawow opisanych w punkcie 4.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na istotne objawy
Osoby przyjmujace leki wplywajace na uktad odporno$ciowy moga by¢ bardziej narazone na infekcje,
w tym na rzadka, ale powazng infekcje mozgu nazywang postepujqgcq leukoencefalopatig
wieloogniskowg (PML).
=>» Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja ,,Zwi¢kszone ryzyko wystapienia infekcji mézgu”
w punkcie 4 tej ulotki.

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ tego leku, lekarz powinien zanotowa¢ numer serii leku Benlysta
w dokumentacji dotyczacej pacjenta. Pacjent moze rowniez rozwazy¢ zanotowanie tej informacji,
na wypadek gdyby w przysztosci zostat o nig poproszony.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u:
e  dzieci w wieku ponizej 5 lat z SLE
e dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat) z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek.

Benlysta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegoblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje leki, ktore wptywaja na uktad
odpornosciowy, w tym jakikolwiek lek, ktory ma wptyw na krwinki typu B (leki stosowane
do leczenia nowotworow lub choréb zapalnych).

Stosowanie takich lekow jednoczesnie z lekiem Benlysta moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ uktadu
immunologicznego. To moze zwigksza¢ ryzyko powaznych chorob.

Ciaza i karmienie piersia

146



Antykoncepcja u kobiet mogacych zaj$¢ w cigze

e W trakcie leczenia lekiem Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej
dawki nalezy stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji.

Ciaza
Stosowanie leku Benlysta zwykle nie jest zalecane, jeZeli pacjentka jest w ciazy.

o Jezeli pacjentka jest w ciazy, moze by¢ w ciazy lub planuje mie¢ dziecko, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka moze przyjmowac lek Benlysta.
o Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze podczas przyjmowania leku Benlysta, nalezy poinformowac
o tym lekarza.

Karmienie piersia

Jezeli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowac o tym lekarza. Jest prawdopodobne, ze lek
Benlysta przenika do mleka. Lekarz przedyskutuje z pacjentka czy powinna przesta¢ stosowac lek
Benlysta podczas karmienia piersig lub czy powinna przesta¢ karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Benlysta moze powodowac dziatania niepozadane, ktore moga ostabia¢ zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Benlysta zawiera polisorbat 80
Benlysta 120 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: Ten lek zawiera 0,6 mg
polisorbatu 80 w kazdej fiolce.

Benlysta 400 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: Ten lek zawiera 2,0 mg
polisorbatu 80 w kazdej fiolce.

Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza jesli pacjent ma
jakiekolwiek znane alergie.

Lek Benlysta zawiera s6d

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny

od sodu”. Jednakze, przed podaniem leku Benlysta jest on mieszany z roztworem zawierajacym sod.
Nalezy poinformowac lekarza jesli pacjent stosuje diete niskosodowa.

3. Jak stosowa¢ lek Benlysta

Lek Benlysta zostanie podany przez lekarza lub pielegniarke dozylnie jako kroplowka (infuzja
dozylna), w ciggu 1 godziny.

Dorodli i dzieci (w wieku 5 lat i starsze)
Lekarz zdecyduje o wtasciwej dawce leku w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta. Zazwyczaj zalecana
jest dawka 10 mg na kazdy kilogram masy ciata.

Zazwyczaj lek jest podawany w pierwszym dniu leczenia, a nastgpnie ponownie 14 i 28 dni p6zniej.
Nastepnie lek Benlysta jest podawany zwykle co 4 tygodnie.

Leki podawane przed podaniem wlewu dozylnego

Lekarz moze zdecydowac¢ o podaniu leku, ktéry zmniejszy reakcje na podanie wlewu dozylnego przed
podaniem leku Benlysta. Moze by¢ to lek antyhistaminowy i lek przeciwgoraczkowy. Pacjent zostanie
doktadnie zbadany i w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdw beda one leczone.
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Przerwanie stosowania leku Benlysta
Lekarz zdecyduje czy konieczne jest przerwanie stosowania leku Benlysta.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Benlysta i natychmiast szuka¢ pomocy medycznej w przypadku

zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow cigzkiej reakcji skornej:

e czerwonawe plamy na tulowiu, plamy przypominajace tarcze strzelnicza lub okragle, czesto
z centralnymi pecherzami, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia ust, gardta, nosa, narzadow
ptciowych i oczu. Te cigzkie reakcje skorne moga by¢ poprzedzone goraczka i objawami
grypopodobnymi (zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka). Te dziatania
niepozadane zglaszano z czgstos$cig nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych).

Reakcje alergiczne — nalezy niezwlocznie uzyska¢ pomoc medyczna

Lek Benlysta moze powodowac reakcje na wlew dozylny lub reakcje alergiczne (nadwrazliwosci).
Sa to czeste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ do 1 na 10 oséb). Niekiedy moga one by¢ cigzkie
(niezbyt czesto, dotyczace do 1 na 100 os6b) i mogg one zagraza¢ zyciu. Te cigzkie dziatania
niepozadane czgsciej zdarzaja si¢ w dniu pierwszego lub drugiego podania leku Benlysta, ale moga
by¢ opdznione i wystapi¢ kilka dni poznie;.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, lub uda¢ si¢ do oddzialu
ratunkowego najblizszego szpitala w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow
reakcji alergicznej lub reakcji na wlew dozylny:

obrzek twarzy, ust, jamy ustnej lub jezyka

charczenie, trudno$ci z oddychaniem lub skrocenie oddechu
wysypka

swedzace guzki lub pokrzywka.

Moga rowniez wystapi¢ rzadko mniej powazne opoznione reakcje na lek Benlysta, wystepujace
najczesceiej 5 do 10 dni po podaniu. Obejmujg one objawy takie jak wysypka, nudnosci, zmgczenie,
b6l migséni, bol glowy lub obrzek twarzy.
W razie wystgpienia takich objawow, zwlaszcza dwoch lub wigcej w jednym czasie:

= Nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke.

Infekcje

Lek Benlysta moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia infekcji, w tym infekcji drog moczowych i drog
oddechowych, a u matych dzieci ryzyko moze by¢ wigksze. Infekcje te sa bardzo czgste i moga
dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob. Niektore infekcje moga miec¢ ciezki przebieg oraz w niezbyt
czestych przypadkach powodowac $mieré.

W razie wystgpienia nastepujacych objawow infekcji:

goraczka i (lub) dreszcze

kaszel, trudnosci z oddychaniem

biegunka, wymioty

uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, czeste oddawanie moczu
rozgrzana, zaczerwieniona lub bolesna skora lub owrzodzenia na ciele.
=> Nalezy natychmiast poinformowa¢é lekarza lub pielegniarke.

Depresja i samobéjstwo
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W trakcie leczenia lekiem Benlysta zglaszano przypadki depresji, mysli samobojczych oraz prob
samobdjczych. Depresja moze dotyczy¢ do 1 na 10 0séb, mysli i proby samobdjcze moga dotyczy¢
do 1 na 100 osob. Jesli pacjent czuje przygngbienie, ma mysli o samookaleczeniu albo inne
niepokojace mysli, lub jesli jest przygnebiony i zauwazy pogorszenie swojego samopoczucia albo
pojawienie si¢ nowych objawow:

=> Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala.

Zwiekszone ryzyko wystapienia infekcji mozgu

Leki ostabiajace uktad odpornosciowy, takie jak lek Benlysta, moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia
rzadkiej, ale powaznej i zagrazajacej zyciu infekcji moézgu nazywanej postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML).

Objawy PML obejmuja:

. zaniki pamigci

o problemy z rozumowaniem

. trudnosci z mowg lub chodzeniem
. utrate wzroku.

= Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jezeli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z tych
objawow lub podobne problemy trwajace minimum kilka dni.

Jesli objawy takie wystepowaly u pacjenta jeszcze przed rozpoczeciem leczenia lekiem Benlysta:
= Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jezeli nastgpi jakakolwiek zmiana dotyczgca
tych objawow.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
Mogg one dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob:
o zakazenia bakteryjne (patrz ,, Infekcje” powyzej).

Czeste dzialania niepozadane

Moga one dotyczy¢ do 1 na 10 osob:

wysoka temperatura lub goraczka

swedzaca, wypukta wysypka (pokrzywka), wysypka skorna

mata liczba biatych krwinek (mozliwe do zaobserwowania w badaniach krwi)
infekcja dotyczaca nosa, gardta lub zotadka

bol rak lub stop

migrena

nudnosci, biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V*. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Benlysta
Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
po Termin wazn. (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).

149


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Benlysta
o Substancja czynna leku jest belimumab.
Kazda fiolka 5 ml zawiera 120 mg belimumabu.
Kazda fiolka 20 ml zawiera 400 mg belimumabu.
Po rekonstytucji roztwor zawiera 80 mg belimumabu na ml.

o Ponadto lek zawiera kwas cytrynowy jednowodny (E 330), cytrynian sodu (E 331), sacharoze
i polisorbat 80 (E 433). W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych zawartosci
polisorbatu 80 i zawartos$ci sodu, patrz punkt 2. Ulotki.

Jak wyglada lek Benlysta i co zawiera opakowanie
Lek Benlysta ma posta¢ biatego do prawie biatego proszku do sporzadzania roztworu do infuzji,
w szklanej fiolce z silikonowanym gumowym korkiem i uszczelnieniem aluminiowym typu flip-off.

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ 1 fiolka.
Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytworca

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

Parma

Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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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

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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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: + 35121412 95 00

FL.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



Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja dotyczgca priygotowania — rekonstytucja, rozcienczanie i podawanie

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

1) Jak dokona¢ rekonstytucji leku Benlysta

Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.

Pozostawi¢ fiolke na 10 do 15 minut, aby uzyskata ona temperatur¢ pokojowa (15°C do 25°C).

Do naktucia gumowego korka z fiolki w celu rekonstytucji i rozcienczenia zaleca si¢ stosowanie igly
o grubosci 21 — 25 G.

UWAGA: Do rekonstytucji fiolek 5 i 20 ml uzywa sie réznych objetosci rozpuszczalnika, patrz
ponizej:

Fiolka 120 mg

Zawarto$¢ przeznaczonej do jednorazowego uzytku fiolki, odpowiadajaca 120 mg belimumabu,
nalezy podda¢ rekonstytucji w 1,5 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyskac¢ stezenie koncowe
belimumabu wynoszace 80 mg/ml.

Fiolka 400 mg

Zawarto$¢ przeznaczonej do jednorazowego uzytku fiolki, odpowiadajaca 400 mg belimumabu,
nalezy podda¢ rekonstytucji w 4,8 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyskac¢ stezenie koncowe
belimumabu wynoszace 80 mg/ml.

Ilo$¢ leku Benlysta Wielkos¢ fiolki Objetosé Stezenie koncowe
rozpuszczalnika

120 mg Sml 1,5 ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Strumien wody do wstrzykiwan nalezy skierowa¢ bezposrednio na §cianke fiolki, aby zminimalizowac
mozliwo$¢ spienienia. Delikatnie poruszac¢ fiolke ruchem kotowym przez 60 sekund. W trakcie
rekonstytucji fiolka powinna pozostawac¢ w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C); nalezy delikatnie
poruszac¢ ja ruchem kotowym przez 60 sekund, co 5 minut do czasu rozpuszczenia proszku.

Nie wstrzgsaé. Rekonstytucja zazwyczaj trwa 10 do 15 minut po dodaniu wody, lecz moze ona trwac
do 30 minut. Nalezy chroni¢ przygotowany roztwor przed $wiatlem stonecznym.

W przypadku uzywania urzadzenia mechanicznego do rekonstytucji produktu Benlysta, nie wolno

przekraczaé szybkosci wirowania 500 obr./min, jak tez nie nalezy wirowac fiolki przez czas dtuzszy
niz 30 minut.
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2) Przed rozcienczeniem leku Benlysta

Po zakonczeniu rekonstytucji roztwor powinien by¢ opalizujacy i bezbarwny do jasnozottego;
nie powinien on zawierac czastek statych. Mozna si¢ jednak spodziewa¢ niewielkich pecherzykow
powietrza, ktore sg akceptowalne.

Fiolka 120 mg

Po rekonstytucji, z kazdej fiolki 5 ml mozna pobra¢ objetos¢ 1,5 ml (co odpowiada 120 mg
belimumabu).

Fiolka 400 mg

Po rekonstytucji, z kazdej fiolki 20 ml mozna pobra¢ objetos¢ 5 ml (co odpowiada 400 mg
belimumabu).

3) Jak rozcienczac roztwor do infuzji

Przygotowany roztwor produktu leczniczego nalezy rozcienczy¢ do 250 ml roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

4,5 mg/ml (0,45%) albo ptynem Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji. W przypadku pacjentow,
ktérych masa ciala jest mniejsza lub réwna 40 kg, mozna rozwazy¢ zastosowanie workow infuzyjnych
zawierajacych 100 ml tych rozpuszczalnikow, pod warunkiem, ze stezenie belimumabu uzyskane

w worku do infuzji nie przekroczy 4 mg/ml.

Dozylne roztwory glukozy 5% sa niezgodne z lekiem Benlysta i nie nalezy ich uzywac.

Z worka lub butelki do infuzji zawierajacej 250 ml (lub 100 ml): roztworu chlorku sodu

do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu

4,5 mg/ml (0,45%) albo ptynu Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji, nalezy pobrac i odrzucic¢
objetos¢ ptynu rowna objetosci roztworu leku Benlysta po rekonstytucji, przeznaczonej do podania
danemu pacjentowi. Nastepnie doda¢ wymagana objgtos¢ przygotowanego roztworu produktu
Benlysta do worka lub butelki do infuzji. Delikatnie odwroci¢ worek lub butelke, aby wymieszaé
roztwor. Caly niewykorzystany roztwor pozostaty we fiolkach nalezy usuna¢.

Roztwor leku Benlysta nalezy obejrze¢ w celu wykluczenia ewentualnej obecnosci czastek statych
lub przebarwien. W przypadku dostrzezenia jakichkolwiek czastek statych lub przebarwien roztwor
nalezy wyrzucic.

Jezeli roztwor po rekonstytucji nie zostat od razu zuzyty, musi by¢ chroniony przed bezposrednim
nastonecznieniem i przechowywany w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C. Roztwory rozcienczone
w roztworze do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztworze do wstrzykiwan chlorku sodu
4,5 mg/ml (0,45%) albo ptynie Ringera z dodatkiem mleczanu, do infuzji moga by¢ przechowywane
w lodéwce 2°C do 8°C lub w temperaturze pokojowej (15°C do 25°C).

Laczny czas od rekonstytucji leku Benlysta do zakonczenia infuzji nie moze przekraczac¢ 8 godzin.

4) Jak podawa¢ rozcienczony roztwoér
Lek Benlysta nalezy poda¢ w formie infuzji trwajacej 1 godzing.
Leku Benlysta nie wolno podawa¢ jednoczesnie z innymi produktami przy uzyciu tej samej linii

dozylne;j.
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Nie zaobserwowano niezgodnosci pomigdzy lekiem Benlysta i workami z polichlorku winylu
lub poliolefiny.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie koncowego raportu z nieinterwencyjnego,
natozonego jako wymadg badania PASS dotyczacego wymienionych powyzej produktow leczniczych,
wnioski naukowe przyjete przez CHMP sa nastepujace:

W s$wietle dostgpnych danych dotyczacych koncowego raportu z badania PASS, PRAC uznat, ze
zmiany w drukach informacyjnych oraz w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sa
uzasadnione, w tym usuni¢cie zapisu o dodatkowym monitorowaniu oraz czarnego trojkata z drukow
informacyjnych, a takze informacji o badaniu PASS z Aneksu II.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych wynikow badania dla wymienionych

powyzej produktéw leczniczych, CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka tych produktow
leczniczych pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Komitet CHMP uznat, ze warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wyzej wymienionych
produktow leczniczych nalezy zmienicé.
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