ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 120 mg belimumabu. Po rekonstytucji roztwor zawiera 80 mg belimumabu na
ml.

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

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

Lek Benlysta jest wskazany jako terapia uzupetniajaca u dorostych pacjentéw z aktywnym,
seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o wysokim stopniu aktywnosci
choroby (np. z obecnoscia przeciwcial przeciwko dsDNA i z niskim poziomem dopetniacza) pomimo
stosowania standardowego leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie lekiem Benlysta powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz majacy
do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu SLE. Wlewy leku Benlysta powinny by¢ wykonywane
przez wykwalifikowany personel medyczny przeszkolony w zakresie prowadzenia terapii przy
zastosowaniu wlewow. Podanie leku Benlysta moze spowodowac cigzkie lub zagrazajace zyciu
reakcje nadwrazliwosci i reakcje na wlew dozylny. Obserwowano wystepowanie cigzkich reakcji
ostrej nadwrazliwosci U pacjentow kilka godzin po podaniu wlewu. Obserwowano tez nawrot
istotnych klinicznie reakcji pomimo wczesniejszego odpowiedniego leczenia tych objawow (patrz
punkty 4.4 i 4.8). Dlatego lek Benlysta nalezy podawa¢ w miejscu, gdzie natychmiast dostgpne sa
srodki niezbedne do leczenia takich reakcji. Pacjenci powinni pozostawac w szpitalu pod nadzorem
klinicznym przez pewien czas (przez kilka godzin) co najmniej po pierwszych 2 wlewach, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia opoznionych reakcji.

Pacjenci leczeni lekiem Benlysta powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia cigzkich lub
zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwos$ci oraz mozliwosci opdznienia ich wystapienia oraz
nawrocie objawow. Nalezy dostarczy¢ ulotke pacjentowi przed kazdym podaniem leku Benlysta (patrz
punkt 4.4).

Nie ma danych lub dostgpne sa niewystarczajace dane na temat dziatan leku Benlysta u pacjentow z
cigzkim czynnym toczniowym zapaleniem nerek lub cig¢zkim czynnym toczniem o$rodkowego uktadu
nerwowego. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania leku Benlysta w tych przypadkach (patrz punkt
4.4).

Dawkowanie



Przed wlewem leku Benlysta mozna zastosowa¢ premedykacje obejmujaca lek przeciwhistaminowy z
lekiem przeciwgoraczkowym lub bez (patrz punkt 4.4).

Zalecany schemat dawkowania: 10 mg/kg produktu Benlysta w dniach 0, 14 i 28, a nastgpnie co
4 tygodnie. Nalezy stale monitorowac stan pacjenta. Jezeli po 6 miesiacach leczenia produktem

Benlysta nie zaobserwuje si¢ poprawy kontroli choroby, woéwczas nalezy rozwazy¢ przerwanie

stosowania tego leku.

Szczegdbdlne populacje

Osoby w podeszltym wieku (> 65 lat)

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Benlysta u pacjentow w podesztym wieku.
Dane dotyczace pacjentow w wieku >65 lat s ograniczone do <1,6% badanej populacji. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania leku Benlysta u pacjentow w podeszlym wieku, chyba ze spodziewane korzysSci
przewyzszaja potencjalne ryzyko. W przypadku gdy zastosowanie leku Benlysta u pacjentow w
podesztym wieku zostanie uznane za konieczne, nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz
punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Belimumab oceniano u ograniczonej liczby pacjentow z SLE i niewydolnos$cia nerek.

Na podstawie dostepnych informacji wiadomo, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow z tagodna, umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia nerek. Zaleca si¢ jest ostroznosé u
pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek ze wzgledu na brak danych (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ waqtroby

Nie przeprowadzono badan leku Benlysta z udziatem pacjentow z niewydolno$cia watroby. Jest mato
prawdopodobne, aby pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby wymagali dostosowania dawek
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Benlysta u dzieci (w wieku do 18
lat). Brak dostepnych danych.

Sposéb 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.

WIlew produktu Benlysta powinien trwa¢ 1 godzine.

Nie nalezy podawaé produktu Benlysta w postaci bolusu dozylnego.

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza (patrz punkt 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leku Benlysta nie badano w nastgpujacych grupach pacjentow, w zwiazku z czym nie zaleca sig
stosowania w tych przypadkach:

e cigzki czynny toczen osrodkowego uktadu nerwowego



e ciezkie czynne toczniowe zapalenie nerek (patrz punkt 5.1)

e zakazenie wirusem HIV

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

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

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

Stosowanie produktu réwnoczes$nie z terapia celowana ukierunkowana na limfocyty B lub z
cyklofosfamidem

Nie badano stosowania produktu Benlysta w skojarzeniu z inna terapia celowang ukierunkowana na
limfocyty B ani z podawanym dozylnie cyklofosfamidem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania produktu Benlysta rownocze$nie z inna terapia celowana ukierunkowana na limfocyty B
lub z cyklofosfamidem.

Reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci

Podanie produktu Benlysta moze powodowac reakcje nadwrazliwosci i reakcje na wlew dozylny,
ktore moga by¢ cigzkie i $miertelne. W razie wystapienia cigzkiej reakcji nalezy przerwaé podawanie
produktu Benlysta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest najwigksze podczas dwoch pierwszych wlewow; jednak nalezy mie¢ je na uwadze
przy kazdym podaniu leku. U pacjentéw z historia alergii wielolekowej lub znaczna nadwrazliwos$cia
ryzyko moze by¢ wigksze.

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

W badaniach klinicznych cigzkie reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci wystepowaty u
okoto 0,9% pacjentdéw i obejmowaty reakcje anafilaktyczne, bradykardig, hipotonig, obrz¢k
naczynioruchowy i dusznos¢. Reakcje na wlew dozylny wystepowaty czes$ciej podczas pierwszych
dwoch wlewow, a ich czgsto$¢ zazwyczaj zmniejszata si¢ podczas kolejnych wlewow (patrz

punkt 4.8). Obserwowano wystepowanie cigzkich reakcji u pacjentow kilka godzin po podaniu wlewu.
Obserwowano tez nawrdt istotnych klinicznie reakcji pomimo wczesniejszego odpowiedniego
leczenia objawow (patrz punkt 4.2 i 4.8). Dlatego lek Benlysta nalezy podawa¢ w miejscu, gdzie
natychmiast dostepne sa $rodki niezbedne do leczenia takich reakcji. Pacjenci powinni pozostawaé w
szpitalu pod nadzorem Kklinicznym przez pewien czas (przez kilka godzin) przynajmniej po pierwszych
2 wlewach, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia opoéznionych reakcji.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia cigzkich lub zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci w dniu podania wlewu lub nastgpnego dnia, a takze otrzyma¢ informacje 0
mozliwych objawach oraz mozliwosci wystapienia nawrotu. Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby w
przypadku wystapienia takich objawow natychmiast zwrdcili si¢ po pomoc medyczna. Nalezy
dostarczy¢ ulotke pacjentowi przed kazdym podaniem leku Benlysta (patrz punkt 4.2).

Zakazenia

Mechanizm dziatania leku Benlysta moze zwigkszy¢ potencjalne ryzyko rozwoju zakazen, w tym
zakazen oportunistycznych. Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢ przy rozwazaniu zastosowania
leku Benlysta u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami lub z nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie. Pacjenci otrzymujacy jakiekolwiek leczenie z powodu przewlektych zakazen nie powinni
rozpoczyna¢ leczenia lekiem Benlysta. Pacjenci, u ktorych wystapi zakazenie w trakcie leczenia
lekiem Benlysta, powinni by¢ uwaznie monitorowani. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem leku
Benlysta u pacjentow z czynna lub utajong gruzlica jest nieznane.

Immunizacja
Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w okresie 30 dni przed podaniem leku Benlysta lub

rownoczesnie z tym lekiem, gdyz nie okreslono bezpieczenstwa klinicznego takiego postgpowania.
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Nie ma dostepnych danych na temat wtérnego przeniesienia zakazenia z osob otrzymujacych zywe
szczepionki na pacjentow leczonych lekiem Benlysta. Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania,
belimumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na odpowiedz na szczepienie. Skutecznos¢ szczepien
wykonanych w trakcie leczenia lekiem Benlysta jest nieznana. Ograniczone dane sugeruja, ze lek
Benlysta nie wykazuje istotnego wptywu na zdolno$¢ do utrzymania ochronnej odpowiedzi
immunologicznej na szczepienie wykonana przed jego zastosowaniem. W badaniu czastkowym
obserwowano, ze u niewielkiej grupy pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali szczepienie przeciwko
tezcowi, pneumokokom lub grypie ochronne miana przeciwciat utrzymywaty si¢ po leczeniu lekiem
Benlysta. Dostepne dane sa niewystarczajace do tego, aby okresli¢ zdolnos¢ osob otrzymujacych lek
Benlysta do wytworzenia odpornosci po otrzymaniu szczepienia.

Nowotwory zto§liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Leki immunomodulacyjne, w tym belimumab moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju nowotworow
ztosliwych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozwazaniu leczenia belimumabem u pacjentow z
nowotworem ztosliwym w wywiadzie, jak rowniez przy rozwazaniu kontynuowania takiego leczenia u
pacjentow, u ktorych rozpoznano chorobg nowotworowa. Nie badano pacjentow, u ktorych
wystepowal nowotwor zto§liwy w okresie ostatnich 5 lat, z wyjatkiem raka skory
(podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego), a takze raka szyjki macicy, ktory zostat
catkowicie usunigty chirurgicznie lub odpowiednio leczony.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia lekiem
Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki leku.

Ciqza

Dane na temat stosowania leku Benlysta u kobiet w ciazy sa ograniczone. Nie przeprowadzono
formalnych badan. Poza oczekiwanym dziataniem farmakologicznym, czyli redukcja liczby
limfocytéw B, badania prowadzone na malpach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na funkcje zwiazane z reprodukcja (patrz punkt 5.3).

Leku Benlysta nie nalezy stosowaé podczas ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy lek Benlysta jest wydzielany do mleka lub czy jest on wchtaniany do krazenia
systemowego po przyjeciu doustnym. WyKkryto jednak belimumab w mleku samic matp, ktore
otrzymywatly dawke 150 mg/kg co 2 tygodnie.

Poniewaz przeciwciata matczyne (IgG) sa wydzielane do mleka matki, zaleca sig, aby podja¢ decyzje,
czy przerwaé karmienie piersia, czy tez zrezygnowac z leczenia lekiem Benlysta, z uwzglednieniem
korzys$ci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Nie ma dostgpnych danych na temat wptywu produktu Benlysta na ptodno$¢ u ludzi. Nie oceniano
formalnie wptywu na ptodnos$¢ 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 wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nie przewiduje si¢ szkodliwego wptywu na takie aktywnosci na podstawie
wiasciwosci farmakologicznych produktu Benlysta. Podczas rozwazania zdolnosci pacjenta do
wykonywania czynnosci, ktore wymagaja osadu badz zdolno$ci ruchowych lub poznawczych nalezy
uwzglednic stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozadanych produktu Benlysta.



4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Benlysta u pacjentow z SLE oceniano w 3 badaniach kontrolowanych za
pomoca placebo.

Dane przedstawione ponizej dotycza ekspozycji na produkt Benlysta w dawce 10 mg/kg u

674 pacjentow z SLE, w tym 472 os6b otrzymujacych lek przez okres przynajmniej 52 tygodni.
Przedstawione dane na temat bezpieczenstwa, u niektorych pacjentdw obejmuja dane wykraczajace
poza tydzien 52. Pacjenci otrzymywali lek Benlysta w dawce 10 mg/kg, dozylnie, w ciagu 1 godziny,
w dniach 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni przez 52 tygodnie.

Wigkszo$¢ pacjentow 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 93% pacjentdéw leczonych produktem Benlysta oraz u 92%
pacjentow otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi
u>10% pacjentow z SLE leczonych produktem Benlysta w polaczeniu ze standardowym leczeniem
oraz z czgstoscia o >1% wigksza niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo) byty: nudnosci,
biegunka i goraczka. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych
wyniost 7% zaréwno w grupie pacjentow leczonych lekiem Benlysta, jak i w grupie placebo.

Tabela dzialan niepozqdanych
Reakcje niepozadane zostalty wymienione ponizej wedlug klas uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystgpowania. Uzyto nastepujacych kategorii czgstosSci wystgpowania:

Bardzo czesto > 1/10
Czesto od >1/100 do <1/10
Niezbyt czesto od >1/1000 do <1/100

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przestawione w
kolejnosci malejacego stopnia nasilenia.



Klasa ukladu narzadéw Czestosé Dzialania niepozadane

Zakazenia bakteryjne i Czesto Zapalenie oskrzeli, wirusowe
pasozytnicze zapalenie Zzotadka i jelit, zapalenie
pecherza moczowego, zapalenie
gardla, zapalenie jamy nosowej i

gardta
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Leukopenia
chlonnego
Zaburzenia uktadu Czgsto Reakcje nadwrazliwosci*
immunologicznego

Niezbyt czgsto Reakcje anafilaktyczne, obrzek

naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne Czgsto Depresja, bezsennosé¢
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Migrena
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Pokrzywka, wysypka
podskdrnej
Zaburzenia mig$niowo- Czgsto Bole konczyn

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcje na wlew dozylny*, goraczka
miejscu podania

*,,Reakcje nadwrazliwosci” obejmuja grupg zaburzen, w tym anafilaksjg, i moga objawia¢ si¢
szeregiem réznych objawow, takich jak spadek ci$nienia tetniczego, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka lub inna forma wysypki, $wiad oraz dusznos¢. ,,Reakcje na wlew dozylny” obejmuja grupe
zaburzen, ktére moga objawiac si¢ szeregiem roznych objawow, takich jak bradykardia, bole migsni,
bole gtowy, wysypka, pokrzywka, goraczka, spadek cisnienia tetniczego, nadci$nienie tetnicze,
zawroty glowy i bole stawow. Ze wzgledu na naktadanie sig¢ objawow i dolegliwo$ci nie zawsze
mozliwe jest dokonanie rozréznienia pomigdzy reakcjami nadwrazliwos$ci i reakcjami na wlew
dozylny.

Opis wybranych dziatan niepoZqdanych

Reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci: Czgsto$¢ wystgpowania reakcji na wlew dozylny i
reakcji nadwrazliwosci wystepujacych w trakcie wlewow lub w tym samym dniu wynosita 17% w
grupie pacjentow otrzymujacych lek Benlysta oraz u 15% pacjentow w grupie placebo, natomiast
odsetki pacjentow, u ktorych konieczne byto catkowite przerwanie leczenia, wynosity odpowiednio
1% i 0,3%.Takie reakcje byly obserwowane gtéwnie w dniu podania wlewu, ale reakcje ostrej
nadwrazliwos$ci moga wystapi¢ tez nastgpnego dnia po podaniu leku. U pacjentow z historig alergii
wielolekowej lub znaczna nadwrazliwo$cia ryzyko wystapienia reakcji moze by¢ wigksze.

Zakazenia: Ogolna czgsto$¢ wystgpowania zakazen wynosita 70% w grupie leczonej lekiem Benlysta
oraz 67% w grupie otrzymujacej placebo. Zakazeniami, ktore wystgpowaty u co najmniej 3%
pacjentow leczonych lekiem Benlysta oraz z czestoScia o co najmniej 1% wieksza niz w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo, byty: zapalenie jamy nosowej i gardta, zapalenie oskrzeli,
zapalenie gardta, zapalenie pecherza moczowego oraz wirusowe zapalenie zotadka i jelit. Cigzkie
zakazenia wystepowaly u 5% pacjentow otrzymujacych lek Benlysta lub placebo. Zakazenia
wymagajace przerwania leczenia wystepowaty u 0,6% pacjentéw otrzymujacych lek Benlysta oraz u
1% pacjentdéw otrzymujacych placebo. Zgloszono wystapienie zakazen oportunistycznych u trzech



pacjentow, ktorzy byli leczeni lekiem Benlysta. W jednym przypadku zwiazek przyczynowy jest mato
prawdopodobny. Nie zgtoszono przypadkéw zakazen oportunistycznych w grupie placebo.

Leukopenia: Czesto$¢ wystgpowania leukopenii zgloszonej jako zdarzenie niepozadane wynosita 4%
w grupie leku Benlysta oraz 2% w grupie placebo.

Zaburzenia psychiczne: Bezsenno$¢ wystgpowata u 7% pacjentow w grupie leczonej lekiem Benlysta
oraz u 5% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. Depresjg obserwowano u 5% 1 4% pacjentéw
odpowiednio w grupie leku Benlysta i w grupie placebo.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: U pacjentéw otytych (wskaznik masy ciata BMI
>30 kg/m? leczonych lekiem Benlysta odnotowano wigksza czestosé wystepowania nudnosci,
wymiotow i biegunek w poréwnaniu z grupa placebo, jak tez w poréwnaniu z pacjentami o
prawidlowej masie ciala (BMI >18,5 do <30 kg/m?). Zadne z tych zaburzen zoladkowo-jelitowych
wystepujacych u pacjentéw otytych nie miaty charakteru zdarzen powaznych.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma doswiadczenia klinicznego z przedawkowaniem leku Benlysta.

Dwie dawki do 20 mg/kg, podane w odstgpie 21 dni we wlewie dozylnym u ludzi nie powodowaty
wzrostu czesto$ci wystgpowania ani stopnia nasilenia reakcji niepozadanych w porownaniu z
dawkami 1, 4 lub 10 mg/kg.

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA26
Mechanizm dziatania

Benlysta jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG12A, swoistym dla rozpuszczalnego
ludzkiego biatka stymulujacego limfocyty B (BLyS, okreslane takze jako BAFF i TNFSF13B).
Benlysta blokuje wiazanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalno$ci limfocytow B, z jego
receptorami na tych limfocytach. Benlysta nie wiaze si¢ bezposrednio z limfocytami B, lecz
przylaczajac si¢ do BLyS uniemozliwia przezycie limfocytom B, w tym takze limfocytom B
autoreaktywnym, jak tez redukuje roznicowanie limfocytéw B w komorki plazmatyczne wytwarzajace
immunoglobuliny.

Poziom BLyS jest podwyzszony u pacjentéw z SLE i innymi chorobami autoimmunologicznymi.
Obserwowano zwiazek pomig¢dzy poziomem BLyS w osoczu i aktywno$cia SLE. Wzgledny udziat
poziomu BLyS w patofizjologii SLE nie jest do konca wyjasniony.

Dziatania farmakodynamiczne

W badaniach Klinicznych obserwowano zmiany poziomu biomarkerow. U pacjentoéw z
hipergammaglobulinemia obserwowano normalizacje poziomu IgG do tygodnia 52 u 49% i 20%
pacjentow otrzymujacych odpowiednio lek Benlysta oraz placebo.

W grupie pacjentdow z przeciwciatami anty-dsDNA, u 16% os6b leczonych lekiem Benlysta nastapita
konwersja do nieoznaczalnego miana przeciwcial anty-dsDNA, w poréwnaniu z 7% pacjentow
otrzymujacych placebo do tygodnia 52.



U pacjentéw z niskim poziomem dopetniacza obserwowano normalizacje C3 i C4 do tygodnia 52 u
odpowiednio 38% i 44% pacjentéw leczonych lekiem Benlysta oraz 17% i 19% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Z grupy przeciwciat antyfosfolipidowych, oznaczano tylko przeciwciala antykardiolipinowe. Dla
przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgA obserwowano zmniejszenie miana o 37 % w 52
tygodniu (p=0,0003), dla przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgG obserwowano zmniejszenie
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).

W tygodniu 52 obserwowano istotng redukcj¢ poziomu krazacych limfocytow B, w tym limfocytow
nieaktywnych, aktywowanych, komérek plazmatycznych, a takze podgrupy limfocytow B zwiazanych
z SLE.

Immunogennos¢

Czuto$¢ oznaczenia przeciwcial neutralizujacych oraz nieswoistych przeciwciat przeciwko lekom
(ADA) jest ograniczona w wyniku obecnosci aktywnego leku w pobranych probkach. W zwiazku z
tym rzeczywista czesto$¢ wystepowania przeciwcial neutralizujacych oraz nieswoistych przeciwcial
przeciwko lekom w badanej populacji pozostaje nieznana.

W dwoch badaniach fazy 11, u 4 z 563 (0,7%) pacjentow w grupie dawki 10 mg/kg oraz u 27 z 559
(4,8%) pacjentow w grupie dawki 1 mg/kg uzyskano dodani wynik badania w kierunku utrzymujacych
si¢ przeciwcial przeciwko belimumabowi.

W badaniach fazy III wsrdéd pacjentéw z utrzymujacymi si¢ przeciwciatami 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 i dawki 10 mg/kg; wszystkie te reakcje na wlew
dozylny miaty lagodne lub umiarkowane nasilenie, nie obserwowano cigzkich reakcji. U kilku
pacjentow z przeciwcialami ADA odnotowano powazne/cigzkie zdarzenia niepozadane. Czgstos¢
wystepowania reakcji na wlew dozylny wsérod pacjentow z utrzymujacymi si¢ przeciwciatami byla
porownywalna do czestosci wystgpowania tych reakcji u pacjentow bez przeciwciat ADA, wynoszacej
75/552 (14%), 78/523 (15%) i 83/559 (15%) odpowiednio w grupie placebo oraz w grupach dawek
1 mg/kg i 10 mg/kg.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos¢ produktu Benlysta oceniano w 2 randomizowanych, podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych za pomoca placebo badaniach z udziatem 1684 pacjentéw z rozpoznaniem
klinicznym SLE wedtug kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego. U pacjentow tych
wystgpowat aktywny SLE, zdefiniowany jako wynik SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of
Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment - narodowa ocena bezpieczenstwa
estrogendw w toczniu rumieniowatym uktadowym; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index - wskaznik aktywnos$ci choroby w toczniu rumieniowatym uktadowym) >6
oraz jako obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) (miano ANA >1:80 i/lub obecnos¢
anty-dsDNA [>30 jednostek/ml]) w badaniu przesiewowym. Pacjenci otrzymywali staly schemat
leczenia SLE, obejmujacy nastgpujace 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. W
obu badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci oceniano po 52 tygodniach.

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

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



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

W momencie rozpoczgcia badania u 52% pacjentéw stwierdzono wysoka aktywnos¢ choroby (wynik
SELENA-SLEDAI >10), u 59% pacjentow wystgpowaly zmiany skorno-§luzowkowe, u 60% —
zmiany w obrgbie uktadu migéniowo-szkieletowego, u 16% — objawy hematologiczne, u 11% —
zajecie nerek, a u 9% — zajgcie 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 kryteriéw w tygodniu 52 w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym:

e redukcja wyniku punktowego SELENA-SLEDAI 0 >4 punkty oraz

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

e niewystepowanie pogorszenia (wzrostu 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 narzadoéw, badz pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta.
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Tabela 1: Odsetek odpowiedzi w tygodniu 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 i BLISS-52
tacznie
Benlysta Benlysta Benlysta
Placebo* | 10 mg/kg* | Placebo* 10 mg/kg* Placebo* | 10 mg/kg*
Odpowiedz (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
Indeks 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
odpowiedzi (p=0,021) (p=0,0006) (p<0,0001)
SLE
Stwierdzona 9,4% 14,0% 11,8%
réznica vs
placebo
lloraz szans 1,52 1,83 (1,30; 1,68
(95% Cl) w (1,07; 2,15) 2,59) (1,32; 2,15)
poréownaniu z
placebo
Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE
Odsetek 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
pacjentow z (p=0,006) (p=0,0024) (p<0,0001)
redukcja
wyniku
SELENA-
SLEDAI >4
Odsetek 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
pacjentow bez (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
pogorszenia
indeksu
BILAG
Odsetek 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
pacjentéw bez (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
pogorszenia
oceny PGA

* w potaczeniu ze standardowym leczeniem/standardowa opieka

W potaczonej analizie obu badan odsetek pacjentow otrzymujacych >7,5 mg/dobe prednizonu (lub
rownowaznej dawki innego leku) na poczatku badania, u ktérych dawke kortykosteroidu zredukowano
o0 co najmniej 25% do dawki rownowaznej prednizonowi w dawce <7,5 mg/dobe w tygodniach 40 do
52, wynosit 17,9% w grupie leczonej lekiem 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 belimumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (odpowiednio 110 i 84 dni,
wspotczynnik ryzyka=0,84; p=0,012). Ciezkie zaostrzenia obserwowano u 15,6% pacjentéw w grupie
leku Benlysta w porownaniu do 23,7% w grupie placebo w okresie 52 tygodni obserwacji
(obserwowane réznice w leczeniu = -8,1% ; wspotczynnik ryzyka=0,64, p=0,0011).

W przypadku leku Benlysta obserwowano poprawg w zakresie odczuwania zmgczenia w pordwnaniu
z placebo w ocenie przy uzyciu skali FACIT-Zmegczenie w analizie potaczonej. Srednia zmiana
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wyniku wyj$ciowego w tygodniu 52 byta istotnie wieksza po zastosowaniu leku Benlysta niz po

zastosowaniu placebo (4,70 w porownaniu z 2,46; p=0,0006).

Analiza jednoczynnikowa i wieloczynnikowa pierwszorzgdowego punktu koncowego w okreslonych z
gory podgrupach wykazata, ze najwigksze korzys$ci wystapity u pacjentéw z wigksza aktywnos$cia
choroby, w tym u pacjentéw z wynikiem SELENA-SLEDAI >10, pacjentow wymagajacych
stosowania steroidow do uzyskania kontroli choroby, a takze pacjentéw z obnizonym poziomem

dopeniacza.

Analiza post-hoc pozwolita zidentyfikowaé podgrupy pacjentow z lepsza odpowiedzia na leczenie,
takie jak pacjenci z niskim poziomem dopetniacza oraz obecnoscia przeciwciat anty-dsDNA przy
rozpoczgceiu badania, patrz tabela 2. Wérdd 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

Zaobserwowania roznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do
placebo (%)

Podgrupa Dodatni wynik badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA i 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 skutecznos$ci leczenia w stosunku do 19,8

placebo (%)

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

przeciwciatl anty-dSDNA) w tygodniu 52 (%)

Zaobserwowania rdznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do

placebo (%) 17,3

Cigzkie zaostrzenia w okresie 52 tygodni

Pacjenci z cigzkim zaostrzeniem (%) 29,6 19,0

Zaobserwowania roznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do 10,6

placebo (%)

Czas do wystapienia cigzkiego zaostrzenia [wspotczynnik 0,61 (0,44, 0,85)

ryzyka (95% CI)] (p=0,0038)

Redukcja dawek prednizonu o >25% dawki wyjsciowej do (n=173) (n=195)

dawki <7,5 mg/dobe w tygodniach od 40 do 52* (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)

Zaobserwowania rdznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do 6,3

placebo (%)

Poprawa wyjsciowego wyniku w skali FACIT-Zmgczenie w 1,99 4,21 (p=0,0048)

tygodniu 52 ($rednia)

Zaobserwowania roznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do 2,21

placebo (%)

Tylko badanie BLISS-76 Placebo Benlysta

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

12,1

* Wsrod pacjentow z wyjsSciowa dawka prednizonu >7,5 mg/dobe
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Drzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odstapita od wymagania przedstawienia wynikow badan leku Benlysta z
jednej lub wigcej podgrup populacji pacjentow pediatrycznych w SLE (informacje na temat
stosowania leku u dzieci przedstawiono w punkcie 4.2).

Wiek i rasa

W kontrolowanych badaniach Klinicznych uczestniczyto zbyt mato pacjentow w wieku powyzej

65 lat, a takze zbyt mato pacjentow rasy czarnej/pochodzenia afroamerykanskiego, aby mozliwe byto
wyciagnigcie miarodajnych wnioskow na temat wptywu wieku i rasy na wyniki kliniczne.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne podane ponizej sa oparte na oszacowaniach parametréw w populacji
563 pacjentow, ktorzy otrzymywali lek Benlysta w dawce 10 mg/kg w dwoch badaniach fazy Il1.

Wchianianie

Lek Benlysta podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego. Maksymalne st¢zenie belimumabu w surowicy
zazwyczaj wystepuje przy zakonczeniu wlewu dozylnego lub wkrétce potem. Maksymalne stgzenie w
surowicy wynosito 313 pg/ml (zakres: 173-573 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 przy ogolnej objetosci dystrybucji wynoszacej 5,29 litra.

Biotransformacja

Belimumab jest biatkiem, dla ktorego oczekiwanym szlakiem metabolicznym jest rozktad do
niewielkich peptydéw oraz pojedynczych aminokwasoéw 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
systemowy wynosit 215 ml/dobg (zakres: 69-622 ml/dobg).

Dzieci i mlodziez: Nie ma dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentow
pediatrycznych.

Osoby w podesztym wieku (wiekszym lub rownym 65 lat): Lek Benlysta oceniano u ograniczonej
liczby pacjentdw w podesztym wieku. W catej badanej populacji pacjentow z SLE otrzymujacych
leczenie dozylne wiek nie mial wptywu na ekspozycjg na belimumab w analizie farmakokinetyki
populacyjnej. Jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w wieku 65 lat i starszych, nie mozna
ostatecznie wykluczy¢ wplywu wieku.

Niewydolnos¢ nerek: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw niewydolno$ci nerek na
farmakokinetyke leku Benlysta. Podczas badan klinicznych lek Benlysta oceniano u pacjentéw z SLE
i niewydolnoscia nerek (261 pacjentdw z umiarkowana niewydolnos$cia nerek, klirens kreatyniny >30 i
<60 ml/min; 14 pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek, klirens kreatyniny >15 i <30 ml/min).
Redukgcja klirensu systemowego, oszacowana metoda modelowania PK w populacji dla pacjentow w
punktach srodkowych kategorii niewydolnosci nerek dotyczacych pacjentow z mediana klirensu
kreatyniny w populacji PK (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 cigzkiej
niewydolnos$ci nerek (22,5 ml/min). Wprawdzie biatkomocz (>2g/dobe) powodowal zwigkszenie
klirensu belimumabu, a zmniejszenie klirensu kreatyniny byto zwigzane ze zmniejszeniem klirensu
belimumabu, to jednak dziatania te pozostawaty w oczekiwanym zakresie zmiennosci. W zwiazku z
tym nie jest konieczne korygowanie dawek leku u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.
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Niewydolnosé¢ watroby: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wpltyw niewydolno$ci watroby na
farmakokinetyke belimumabu. Czasteczki IgG1, takie jak belimumab, sa 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 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 0sob otytych (BMI >30). Zmiany w ekspozycji na lek zalezne od BMI nie przektadaty si¢ na
odpowiednie zmiany skutecznos$ci. Zwigkszenie ekspozycji u pacjentéw otylych, otrzymujacych
belimumab w dawce 10 mg/kg, nie prowadzi do ogdlnego zwigkszenia czgstosci wystgpowania AE
lub powaznych AE w poréwnaniu z pacjentami otytymi otrzymujacymi placebo. Jednak wsrod
pacjentow otylych obserwowano wigksza czgstos¢ wystgpowania nudnosci, wymiotow i biegunki.
Zadne z tych zaburzen zoladkowo-jelitowych wystepujacych u pacjentow otylych nie miaty
charakteru zdarzen powaznych.

Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegdlnych zagrozen dla ludzi na podstawie badan toksycznosci
dawek wielokrotnych i toksycznosci reprodukcyjne;.

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

Przeprowadzono badania dotyczace rozrodczosci u cigzarnych matp Cynomolgus otrzymujacych
belimumab w dawce 150 mg/kg we wlewie dozylnym (dawka okoto 9 razy wigksza od przewidywanej
maksymalnej ekspozycji klinicznej u ludzi), co 2 tygodnie, przez okres do 21 tygodni. Podawanie leku
Benlysta nie byto zwiazane z bezposrednimi ani posrednimi szkodliwymi dziataniami dotyczacymi
toksycznosci u matek, toksyczno$ci rozwojowej, ani tez dziataniami teratogennymi. Obserwacje
zwiazane z leczeniem byly ograniczone do spodziewanej, odwracalnej redukcji liczby limfocytow B
zardwno 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 miesiaca zycia u noworodkéw malp; poziom IgM u niemowlat narazonych
na dziatanie belimumabu in utero powracat do normy do ukonczenia 6 miesigcy.

Wplyw na ptodno$¢ samcéw i samic malp oceniano w 6-miesigcznym badaniu toksycznosci dawek
powtarzanych belimumabu, wynoszacych do 50 mg/kg wlacznie. Nie obserwowano zadnych zmian
zwigzanych z leczeniem w narzadach ptciowych meskich i zenskich zwierzat dojrzatych ptciowo.
Nieformalna ocena cyklu miesiaczkowego u samic nie wykazata zadnych zmian zwigzanych z
belimumabem.

Poniewaz belimumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci. Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani wplywu na ptodnos¢ (u mezezyzn i
u kobiet).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Cytrynian sodu (E331)

Sacharoza

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Belimumab nie jest zgodny z 5% glukoza.

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci

Nieotwierane fiolki
4 |ata.

Roztwor po rekonstytucji
Po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan, roztwor, jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, powinien

by¢ chroniony przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych i przechowywany w lodéwce w
temperaturze 2°C — 8°C.

Rozwor do infuzji po rekonstytucji i rozcienczeniu
Roztwor produktu Benlysta rozcieniczony roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%) mozna przechowywaé¢ w temperaturze 2°C — 8°C lub w temperaturze pokojowej (15°C —
25°C).

Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie powinien przekraczaé 8
godzin.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwierane fiolki

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 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 zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu 1 (5 ml), zamknigte niezawierajacym lateksu, silikonowanym korkiem z gumy
chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Rozmiar opakowania: 1 fiolka

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji

Rekonstytucja

Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadzaé w warunkach aseptycznych.

Pozostawi¢ fiolke na 10-15 minut, aby uzyskata temperature pokojowa (15°C — 25°C).

15



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

Strumien wody do wstrzykiwan nalezy skierowac na $cianke fiolki, aby zminimalizowaé mozliwo$¢
spienienia. Delikatnie porusza¢ fiolkg ruchem kotowym przez 60 sekund. W trakcie rekonstytucji
fiolka powinna pozostawa¢ w temperaturze pokojowej (15°C — 25°C); nalezy delikatnie nig poruszaé¢
ruchem kotowym 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 trwaé¢ do 30 minut.

Nalezy chroni¢ przygotowany roztwor przed swiatlem stonecznym.

W przypadku uzywania urzadzenia mechanicznego do rekonstytucji produktu Benlysta, nie nalezy
przekracza¢ 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 jasnozottego; nie
powinien on zawiera¢ czastek statych. Mozna jednak oczekiwaé niewielkich pecherzykow powietrza,
ktore sa 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%).

Dozylne roztwory glukozy 5% sa niezgodne z produktem Benlysta i nie nalezy ich uzywac.

Z worka lub butelki do infuzji zawierajacej 250 ml chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) nalezy pobra¢ i odrzucié¢ objetos¢ odpowiadajaca objetosci przygotowanego roztworu produktu
Benlysta odpowiadajaca dawce przeznaczonej dla danego pacjenta. Nastgpnie doda¢ wymagana
objetos¢ przygotowanego roztworu produktu Benlysta do worka lub butelki do infuzji. Delikatnie
odwroéci¢ 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 czastek statych lub przebarwien

roztwor nalezy wyrzucic.

Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie powinien przekraczaé 8
godzin.

Sposéb podawania

Produkt Benlysta nalezy poda¢ w postaci wlewu trwajacego 1 godzing.
Produktu Benlysta nie nalezy podawaé jednocze$nie z innymi produktami przy uzyciu tej samej linii
dozylnej. Nie przeprowadzono badan zgodnosci fizycznej ani biochemicznej majacych na celu oceng

roéwnoczesnego podawania produktu Benlysta z innymi $§rodkami.

Nie obserwowano niezgodnosci pomigdzy produktem Benlysta i workami z polichlorku winylu lub
poliolefiny.

Usuwanie
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu oraz jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/001

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

13/07/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 400 mg belimumabu. Po rekonstytucji roztwor zawiera 80 mg belimumabu na
ml.

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

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

Lek Benlysta jest wskazany jako terapia uzupetniajaca u dorostych pacjentéw z aktywnym,
seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o wysokim stopniu aktywnos$ci
choroby (np. z obecnoscia przeciwcial przeciwko dsDNA i z niskim poziomem dopetniacza) pomimo
stosowania standardowego leczenia (patrz punkt 5.1).

4.3 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie lekiem Benlysta powinien rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ wykwalifikowany lekarz majacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu SLE. Wlewy leku Benlysta powinny by¢ wykonywane
przez wykwalifikowany personel medyczny przeszkolony w zakresie prowadzenia terapii przy
zastosowaniu wlewow. Podanie leku Benlysta moze spowodowac ciezkie lub zagrazajace zyciu
reakcje nadwrazliwosci i reakcje na wlew dozylny. Obserwowano wystepowanie ciezkich reakcji
ostrej nadwrazliwosci u pacjentow kilka godzin po podaniu wlewu. Obserwowano tez nawrot
istotnych klinicznie reakcji pomimo wczesniejszego odpowiedniego leczenia tych objawdow (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Dlatego lek Benlysta nalezy podawaé¢ w miejscu, gdzie natychmiast dostepne sa $rodki niezbedne do
leczenia takich reakcji. Pacjenci powinni pozostawa¢ w szpitalu pod nadzorem klinicznym przez
pewien czas (przez kilka godzin) co najmniej po pierwszych 2 wlewach, ze wzgledu na mozliwos$¢
wystapienia op6znionych reakcji.

Pacjenci leczeni lekiem Benlysta powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia cigzkich lub
zagrazajacych zyciu reakcji nadwrazliwos$ci oraz mozliwosci opdznienia ich wystapienia oraz
nawrocie objawow. Nalezy dostarczy¢ ulotke pacjentowi przed kazdym podaniem leku Benlysta (patrz
punkt 4.4).

Nie ma danych lub dostepne sa niewystarczajace dane na temat dziatan leku Benlysta u pacjentow z
cigzkim czynnym toczniowym zapaleniem nerek lub cigzkim czynnym toczniem o$rodkowego uktadu
nerwowego. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania leku Benlysta w tych przypadkach (patrz punkt
4.4).
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Dawkowanie

Przed wlewem leku Benlysta mozna zastosowa¢ premedykacje¢ obejmujaca lek przeciwhistaminowy z
lekiem przeciwgoraczkowym lub bez (patrz punkt 4.4).

Zalecany schemat dawkowania: 10 mg/kg produktu Benlysta w dniach 0, 14 i 28, a nastgpnie co
4 tygodnie. Nalezy stale monitorowac¢ stan pacjenta. Jezeli po 6 miesiacach leczenia produktem

Benlysta nie zaobserwuje si¢ poprawy kontroli choroby, wéwczas nalezy rozwazy¢ przerwanie

stosowania tego leku.

Szczegblne populacje

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Benlysta u pacjentow w podesztym wieku.
Dane dotyczace pacjentow w wieku >65 lat sg ograniczone do <1,6% badanej populacji. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania leku Benlysta u pacjentow w podesztym wieku, chyba ze spodziewane korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko. W przypadku gdy zastosowanie leku Benlysta u pacjentow w
podesztym wieku zostanie uznane za konieczne, nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz
punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Belimumab oceniano u ograniczonej liczby pacjentéw z SLE i niewydolno$cia nerek.

Na podstawie dostgpnych informacji wiadomo, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentow z tagodna, umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscia nerek. Zaleca si¢ jest ostrozno$¢ u
pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek ze wzgledu na brak danych (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ waqtroby

Nie przeprowadzono badan leku Benlysta z udzialem pacjentow z niewydolnoscia watroby. Jest mato
prawdopodobne, aby pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby wymagali dostosowania dawek
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Benlysta u dzieci (w wieku do 18
lat). Brak dost¢pnych danych.

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.

WIlew produktu Benlysta powinien trwa¢ 1 godzine.

Nie nalezy podawa¢ produktu Benlysta w postaci bolusu dozylnego.

Jezeli u pacjenta wystapi reakcja na wlew dozylny, woéwczas mozna zmniejszy¢ szybkosé wlewu lub
mozna go przerwac. Wlew nalezy natychmiast przerwac, jezeli u pacjenta wystapi reakcja
niepozadana potencjalnie zagrazajaca zyciu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leku Benlysta nie badano w nastepujacych grupach pacjentow, w zwiazku z czym nie zaleca sie
stosowania w tych przypadkach:
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e ciezki czynny toczen osrodkowego uktadu nerwowego

e cigzkie czynne toczniowe zapalenie nerek (patrz punkt 5.1)

e zakazenie wirusem HIV

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

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

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

Stosowanie produktu réwnoczesénie z terapia celowang ukierunkowana na limfocyty B lub z
cyklofosfamidem

Nie badano stosowania produktu Benlysta w skojarzeniu z inna terapia celowana ukierunkowana na
limfocyty B ani z podawanym dozylnie cyklofosfamidem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania produktu Benlysta rownocze$nie z inna terapia celowana ukierunkowana na limfocyty B
lub z cyklofosfamidem.

Reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci

Podanie produktu Benlysta moze powodowac reakcje nadwrazliwosci i reakcje na wlew dozylny,
ktore moga by¢ cigzkie i $miertelne. W razie wystapienia cigzkiej reakcji nalezy przerwa¢ podawanie
produktu Benlysta i zastosowaé odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.2). Ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest najwigksze podczas dwoch pierwszych wlewow; jednak nalezy mie¢ je na uwadze
przy kazdym podaniu leku. U pacjentdéw z historia alergii wielolekowej lub znaczna nadwrazliwoscia
ryzyko moze by¢ wigksze.

Przed wlewem leku Benlysta mozna zastosowa¢ premedykacj¢ obejmujaca lek przeciwhistaminowy z
lekiem przeciwgoraczkowym lub bez. Nie ma wystarczajacych danych, aby okresli¢ czy
premedykacja zmniejsza czgsto$¢ lub nasilenie reakcji na wlew dozylny.

W badaniach klinicznych cigzkie reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci wystepowaty u
okoto 0,9% pacjentow i obejmowaty reakcje anafilaktyczne, bradykardig, hipotonig, obrzek
naczynioruchowy i duszno$¢. Reakcje na wlew dozylny wystepowaly czgsciej podczas pierwszych
dwoch wlewdw, a ich czesto$é zazwyczaj zmniejszata si¢ podczas kolejnych wlewow (patrz

punkt 4.8). Obserwowano wystepowanie cigzkich reakcji u pacjentéw kilka godzin po podaniu wlewu.
Obserwowano tez nawrdt istotnych klinicznie reakcji pomimo wczesniejszego odpowiedniego
leczenia objawow (patrz punkt 4.2 i 4.8). Dlatego lek Benlysta nalezy podawaé¢ w miejscu, gdzie
natychmiast dostepne sa $rodki niezbedne do leczenia takich reakcji. Pacjenci powinni pozostawa¢ w
szpitalu pod nadzorem Kklinicznym przez pewien czas (przez kilka godzin) przynajmniej po pierwszych
2 wlewach, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia opoznionych reakcji.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku wystapienia cigzkich lub zagrazajacych zyciu
reakcji nadwrazliwosci w dniu podania wlewu lub nast¢pnego dnia, a takze otrzyma¢ informacje 0
mozliwych objawach oraz mozliwos$ci wystapienia nawrotu. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby w
przypadku wystapienia takich objawow natychmiast zwrécili si¢ po pomoc medyczna. Nalezy
dostarczy¢ ulotke pacjentowi przed kazdym podaniem leku Benlysta (patrz punkt 4.2).

Zakazenia

Mechanizm dziatania leku Benlysta moze zwigkszy¢ potencjalne ryzyko rozwoju zakazen, w tym
zakazen oportunistycznych. Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ przy rozwazaniu zastosowania
leku Benlysta u pacjentow z przewlektymi zakazeniami lub z nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie. Pacjenci otrzymujacy jakiekolwiek leczenie z powodu przewlektych zakazen nie powinni
rozpoczyna¢ leczenia lekiem Benlysta. Pacjenci, u ktorych wystapi zakazenie w trakcie leczenia
lekiem Benlysta, powinni by¢ uwaznie monitorowani. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem leku
Benlysta u pacjentéw z czynna lub utajona gruzlica jest nieznane.

20



Immunizacja
Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w okresie 30 dni przed podaniem leku Benlysta lub

rownoczesnie z tym lekiem, gdyz nie okre§lono bezpieczenstwa klinicznego takiego postgpowania.
Nie ma dostgpnych danych na temat wtérnego przeniesienia zakazenia z 0sob otrzymujacych zywe
szczepionki na pacjentow leczonych lekiem Benlysta. Ze wzgledu na swoj mechanizm dziatania,
belimumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na odpowiedZ na szczepienie. Skutecznos$¢ szczepien
wykonanych w trakcie leczenia lekiem Benlysta jest nieznana. Ograniczone dane sugeruja, ze lek
Benlysta nie wykazuje istotnego wptywu na zdolno$¢ do utrzymania ochronnej odpowiedzi
immunologicznej na szczepienie wykonana przed jego zastosowaniem. W badaniu czastkowym
obserwowano, ze u niewielkiej grupy pacjentow, ktoérzy wczesniej otrzymali szczepienie przeciwko
tezcowi, pneumokokom lub grypie ochronne miana przeciwcial utrzymywaty sig po leczeniu lekiem
Benlysta. Dostepne dane sg niewystarczajace do tego, aby okresli¢ zdolno$é 0sdb otrzymujacych lek
Benlysta do wytworzenia odpornosci po otrzymaniu szczepienia.

Nowotwory zto§liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Leki immunomodulacyjne, w tym belimumab moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju nowotworow
ztosliwych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy rozwazaniu leczenia belimumabem u pacjentow z
nowotworem ztosliwym w wywiadzie, jak rowniez przy rozwazaniu kontynuowania takiego leczenia u
pacjentow, u ktorych rozpoznano chorobg nowotworowa. Nie badano pacjentow, u ktorych
wystepowat nowotwor zto§liwy w okresie ostatnich 5 lat, z wyjatkiem raka skory
(podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego), a takze raka szyjki macicy, ktory zostat
catkowicie usunigty chirurgicznie lub odpowiednio leczony.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia lekiem
Benlysta oraz przez co najmniej 4 miesiace od przyjecia ostatniej dawki leku.

Ciqza

Dane na temat stosowania leku Benlysta u kobiet w ciazy sa ograniczone. Nie przeprowadzono
formalnych badan. Poza oczekiwanym dziataniem farmakologicznym, czyli redukcja liczby
limfocytow B, badania prowadzone na malpach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na funkcje zwiazane z reprodukcja (patrz punkt 5.3).

Leku Benlysta nie nalezy stosowaé podczas ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy lek Benlysta jest wydzielany do mleka lub czy jest on wchtaniany do krazenia
systemowego po przyjeciu doustnym. WyKkryto jednak belimumab w mleku samic matp, ktore
otrzymywaly dawke 150 mg/kg co 2 tygodnie.

Poniewaz przeciwciata matczyne (IgG) sa wydzielane do mleka matki, zaleca sig, aby podja¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersia, czy tez zrezygnowac z leczenia lekiem Benlysta, z uwzglednieniem
korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé
Nie ma dostgpnych danych na temat wptywu produktu Benlysta na ptodno$¢ u ludzi. Nie oceniano

formalnie wptywu na plodnos$¢ samcoéw i samic w badaniach prowadzonych na zwierzgtach (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nie przewiduje si¢ szkodliwego wplywu na takie aktywno$ci na podstawie
wiasciwosci farmakologicznych produktu Benlysta. Podczas rozwazania zdolnosci pacjenta do
wykonywania czynnosci, ktére wymagaja osadu badz zdolno$ci ruchowych lub poznawczych nalezy
uwzglednic¢ stan kliniczny pacjenta oraz profil dziatan niepozadanych produktu Benlysta.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Benlysta u pacjentow z SLE oceniano w 3 badaniach kontrolowanych za
pomoca placebo.

Dane przedstawione ponizej dotycza ekspozycji na produkt Benlysta w dawce 10 mg/kg u

674 pacjentow z SLE, w tym 472 0s6b otrzymujacych lek przez okres przynajmniej 52 tygodni.
Przedstawione dane na temat bezpieczenstwa, u niektorych pacjentdw obejmuja dane wykraczajace
poza tydzien 52. Pacjenci otrzymywali lek Benlysta w dawce 10 mg/kg, dozylnie, w ciagu 1 godziny,
w dniach 0, 14, 28, a nastgpnie co 28 dni przez 52 tygodnie.

Wigkszo$¢ pacjentow 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 93% pacjentoéw leczonych produktem Benlysta oraz u 92%
pacjentow otrzymujacych placebo. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi (wystepujacymi
u >10% pacjentow z SLE leczonych produktem Benlysta w polaczeniu ze standardowym leczeniem
oraz z czgstoscia o >1% wigksza niz wérod pacjentéw otrzymujacych placebo) byty: nudnosci,
biegunka i goraczka. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych
wynidst 7% zaréwno w grupie pacjentéw leczonych lekiem Benlysta, jak i w grupie placebo.

Tabela dzialan niepozqdanych
Reakcje niepozadane zostaty wymienione ponizej wedtug klas uktadow i narzadéw MedDRA oraz
czestosci wystgpowania. Uzyto nastepujacych kategorii czgsto$ci wystepowania:

Bardzo czesto > 1/10
Czesto od >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto od >1/1000 do <1/100

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa przestawione w
kolejnosci malejacego stopnia nasilenia.

22



Klasa ukladu narzadéw Czestosé Dzialania niepozadane

Zakazenia bakteryjne i Czesto Zapalenie oskrzeli, wirusowe
pasozytnicze zapalenie Zzotadka i jelit, zapalenie
pecherza moczowego, zapalenie
gardta, zapalenie jamy nosowej i

gardta
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Leukopenia
chlonnego
Zaburzenia uktadu Czgsto Reakcje nadwrazliwosci*
immunologicznego

Niezbyt czgsto Reakcje anafilaktyczne, obrzek

naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne Czgsto Depresja, bezsennosé¢
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Migrena
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Pokrzywka, wysypka
podskdrnej
Zaburzenia mig$niowo- Czgsto Bole konczyn

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Reakcje na wlew dozylny*, goraczka
miejscu podania

*,,Reakcje nadwrazliwosci” obejmuja grupg zaburzen, w tym anafilaksjg, i moga objawia¢ si¢
szeregiem réznych objawow, takich jak spadek ci$nienia tetniczego, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka lub inna forma wysypki, $wiad oraz duszno$¢. ,,Reakcje na wlew dozylny” obejmuja grupe
zaburzen, ktére moga objawiac si¢ szeregiem roznych objawow, takich jak bradykardia, bole migsni,
bole glowy, wysypka, pokrzywka, goraczka, spadek ci$nienia tgtniczego, nadcisnienie tetnicze,
zawroty glowy i bole stawow. Ze wzgledu na naktadanie sig¢ objawow i dolegliwo$ci nie zawsze
mozliwe jest dokonanie rozréznienia pomigdzy reakcjami nadwrazliwos$ci i reakcjami na wlew
dozylny.

Opis wybranych dziatan niepoZqdanych

Reakcje na wlew dozylny i reakcje nadwrazliwosci: Czgsto$¢ wystgpowania reakcji na wlew dozylny i
reakcji nadwrazliwosci wystepujacych w trakcie wlewow lub w tym samym dniu wynosita 17% w
grupie pacjentow otrzymujacych lek Benlysta oraz u 15% pacjentow w grupie placebo, natomiast
odsetki pacjentow, u ktorych konieczne byto catkowite przerwanie leczenia, wynosity odpowiednio
1% 0,3%.

Takie reakcje byly obserwowane gldwnie w dniu podania wlewu, ale reakcje ostrej nadwrazliwosci
moga wystapi¢ tez nastgpnego dnia po podaniu leku. U pacjentdow z historig alergii wielolekowej lub
znaczna nadwrazliwos$cia ryzyko wystapienia reakcji moze by¢ wigksze.

Zakazenia: Ogolna czgsto$¢ wystgpowania zakazen wynosita 70% w grupie leczonej lekiem Benlysta
oraz 67% w grupie otrzymujacej placebo. Zakazeniami, ktoére wystgpowaty u co najmniej 3%
pacjentow leczonych lekiem Benlysta oraz z czestoScia o co najmniej 1% wieksza niz w przypadku
pacjentéw otrzymujacych placebo, byly: zapalenie jamy nosowej i gardta, zapalenie oskrzeli,
zapalenie gardta, zapalenie pecherza moczowego oraz wirusowe zapalenie zotadka i jelit. Cigzkie
zakazenia wystepowaly u 5% pacjentow otrzymujacych lek Benlysta lub placebo. Zakazenia
wymagajace przerwania leczenia wystgpowaly u 0,6% pacjentow otrzymujacych lek Benlysta oraz u
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1% pacjentdéw otrzymujacych placebo. Zgloszono wystapienie zakazen oportunistycznych u trzech
pacjentow, ktorzy byli leczeni lekiem Benlysta. W jednym przypadku zwiazek przyczynowy jest mato
prawdopodobny. Nie zgloszono przypadkow zakazen oportunistycznych w grupie placebo.

Leukopenia: Czgstos¢ wystgpowania leukopenii zgloszonej jako zdarzenie niepozadane wynosita 4%
w grupie leku Benlysta oraz 2% w grupie placebo.

Zaburzenia psychiczne: Bezsenno$¢ wystgpowata u 7% pacjentow w grupie leczonej lekiem Benlysta
oraz u 5% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo. Depresjg obserwowano u 5% 1 4% pacjentéw
odpowiednio w grupie leku Benlysta i w grupie placebo.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: U pacjentéw otytych (wskaznik masy ciata BMI
>30 kg/m? leczonych lekiem Benlysta odnotowano wigksza czestos¢ wystgpowania nudnosci,
wymiotow i biegunek w poréwnaniu z grupa placebo, jak tez w poréwnaniu z pacjentami o
prawidtowej masie ciata (BMI >18,5 do <30 kg/m?). Zadne z tych zaburzen zotadkowo-jelitowych
wystepujacych u pacjentdw otylych nie miaty charakteru zdarzen powaznych.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma doswiadczenia klinicznego z przedawkowaniem leku Benlysta.

Dwie dawki do 20 mg/kg, podane w odstgpie 21 dni we wlewie dozylnym u ludzi nie powodowaty

wzrostu czesto$ci wystgpowania ani stopnia nasilenia reakcji niepozadanych w porownaniu z
dawkami 1, 4 lub 10 mg/kg.

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

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA26
Mechanizm dziatania

Benlysta jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1A, swoistym dla rozpuszczalnego
ludzkiego biatka stymulujacego limfocyty B (BLyS, okreslane takze jako BAFF i TNFSF13B).
Benlysta blokuje wigzanie rozpuszczalnego BLyS, czynnika przezywalnosci limfocytow B, z jego
receptorami na tych limfocytach. Benlysta nie wiaze 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 aktywnoscia SLE. Wzgledny udziat
poziomu BLyS w patofizjologii SLE nie jest do konca wyjasniony.

Dzialania farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obserwowano zmiany poziomu biomarkeréw. U pacjentow z
hipergammaglobulinemia obserwowano normalizacjg poziomu IgG do tygodnia 52 u 49% i 20%
pacjentow otrzymujacych odpowiednio lek Benlysta oraz placebo.

W grupie pacjentéw z przeciwciatami anty-dsDNA, u 16% o0s6b leczonych lekiem Benlysta nastapita
konwersja do nieoznaczalnego miana przeciwciat anty-dsDNA, w poréwnaniu z 7% pacjentow
otrzymujacych placebo do tygodnia 52.
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U pacjentow z niskim poziomem dopetniacza obserwowano normalizacje C3 i C4 do tygodnia 52 u
odpowiednio 38% i 44% pacjentéw leczonych lekiem Benlysta oraz 17% i 19% 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 zmniejszenie
miana 0 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).

W tygodniu 52 obserwowano istotng redukcj¢ poziomu krazacych limfocytow B, w tym limfocytow
nieaktywnych, aktywowanych, komérek plazmatycznych, a takze podgrupy limfocytow B zwiazanych
z SLE.

Immunogennos¢

Czuto$¢ oznaczenia przeciwcial neutralizujacych oraz nieswoistych przeciwciat przeciwko lekom
(ADA) jest ograniczona w wyniku obecnosci aktywnego leku w pobranych probkach. W zwiazku z
tym rzeczywista czesto$¢ wystepowania przeciwcial neutralizujacych oraz nieswoistych przeciwciat
przeciwko lekom w badanej populacji pozostaje nieznana.

W dwoch badaniach fazy 11, u 4 z 563 (0,7%) pacjentow w grupie dawki 10 mg/kg oraz u 27 z 559
(4,8%) pacjentow w grupie dawki 1 mg/kg uzyskano dodani wynik badania w kierunku utrzymujacych
si¢ przeciwcial przeciwko belimumabowi.

W badaniach fazy III wsrdéd pacjentéw z utrzymujacymi si¢ przeciwciatami 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 i dawki 10 mg/kg; wszystkie te reakcje na wlew
dozylny miaty lagodne lub umiarkowane nasilenie, nie obserwowano cigzkich reakcji. U kilku
pacjentow z przeciwcialami ADA odnotowano powazne/cigzkie zdarzenia niepozadane. Czgstos$¢
wystepowania reakcji na wlew dozylny wsérod pacjentow z utrzymujacymi si¢ przeciwciatami byla
porownywalna do czesto$ci wystgpowania tych reakcji u pacjentow bez przeciwciat ADA, wynoszacej
75/552 (14%), 78/523 (15%) i 83/559 (15%) odpowiednio w grupie placebo oraz w grupach dawek
1 mg/kg i 10 mg/kg.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos¢ produktu Benlysta oceniano w 2 randomizowanych, podwojnie zaslepionych,
kontrolowanych za pomoca placebo badaniach z udziatem 1684 pacjentow z rozpoznaniem
klinicznym SLE wedtug kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego. U pacjentow tych
wystgpowat aktywny SLE, zdefiniowany jako wynik SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of
Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment - narodowa ocena bezpieczenstwa
estrogendw w toczniu rumieniowatym uktadowym; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index - wskaznik aktywnos$ci choroby w toczniu rumieniowatym uktadowym) >6
oraz jako obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych (ANA) (miano ANA >1:80 i/lub obecnos¢
anty-dsDNA [>30 jednostek/ml]) w badaniu przesiewowym. Pacjenci otrzymywali staly schemat
leczenia SLE, obejmujacy 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. W
obu badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skuteczno$ci oceniano po 52 tygodniach.

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

Badanie BLISS-76 byto prowadzone glownie w Ameryce Potnocnej i w Europie Zachodniej. Leki

stosowane w ramach leczenia podstawowego obejmowaly kortykosteroidy (76%; >7,5 mg/dobg 46%),
leki immunosupresyjne (56%) i leki przeciwmalaryczne (63%).
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Badanie BLISS-52 przeprowadzono w Ameryce Potudniowej, 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% pacjentéw stwierdzono wysoka aktywnos¢ choroby (wynik
SELENA-SLEDAI >10), u 59% pacjentow wystgpowatly zmiany skorno-§luzowkowe, u 60% —
zmiany w obrgbie uktadu migéniowo-szkieletowego, u 16% — objawy hematologiczne, u 11% —
zajecie nerek, a u 9% — zajgcie naczyn krwionosnych (wyjsciowe stadium BILAG A lub B).

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

o redukcja wyniku punktowego SELENA-SLEDAI 0 >4 punkty oraz

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

e niewystgpowanie pogorszenia (wzrostu 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 narzadoéw, badz pogorszenia stanu ogdlnego pacjenta.
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Tabela 1: Odsetek odpowiedzi w tygodniu 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 i BLISS-52
tacznie
Benlysta Benlysta Benlysta
Placebo* | 10 mg/kg* | Placebo* 10 mg/kg* Placebo* | 10 mg/kg*
Odpowiedz (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
Indeks 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
odpowiedzi (p=0,021) (p=0,0006) (p<0,0001)
SLE
Stwierdzona 9,4% 14,0% 11,8%
roéznica vs
placebo
lloraz szans 1,52 1,83 (1,30; 1,68
(95% Cl) w (1,07; 2,15) 2,59) (1,32; 2,15)
poréwnaniu z
placebo
Sktadowe indeksu odpowiedzi SLE
Odsetek 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
pacjentow z (p=0,006) (p=0,0024) (p<0,0001)
redukcja
wyniku
SELENA-
SLEDAI >4
Odsetek 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
pacjentow bez (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
pogorszenia
indeksu
BILAG
Odsetek 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
pacjentéw bez (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
pogorszenia
oceny PGA

* w potaczeniu ze standardowym leczeniem/standardowa opieka

W potaczonej analizie obu badan odsetek pacjentow otrzymujacych >7,5 mg/dobe prednizonu (lub
rownowaznej dawki innego leku) na poczatku badania, u ktérych dawke kortykosteroidu zredukowano
0 co najmniej 25% do dawki rownowaznej prednizonowi w dawce <7,5 mg/dobe w tygodniach 40 do
52, wynosit 17,9% w grupie leczonej lekiem Benlysta oraz 12,3% w grupie otrzymujacej placebo

(p=0,0451).

Zaostrzenia w SLE byly zdefiniowane jako zmodyfikowany wskaznik zaostrzen SLE SELENA-
SLEDALI. Mediana czasu do pierwszego zaostrzenia byta wigksza w potaczonej grupie pacjentow
otrzymujacych belimumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (odpowiednio 110 i 84 dni,
wspotczynnik ryzyka=0,84; p=0,012). Ciezkie zaostrzenia obserwowano u 15,6% pacjentdéw w grupie
leku Benlysta w poréwnaniu do 23,7% w grupie placebo w okresie 52 tygodni obserwacji
(obserwowane réznice w leczeniu = -8,1% ; wspotczynnik ryzyka=0,64, p=0,0011).

W przypadku leku Benlysta obserwowano poprawg w zakresie odczuwania zmgczenia w porownaniu
z placebo w ocenie przy uzyciu skali FACIT-Zmegczenie w analizie potaczonej. Srednia zmiana
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wyniku wyj$ciowego w tygodniu 52 byta istotnie wieksza po zastosowaniu leku Benlysta niz po

zastosowaniu placebo (4,70 w porownaniu z 2,46; p=0,0006).

Analiza jednoczynnikowa i wieloczynnikowa pierwszorzgdowego punktu koncowego w okreslonych z
gory podgrupach wykazata, ze najwigksze korzysci wystapity u pacjentow z wigksza aktywnoS$cia
choroby, w tym u pacjentéw z wynikiem SELENA-SLEDAI >10, pacjentow wymagajacych
stosowania steroidow do uzyskania kontroli choroby, a takze pacjentéw z obnizonym poziomem

dopeniacza.

Analiza post-hoc pozwolita zidentyfikowaé podgrupy pacjentow z lepsza odpowiedzia na leczenie,
takie jak pacjenci z niskim poziomem dopelniacza oraz obecnoscia przeciwciat anty-dsDNA przy
rozpoczgceiu badania, patrz tabela 2. Wérdd 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

Zaobserwowania roznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do
placebo (%)

Podgrupa Dodatni wynik badania w kierunku
przeciwcial anty-dsDNA i 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 skutecznos$ci leczenia w stosunku do 19,8

placebo (%)

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

przeciwciatl anty-dSDNA) w tygodniu 52 (%)

Zaobserwowania rdznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do

placebo (%) 17,3

Cigzkie zaostrzenia w okresie 52 tygodni

Pacjenci z cigzkim zaostrzeniem (%) 29,6 19,0

Zaobserwowania roznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do 10,6

placebo (%)

Czas do wystapienia cigzkiego zaostrzenia [wspotczynnik 0,61 (0,44, 0,85)

ryzyka (95% CI)] (p=0,0038)

Redukcja dawek prednizonu o >25% dawki wyjsciowej do (n=173) (n=195)

dawki <7,5 mg/dobe w tygodniach od 40 do 52* (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)

Zaobserwowania rdznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do 6,3

placebo (%)

Poprawa wyjsciowego wyniku w skali FACIT-Zmgczenie w 1,99 4,21 (p=0,0048)

tygodniu 52 ($rednia)

Zaobserwowania roznica skutecznos$ci leczenia w stosunku do 2,21

placebo (%)

Tylko badanie BLISS-76 Placebo Benlysta

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

12,1

* Wsrod pacjentow z wyjsciowa dawka prednizonu >7,5 mg/dobe
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Drzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odstapita od wymagania przedstawienia wynikéw badan leku Benlysta z
jednej lub wigcej podgrup populacji pacjentow pediatrycznych w SLE (informacje na temat
stosowania leku u dzieci przedstawiono w punkcie 4.2).

Wiek i rasa

W kontrolowanych badaniach klinicznych uczestniczyto zbyt mato pacjentoéw w wieku powyzej

65 lat, a takze zbyt mato pacjentow rasy czarnej/pochodzenia afroamerykanskiego, aby mozliwe byto
wyciagnigcie miarodajnych wnioskow na temat wptywu wieku i rasy na wyniki kliniczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne podane ponizej sa oparte na oszacowaniach parametréw w populacji
563 pacjentow, ktorzy otrzymywali lek Benlysta w dawce 10 mg/kg w dwoch badaniach fazy 111.

Wchianianie

Lek Benlysta podaje si¢ w postaci wlewu dozylnego. Maksymalne st¢zenie belimumabu w surowicy
zazwyczaj wystepuje przy zakonczeniu wlewu dozylnego lub wkrétce potem. Maksymalne stgzenie w
surowicy wynosito 313 pg/ml (zakres: 173-573 ug/ml) w oparciu o symulacje profilu stezenia w
czasie z wykorzystaniem typowych wartosci parametrow dla modelu farmakokinetycznego w
populacji.

Dystrybucja
Belimumab jest dystrybuowany do tkanek przy ogolnej objetosci dystrybucji wynoszacej 5,29 litra.

Biotransformacja

Belimumab jest biatkiem, dla ktorego oczekiwanym szlakiem metabolicznym jest rozktad do
niewielkich peptydéw oraz pojedynczych aminokwasoéw 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
systemowy wynosit 215 ml/dobg (zakres: 69-622 ml/dobg).

Dzieci i mlodziez: Nie ma dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentow
pediatrycznych.

Osoby w podesztym wieku (wiekszym lub rownym 65 lat): Lek Benlysta oceniano u ograniczonej
liczby pacjentdw w podesztym wieku. W catej badanej populacji pacjentow z SLE otrzymujacych
leczenie dozylne wiek nie mial wplywu na ekspozycjg na belimumab w analizie farmakokinetyki
populacyjnej. Jednak ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w wieku 65 lat i starszych, nie mozna
ostatecznie wykluczy¢ wplywu wieku.

Niewydolnos¢ nerek: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wplyw niewydolnos$ci nerek na
farmakokinetyke leku Benlysta. Podczas badan klinicznych lek Benlysta oceniano u pacjentéw z SLE
i niewydolnoscia nerek (261 pacjentdw z umiarkowana niewydolno$cia nerek, klirens kreatyniny >30 i
<60 ml/min; 14 pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek, klirens kreatyniny >15 i <30 ml/min).
Redukgcja klirensu systemowego, oszacowana metoda modelowania PK w populacji dla pacjentow w
punktach srodkowych kategorii niewydolnosci nerek dotyczacych pacjentéw z mediana klirensu
kreatyniny w populacji PK (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 cigzkiej
niewydolnosci nerek (22,5 ml/min). Wprawdzie biatkomocz (>2g/dobg) powodowat zwigkszenie
klirensu belimumabu, a zmniejszenie klirensu kreatyniny byto zwigzane ze zmniejszeniem klirensu
belimumabu, to jednak dziatania te pozostawaty w oczekiwanym zakresie zmiennosci. W zwiazku z
tym nie jest konieczne korygowanie dawek leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
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Niewydolnosé¢ watroby: Nie przeprowadzono badan oceniajacych wpltyw niewydolno$ci watroby na
farmakokinetyke belimumabu. Czasteczki IgG1, takie jak belimumab, sa katabolizowane przez
szeroko rozpowszechnione enzymy proteolityczne, ktore nie sa ograniczone do tkanki watroby, w
zwiazku z czym jest mato prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty jakikolwiek
wptyw na eliminacje¢ belimumabu.

Masa 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 0sob otytych (BMI >30). Zmiany w ekspozycji na lek zalezne od BMI nie przektadaty sig na
odpowiednie zmiany skutecznos$ci. Zwigkszenie ekspozycji u pacjentéw otytych, otrzymujacych
belimumab w dawce 10 mg/kg, nie prowadzi do ogdlnego zwigkszenia czgstosci wystgpowania AE
lub powaznych AE w poréwnaniu z pacjentami otytymi otrzymujacymi placebo. Jednak wsrod
pacjentow otylych obserwowano wigksza czgstos¢ wystgpowania nudnosci, wymiotow i biegunki.
Zadne z tych zaburzen zoladkowo-jelitowych wystepujacych u pacjentow otylych nie miaty
charakteru zdarzen powaznych.

Nie zaleca si¢ modyfikowania dawek u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegdlnych zagrozen dla ludzi na podstawie badan toksycznosci
dawek wielokrotnych i toksycznosci reprodukcyjne;.

Dozylne i podskorne podawanie leku matpom powodowato spodziewana redukcjg liczby
limfocytéw B w tkankach obwodowych i w tkankach limfoidalnych, bez zwiazanych z tym objawow
toksykologicznych.

Przeprowadzono badania dotyczace rozrodczo$ci u cigzarnych matp Cynomolgus otrzymujacych
belimumab w dawce 150 mg/kg we wlewie dozylnym (dawka okoto 9 razy wigksza od przewidywanej
maksymalnej ekspozycji klinicznej u ludzi), co 2 tygodnie, przez okres do 21 tygodni. Podawanie leku
Benlysta nie byto zwiazane z bezposrednimi ani posrednimi szkodliwymi dziataniami dotyczacymi
toksycznosci u matek, toksyczno$ci rozwojowe;j, ani tez dziataniami teratogennymi. Obserwacje
zwiazane z leczeniem byly ograniczone do spodziewanej, odwracalnej redukcji liczby limfocytow B
zardwno 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 miesiaca zycia u noworodkéw malp; poziom IgM u niemowlat narazonych
na dziatanie belimumabu in utero powracat do normy do ukonczenia 6 miesiecu.

Wplyw na ptodno$¢ samcéw i samic malp oceniano w 6-miesigcznym badaniu toksycznosci dawek
powtarzanych belimumabu, wynoszacych do 50 mg/kg wlacznie. Nie obserwowano zadnych zmian
zwigzanych z leczeniem w narzadach ptciowych meskich i zenskich zwierzat dojrzatych piciowo.
Nieformalna ocena cyklu miesiaczkowego 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 i
u kobiet).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Cytrynian sodu (E331)

Sacharoza

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Belimumab nie jest zgodny z 5% glukoza.

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznoSci

Nieotwierane fiolki
4 |ata.

Roztwor po rekonstytucji
Po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan, roztwor, jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, powinien

by¢ chroniony przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych i przechowywany w lodéwce w
temperaturze 2°C — 8°C.

Rozwor do infuzji po rekonstytucji i rozcienczeniu
Roztwor produktu Benlysta rozcieniczony roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%) mozna przechowywaé¢ w temperaturze 2°C — 8°C lub w temperaturze pokojowej (15°C —
25°C).

Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie powinien przekraczaé 8
godzin.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwierane fiolki

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu 1 (20 ml), zamknigte niezawierajacym lateksu, silikonowanym korkiem z gumy
chlorobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Rozmiar opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji

Rekonstytucja

Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.

Pozostawi¢ fiolke na 10—15 minut, aby uzyskata temperature pokojowa (15°C — 25°C).
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Zawarto$¢ przeznaczonej do uzytku jednorazowego fiolki, odpowiadajaca 400 mg belimumabu,
nalezy rozpusci¢ w 4,8 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ stezenie koncowe belimumabu
wynoszace 80 mg/ml.

Strumien wody do wstrzykiwan nalezy skierowac na $ciankeg fiolki, aby zminimalizowaé mozliwo$¢
spienienia. Delikatnie porusza¢ fiolkg ruchem kotowym przez 60 sekund. W trakcie rekonstytucji
fiolka powinna pozostawa¢ w temperaturze pokojowej (15°C — 25°C); nalezy delikatnie nig poruszaé
ruchem kotowym 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 swiatlem stonecznym.

W przypadku uzywania urzadzenia mechanicznego do rekonstytucji produktu Benlysta, nie nalezy
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 jasnozottego; nie
powinien on zawiera¢ czastek statych. Mozna jednak oczekiwaé niewielkich pecherzykow powietrza,
ktore sg akceptowalne.

Po rekonstytucji z kazdej fiolki mozna pobrac objetos¢ 5 ml (co odpowiada 400 mg belimumabu).
Rozcienczenie

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

Dozylne roztwory glukozy 5% sa niezgodne z produktem Benlysta i nie nalezy ich uzywac.

Z worka lub butelki do infuzji zawierajacej 250 ml chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml
(0,9%) nalezy pobra¢ i odrzucié¢ objetos¢ odpowiadajaca objetosci przygotowanego roztworu produktu
Benlysta odpowiadajaca dawce przeznaczonej dla danego pacjenta. Nastgpnie doda¢ wymagana
objetos¢ przygotowanego roztworu produktu Benlysta do worka lub butelki do infuzji. Delikatnie
odwroci¢ worek lub butelke, aby wymiesza¢ roztwor. Caty niewykorzystany roztwor pozostaty we
fiolkach nalezy usunac.

Roztwor produktu Benlysta nalezy obejrze¢ w celu wykluczenia ewentualnej obecnosci czastek
statych lub przebarwien. W przypadku dostrzezenia jakichkolwiek czastek statych lub przebarwien

roztwor nalezy wyrzucic.

Laczny czas od rekonstytucji produktu Benlysta do zakonczenia infuzji nie powinien przekraczaé 8
godzin.

Sposdb podawania

Produkt Benlysta nalezy poda¢ w postaci wlewu trwajacego 1 godzing.
Produktu Benlysta nie nalezy podawa¢ jednocze$nie z innymi produktami przy uzyciu tej samej linii
dozylnej. Nie przeprowadzono badan zgodnosci fizycznej ani biochemicznej majacych na celu oceng

réwnoczesnego podawania produktu Benlysta z innymi $rodkami.

Nie obserwowano niezgodnosci pomigdzy produktem Benlysta i workami z polichlorku winylu lub
poliolefiny.

Usuwanie
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu oraz jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/700/002

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

13/07/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCAODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
DOSTARCZANIA | STOSOWANIA PRODUKTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJICZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey biologicznej substancii czynnej

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTARCZANIA I STOSOWANIA
PRODUKTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

J WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy
. INNE WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dokumentacji do wniosku o dopuszczenie do
obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 7 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 dokumentacji do wniosku o dopuszczenie do
obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

J jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
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o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

Zobowigzania porejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny powinien dopetnic¢ nastgpujacych zobowiazan, w podanym okresie czasu:

Opis

Data

Podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ 5-letni raport z duzego,
randomizowanego, kontrolowanego badania bezpieczenstwa opartego na
protokole uzgodnionym z CHMP.

Badanie to oceni co najmniej 5-letnig umieralnos$¢ u chorych z uktadowym
toczniem rumieniowatym niezaleznie od jej przyczyny oraz wybrane dziatania
niepozadane. Te wybrane dziatania niepozadane obejmuja powazne zakazenia, w
tym zakazenia oportunistyczne i PML, nowotwory (z wylaczeniem nowotwordw
skory innych niz czerniak) oraz zdarzenia psychiatryczne w tym depresje i
samobdjstwa. W 1 roku badanie bedzie podwojnie zaslepione i kontrolowane
placebo, a w latach 2-5 bedzie kontrolowane i niezaslepione.

31 maja 2023
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 120 mg belimumabu (po rekonstytucji 80 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas cytrynowy jednowodny (E330), Cytrynian sodu (E331), sacharoza, polisorbat 80

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania dozylnego.

Wytacznie do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/700/001
[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>

40




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 400 mg belimumabu (po rekonstytucji 80 mg/ml)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas cytrynowy jednowodny (E330), Cytrynian sodu (E331), sacharoza, polisorbat 80

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania dozylnego.

Wytacznie do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/700/002
[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

|14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE 120 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumab
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE 400 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
belimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania w postaci infuzji dozylnej po rekonstytucji i rozcienczeniu
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(EO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Benlysta 120 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Benlysta 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Belimumab

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sig ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Benlysta i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Benlysta
Jak stosowac lek Benlysta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Benlysta

Inne informacje

Uk wd P

1. CO TO JEST LEK BENLYSTA T W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Benlysta jest lekiem stosowanym do leczenia tocznia (tocznia rumieniowatego uktadowego, SLE) u
0s6b dorostych (po ukonczeniu 18 lat), u ktorych choroba jest nadal bardzo aktywna, pomimo
stosowania standardowego leczenia.

Toczen jest choroba, w ktorej uktad immunologiczny (uktad, ktory zwalcza zakazenia) atakuje
komorki i tkanki wlasnego organizmu, powodujac stan zapalny i niszczenie organow. Moze t0
dotyczy¢ prawie kazdego organu ciala i uwaza sie, ze pewien rodzaj biatych krwinek, nazywanych
krwinkami typu B bierze udzial w powstaniu choroby.

Benlysta zawiera belimumab (przeciwciato monoklonalne). Zmniejsza liczbg biatych krwinek w krwi
pacjenta poprzez blokowanie dziatania biatka BLyS. Biatko to pomaga zy¢ dtuzej komérkom B i jego
poziom jest wysoki u 0s6b z toczniem.

Benlysta bedzie podawana rownolegle z dotychczas przyjmowanymi lekami.
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU BENLYSTA

Kiedy nie stosowac leku Benlysta
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na substancje czynna lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikoéw leku Benlysta (wymienione w punkcie 6)

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze moze go to dotyczyc.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Benlysta

- jesli pacjent ma przewlekla infekcje, lub infekcje wystepuja czesto. Lekarz zdecyduje, czy
pacjent moze przyjmowac lek Benlysta.

- jesli pacjent ma zostaé zaszczepiony lub zostal ostatnio zaszczepiony (w ciagu ostatnich 30
dni). Przed lub w czasie leczenia lekiem Benlysta nie nalezy stosowac pewnych typow
szczepionek.

- jesli u pacjenta toczen dotyczy nerek lub ukladu nerwowego;

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie wirusem HIV lub niskie poziomy przeciwciat;

- jesli pacjent choruje lub chorowat na zapalenie watroby typu B lub C;
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- jezeli pacjent miat przeszczepiony narzad lub szpik kostny lub komorki macierzyste;
- jezeli u pacjenta wystapit lub wystepuje nowotwor.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli ktores z powyzszych dotyczy pacjenta.
Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje cyklofosfamid (lek, ktory wptywa na uktad
immunologiczny, stosowany w leczeniu niektorych nowotworow i choréb autoimmunologicznych) lub
lek, ktory ma wptyw na krwinki typu B (leki stosowane do leczenia nowotwordéw lub chorob
zapalnych). Stosowanie takich lekow jednoczesénie z lekiem Benlysta moze zmniejszy¢ skutecznos¢

uktadu immunologicznego. To moze zwigksza¢ ryzyko powaznych chordb.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach oraz o
rozpoczeciu stosowania nowych lekéw. Dotyczy to roéwniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Stosowanie leku Benlysta zwykle nie jest zalecane, jezeli pacjentka jest w cigzy
e jezeli pacjentka jest w ciazy, moze by¢ w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciazg, nalezy
poinformowac o tym lekarza. Lekarz zdecyduje, czy pacjentka moze przyjmowac lek
Benlysta.
e pacjentka powinna stosowa¢ skuteczng metode zapobiegania ciazy podczas przyjmowania
leku Benlysta i co najmniej 4 miesiace po przyjgciu ostatniej dawki.
e jezeli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku Benlysta nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.
Jesli pacjentka karmi piersia
e jezeli pacjentka karmi piersia, powinna poinformowac o tym lekarza. Jest prawdopodobne,
ze lek Benlysta dostaje si¢ do mleka. Lekarz przedyskutuje z pacjentka czy powinna przestac¢
stosowac lek Benlysta podczas karmienia piersia lub czy powinna przesta¢ karmié piersia.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie jest znany wptyw leku Benlysta na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Benlysta

Lek Benlysta zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawke, tak wiec mozna przyjaé, ze jest wolny od sodu.

3. JAK STOSOWAC LEK BENLYSTA

Lek Benlysta zostanie podany przez lekarza lub pielegniarke dozylnie jako kroplowka (infuzja
dozylna), w ciagu 1 godziny.

Lekarz zdecyduje o wtasciwej dawce leku w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta. Zazwyczaj stosowana
jest dawka 10 mg na kazdy kilogram masy ciata.

Zazwyczaj lek jest podawany w pierwszym dniu leczenia, a nast¢pnie ponownie 14 i 28 dni p6znie;j.
Nastegpnie lek Benlysta jest podawany zwykle co 4 tygodnie.
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Leki podawane przed podaniem wlewu dozylnego.

Lekarz moze zdecydowac o podaniu leku, ktory 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 wystapienia jakichkolwiek objawow beda one leczone.

Przerwanie stosowania leku Benlysta

Lekarz zdecyduje czy konieczne jest przerwanie stosowania leku Benlysta.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Benlysta moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje na podanie wlewu dozylnego

Lek Benlysta moze powodowac reakcje na podanie wlewu dozylnego lub reakcje alergiczne
(nadwrazliwos$ci). Moga one dotyczy¢ 1 do 10 pacjentow na 100 i niekiedy moga by¢ cigzkie i
prowadzi¢ do zgonu. Wystapienie takich reakcji jest bardziej prawdopodobne w dniu pierwszego lub
drugiego podania leku lub nastepnego dnia.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nadwrazliwosci lub reakcji na
wlew, nalezy natychmiast poinformowa¢é lekarza lub pielegniarke lub uda¢ si¢ do najblizszego
szpitala:

obrzek twarzy, ust, jamy ustnej lub jezyka

charczenie, trudnosci z oddychaniem lub skrocenie oddechu
wysypka

swedzace guzki lub pokrzywka

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic z czgstoscia wigksza niz 1 na 10 dawek)
. zte samopoczucie, biegunka

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ z czgstoscia mniejsza niz 1 na 10 dawek)
wysoka temperatura lub goraczka;

niski poziom biatych krwinek;

infekcja dotyczaca nosa, gardta, klatki piersiowej, pecherza lub Zotadka;

bol rak lub stop;

migrena;

bezsennos¢, depresja.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ z czgstoscia mniejsza niz 1 na 100 dawek szczepionki)

J ciezkie reakcje alergiczne, czasem z obrzekiem twarzy lub ust powodujaca trudnosci z
oddychaniem;

o obrzek twarzy, warg lub jezyka;

°  wysypka;

. swedzace guzki lub pokrzywka.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia tych
objawéw.

Jezeli lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiadomié
lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK BENLYSTA
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Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Benlysta po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem

Wsze!kie r_liewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Benlysta

. Substancja czynna leku jest belimumab.

Kazda fiolka 5 ml zawiera 120 mg belimumabu.
Kazda fiolka 20 ml zawiera 400 mg belimumabu.

o Ponadto lek zawiera kwas cytrynowy jednowodny (E330), cytrynian sodu (E331), sacharoze i
polisorbat 80.

Jak wyglada lek Benlysta i co zawiera opakowanie

Lek Benlysta ma posta¢ biatego do prawie biatego proszku do sporzadzania rozworu do infuzji, w
szklanej fiolce z niezawierajacym lateksu silikonowanym gumowym korkiem i uszczelnieniem
aluminiowym typu flip-off.

W kazdym opakowaniu znajduje sigl fiolka.
Podmiot odpowiedzialny

Glaxo Group Limited
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

Wytworca

GlaxoSmithKlineManufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana No. 90
1-43056 San Polo di Torille

Parma

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
I'naxcoCmutKnaiitn EOOJ]
Ten.: + 359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@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 Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EM\ddo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog
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Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta Limited
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 9500

FI.LPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige



GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TmA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja dotyczqca przygotowania — rekonstytucja, rozcienczanie i podawanie
1) Jak dokona¢ rekonstytucji leku Benlysta
Rekonstytucje i rozcienczanie nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.
Pozostawi¢ fiolke na 10—15 minut, aby uzyskata ona temperaturg pokojowa (15°C — 25°C).

UWAGA: Do rekonstytucji fiolek 5 i 20 ml uzywa si¢ réznych objetosci rozpuszczalnika, patrz
ponizej:

Fiolka 120 ml

Zawarto$¢ przeznaczonej do uzytku jednorazowego fiolki, odpowiadajaca 120 mg belimumabu,
nalezy podda¢ rekonstytucji w 1,5 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ stezenie koncowe
belimumabu wynoszace 80 mg/ml.

Fiolka 400 ml
Zawarto$¢ przeznaczonej do uzytku jednorazowego fiolki, odpowiadajaca 400 mg belimumabu,

nalezy podda¢ rekonstytucji w 4,8 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyskac stgzenie konicowe
belimumabu wynoszace 80 mg/ml.

Ilo$¢ leku Benlysta Wielkos¢ fiolki Objetosé Stezenie koncowe
rozpuszczalnika

120 mg 5ml 1,5ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Strumien wody do wstrzykiwan nalezy skierowac¢ na $cianke fiolki, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢
spienienia. Delikatnie porusza¢ fiolke ruchem kotowym przez 60 sekund. W trakcie rekonstytucji
fiolka powinna pozostawa¢ w temperaturze pokojowej (15°C — 25°C); nalezy delikatnie poruszac ja
ruchem kotowym 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 trwaé do 30 minut.
Nalezy chroni¢ przygotowany roztwor przed swiattem stonecznym.
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http://www.emea.europa.eu/

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

2) Przed rozcienczeniem leku Benlysta
Po zakonczeniu rekonstytucji roztwor powinien by¢ opalizujacy i bezbarwny do jasnozottego; nie

powinien on zawiera¢ czastek statych. Moze on jednak zawiera¢ niewielkie pgcherzyki powietrza,
ktore sa oczekiwane i akceptowalne.

Fiolka 120 mg

Po rekonstytucji z kazdej fiolki 5 ml mozna pobrac¢ objgtos¢ 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 st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%).

Dozylne roztwory glukozy 5% sa niezgodne z lekiem Benlysta i nie nalezy ich uzywac.

Z worka lub butelki do infuzji zawierajacej 250 ml chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) nalezy pobrac i odrzuci¢ objgtos¢ odpowiadajaca objgtosci przygotowanego roztworu leku
Benlysta odpowiadajaca dawce przeznaczonej dla danego pacjenta. Nastepnie doda¢ wymagana
objetos¢ przygotowanego roztworu produktu Benlysta do worka lub butelki do infuzji. Delikatnie
odwroci¢ worek lub butelke, aby wymiesza¢ roztwor. Caty niewykorzystany roztwor pozostaly 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, nalezy go chroni¢ przed bezposrednim
nastonecznieniem i przechowywa¢ w lodowce w temperaturze 2°- 8°C. Roztwory rozcienczone w
roztworze do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) moga by¢ przechowywane w lodowce 2°-
8°C lub w temperaturze pokojowej (15°- 25°C).

Laczny czas od rekonstytucji leku Benlysta do zakonczenia infuzji nie powinien przekraczac¢ 8 godzin.
4) Jak podawa¢é rozcienczony roztwoér
Lek Benlysta nalezy poda¢ w formie infuzji trwajacej 1 godzing.

Leku Benlysta nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami przy uzyciu tej samej linii
dozylne;j.

Nie zaobserwowano niezgodnos$ci pomigdzy lekiem Benlysta i workami z polichlorku winylu lub
poliolefiny.

Sposdb przechowywania leku Benlysta - patrz punkt 5 tej ulotki.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu oraz jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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