10 Nov 2017
EMEA/H/C/002015/X/0046/G

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Benlysta 120 mg por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
Benlysta 400 mg por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Benlysta 120 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

120 mg belimumab injekcids Uvegenként. Feloldas utan az oldat 80 mg belimumabot tartalmaz
milliliterenként.

Benlysta 400 mqg por oldatos inflizibhoz valé koncentratumhoz
400 mg belimumab injekcids Uvegenként. Feloldas utan az oldat 80 mg belimumabot tartalmaz
milliliterenként.

A belimumab egy huméan monoklonalis IgG1A antitest, amelyet rekombinans DNS-technologiaval
emlds sejtvonalon (NSO) allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infGzidhoz valé koncentratumhoz.

Fehér vagy tortfehér szinti por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Benlysta kiegészit6 kezelésként javallott aktiv fazisban levé, autoantitest pozitiv szisztémas lupus
erythematosusban (SLE) szenved6 feln6tt betegeknek, amikor a standard terapia ellenére a betegség
magas aktivitast mutat (pl. anti-dsDNS-pozitivitas és alacsony komplementszint) (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazéas

A Benlysta-kezelés megkezdését és annak feliigyeletét az SLE diagndzisaban és kezelésében jartas
orvosnak kell végeznie. A Benlysta infuzidt az infuzids kezelések beadésara kiképzett egészséglgyi
szakembernek kell beadnia.

A Benlysta alkalmazésa sulyos, illetve életveszélyes tulérzékenységi reakcidkat és infuziés reakciokat
okozhat. A betegek akut tulérzékenységi tiineteinek kialakulasat jelentették néhany éraval az infzio
beadasat kovetden. Klinikailag jelentés reakciok kigjulasat is megfigyelték a tiinetek kezdeti
megfelel6 kezelését kovetGen (lasd 4.4 és 4.8 pont). A Benlysta beadasét ezért olyan kdrnyezetben kell
elvégezni, ahol az ilyen reakciok kezelésének eszkozei azonnal rendelkezésre allnak. A betegeknek
legalabb az els6 2 infiziot kdvetden hosszabb iddtartamu (néhany 6ras) klinikai megfigyelés alatt kell
maradniuk, figyelembe véve a késdireakcio lehetoségét.
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A Benlysta-val kezelt betegeket tajékoztatni kell a sulyos, illetve életveszélyes talérzékenység
lehetséges kockazatardl, valamint késdi kialakulasanak, illetve a tlinetek kidjulasanak lehetéségérdl. A
betegtajékoztatét a Benlysta minden egyes alkalmazasanal a beteg rendelkezésére kell bocsatani (lasd
4.4 pont).

Adagolas

A Benlysta infuzio elott alkalmazhato premedikacio, amely antihisztamint tartalmaz, lazcsillapitoval
egyutt vagy anélkil (lasd 4.4 pont).

Az ajanlott adagolasi séma: 10 mg/ttkg Benlysta a 0., a 14. és a 28. napon, majd ezt koveten 4 hetes
idékozonként. A beteg allapotat folyamatosan ellenérizni kell. Fontolora kell venni a Benlysta-kezelés
ledllitasat, ha 6 honapig tart6 kezelés utan nem tapasztalhato javulas a betegségben.

Attérés az intravénas alkalmazasrol a subcutan alkalmazasra

Az intravénas alkalmazésrol subcutan alkalmazasra vald attéréskor az els6é subcutan injekciét az utolso
intravénas adag utan 1-4 héttel kell beadni a betegnek (lasd 5.2 pont).

Kilénleges betegcsoportok

Idések

A Benlysta hatdsossagét és biztonsagossagat idéseknél nem igazoltak. A >65 éves betegekre
vonatkoz6 adatok a vizsgélt populéacio < 1,8%-ara korlatozddnak. Ezért a Benlysta alkalmazasa id6s
betegnél nem ajanlott, kivéve, ha az elényok varhatéan meghaladjak a kockazatokat. Abban az
esetben, ha a Benlysta alkalmazasat id6s betegeknél sziikségesnek itélik, adagmodositas nem
szlikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodéas

A belimumabbal korlatozott szdmd, vesekarosodasban szenvedd SLE-s betegnél veégeztek vizsgélatot.
A rendelkezésre all6é adatok alapjan nincs sziikség adagmodositasra enyhe, kézepesen sulyos vagy
stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél. Mindazondltal, az adatok hidnya miatt 6vatossag
ajanlott a sulyos vesekarosodasban szenved6 betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
A Benlysta-val majkarosodasban szenved6 betegeknél nem végeztek specialis vizsgalatokat.
Majkarosodasban szenvedd betegeknél valdsziniileg nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k
A Benlysta biztonsagossagat és hatdsossagat <18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazds mddja

A Benlysta intravénas infizi6 formajaban alkalmazando, a beadas elétt fel kell oldani es fel kell
higitani. A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara, higitasara és tarolasara vonatkozo utasitasokat lasd
a 6.6 pontban.

A Benlysta-t 1 6ra alatt kell beadni.
A Benlysta-t tilos intravénas bolusban beadni.
Az infazid sebessége csokkenthetd, vagy beaddsa megszakithato, ha a betegnél infzids reakcio lép

fel. Az infuziét azonnal le kell &llitni, ha a betegnél potencialisan életet veszélyezteté mellékhatas
alakul ki (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedesek
A Benlysta-t az alabbi betegcsoportokban nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa naluk nem ajanlott:
e sulyos, aktiv, kdzponti idegrendszeri lupus,
e sulyos, aktiv lupus nephritis (lasd 5.1 pont),
o  HIV-fertozés,
e kordbban lezajlott vagy aktudlisan fennallo hepatitis B- vagy C-fert6zés,
¢ hypogammaglobulinaemia (1gG < 400 mg/dl) vagy IgA hiany (IgA < 10 mg/dl),

e akortdrténetben szerepld, létfontossagh szerveket érintd transzplantacio, hemopoetikus
Gssejt/sejt/csontvelé-transzplantacio vagy vesetranszplantacio.

Egvidejli alkalmazas B-sejt elleni célzott terapiaval vagy ciklofoszfamiddal

A Benlysta-t nem vizsgaltak kombinacioban mas, B-sejt elleni célzott terapiaval, illetve intravénas
ciklofoszfamiddal. Ovatosan kell eljarni Benlysta és mas, B-sejt elleni célzott terapia vagy
ciklofoszfamid egyidejii alkalmazasakor.

Inflizi6s reakciok és tulérzékenység

A Benlysta alkalmazasakor tulérzékenységi reakciok és infuzios reakciok fordulhatnak el6, amelyek
sulyosak és halalos kimeneteliiek is lehetnek. Sulyos reakcio esetén a Benlysta adasat meg kell
szakitani, és a megfelel6 orvosikezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 pont). Atulérzékenységi reakciok
kockazata az elsé két inflizional a legnagyobb; azonban a kockazatot minden beadott inf(zié esetében
figyelembe kell venni. A kortorténetben szereplo tobbszords gyogyszerallergia vagy jelentds
tulérzékenység esetén a beteg kockazata fokozottabb lehet.

A Benlysta infuzio el6tt alkalmazhato premedikacio, amely antihisztamint tartalmaz, lazcsillapitéval
egyutt vagy anélkil. Nem all rendelkezésre kellé ismeret annak megallapitasara, hogy a premedikacio
csokkenti-e az infuziés reakciok gyakorisagat vagy sulyossagat.

A klinikai vizsgalatokban a betegek mintegy 0,9%-at érintették a stlyos infuzids és tllérzékenységi
reakciok, és ezek kozeé tartozott az anafilaxias reakcid, a bradycardia, a hypotensio, az angio-oedema
és a dyspnoe. Az infUzids reakcidk az elsd két infuzio alatt gyakrabban fordultak eld, és a tovabbi
infGziok soran csokkend tendenciat mutattak (lasd 4.8 pont). Abetegek akut tulérzékenységi
tlneteinek kialakulasat jelentették nehany éraval az infizid beadasat kovetden. Klinikailag jelentés
reakciok kitjulasat is megfigyelték a tiinetek kezdeti megfeleld kezelését kovetden (lasd 4.2 és

4.8 pont). A Benlysta beadaséat ezért olyan kornyezetben kell elvégezni, ahol az ilyen reakciok
kezeléséhez sziikséges eszk6zok azonnal rendelkezésre allnak. A betegeknek legalabb az els6 2
infuziét kovetden hosszabb id6tartamti (néhany oras) klinikai megfigyelés kell maradniuk, figyelembe
véve a kés6ireakcio lehetdségét. A betegek figyelmét fel kell hivniarra, hogy tulérzékenységi
reakciok kialakulasa lehetséges az infizié beadasanak napjan vagy néhany nappal késébb is, és
tajékoztatni kell 6ket a lehetséges jelekr6l és tiinetekrol, valamint a kiGjulas lehet6ségérol. A betegek
figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal forduljanak orvosisegitségeért, ha e tlinetek barmelyikét észlelik.
A betegtéjékoztatot a Benlysta minden egyes alkalmazéasanal a beteg rendelkezésére kell bocsatani
(lasd 4.2 pont).



10 Nov 2017
EMEA/H/C/002015/X/0046/G

Kés6i tipusu, nem akut talérzékenységi reakciokat is megfigyeltek, koztiik olyan tuneteket, mint pl. a
borkiiités, az émelygés, a faradtsag, a myalgia, a fejfajas és az arcddéma.

Fert6zések

Hatasmechanizmusa revén a belimumab novelheti a fertézések, koztiik az opportunista fertézések
kialakulasanak kockazatat. Sulyos fertdzéseket, koztiik halalos kimenetelil eseteket jelentettek
immunszuppressziv kezelésben részesiild, SLE-ben szenvedd betegeknél, beleértve a
belimumab-kezelést is (lasd 4.8 pont). Az orvosnak koriiltekintdnek kell lennie, amikor Benlysta
alkalmazasat mérlegeli sulyos vagy kronikus fertézésben szenvedo betegeknél, illetve ha a beteg
kortorténetében rekurrens infekcid szerepel. A Benlysta-kezelés alatt kialakulo fert6zés esetén a
betegek szoros monitorozasa sziikseges és gondosan mérlegelni kell az immunszuppressziv kezelés —
beleértve a belimumab-kezelés is — megszakitasat, amig a fert6zés megsziinik. A Benlysta
alkalmazéséanak kockazata aktiv vagy latens tuberculosisban szenvedd betegeknél nem ismert.

Progressziv multifokélis leukoencephalopathia

Az SLE Benlysta-kezelése mellett progressziv multifokalis leukoencephalopathiat (PML) jelentettek.
Az orvosoknak kilondsen figyelniik kell azokraa PML-re utalo tiinetekre, amelyeket a betegek
esetleg nem észlelnek (pl. kognitiv, neurologiai vagy pszichiatriai tiinetek vagy jelek). A betegeknél
rendszeresen ellendrizni kell minden Uj vagy sulyosbodo tiinetet vagy panaszt, és ha ilyen
tinetek/panaszok jelentkeznek, mérlegelni kell a neurologussal térténé konzultaciot, illetve a PML-re
vonatkoz6 megfelel6 diagnosztikus vizsgalatok elvegzését. PML gyanUja esetén a PML kizérasaig a
gyogyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.

Immunizacio

El6 korokozot tartalmazd vakcinak a Benlysta-val egyidejiileg, illetve az azt megelézé 30 napban nem
adhatok, mivel a klinikai biztonsagossagot nem igazoltak. Fertézéseknek az é16 virust tartalmazo
vakcinékkal oltott személyrél a Benlysta-val kezelt betegre torténd masodlagos atvitelérél nem allnak
rendelkezésre adatok.

A belimumab hatasmechanizmusabdl eredéen megzavarhatja az immunizaciora adott valaszt.
Ugyanakkor egy kisebb vizsgalatban, amelyben egy 23-valens pneumococcus oltasra adott valaszt
értékelték, a Benlysta-t kapo SLE betegeknél a kiilonb6z6 szerotipusokra adott teljes immunvalasz
hasonlo6 volt, mint az oltas idején standard immunszuppressziv kezelésben részesiilt betegeknél. Nem
all rendelkezésre elegend6 adat, hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni méas vakcinédkra adott
valaszokra vonatkozdan.

Korlatozott sz&mu adat arra utal, hogy a Benlysta nincs jelentés hatassal az alkalmazasat megel6z6
immunizacio kapcsan fellép6 protektivimmunvélasz fenntartasanak képességére. Egy alvizsgélatban,
a betegek egy kis csoportjaban, akik korabban tetanus, pneumococcus vagy influenzaoltast kaptak, a
Benlysta-kezelés utan protektiv szintii titer fennmaradésat allapitottak meg.

Malignus és limfoproliferativ betegségek

Az immunmodulans gyogyszerek, beleértve a Benlysta-t is, novelhetik a malignus betegségek
kockazatat. Korultekintéen kell eljarni, amikor olyan betegek Benlysta-val torténé kezelesét
mérlegelik, akiknek kortorténetében malignitas szerepel, illetve akkor, ha a kezelés folytatasat
mérlegelik olyan betegeknél, akiknél rosszindulatu folyamatok fejlédtek ki. Nem végeztek
vizsgalatokat olyan betegeknél, akiknek az elmult 6t éven belil malignus daganatuk volt, kivéve
azokat, akiknek basalsejtes vagy squamosus sejtes borrakjuk vagy méhnyakrékjuk van, amelyet
teljesen kimetszettek vagy megfeleléen kezeltek.

Natrium-tartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkent, azaz gyakorlatilag
natriummentes.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vivo gyogyszerkolcsOnhatasi vizsgalatokat nem végeztek. Egyes CYP450 enzimek termel6dését
csokkentik egyes citokinek kronikus gyulladasok soran megemelkedett mennyiségei. Nem ismert,
hogy a belimumab esetlegesen kzvetetten modulalja-e ezeket a citokineket. Nem zarhato ki annak
kockazata, hogy a belimumab kozvetetten csdkkentia CYP-aktivitast. A belimumab-kezelés
megkezdésekor vagy abbahagyasakor meg kell fontolni azoknak a betegeknek a terapias
monitorozasat, akiket sziik terapias indexti CYP-szubsztratokkal kezeltek, és ahol az adagolast
egyénileg hataroztak meg (pl. warfarin).

4.6 Termekenyseég, terhesség és szoptatas

Fogamzdoképes nok/fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

Fogamzdképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Benlysta-kezelés
alatt, és legalabb 4 honapig az utolsé kezelést kovetden.

Terhesseg

A Benlysta terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségti adat all
rendelkezeésre. Formalis vizsgélatokat nem végeztek. A varhaté farmakologiai hatasok, azaz a B-sejtek
szdmanak csokkenése mellett a majmokkal végzett allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt
karos hatast a reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Benlysta nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a varhat6 elény indokolja a magzatot érint6
varhat6 kockazatot.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a Benlysta kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve felszivodik-e szisztémasan
lenyelés utan. Mindazonaltal, a kethetente 150 mg/kg-ot kapo néstény majmok tejéboél a belimumab
kimutathato volt.

Tekintettel arra, hogy az anyai antitestek (1gG) kivalasztédnak az anyatejbe, ajanlott dénteni arrol,
hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a Benlysta-kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A belimumab human termékenységre gyakorolt hatasarol nincs adat. Allatkisérletekben a him és
néstény termékenységre gyakorolt hatast formalisan nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességekre
A gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges kepességekre gyakorolt hatasokat nem
vizsgaltak. A belimumab farmakoldgiajabol nem lehet a fenti tevékenységeket hatranyosan
befolyasold hatasokra kovetkeztetni. Akezeltek klinikai allapotat, valamint a Benlysta mellékhatas
profiljat szdmitasba kell venni, amikor a beteg déntéshozatalt, motoros vagy kognitiv készséget
igényld feladatok elvégzéséhez sziikséges képességét megitélik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

SLE-s betegeknél a belimumab biztonsagossagat harom placebo-kontrollos intravénas, valamint
1 placebo-kontrollos subcutan adagolassal végzett klinikai vizsgalatban értékelték.

Az aldbbi tablazatban ismertetett adatok 674, SLE-s beteg Benlysta-expozicidjabol szarmaznak
(10 mg/ttkg intravénasan, 1 oras idotartamon at a 0., 14., 28. napon, majd utana minden 28. napon
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52 héten at adva), akik kozul 472 beteget legalabb 52 héten keresztiil kezeltek, illetve 556 beteg
200 mg hetente egyszer subcutan, legfeljebb 52 héten at adott Benlysta-expozicidjabdl. A kdzolt
biztonsagossagi adatok tartalmaznak néhany, 52 hétnél hosszabb ideig kezelt betegektdl szarmazd
adatot is. A forgalomba hozatalt kvetden jelentett adatok is szerepelnek az alabbiakban

A betegek tobbsége egyidejiileg egyet vagy tobbet kapott az alabbi, SLE-ben alkalmazott kezelések
kozul is: kortikoszteroidok, immunmodulans gydgyszerek, malaria ellenes készitmények,
nem-szteroid gyulladasgatlok.

A Benlysta-val kezelt betegek 87%-anél, mig a placeboval kezeltek 90%-anal jelentettek
mellékhatasokat. A leggyakrabban jelentett mellékhatadsok (melyek a Benlysta-val kezelt és a standard
terapiaban részesult SLE-s betegek > 5%-andl, és > 1%-kal nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a
placeb6hoz képest) a felsé léguti virusos fertézés, bronchitis és hasmenés voltak. Azon betegek
aranya, akik a mellékhatasok miatt hagytak abba a kezelést, 7% volt a Benlysta-val kezelteknél, illetve
8% a placebdt kapdknal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatésok az alabbiakban a MedDRA szervrendszer szerinti osztalyozéasban és gyakorisag
szerint kerilnek felsoroléasra. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok:

Nagyon gyakori > 1/10

Gyakori >1/100-<1/10
Nem gyakori >1/1000 -<1/100
Ritka >1/10 000 - < 1/1000

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A megadott gyakorisag a barmely gyégyszerformaval tapasztalt koziil a legmagasabb.
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Szervrendszer szerinti Gyakorisag Mellék hatasok
osztalyozas
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Bakterialis fert6zések, mint példaul
parazitafertézések bronchitis, hugyuti fert6zés
Gyakori Virusos gastroenteritis, pharyngitis,
nasopharyngitis, virusos fels6 léguti
fert6zés
Vérképzoszervi és Gyakori Leukopenia
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek
Immunrendszeri betegségek é | Gyakori Tulérzékenységi reakciok™
tinetek
Nem gyakori Anafilaxias reakcio
Ritka Kés6i tipusu, nem akut

talérzékenységi reakciok

Pszichiatriai korképek Gyakori Depresszio
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Migrén
tlnetek
Emésztérendszeri betegségek | Nem gyakori Hasmenés, hanyinger
és tlinetek
A bor és a bor alatti szovet Gyakori A beadas helyén jelentkezo helyi
betegségei és tiinetei reakciok**
Nem gyakori Angio-oedema, urticaria, borkiiités
A csont- és izomrendszer, Gyakori Végtagfajdalom

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Altalanos tunetek, az Gyakori Infazioval vagy injekcioval
alkalmazas helyén fellép6 kapcsolatos szisztémas reakciok™, laz
reakciok

*A tulérzékenységi reakciok” tobb megnevezést foglal magéaba, beleértve az anafilaxiat, és szamos
tinet formajaban nyilvanulhat meg, igymint hypotensio, angio-oedema, urticaria vagy egyeb
borkiiités, viszketés, nehézlégzés. Az ,,infuzioval vagy injekcioval kapcsolatos szisztémas reakciok”
tobb entitast foglal magaba, és szamos tiinet formajaban nyilvanulhat meg, tgymint bradycardia,
myalgia, fejfajas, borkilités, urticaria, 1az, hypotensio, hypertensio, szédilés és arthralgia. A tlinetek
atfedése miatt nem lehet minden esetben kiilénbséget tenni a tulérzékenységi reakciok és az infuziés
reakciok kozott.

**Csak a subcutan gyogyszerformara érvényes.

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Az aldbb ismertetett adatok az intravénas adagolassal végzett klinikai vizsgalatok (csak a 10 mg/ttkg
intravénds dozis esetében) és a subcutan adagolassal végzett klinikai vizsgélatok 6sszesitett adatain
alapulnak.
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Infazidval vagy injekcidval kapcsolatos szisztémas reakciok és talérzékenység: Infazidval vagy
injekcioval kapcsolatos szisztémas reakciokat és tulérzékenységi reakciokat altalaban a beadas napjan
figyeltek meg, de akut tulérzékenységi reakciok felléphetnek a beadas utan néhany nappal is. Azoknal
a betegeknél magasabb lehet a kockézat, akik kortorténetében tobbszords gyogyszerallergia vagy
jelent6s talérzékenységi reakcio fordult eld.

Az intravénas alkalmazas utani harom napon beliil fellép6 infuziés reakciok és a tulérzekenységi
reakciok elofordulasa a kezelés ideje alatt, illetve az infuzié beadasanak napjan a Benlysta-val kezelt
csoportban 12%, a placebot kapoknal 10% volt, a kezelés tartds felfliiggesztése pedig sorrendben 1,2%,
illetve 0,3% esetében valt szilkségesse.

Fertdzések: Az intravénas és subcutan vizsgalatokban a fertézések teljes incidenciaja 63% volt mind a
Benlysta-val kezelt, mind placeb6t kapok csoportjaban. A Benlysta-val kezelt betegek legalabb
3%-andl, és a placeboval kezeltekhez képest legalabb 1%-kal gyakrabban eléfordulo fertézések a
kovetkezok voltak: virusos felsd 1éguti fertdzés, bronchitis és bakterialis hugyuti fertézés. A
Benlysta-val vagy placeboval kezelt betegek egyarant 5%-anal fordult el sulyos fertézés, ezek kozil
0,4% stlyos opportunista fert6zés volt a Benlysta-val kezelteknél, illetve 0% a placebot kapdk
csoportjaban. A kezelés megszakitasahoz vezet6 fertézés a Benlysta-val kezelt betegek 0,7%-anal, mig
a placebdval kezeltek 1,5%-anal fordult el6. Némelyik fertézés stilyos vagy halalos kimenetelii volt.

Leukopenia: A Benlysta-val kezelt csoportban 3%, a placebot kapok csoportjaban 2% volt a
mellékhatasként jelentett leukopenia eléfordulasa.

Pszichiatriai korképek: A Benlysta-val kezelt csoportban és a placebot kapok csoportjaban egyarant
3%-nal jelentettek mellékhatasként depressziot.

Emesztorendszeri betegségek és tiinetek: A placebdval kezeltekhez, illetve a normal testtomeglickhez
[testtdmeg index (BMI) > 18,5 - < 30 kg/m?] képest az intravénasan adott Benlysta-val kezelt tulsulyos
(BMI > 30 kg/m?) betegeknél gyakrabban fordult el6 hanyinger, hanyas és hasmenés. A tulsulyos
betegeknél eloforduld gastrointestinalis mellekhatdsok nem voltak sulyosak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetoen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdséag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Benlysta tuladagolasara vonatkozéan kevés a klinikai tapasztalat. A tiladagolasi esetekkel
Osszefuiggésben jelentett mellékhatadsok 6sszhangban vannak a belimumab esetében varhatokkal.

Két, legfeljebb 20 mg/kg-os dézist adva 21 napos kiillonbséggel intravénas infuzidban, embereknél a
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagaban, illetve sulyossagaban nem figyeltek meg ndvekedést az 1,
4 vagy 10 mg/kg adagokhoz képest.

Véletlen tdladagolas esetén a betegeket gondosan meg kell figyelni, és sziikseg esetén szupportiv
kezelésben kell részesiteni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunsuppressansok, AT C kod: LO4AA26
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Hatasmechanizmus

A belimumab egy huméan IgG1A monoklonalis antitest, mely a szolubilis humén
B-lymphocyta-stimulator proteinre (BLyS, vagy mas néven BAFF, ill. TNFSF13B) specifikus. A
belimumab megakadalyozza a szolubilis BLyS (B-sejt talélési faktor) kotédését a B-sejteken levd
receptoraihoz. A belimumab nem kdzvetleniil, hanem a BLyS megkdtésével kapcsolodik a
B-sejtekhez. A belimumab géatolja a B-sejtek talélését, koztiik az autoreaktiv B-sejtekét, és csdkkentia
B-sejtek immunglobulint termelé plazmasejtekké torténd differencialodasat.

SLE-ben és mas autoimmun betegségekben szenvedd betegeknél a BLyS-szint megemelkedik.
Osszefiiggés van az SLE betegség aktivitasa és a BLyS plazmaszintje koz6tt. A BLyS szintjének

=7z

Farmakodinamias hatdsok

AKlinikai vizsgalatok sorén a biomarkerek megvaltozésat figyelték meg intravénés Benlysta
alkalmazés esetén. Hypergammaglobulinaemidban szenved6knél Benlysta-kezelés esetén a betegek
49%-anal, mig a placeboval kezeltek 20%-anal figyelték meg az 1gG-szintek normalizalédasat az
52. héten.

Azoknal a betegeknél, akiknél anti-dsDNS antitestek voltak kimutathatok, az 52. héten a Benlysta-val
kezelt betegek 16%-a anti-dsDNS negativva valt, mig a placebdval kezelteknél ez az arany 7% volt.

Alacsony komplementszinttel rendelkez6 betegeknél az 52. hétre a C3 és C4 normalizalodasat a
Benlysta-val kezelt betegek 38% és 44%-andl, illetve a placebdval kezelt betegek 17% és 18%-anal
figyelték meg.

A foszfolipid-ellenes antitestek kozill csak a kardiolipin-ellenes antitesteket mérték. Az 52. héten a
kardiolipin-ellenes 1gA antitest 37%-0s (p = 0,0003), a kardiolipin-ellenes 1gG antitest 26%-0s

(p =0,0324), tovabbé a kardiolipin-ellenes 1gM antitest 25%-0s (p = NS, 0,46) csokkenését figyelték
meg.

A folyamatban 1évé intravénas belimumab-kezelés alatt egy hosszu tavd, nem kontrollos,
Kiterjesztéses vizsgalat soran kovették a betegeknél a B-sejtszamot (beleértve a naiv, a memoria és az
aktivalt B-sejteket illetve a plazmasejteket is), valamint az 1gG-szintek valtozasait. Hét és fél év
kezelést kovetden (beleszamitva a 72 hetes £6 vizsgalatot is), a kiilonb6z6 B-sejt alcsoportoknal a
sejtszam jelentds és tartds csokkenését figyelték meg, amia naiv B-sejtek esetében 87%-0s, a memoria
B-sejtek esetében 67%-0s, az aktivalt B-sejtek esetében 99%-0s, mig a plazmasejtszamok esetében
92%-0s median csokkenést jelentett a tobb mint 7 éves kezelést kovetden). Hozzavetbleg 7 év utan az
1gG-szintek 28%-0s median csokkenesét észlelték, egyuttal a résztvevok 1,6%-anél az 1gG-szintek
400 mg/dl ala torténd csokkenését tapasztaltak. A vizsgalat idGtartama alatt a jelentett nemkivanatos
események el6fordulasi gyakorisaga altalanossagban valtozatlan vagy csokkend volt.

Immunogenitas

A neutralizalé antitestek és a nem specifikus gyégyszer-ellenes antitestek (anti-drug antibody, ADA)
kimutatasara szolgalo tesztek szenzitivitasat az 6sszegyUjtott mintakban az aktiv gydgyszer jelenléte
korlatozza. A neutralizalo antitestek és a nem specifikus gyogyszer-ellenes antitestek tényleges
el6fordulasa a klinikai vizsgalati populacioban ezért nem ismert.

A ket, fazis I11 vizsgélatban a 10 mg/kg-mal kezelt csoportban az 563 beteg koziil 4 (0,7%) esetében,
az 1 mg/kg-mal kezelt csoportban az 559 beteg koziil 27 (4,8%) esetében volt igazolhat6 a belimumab
elleni antitestek tartos jelenléte.

A fazis 111 vizsgalatokban a tartosan pozitiv betegeknél a placebo-csoportban 1/10 (10%), az 1 mg/kg
csoportban 2/27 (7%) és a 10 mg/kg csoportban 1/4 (25%) esetben figyeltek meg infuzids reakciokat
az adagolés napjan. Ezek az infuziés reakciok egyike sem volt komoly, sulyossagukat tekintve
enyhét6l kozepesen sulyosak fordultak eld. Néhany ADA-val rendelkez6 beteg sulyos
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mellékhatasokrol szamolt be. Az inflzios reakciok gyakorisaga a tartésan pozitiv kezelteknél
0sszehasonlithatd volt az ADA-negativ betegek aranyaval, amely a placebo-csoportban 75/552 (14%),
az 1 mg/kg-os csoportban 78/523 (15%), mig a 10 mg/kg-os csoportban 83/559 (15%) volt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Intravénas inflzio

Az intravénasan alkalmazott Benlysta hatasossagat két, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban értékelték 1684, az American College of Rheumatology kritériumrendszere alapjan
Klinikailag diagnosztizalt SLE-s betegnél. A betegeknek aktiv SLE betegségiik volt, definicio szerint
szliréskor a SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus
National Assessment; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
pontrendszer szerinti érték > 6, és az anti-nukledris antitest (ANA) teszt eredménye pozitiv (ANA titer
> 1:80 és/vagy pozitiv anti-dsDNS [> 30 E/ml]) volt. A betegeket stabil SLE kezelési séma szerint
kezelték, amely kortikoszteroidokat, malaria elleni készitményeket, NSAID-okat vagy mas
immunszuppressziv szereket tartalmazott (monoterapiaban vagy kombinaciéban). A két vizsgalatot
hasonloan tervezték, azzal a kivétellel, hogy a BLISS-76 egy 76-hetes, mig a BLISS-52 egy 52 hetes
vizsgalat volt. Mindkét vizsgalatban az elsédleges hatdsosségi végpontot az 52. héten értékelték.

A sulyos aktiv lupus nephritisben szenvedéd, illetve a sulyos aktiv kdzponti idegrendszeri lupusos
betegeket a vizsgalatokbol kizartak.

A BLISS-76 vizsgalatot elsdsorban Eszak-Amerikaban és Nyugat-Eurdpéban végezték. A betegek az
alabbi kezelésekben is részesiltek: kortikoszteroidok (76%; > 7,5 mg/nap 46%), immunszuppressziv
szerek (56%) és malaria elleni készitmények (63%).

A BLISS-52 vizsgalatot Dél-Amerikéaban, Kelet-Eurdpaban, Azsiaban és Ausztralidban végezték. A
betegek kezelésének alapjat a kdvetkez6 gyogyszerek alkottak: kortikoszteroidok (96%; > 7,5 mg/nap
69%), immunszuppressziv szerek (42%) és malaria elleni készitmények (67%).

A vizsgalat megkezdésekor a betegek 52%-anal a betegség aktivitasa nagy volt (SELENA SLEDAI
pontrendszer szerinti érték > 10), a betegek 59%-at mucocutan, 60%-at csont- és izomrendszeri,
16%-at hematoldgiai, 11%-at vese- és 9%-at vascularis érintettség jellemezte (BILAG Avagy B a
vizsgalat megkezdésekor).

Az elsédleges hatasossagi végpont egy tobb 6sszetevobol allo végpont volt (SLE Responder Index),
amely a valaszt Ggy hatarozta meg, hogy az 52. héten a kiindulasi allapothoz viszonyitva az alabbi
kritériumok mindegyike teljesul:

e >4 pont csokkenés a SELENA-SLEDAI pontrendszer szerint, és
e nincs Uj, a British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) szerinti A szervipontszam, vagy 2 Uj
BILAG B szervipontszam, €s

e nincs aPhysician’s Global Assessment (PGA) pontszdm szerinti rosszabbodas (< 0,3 pont
emelkedés).

Az SLE Vélaszadési Index az SLE betegség aktivitdsanak javulasat méri, ami barmely szervrendszert
vagy a betegek altalanos allapotat érint6 allapotromlas nélkil kdvetkezik be.
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1. tablazat: Valaszadasi arany az 52. héten

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 és BLISS-52
Osszesitve
Placebo* Benlysta Placebo* Benlysta Placebo* Benlysta
10 mg/ttkg* 10 mg/ttkg* 10 mg/ttkg*

Valasz (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
SLE 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
valaszadasi (p=0,021) (p =0,0006) (p <0,0001)
index
A placebéval 9,4% 14,0% 11,8%
szemben
megfigyelt
kilénbségek
A placeboval 1,52 1,83 1,68
szemben (1,07, 2,15) (1,30, 2,59) (1,32, 2,15)
megfigyelt
esélyhanyados
(95%-o0s ClI)
Az SLE valaszadasi index elemei
A betegek 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
sz&zalékos (p=0,006) (p=0,0024) (p <0,0001)
aranya, akiknél
a SELENA-
SLEDAI
pontszam
csokkenése > 4
A betegek 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
szézalékos (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
aranya, akiknél
a BILAG
index nem
romlott
A betegek 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
szazalékos (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
aranya, akiknél
a PGA érték
nem romlott

*Az Bsszes betegnél standard terépiat alkalmaztak.

A Két vizsgalat 0sszesitett értékelése szerint a kiindulaskor > 7,5 mg/nap prednizolonnal (vagy ezzel

ekvivalens készitménnyel) kezelt betegek szazalékos aranya, akiknél az atlagos kortikoszteroid adag
legalabb 25%-kal, a < 7,5 mg/nap prednizolonnal ekvivalens dozisra csdkkent a 40-52. héten, 17,9%
volt a Benlysta-val kezeltek csoportjaban, és 12,3% volt a placeb6t kapdk csoportjaban (p = 0,0451).

Az SLE aktivalédasat a modositott SELENA SLEDAI SLE Flare Index alapjan hataroztak meg. A
Benlysta-val kezelt 6sszesitett csoportban az elsé fellangolasig eltelt median id6 hosszabb volt, mint a
placeboval kezelt csoportban (110 vs. 84 nap, relativ hazard = 0,84, p = 0,012). Sulyos fellangolast a
Benlysta-val kezelt csoport 15,6%-anal észleltek az 52 hétig tartd megfigyelési idészak alatt, szemben
a placebo-csoport 23,7%-aval (a megfigyelt kezelési kilonbség -8,1%, relativ hazard = 0,64,

p = 0,0011).
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A Benlysta a faradtsag tekintetében javulast mutatott a placebdval szemben, amit a FACIT-Fatigue
skala szerint mértek az 0sszesitett értékelésben. Az 52. héten a kiindulasi értékhez képest a pontszam
atlagos valtozasa jelentésen nagyobb volt a Benlysta-val kezelt csoportban, mint a placebot kapdknal
(4,70 vs 2,46, p = 0,0006).

Az els6dleges végpont egy-, illetve tobbvaltozos elemzése az elére meghatarozott alcsoportokban azt
mutatta, hogy a legnagyobb javulds azoknal a betegeknél volt, akiknél a betegség aktivitasa magas
volt, beleértve azokat, akiknél a SELENA SLEDAI pontszam > 10 volt, vagy akiknek betegségiik
kezeléséhez szteroidokra is sziikség volt, vagy akiknél a komplementszint alacsony volt.

Post-hoc elemzés azonositotta a magas aranyu valaszt mutat6 alcsoportokat, igy azokat a betegeket,
akikneél a vizsgalat megkezdesekor a komplementszint alacsony volt és anti-dsDNS pozitivak voltak,
az ezen magasabb betegség aktivitasu csoportra vonatkozo értékeket asd a 2. tablazatban. Ezen
betegek 64,5%-anal a SELENA SLEDAI pontszam kiindulasi értéke > 10 volt.
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2. tablazat: Betegek, akiknél a kiindulasi komplementszint alacsony és anti-dsDNS pozitivak

Alcsoport

Anti-dsDNS-pozitiv ES alacsony

komplementszint

(%)

A placeboval szemben megfigyelt kilonbségek

BLISS-76 és BLISS-52 0sszesitve Placebo Benlysta
10 mg/ttkg

(n=287) (n = 305)
SRI vélaszadési arany az 52. héten (%) 31,7 51,5 (p < 0,0001)
A placeboval szemben megfigyelt kiilonbsegek 19,8
(%)
SRI vélaszadéasi aranya az 52. héten (a 28,9 46,2 (p < 0,0001)
komplement és az anti-dsDNS valtozasok
kizarasaval) (%) 17,3
A placeboval szemben megfigyelt kiilonbségek
(%)
A tlnetek salyos fellangolasa 52 het alatt
Betegek, akiknél stlyos fellingolas fordult eld 29,6 19,0
(%)
A placeboval szemben megfigyelt kilonbségek 10,6
(%)
A sulyos fellangolasig eltelt id6 [relativ hazard 0,61 (0,44, 0,85)
(95%-0s ClI)] (p=0,0038)
A prednizolon 25%-0s csokkentése a kiindulasi (n=173) (n=195)
értékr6l < 7,5 mg/nap-ra a 40.-52. héten* (%) 12,1 18,5 (p = 0,0964)
A placebdval szemben megfigyelt kilonbségek 6,3
(%)
FACIT-fatigue pontszam javulasa a kiindulasi 1,99 4,21 (p =0,0048)
értékhez képest az 52. héten (atlag)
A placeboval szemben megfigyelt kiilonbségek 2,21
(&tlagos kiilénbség)
Csak a BLISS-76 vizsgalat Placebo Benlysta

10 mg/ttkg

(n=131) (n=134)

SRI vélaszadasi arany a 76. héten (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)

12,1

*Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi prednizolon adag > 7,5 mg/nap volt.

Eletkor és a rassz

Tul kevés >65 éves kord, illetve fekete borti/afro-amerikai beteget vontak be a kontrollos klinikai
vizsgalatokba ahhoz, hogy megfelel6 kovetkeztetéseket lehessen levonni az életkor vagy a rassz

Klinikai eredményekre gyakorolt hatasait illetéen.
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Gyermekek

Az Eurodpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
Benlysta vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen SLE-ben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alabbiakban felsorolt intravénas farmakokinetikai paraméterek a két, fazis 111 vizsgalat soran
10 mg/ttkg Benlysta-val kezelt 563 beteg populaciés paramétereinek becslésén alapulnak.

Felszivddas

A Benlysta-t intravénas inf(zié forméajaban alkalmazzak. A belimumab maximalis
szérumkoncentracidjat altalaban az infizié beadasanak végén, vagy roviddel azutan figyelték meg. A
populacios farmakokinetikai modell jellemz6 paraméter-értékeit hasznalé koncentracié-id6 profil
szimulaciojan alapuld maximalis szérumkoncentracié 313 mikrogramm/ml (tartomany:

173-573 mikrogramm/ml) volt.

Eloszlas

A belimumab hozzavetéleg 5 liter egyensulyi megoszlasi térfogattal (Vss) oszlott el a szévetekben.

Biotranszformacio

A belimumab egy fehérje, amelynél a varhatd metabolikus Ut a kis peptidekké és aminosavakkéa
torténd lebontas, a mindeniitt eléforduld proteolitikus enzimek segitségével. Klasszikus
biotranszformacios vizsgalatokat nem végeztek.

Elimin&cio

A belimumab szérumkoncentracidja bi-exponencialis modon csokken, megoszlasi felezési ideje
1,75 nap, terminalis felezési ideje 19,4 nap. Szisztémas clearance-e 215 ml/nap (tartomany:
69-622 ml/nap) volt.

Kulonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék: Gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozdan nem &llnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok.

Iddsek: A Benlysta-t korlatozott szamu id6s betegnél vizsgaltak. A teljes SLE intravénas vizsgalati
populacion beliil a populaciés farmakokinetikai elemzések szerint az életkor nem volt hatassal a
belimumab expoziciojara. Mindazonaltal, tekintettel a>65 éves koru betegek kis szdmara, az életkor
hatdsa nem zarhato ki egyértelmtien.

Vesekarosodas: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a vesekarosodas
milyen hatassal van a belimumab farmakokinetikajara. A Kklinikai fejlesztés alatt a Benlysta-t
vesekarosodasban szenvedd SLE-s betegeknél vizsgaltak (261 beteg kdzepesen sulyos
vesekarosodassal, kreatinin-clearence > 30 és < 60 ml/perc; 14 beteg sulyos vesekarosodassal,
kreatinin-clearence > 15 és <30 ml/perc). A populécios farmakokinetikai (PK) modellezés alapjan a
szisztémas clearance becsiilt csokkenése a vesekarosodasi kategoria felezopontjanal levé betegeknél a
PK populacié kreatinin-clearance kozépértékéhez (79,9 ml/perc) viszonyitva 1,4% volt az enyhe

(75 ml/perc), 11,7% a kdzépsulyos (45 ml/perc) és 24,0% a sulyos (22,5 ml/perc) vesekarosodas
esetén. Jollehet a proteinuria (> 2 g/nap) megndvelte a belimumab clearance-ét, illetve a
kreatinin-clearance csokkenése a belimumab-clearance csokkenését okozta, ezek a hatasok a
variabilitas varhaté tartomanyan beliil voltak. Ezért vesekarosodasban szenvedd betegeknél
adagmadositas nem javasolt.
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Majkarosodas: Nem végeztek specifikus vizsgalatokat annak meghatarozasara, hogy a majkarosodas
milyen hatassal van a Benlysta farmakokinetikajara. Az 1IgG1 molekulakat, mint amilyen a belimumab
is, a mindentiitt el6fordulé proteolitikus enzimek bontjak, melyek nem csak a majszdvetben talalhatok,
és nem valdszinii, hogy a majfunkcioban bekovetkezé valtozasok barmilyen hatassal vannak a
belimumab eliminécidjara.

Testtdmeg/testtémeg-index (BMI):

A testtomeggel aranyos belimumab adagolas sovany (BMI < 18,5) betegeknél az expozicio
csokkenését, mig talstlyosaknal (BMI > 30) az expozicié novekedését eredményezi. Az expozicid
BMI-fiigg valtozasai nem eredményezik a hatasossag megfelel6 valtozasait. A 10 mg/ttkg
belimumabbal kezelt tdlsulyos betegeknél az expozicié ndvekedése nem vezetett a mellékhatasok
gyakorisaganak altalanos névekedéséhez, illetve a sulyos mellékhatasok kialakulasahoz a placeboval
kezelt elhizottakhoz képest. Mindazonaltal a talstlyos betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordult elé
hanyinger, hanyas és hasmenés. Ezeknek a tulsulyosaknal észlelt gasztrointesztinalis
mellékhatasoknak egyike sem volt stlyos. Sovany vagy talsulyos betegeknél adagmaédositas nem
javasolt.

Attérés az intravénas alkalmazasrol a subcutan alkalmazasra

A 4 hetente 10 mg/ttkg intravénas adagolasroél a heti 200 mg subcutan adagolasra 1-4 hetes atmeneti
idétartam beiktatasaval attéré SLE-s betegeknél az els6 subcutan adag el6tti belimumab
szérumkoncentracio kozelitett a kés6bbi subcutan steady-state minimélis koncentraciohoz (lasd

4.2 pont). A populacios farmakokinetikai paraméterekkel végzett szimulacio alapjan a heti 200 mg
subcutan adagolas esetében a steady-state atlagos belimumab-koncentracio hasonlo a 4 hetente
intravénésan adott 10 mg/ttkg adagolaséhoz.

5.3 Apreklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolasu dézistoxicitasi és reprodukcidra kifejtett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozasban
kilénleges kockéazat nem varhato.

Majmoknal belimumab intravénas és subcutan alkalmazasa a periférias és a lymphoid szévetben
talalhatd B-sejtek szamanak varhatd csokkenését eredmeényezte, toxikologiai kovetkezmények nélkl.

Reprodukcids vizsgalatokat legfeljebb 21 héten at kéthetente 150 mg/kg belimumabot intravénésan
kapd vemhes cynomolgus majmokkal végeztek (a human klinikai expozicié varhaté maximumanak
kb. 9-szerese), és nem voltak a belimumab-kezeléssel 6sszefiiggésbe hozhatd direkt vagy indirekt
karos hatasok a maternalis és fejlodési toxicitas vagy a teratogenitas tekintetében.

A kezeléssel 6sszefiiggd észlelések az anya- és az Ujszilott allatok esetében is a B-sejtek szdmanak
varhato reverzibilis csokkenésére, Ujszulott majmok esetén az IgM reverzibilis csokkenésére
korlatozddtak. A B-sejt szam a feln6tt majmoknal a belimumab-kezelés megsziintetése utan kordlbeldl
1 évvel az ellést kdvetéen, mig az Gjszulott majmoknal 3 honapos korukra rendezédott. Az in utero
belimumab-expozicidnak Kitett Ujszilott allatok IgM-szintje a 6 hdnapos korukra allt vissza.

A n0stény és him fertilitasra kifejtett hatasokat majmoknal 6 honapos id6tartamu ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatokban értékelték, legfeliebb 50 mg/kg adaggal végzett belimumab-kezelés
esetén, beleértve az 50 mg/kg-os dézist is. Az ivarérett allatok him és néi nemzészerveiben a
kezeléssel 6sszefliggésbe hozhato valtozasokat nem észleltek. A ndstények menstruacios ciklusainak
informalis értékelése nem igazolt a belimumabbal kapcsolatos elvaltozasokat.

A belimumab egy monoklonalis antitest, ezert genotoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Sem
karcinogenitasi, sem fertilitasi vizsgalatot (him vagy néstény allatoknal) nem végeztek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Citromsav-monohidrat (E330)

Natrium-citrat (E331)

Szacharoz

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitasok

A Benlysta nem kompatibilis az 5%-os glikdzzal.

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iveg
5év

Elkészitett oldat
Az injekcidhoz vald vizzel torténd feloldas utan, ha nem keriil azonnal felhasznalasra, az elkészitett
oldat a kézvetlen napsugarzastol védendd, és 2°C — 8°C-on, hiitészekrényben tarolando.

Feloldott és higitott oldatos infuzié
A 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid vagy Ringer-laktat oldatos
injekcidban higitott Benlysta oldat 2°C — 8°C-on vagy szobahémérsékleten (15°C — 25°C) tarolhato.

A Benlysta feloldasa és az infizios kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a
8 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydgyszer feloldas uténi tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Benlysta 120 mq por oldatos inflizibhoz valé koncentratumhoz

120 mg por I-es tipusu injekcios tivegben (5 ml), szilikonos, klor-butil gumidugoval és lepattinthatd
aluminium kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcios lveg.

Benlysta 400 mq por oldatos inflizibhoz valé koncentratumhoz

400 mg por I-es tipusu injekcids tvegben (20 ml), szilikonos, klér-butil gumidugoval és lepattinthato
aluminium kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcios lveg.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A 120 mg-os oldatos infzi6 elkészitése

Feloldas

A feloldést és a higitast aszeptikus korilmények kdzott kell elvégezni.
Az injekcibés Uveget 10-15 percig hagyja szobahdmérsékletre (15°C - 25°C) felmelegedni.

A feloldas és higitas soran 21-25G atmérdj tii hasznalata javasolt az injekcios iiveg gumidugojanak
atszlrasahoz.

Az egyszer hasznalatos injekcios tivegben 1év6 120 mg belimumabot a végsé, 80 mg/ml-es
koncentrécio eléréséhez 1,5 ml injekcidhoz vald vizben kell feloldani.

A habképzédés csokkentése érdekében az injekcidhoz valo viz sugarat az injekcios Uveg falara kell
iranyitani. Ovatosan mozgassa kdrbe-korbe 60 méasodpercig az injekcids tiveget. Feloldas alatt hagyja
az injekcios tiveget szobahdmérsékleten (15°C - 25°C) lIni, 5 percenként 60 masodpercig 6vatosan
korbe-korbe mozgatva az injekcios Uveget, amig a por fel nem oldddik. Ne razza 6ssze! Aviz
hozzaadasa utan altalaban 10-15 percen bellll befejez6dik a feloldodas, de ez akar 30 percig is
eltarthat.

Az elkészitett oldatot védeni kell a napfénytol.

Ha a Benlysta feloldasahoz mechanikus eszk6z igénybevételére keril sor, a fordulatszam nem
haladhatja meg az 500 fordulat/percet, és az injekcios Uiveget nem szabad 30 percnél tovabb forgatni.

Amikor a feloldodas teljes, az oldat opalos, szintelen vagy halvanysarga és részecskementes kell
legyen. Kis légbuborékok azonban eléfordulhatnak, ezek jelenléte megengedett.

Felold&s utan minden injekcios tivegb6l 1,5 ml-t lehet felszivni (ami 120 mg belimumabnak felel
meg).

Higitas
A feloldott gydgyszert 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid
vagy Ringer-laktat oldatos injekcidval 250 ml-re kell higitani.

Az intravénas 5%-o0s gliikkoz oldatok inkompatibilisek Benlysta-val, ezért ezek nem hasznélhatok.

Egy 250 ml-es, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-klorid vagy
Ringer-laktat oldatos injekciét tartalmazo infuzids zsakbdl vagy palackbdl szivjon ki a beteg
adagjahoz sziikséges elkészitett Benlysta oldattal azonos térfogatt oldatot, és azt dobja ki. Ezutan a
feloldott Benlysta-bol a sziikséges mennyiséget adja be az infuzids zsakba vagy palackba. Az oldat
Osszekeveréséhez Ovatosan forditsa meg a zsakot vagy a palackot. Az injekcios tivegb6l minden fel
nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy nem lathatok-e benne részecskék vagy elszinezédés.
Dobja ki az oldatot, ha részecskéket tartalmaz, vagy elszinezodott.

A Benlysta feloldasa és az infuzids kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a
8 orét.
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A 400 mg-os oldatos infzi6 elkészitése

Feloldas
A feloldést és a higitast aszeptikus korilmények kdzott kell elvégezni.
Az injekcids Uveget 10-15 percig hagyja szobahdmérsékletre (15°C - 25°C) felmelegedni.

A feloldas és higitas soran 21-25G atmér6jt tii hasznalata javasolt az injekcios tiveg gumidugojanak
atszurésahoz.

Az egyszer hasznalatos injekcios tivegben 1év6 400 mg belimumabot a végsd, 80 mg/ml koncentrécid
eléréséhez 4,8 mlinjekciéhoz vald vizben kell feloldani.

A habképzoédés csokkentése érdekében az injekcidhoz vald viz sugarat az injekcios iveg falara kell
iranyitani. Ovatosan mozgassa korbe-korbe 60 méasodpercig az injekcids tiveget. Feloldas alatt hagyja
az injekcios liveget szobahémérsékleten (15°C - 25°C) allni, 5 percenként 60 masodpercig dévatosan
kdrbe-kdrbe mozgatva az injekcios Uveget, amig a por fel nem oldodik. Ne razza 6ssze! Aviz
hozzdadésa utan altaldban 10-15 percen beliil befejez6dik a feloldodas, de ez akar 30 percig is
eltarthat.

Az elkészitett oldatot védeni kell a napfénytol

Ha a Benlysta feloldasdhoz mechanikus eszkdz igénybevételére keril sor, a fordulatszam nem
haladhatja meg az 500 fordulat/percet, és az injekcids tiveget nem szabad 30 percnél tovabb forgatni.

Amikor a feloldodas teljes, az oldat opélos, szintelen vagy halvanyséarga és részecskementes kell
legyen. Kis légbuborékok azonban el6fordulhatnak, ezek jelenléte megengedett.

Feloldas utan minden injekcios tivegb6l 5 ml-t lehet felszivni (ami 400 mg belimumabnak felel meg).
Higitas

A feloldott gyogyszert 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-Kklorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-Klorid
vagy Ringer-laktat oldatos injekcidval 250 ml-re kell higitani.

Az intraveénas 5%-o0s gliikkoz oldatok inkompatibilisek Benlysta-val, ezért ezek nem hasznélhatok.

Egy 250 ml-es, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid, 4,5 mg/ml (0,45%-0s) natrium-Kklorid vagy
Ringer-laktat oldatos injekciot tartalmazo infuzids zsékbdl vagy palackbdl szivjon ki a beteg
adagjahoz szukséges elkészitett Benlysta oldattal azonos térfogatu oldatot, és azt dobja ki. Ezutan a
feloldott Benlysta-bol a sziikséges mennyiséget adja be az inflzids zsakba vagy palackba. Az oldat
Osszekeveréséhez Ovatosan forditsa meg a zsakot vagy a palackot. Az injekcios iivegb6l minden fel
nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Beadas el6tt vizsgalja meg az oldatot, hogy nem lathatdk-e benne részecskék vagy elszinezédés.
Dobja ki az oldatot, ha részecskéket tartalmaz, vagy elszinez6dott.

A Benlysta feloldasa és az infizios kezelés befejezése kozti teljes idétartam nem haladhatja meg a
8 orat.

Az alkalmazds modija

A Benlysta-t 1 6ra alatt kell beadni.

A Benlysta-val egyidejilleg ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil mas készitmény nem adhato
be. A Benlysta mas készitményekkel torténd egyidejii alkalmazasara vonatkoz6 fizikai vagy biokémiai
kompatibilitasi vizsgalatokat nem végeztek.
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A Benlysta és a polivinil-klorid vagy poliolefin anyagl zsakok kdz6tt inkompatibilitast nem észleltek.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex TW8 9GS

Egyesiilt Kiralysag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/700/001 1 injekcids Uveg — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 injekcios lveg —400 mg

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. jalius 13.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitdsanak datuma: 2016. februar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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