vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

Benlysta 200 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Ptedplnéné pero
Jedno 1ml predplnéné pero obsahuje 200 mg belimumabu.

Piedplnénd injekéni stiikacka
Jedna 1ml pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 200 mg belimumabu.

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka IgG1A produkovana buné¢nou linii savéich bun¢k (NSO)
pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeéni roztok v predplnéném peru (injekce).
Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce (injekce).

Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty roztok s hodnotou pH 6.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Benlysta je urCeny jako ptidatna 1écba u dospélych pacientt s aktivnim systémovym lupus
erythematodes (SLE) s pozitivnimi autoprotilatkami s vysokym stupném aktivity onemocnéni (napf-.
pozitivni protilatky anti-dsDNA a nizka hladina komplementu) navzdory standardni 1€¢bé (viz bod 5.1).

Ptipravek Benlysta je v kombinaci se zakladni imunosupresivni [é¢bou indikovan k 1é€bé dospé€lych pacientii
s aktivni lupusovou nefritidou (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Benlysta zahajuje a dohlizi na ni kvalifikovany 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1écbe
SLE. Prvni aplikaci subkutanni injekce se doporucuje provést pod dohledem zdravotnického pracovnika

v prostiedi, které je dostatecné vybaveno pro zvladnuti piipadné hypersenzitivni reakce. Zdravotnicky
pracovnik musi zajistit fadné proskoleni v technice subkutaniho podani a pouceni o znamkach a piiznacich
hypersenzitivnich reakci (viz bod 4.4). Pacient si mtize aplikovat injekce sam, ptipadné mu mohou byt
aplikovany pecovatelem, pokud zdravotnicky pracovnik usoudi, Ze je to vhodné.



Davkovani

SLE

Doporucena davka je 200 mg jednou tydn€, podana subktanné. Davkovani neni zavislé na télesné hmotnosti
(viz bod 5.2). Stav pacienta je tfeba pravideln¢ hodnotit. Pokud po 6 mésicich 1é€by nedojde ke zlepSeni
kontroly onemocnéni, je tieba zvazit preruseni 1é¢by ptipravkem Benlysta.

Lupusova nefritida

Doporucené davkovani pro pacienty, kteti zahajuji 1é€bu aktivni lupusové nefritidy piipravkem Benlysta, je
400 mg (ve dvou 200mg injekcich) jednou tydné po dobu 4 tydnt a poté 200 mg jednou tydné. Doporucené
davkovani pro pacienty pokracujici v 1é¢bé aktivni lupusové nefritidy ptipravkem Benlysta je 200 mg jednou
tydné. Pripravek Benlysta se ma pouzivat v kombinaci s kortikosteroidy a mykofenolatem ¢i
cyklofosfamidem jako induk¢ni 1é¢ba nebo s mykofenolatem ¢i azathioprinem jako udrzovaci 1é¢ba. Stav
pacienta je tfeba pravidelné hodnotit.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky, musi byt podana co nejdiive. Poté mohou pacienti obnovit davkovani
v obvyklém dni podani nebo zahajit nové tydenni schéma od data, kdy byla podana vynechana davka.

Zména dne podani v tydnu

Pokud pacienti chtéji zménit den v tydnu uréeny pro aplikaci davky, mize byt podana nova davka v nové
upfednostiovaném dni v tydnu. Poté ma pacient pokrac¢ovat dle nového tydenniho rozvrhu od tohoto dne,
a to 1 v pfipad¢, ze interval podadvani mize byt docasné kratsi nez tyden.

Prechod z intravendzniho na subkutanni podani

SLE
Pokud se pacient se SLE pfevadi z intravenozniho podani piipravku Benlysta na subkutanni podani, prvni
subkutanni injekce se ma podat 1 az 4 tydny po posledni intravendzni davce (viz bod 5.2).

Lupusova nefritida

Pokud se pacient s lupusovou nefritidou pievadi z intravendzniho podani pfipravku Benlysta na subkutanni
podani, prvni subkutanni davka 200 mg se ma podat 1 az 2 tydny po posledni intravendzni davce.

K prevedeni mé dojit kdykoli po dokonceni prvnich 2 intravenoznich davek (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi osoby
Udaje tykajici se pacientli > 65 let jsou omezené (viz bod 5.2). U starSich pacientli se ma pripravek Benlysta
pouzivat s opatrnosti. Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Belimumab byl hodnocen u omezeného poctu pacientd se SLE s poruchou renalnich funkci. Na zaklade
dostupnych informaci neni u pacientt s lehkou, stiedné tézkou ani té¢Zkou poruchou funkce ledvin nutna
uprava davkovani. Vzhledem k nedostatku udajt je vSak nutné u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin
postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni studie s pripravkem Benlysta. Neni
pravdépodobné, Ze by u pacientt s poruchou funkce jater byla nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U¢innost a bezpecnost ptipravku Benlysta podaného subkutanné u déti a dospivajicich (< 18 let) nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.



Zpisob podani

Predplnéné pero nebo predplnéna injekeni stiikacka smi byt pouzivany pouze k subkutanni injekci.
Doporucend mista pro podani injekce jsou bricho nebo stehno. Pii podavani injekci ve stejné oblasti maji byt
pacienti upozornéni, aby pouzivali pro kazdou injekci odli$né misto; injekce se nesmi aplikovat do mist, kde
je kiize citliva, pohmozdéna, ¢ervena nebo tvrda. V piipadé podani 400mg davky do stejného mista se
doporucuje, aby mista vpichu kazdé ze dvou 200mg injekci byla od sebe vzdalena alesponi 5 cm.

Komplexni informace k podani subkutanni injekce ptipravku Benlysta v pfedplnéném peru nebo predplnéné
injekéni stiikacce jsou uvedeny na konci ptibalové informace (viz Postup krok za krokem).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, je nutno jasné zaznamenat nazev a ¢islo
Sarze podaného piipravku.

Piipravek Benlysta nebyl hodnocen u nasledujicich skupin pacientu a neni doporucen u:

tézkého aktivniho postizeni centralniho nervového systému pfi lupusu;

HIV;

pacientll s anamnézou nebo prave probihajici hepatitidou B nebo C;

hypogamaglobulinemie (IgG < 400 mg/dl) nebo deficience IgA (IgA < 10 mg/dl);

pacientli s anamnézou organové transplantace nebo transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék/kostni dfen¢ nebo transplantace ledvin.

Spoleéné uziti s 1éEbou cilenou na B-lymfocyty

Soucasné podani rituximabu s pfipravkem Benlysta u pacientd se SLE neni podpoifeno dostupnymi daty (viz
bod 5.1). Pokud je ptipravek Benlysta podavan spolecné s dalsi lé¢bou cilenou na B-lymfocyty, je tieba
postupovat s opatrnosti.

Hypersenzitivita

Subkutanni nebo intraven6zni podavani pripravku Benlysta mtze vést k hypersenzitivnim reakcim, které
mohou byt zavazné a fatalni. V pripad¢ zavaznych reakci je nutné podavani ptipravku Benlysta ukoncit

a podat vhodnou 1écbu (viz bod 4.2). Riziko hypersenzitivnich reakci je nejveétsi u prvnich dvou davek; avsak
riziko by mélo byt zvazeno pied kazdym podanim. Pacienti s anamnézou polyvalentni alergie na lé¢iva nebo
s vyznamnou hypersenzitivitou mohou mit zvySené riziko. Bylo téZ pozorovano opakovani klinicky
vyznamnych reakci po pocatecni vhodné 1écbé priznaki (viz body 4.2 a 4.8).

Pacienti maji byt informovani o moznych hypersenzitivnich reakcich v den podani nebo nékolik dni po
podani injekce a maji byt informovani o moznych znamkach a ptiznacich a o moznosti jejich recidivy.
Pacienti maji byt pouceni, aby okamzit¢ vyhledali I¢katskou pomoc, pokud se u nich objevi néktery z téchto
priznakd. Pacient musi mit dostupnou piibalovou informaci. Byly pozorovany také opozdéné hypersenzitivni
reakce, které nebyly akutni a zahrnovaly pfiznaky, jako je vyrazka, nauzea, inava, myalgie, bolest hlavy

a otok obliceje.

V intraveno6znich klinickych studiich zahrnovaly zavazné reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce
anafylaktickou reakci, bradykardii, hypotenzi, angioedém a dyspnoi. Pfectéte si souhrn tidaji o pfipravku
pripravku Benlysta prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (bod 4.4).



Infekce

Mechanismus u¢inku belimumabu mtze zvySovat riziko rozvoje infekci, véetné oportunnich infekei.

V kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt zavaznych infekei stejny naptic¢ skupinami, kde se podaval
pripravek Benlysta i ve skupinach s placebem; av§ak ve srovnani s placebem se u pacientd uzivajicich
pripravek Benlysta Castéji vyskytovaly fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) (viz bod 4.8). Pred
zahgjenim 1écby ptipravkem Benlysta je tfeba zvazit ockovani proti pneumokoktm. Lécba pripravkem
Benlysta nema byt zahajena u pacientl s aktivnimi zavaznymi infekcemi (vcetné zdvaznych chronickych
infekei). Pfi rozhodovani, zda pouzit piipravek Benlysta u pacientd s anamnézou rekurentni infekce, ma
1ékat postupovat s opatrnosti a peclivé posoudit, zda ocekavany ptinos 1éCby pievazi mozna rizika. Lékati
maji doporucit pacientim, aby pii vzniku infekci kontaktovali zdravotnické zatizeni. Pacienti, u kterych
dojde k rozvoji infekce béhem 1é¢by pripravkem Benlysta, maji byt pec¢livé sledovani a ma byt peclivé
zvazeno preruSeni imunosupresivni 1¢€by veetné 1é€by pripravkem Benlysta az do zvladnuti infekce. Riziko
pouziti piipravku Benlysta u pacientd s aktivni nebo latentni tuberkul6ézou neni znamo.

Deprese a sebevrazednost

V kontrolovanych klinickych studiich s intravendznim a subkutannim podanim byly hlaseny psychiatrické
poruchy (deprese, sebevrazedné myslenky a chovani véetné sebevrazd) ¢astéji u pacientd dostavajicich
pripravek Benlysta (viz bod 4.8). Lékati maji pred l1écbou piipravkem Benlysta posoudit riziko deprese

a sebevrazdy a vzit pfi tom v uvahu pacientovu anamnézu a soucasny psychicky stav a monitorovat pacienta
1 béhem 1é¢by. Lékaii maji pacienta (a pe€ujici osobu, je-li to vhodné) poucit, aby kontaktoval svého 1ékare
pti jakémkoli novém psychickém ptiznaku nebo pfi zhorSeni stavajiciho. U pacientll, u nichz se takové
ptiznaky objevi, je nutno zvazit ukonceni 1éCby.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientt se SLE lécenych pfipravkem Benlysta byla hlaSena progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Lékati musi zvlasté pozorn¢ sledovat ptiznaky ukazujici na PML, kterych si pacient nemusi
v§imnout (napt. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy a piiznaky). Pacienta je tieba
monitorovat z hlediska mozného vyskytu téchto novych ptiznakti nebo jejich zhorseni a pokud se vyskytnou,
je nutno odeslat pacienta k neurologovi, aby pouzil spravné diagnostické metody pro PML dle klinické
indikace. Je-1i podezieni na PML, je nutno prerusit podavani imunosupresivni 1é¢by, v¢etné piipravku
Benlysta, dokud neni PML vyloucena. Pokud se PML potvrdi, musi byt imunosupresivni 1écba, véetné
belimumabu, pferusena.

Imunizace

Tticet dnti pred podanim piipravku Benlysta ani spole¢né s 1é€bou piipravkem Benlysta se nemaji podavat
zivé oCkovaci latky, protoze klinickd bezpecnost tohoto podavani nebyla zatim stanovena. K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se sekundarniho ptenosu infekce z osob, které byly ockovany zivou ockovaci latkou, na
pacienty dostavajici pfipravek Benlysta.

Vzhledem k mechanismu u¢inku mtize belimumab ovliviiovat odpovéd’ na imunizaci. Nicméng, v malé
studii hodnotici reakce na 23valentni pneumokokovou vakcinu byly celkové imunitni odpovédi na rizné
sérotypy podobné u pacientti se SLE pouzivajicich pfipravek Benlysta, ve srovnani s témi, kterym byla
podavana standardni imunosupresivni terapie v dobé ockovani. Nejsou k dispozici dostatecné udaje, ze
kterych by bylo mozné vyvodit zavéry tykajici se odpovédi na jiné ockovaci latky.

Omezené udaje naznacuji, ze pfipravek Benlysta vyznamné neovliviiuje schopnost udrzet protektivni
imunitni odpovéd na imunizaci, kterd byla provedena pfed podavanim pfipravku Benlysta. V jedné podstudii
bylo u malé skupiny pacientt, ktefi byli jiz dfive o¢kovani proti tetanu, pneumokoku nebo chfipce,
prokazano, Ze si udrzeli protektivni titry protilatek i po 1é¢bé ptripravkem Benlysta.



Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Imunomodulac¢ni 1é¢ivé ptipravky, vcetné ptipravku Benlysta, mohou zvySovat riziko maligniho
onemocnéni. Pokud je zvazovana 1écba pripravkem Benlysta u pacientii s anamnézou maligniho onemocnéni
nebo pokud se zvaZuje pokracovani v 1é¢b¢ pacientt, u kterych se rozvinulo maligni onemocnéni, je tieba
postupovat s opatrnosti. Pacienti s malignim onemocnénim v pribéhu poslednich 5 let nebyli ve studiich
hodnoceni, s vyjimkou bazocelularniho nebo dlazdicobunééného karcinomu kiize nebo karcinomu cervixu,
ktery byl zcela odstranén nebo adekvatné 1écen.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné in vivo studie interakci. Tvorba nékterych enzymti CYP450 je potlacovana
zvysenou hladinou urc€itych cytokind béhem chronického zanétu. Neni znamo, zda by belimumab mohl byt
nepiimym modulatorem takovychto cytokinti. Neni mozné vyloucit riziko neptimé redukce aktivity CYP
belimumabem. Pfi zahajeni nebo preruseni 1écby belimumabem je tieba zvazit terapeutické sledovani

u pacient lécenych substraty CYP s izkym terapeutickym indexem, kde je davka individualn€ upravena
(napft. warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét/antikoncepce u muzu a zen

Zeny, které mohou otéhotnét, musi béhem 1écby piipravkem Benlysta a po dobu nejméné 4 mésict od
ukonceni 1é¢by uzivat iéinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi Gidaji tykajicich se uziti ptipravku Benlysta u téhotnych Zen. Zadné
formalni studie nebyly provedeny. Krome ocekavaného farmakologického ucinku, tj. sniZzeni poctu
B-lymfocytt, neukazovaly studie na zvifatech u opic na piimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky s ohledem na
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek Benlysta se nema podéavat v prubchu t¢hotenstvi, pokud potencidlni pfinos nepievazi potencialni
riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Benlysta vylucuje do matefského mléka, nebo zda se po poziti systémove
vstiebava. Belimumab byl vSak detekovan v mléku samic opic, kterym byl podavan v davce 150 mg/kg
kazdé dva tydny.

Vzhledem k tomu, Ze se matetské protilatky (IgG) vylucuji do matetského mléka, doporucuje se, aby se pii
rozhodovéni, zda pferusit kojeni nebo prerusit 1écbu ptipravkem Benlysta, vzal v uvahu prospéch z kojeni
pro dit¢ a prospéch z 1écby pro zenu.

Fertilita

Udaje tykajici se a¢inktl belimumabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Uéinky na saméi ani samiéi
fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zaklad¢
farmakologie belimumabu se zadné zavazné G€inky na tyto ¢innosti neoc¢ekavaji. Pfi posuzovani schopnosti
pacienta provadét ukony, které vyzaduji rozhodovani, motorické nebo kognitivni schopnosti, je tfeba vzit

v tvahu klinicky stav pacienta a profil nezddoucich u¢inkt piipravku Benlysta.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost belimumabu u pacienti se SLE byla hodnocena ve tiech predregistra¢nich placebem
kontrolovanych studiich s intraven6znim podanim a jedné nasledné regionalni placebem kontrolované
intravendzni studii, jedné placebem kontrolované studii se subkutannim podanim a dvou
postmarketingovych placebem kontrolovanych studiich s intravenéznim podanim; bezpe¢nost piipravku
u pacientd s aktivni lupusovou nefritidou byla hodnocena v jedné placebem kontrolované studii
intraven6zniho podani.

Udaje popsané v tabulce niZe odrazeji expozici u 674 pacienttl se SLE ze tii piedregistraénich klinickych
studii a u 470 pacientti z ndsledné placebem kontrolované studie, jimz byl pripravek Benlysta podavan
intraveno6zné (10 mg/kg po dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni po dobu az 52 tydnt),

a 556 pacientd se SLE vystavenych expozici subkutannimu podani piipravku Benlysta (200 mg jednou tydné
po dobu az 52 tydnt). Nize uvedené bezpecnostni tdaje zahrnuji u nékterych pacientii se SLE i udaje po

52. tydnu. Tyto udaje odrazeji dodatecnou expozici 224 pacientii s aktivni lupusovou nefritidou, ktefi
pripravek Benlysta dostavali intravenozné (10 mg/kg po dobu az 104 tydnti). Jsou zahrnuty 1 idaje

z post-marketingovych hlaseni.

V¢étSina pacientll dostdvala rovnéz soucasné jeden nebo vice z nasledujicich 1ékt k 1é¢bé SLE:

~~~~~

Nezadouci ucinky byly hlaSeny u 84 % pacientti lé€enych ptipravkem Benlysta a 87 % pacientti [éCenych
placebem. Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim G¢inkem (> 5 % pacientll se SLE 1éCenych piipravkem Benlysta
v kombinaci se standardni lécbou a s vyskytem > 1 % vys§im nez u placeba) byla nazofaryngitida. Podil
pacientt, kteti prerusili 1é€bu z diivodu nezddoucich ucinkd, byl 7 % ve skupiné pacientli 1écenych
ptipravkem Benlysta a 8 % u pacientt lécenych placebem.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi U€inky (> 5 % pacientil s aktivni lupusovou nefritidou lécenych
pripravkem Benlysta v kombinaci se standardni 1é¢bou) byly infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest a herpes zoster. Podil pacienti, kteti prerusili 1é¢bu z diivodu nezadoucich ucinkd, byl 12,9 %
ve skupiné pacientd 1é¢enych pfipravkem Benlysta a 12,9 % u pacienti 1é€enych placebem.

Souhrn nezadoucich U¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou shrnuty nize podle tfid organovych systémi MedDRA a podle jejich Cetnosti.
Kategorie ¢etnosti jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Méné Casté >1/1 000 az < 1/100
Vzéacné > 1/10 000 az < 1/1 000

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle jejich klesajici zadvaznosti. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi pozorované pro jakoukoli z 1ékovych forem.



Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek (ucinky)
Infekce a infestace' Velmi casté Bakterialni infekce, napt. bronchitida,
infekce mocCovych cest
Casté Virova gastroenteritida, faryngitida,
nazofaryngitida, virova infekce hornich
cest dychacich
Poruchy krve a lymfatického Casté Leukopenie
systému
Poruchy imunitniho systému Casté Hypersenzitivni reakce?
Méng¢ Casté Anafylakticka reakce
Vzacné Reakce opozdéného typu, neakutni
hypersenzitivni reakce
Psychiatrické poruchy Casté Deprese
Méne Casté Sebevrazedné chovani, sebevrazedné
myslenky
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Gastrointestinalni poruchy Casté Priijem, nauzea
Poruchy kuze a podkozni tkané Casté Reakce v misté vpichu®, kopiivka, vyrdzka
Méng¢ Casté Angioedém
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest koncetin
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Systémové reakce souvisejici s infuzi nebo
aplikace injekci?, pyrexie

"' Dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich G¢ink* a bod 4.4 , Infekce*.

2 Hypersenzitivni reakce* pokryvaji skupinu pojmi véetné anafylaxe a mohou se manifestovat Sirokym
spektrem ptiznaku, véetné hypotenze, angioedému, kopfivky nebo jiné vyrazky, svédéni a dyspnoe.
»Systémoveé reakce souvisejici s infuzi nebo injekci pokryvaji skupinu pojmti a mohou se manifestovat
Sirokym spektrem ptiznaktl, véetn¢ bradykardie, myalgie, bolesti hlavy, vyrazky, koptivky, pyrexie,
hypotenze, hypertenze, zavrati a arthralgie. Vzhledem k ptfekryvani subjektivnich a objektivnich ptiznakt
neni mozné ve vSech ptipadech presné rozlisit hypersenzitivni reakce a systémové reakce souvisejici

s infuzi nebo injekei.

3 Tyka se pouze subkutanniho podani.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

NiZe uvedena data jsou shromazdéna ze tii pred-registracnich klinickych studii s intraven6znim podanim
(pouze intravendzni davka 10 mg/kg) a klinickych studii se subkutdnnim podanim. ,,Infekce*
a ,,Psychiatrické poruchy* zahrnuji také udaje z postmarketingové studie.

Systemové reakce souvisejici s infuzi nebo injekci a hypersenzitivita: Systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekci a hypersenzitivni reakce byly obecné pozorovany v den podani, ale akutni hypersenzitivni
reakce se mohou objevit i n€kolik dni po podani. Pacienti s anamnézou vice 1ékovych alergii nebo
vyznamnych hypersenzitivnich reakci mohou byt ve zvySeném riziku.

Incidence reakci souvisejicich s infuzi a hypersenzitivnich reakci, které se objevily béhem 3 dni po podani
infuze, byla 12 % ve skupiné dostavajici ptipravek Benlysta a 10 % ve skupiné dostavajici placebo, piicemz
u 1,2 % pacient 1é¢enych pripravkem Benlysta a 0,3 % pacientl s placebem bylo nutné trvalé pieruSeni
1écby.

Incidence systémovych reakci souvisejicich s podanim injekce a hypersenzitivnich reakci, které se objevily
béhem 3 dni po subkutannim podani, byla 7 % ve skupiné dostavajici ptipravek Benlysta a 9 % ve skupiné
dostavajici placebo. Klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce spojené s pripravkem Benlysta podanym
subkutanné a vyzadujici trvalé preruseni 1é¢by byly hlaseny u 0,2 % pacientti pouzivajicich pfipravek
Benlysta a u zddného pacienta, jemuz bylo podano placebo.



Infekce: Celkova incidence infekci v predregistra¢nich studiich SLE s intravendznim a subkutannim
podanim byla 63 % v obou skupinach, jak s ptipravkem Benlysta tak s placebem. Infekce, které se
objevovaly u nejméné 3 % pacientt léCenych pfipravkem Benlysta a s nejmén¢ o 1 % vyssi Cetnosti nez

u pacientd dostavajicich placebo, byly virova infekce hornich cest dychacich, bronchitida a bakterialni
infekce mocovych cest. Zavazné infekce se objevovaly u 5 % pacienti v obou skupinach lécenych
pripravkem Benlysta nebo placebem; zavazné oportunni infekce predstavovaly 0,4 %, respektive 0 %.
Infekce, které vedly k ukonceni 1écby, se objevily u 0,7 % pacientd lécenych pripravkem Benlystaau 1,5 %
pacientt, kterym bylo podavano placebo. Nékteré infekce byly zavazné nebo fatalni.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou byla pacientim podavana standardni zakladni [écba (viz
bod 5.1), pticemz celkova incidence infekci u pacienttl, jimz byl podavan piipravek Benlysta, byla 82 %
oproti 76 % u pacient(l, kterym bylo podavano placebo. Zavazné infekce se objevily u 13,8 % pacient
l1é¢enych ptipravkem Benlysta a u 17,0 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. Fatalni infekce se
objevily u 0,9 % (2/224) pacienti 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 0,9 % (2/224) pacienti, kterym bylo
podavano placebo.

V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni, postmarketingové bezpecnostni studii SLE (BEL115467),
ktera hodnotila mortalitu a specifické nezadouci G¢inky u dospélych, se zavazné infekce vyskytly u 3,7 %
pacientl uzivajicich pfipravek Benlysta (10 mg/kg intraven6zn¢) oproti 4,1 % pacientii uzivajicich placebo.
Fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) se vSak vyskytly u 0,45 % (9/2002) pacientd 1é¢enych piipravkem
Benlysta proti 0,15 % (3/2001) pacientl uzivajicich placebo, zatimco vyskyt mortality ze v§ech pfi¢in byl
0,50 % (10/2002) proti 0,40 % (8/2001). Vétsina fatalnich infekei byla pozorovana béhem prvnich 20 tydnti
1écby pripravkem Benlysta.

Psychiatricke poruchy: V predregistra¢nich klinickych studiich SLE s intraven6znim podanim byly zavazné
psychiatrické nezadouci ucinky hlaseny u 1,2 % (8/674) pacientli dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg
au 0,4 % (3/675) pacientl dostavajicich placebo. T€zka deprese byla hlaSena u 0,6 % (4/674) pacientti
dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg a u 0,3 % (2/675) pacientl dostavajicich placebo. U pacientii
1é¢enych pripravkem Benlysta se vyskytly 2 sebevrazdy (vCetné jedné u pacienta dostavajiciho ptipravek
Benlysta 1 mg/kg).

V postmarketingové studii SLE byly zdvazné psychiatrické nezadouci u¢inky hlaseny u 1,0 %

(20/2 002) pacienti dostavajicich piipravek Benlysta a u 0,3 % (6/2 001) pacientii dostavajicich placebo.
Tézka deprese byla hlaSena u 0,3 % (7/2 002) pacientl dostavajicich ptipravek Benlystaau <0,1 %

(1/2 001) pacientt dostavajicich placebo. Celkova incidence zavaznych sebevrazednych myslenek nebo
chovani nebo sebeposkozovani bez sebevrazedného timyslu byla 0,7 % (15/2 002) u pacientti dostavajicich
ptipravek Benlysta a 0,2 % (5/2 001) ve skupin€ s placebem. V zadné skupiné nebyla hlaSena sebevrazda.

Vyse uvedené intravenozni studie SLE nevylucovaly pacienty s anamnézou psychiatrickych poruch.

V klinické studii SLE se subkutdnnim podanim, ktera vyloucila pacienty s anamnézou psychiatrickych
poruch, byly zadvazné psychiatrické poruchy hlaseny u 0,2 % (1/556) pacienti dostavajicich ptipravek
Benlysta a nebyly hlaseny u Zadného pacienta dostavajiciho placebo. V Zadné ze skupin nebyly hlaseny
zéavazné nezadouci uinky spojené s depresi nebo sebevrazdou.

Leukopenie: Incidence leukopenie, hlasené jako nezadouci u¢inek u pacientt se SLE, byla 3 % ve skuping
pacienti 1é¢enych pripravkem Benlysta a 2 % ve skuping, které bylo podavano placebo.

Reakce v misté vpichu: V subkutanni studii SLE byla frekvence reakci v misté vpichu 6,1 % (34/556)

u pacientdi pouzivajicich piipravek Benlysta a 2,5 % (7/280) u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Tyto
reakce v misté vpichu (nejéastéji bolest, erytém, hematom, pruritus a indurace) byly mirné az stfedné
zavazné. VétSina nevyzadovala pieruseni 1éCby.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili



podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného
v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim pripravkem Benlysta jsou omezené klinické zkusenosti. Nezadouci ucinky hlasené
v souvislosti s pfedavkovanim byly shodné s nezddoucimi tcinky ocekavanymi u belimumabu.

U ¢lovéka po podani dvou davek az 20 mg/kg intravenozni infuzi v odstupu 21 dnti nedoslo ke zvyseni
incidence nebo zavaznosti nezddoucich Gc¢inkl ve srovnani s davkami 1, 4 nebo 10 mg/kg.

V ptipadé neumysIného pfedavkovani je tfeba pacienta peclive sledovat a pokud je to nutné, podat
podpirnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA26

Mechanismus uéinku

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka IgG1A, specificka pro solubilni aktivacni protein lidskych
B-lymfocytt (BLyS, rovnéz nazyvany BAFF a TNFSF13B). Belimumab blokuje vazbu solubilniho BLyS,
faktoru preziti B-lymfocytt, na jeho receptory na B-lymfocytech. Belimumab se nevéaze na B-lymfocyty
pfimo, ale prostfednictvim vazby BLyS inhibuje pfeziti B-lymfocytt, véetné autoreaktivnich B-lymfocytt
a snizuje diferenciaci B-lymfocytl na plazmatické buiiky produkujici imunoglobuliny.

Hladiny BLyS jsou zvysené u pacientl se SLE a dal$imi autoimunitnimi onemocnénimi. Existuje souvislost
mezi plazmatickymi hladinami BLyS a aktivitou SLE. Relativni podil hladin BLyS na patofyziologii SLE

neni zatim upln€ objasnény.

Farmakodynamické uéinky

Stredni hladiny IgG v 52. tydnu byly snizeny o 11 % u pacientl se SLE pouzivajicich ptipravek Benlysta ve
srovnani se zvysenim o 0,7 % u pacientl dostavajicich placebo.

U pacientt s anti-dsDNA protilatkami na pocatku 1é€by byly stfedni hladiny protilatek anti-dsDNA

v 52. tydnu sniZeny o 56 % u pacient pouzivajicich ptipravek Benlysta ve srovnani s 41 % u pacientd

s placebem. U 18 % pacient s anti-dsDNA protilatkami na poc¢atku 1é¢by 1é¢enych ptipravkem Benlysta
doslo do 52. tydne ke konverzi na anti-dsDNA negativni, ve srovnani s 15 % pacientt dostavajicich placebo.

U pacientt se SLE s nizkymi hladinami komplementu byla normalizace C3 a C4 do 52. tydne pozorovana
u 42 % a 53 % pacienti dostavajicich ptipravek Benlysta a u 21 % a 20 % pacientti dostavajicich placebo.

Pripravek Benlysta v 52. tydnu vyznamné snizil cirkulujici celkové, piechodné, naivni a SLE B bunky, stejné
tak i plazmatické buiiky. Snizeni u naivnich a pfechodnych B lymfocyti stejné jako u podskupiny SLE B
buné¢k bylo pozorovano jiz dfive, v 8. tydnu. U pamét'ovych bun€k doslo zpocatku ke zvySeni a do

52. tydne k pomalému poklesu k vychozim hodnotam.

Odpovéd’ B lymfocytt a IgG na dlouhodobou 1é€bu intravendzné podavanym piipravkem Benlysta byla
hodnocena v nekontrolované prodlouzené SLE studii. Po 1é¢bé trvajici 7 a ptl roku (véetné 72tydenni uvodni
studie) byl pozorovan vyznamny a trvaly pokles riznych subpopulaci B-lymfocytd, vedouci k 87% snizeni
medidnu naivnich B bun¢k, 67% sniZzeni medianu pamétovych B bunék, 99% sniZzeni medianu aktivovanych
B bunék a k 92% snizeni medianu plazmatickych bunck po vice nez 7leté 16€bé. Po pfiblizné 7 letech bylo
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pozorovano 28% snizeni medianu hladin IgG, u 1,6 % subjektd s poklesem hladin IgG pod 400 mg/dl.
Hlaseny vyskyt nezadoucich Gc¢inkt byl v pribéhu studie celkové stabilni nebo klesal.

U pacientt s aktivni lupusovou nefritidou, ktefi podstoupili lécbu piipravkem Benlysta (10 mg/kg
intraven6zn¢) nebo placebem, doslo ke zvyseni hladiny IgG v séru, coz bylo spojeno se sniZzenou proteinurii.
V porovnani s placebem byl ve skupiné¢ 1é¢ené piipravkem Benlysta zaznamenan mensi nartst hladiny IgG

v séru, cozZ se s ohledem na znamy mechanismus puisobeni belimumabu oc¢ekavalo. Ve 104. tydnu byl stfedni
procentualni narust hladiny IgG oproti vychozimu stavu 17 % u ptipravku Benlysta a 37 % u placeba.
Pozorovany pokles hladiny autoprotilatek, nariist komplementu a pokles celkového poétu cirkulujicich B-
lymfocytl a subpopulaci B-lymfocytt byl konzistentni se studiemi SLE.

Imunogenita

Ve studii se subkutannim podanim, ve které¢ byly testovany vzorky séra vice nez 550 pacientti se SLE,
nebyly béhem subkutanni 1¢¢by belimumabem 200 mg nebo po ni detekovany zadné protilatky proti
belimumabu. Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou, v niz byl 224 pacientim intraven6zné podavan
pripravek Benlysta 10 mg/kg, nebyla zaznamenana piitomnost zadnych protilatek proti belimumabu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

SLE

Subkutanni injekce

Ucinnost ptipravku Benlysta podavaného subkutanné byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované 52tydenni studii faze III (HGS1006-C1115; BEL112341) u 836 pacientt s klinickou
diagnézou SLE podle klasifika¢nich kritérii American College of Rheumatology. Vhodni pacienti méli
aktivni SLE onemocnéni, definované jako SELENA-SLEDALI skore > 8 a pozitivni vysledky testu na
antinukledrni protilatky (ANA nebo anti-dsDNA) pfi screeningovém vySetieni (titr ANA > 1:80 a/nebo
pozitivni anti dsDNA [> 30 jednotek/ml]). Pacienti byli ve stabilnim rezimu 1écby SLE (standardni péce),
ktery sestaval z kortikosteroidd, antimalarik, NSAID nebo dalSich imunosupresiv (samotnych nebo

v kombinaci). Pacienti, kteti méli zdvazné aktivni postizeni centralniho nervového systému pii lupusu nebo
zavaznou formu aktivni lupusové nefritidy, byli ze studie vylouceni.

Tato studie byla provadéna v USA, Jizni Americe, Evrop¢ a Asii. Stfedni vek pacientd byl 37 let (rozmezi:
18 az 77 let) a vétsina (94 %) byly zeny. Zakladni 1é¢ivé piipravky zahrnovaly kortikosteroidy (86 %;

> 7,5 mg/den ekvivalentu prednisonu 60 %), imunosupresiva (46 %) a antimalarika (69 %). Pacienti byli
randomizovani v pomé&ru 2:1 pro podavani 200 mg belimumabu nebo placeba subkutanné jednou tydné po
dobu 52 tydnt.

Na pocatku 1écby melo 62,2 % pacientil vysokou aktivitu onemocnéni (SELENA-SLEDAI skore > 10), 88 %
pacient mélo postiZzeni klize a sliznic, 78 % pacientli muskuloskeletalni postizeni, 8 % hematologické, 12 %
renalni a 8 % vaskularni postizeni.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl kompozitni cilovy parametr (SLE Responder Index), ktery
definoval odpovéd jako splnéni v§ech nasledujicich kritérii v 52. tydnu ve srovnani s pocatkem lécby:

. > 4bodové snizeni SELENA-SLEDALI skore a

. z4dné nové postizeni organového systému podle skore BILAG A (British Isles Lupus Assessment
Group) nebo 2 nova organova postizeni podle skore BILAG B a

. bez zhorseni (zvyseni < 0,30 bodu) podle PGA skére (Physician’s Global Assessment).

SLE Responder Index hodnoti zlepseni tykajici se aktivity onemocnéni SLE bez zhorseni v jakémkoli
organovém systému nebo celkového zdravotniho stavu pacienta.
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Tabulka 1: Vyskyt odpovédi v 52. tydnu

Odpovéd” Placebo? Benlysta’
200 mg tydné
(n=279) (n =554)
SLE responder index 48.4 % 61,4 %
(p =0,0000)
Pozorovany rozdil oproti placebu 12,98 %
Odds ratio (95% CI) oproti placebu 1,68
(1,25, 2,25)
Jednotlivé komponenty SLE responder indexu
Procento pacienti se snizenim v SELENA- 49,1 % 62,3 %
SLEDAI > 4 (p =0,0005)
Procento pacientti bez zhorSeni podle indexu 74,2 % 80,9 %
BILAG (p =0,0305)
Procento pacientli bez zhorseni podle PGA 72,8 % 81,2 %
(p=0,0061)

! Analyzy vylougily jakykoli subjekt, kterému chybi zékladni hodnoceni pro kteroukoli ze slozek (1 pro
placebo; 2 pro ptipravek Benlysta).
2 Viem pacientiim byla poskytnuta standardni terapie.

Rozdily mezi lé¢enymi skupinami byly patrné od 16. tydne a trvaly az do 52. tydne (Obrazek 1).

Obrazek 1: Podil respondéru SRI podle jednotlivych navstév

80 1

@ =~
o (=
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Respondéti (%)

Benlysta + standardni terapie (n = 554)
Placebo + standardni terapie (n =279)
*p<0,05

.

Cas (tydny)

Vzplanuti u SLE bylo definovano pomoci modifikovaného indexu vzplanuti SLE (SELENA-SLEDAI SLE
Flare Index). Riziko prvniho vzplanuti bylo béhem 52 tydnii pozorovani snizeno o 22 % ve skupiné 1é¢ené
pripravkem Benlysta ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo (pomér rizik = 0,78, p = 0,0061).
Median doby do prvniho vzplanuti byl v souhrnné skupiné dostavajici belimumab prodlouZen ve srovnani se
skupinou, které¢ bylo podavano placebo (190 dni vs. 141 den). Zavazna vzplanuti onemocnéni byla béhem
52 tydnt hodnoceni pozorovana u 10,6 % pacientti ve skupiné 1é¢ené piipravkem Benlysta ve srovnani

s 18,2 % pacientl ve skupiné s placebem (pozorovany 1é¢ebny rozdil =-7,6 %). Béhem 52 tydnii pozorovani
ve skuping 1é¢ené pripravkem Benlysta doslo ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo, ke snizeni
rizika vzniku zavaznych vzplanuti o 49 % (pomér rizika = 0,51, p = 0,0004). Median doby do prvniho
zavazného vzplanuti u pacientll se zavaznym vzplanutim byl opozdén ve skuping pacientii dostavajicich
ptipravek Benlysta v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo (171 den vs. 118 dni).
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Procento pacienttl, ktefi dostavali zpocatku vice nez 7,5 mg prednisonu denné (nebo ekvivalent), jejichz
primérna davka kortikosteroidii byla snizena alespoil 0 25 % oproti vychozim hodnotam na davku
ekvivalentni prednisonu < 7,5 mg/den ve 40. az 52. tydnu, bylo 18,2 % ve skupin¢ 1éCené ptipravkem
Benlysta a 11,9 % ve skupiné 1é¢ené placebem (p = 0,0732).

Pripravek Benlysta vykazoval ve srovnéni s placebem zlepSeni tykajici se tinavy hodnocené podle skaly
FACIT-Fatigue. Primérna korigovana zména skore v 52. tydnu od vychozich hodnot byla vyznamné vyssi
ve skuping s piipravkem Benlysta ve srovnani s placebem (4,4 oproti 2,7; p = 0,0130).

Analyzy podskupin primarniho koncového parametru prokézaly, Ze vEtsi prospéch z 1écby byl pozorovany
u pacientd s pocatecni vyssi aktivitou onemocnéni, véetné pacientii se skore SELENA-SLEDAI > 10 nebo
pacientt dostavajicich kortikosteroidy ke kontrole jejich onemocnéni nebo u pacientil s nizkymi hladinami
komplementu.

V dalSich, diive identifikovanych sérologicky aktivnich skupinach, prokézali pacienti s nizkym
komplementem a pozitivni anti-dsDNA ve vychozi hodnot¢ také vétsi relativni odpovéd’, viz Tabulka 2
zobrazujici vysledky tohoto ptikladu skupiny s vyssi aktivitou onemocnéni.

Tabulka 2: Pacienti s nizkou hladinou komplementu a pozitivnimi protilitkami anti-dsDNA v tivodu
1é6¢by

. Anti-dsDNA pozitivita A nizka hladina
Podskupina
komplementu
Placebo Benlysta
200 mg tydné

(n=108) (n=246)
Odpoveéd SRI v 52. tydnu' (%) 47,2 64,6 (p = 0,0014)
Pozorovany rozdil v 1&€b¢ oproti placebu (%) 17,41
Zavazna vzplanuti béhem 52 tydni: (n=108) (n=248)
Pacienti se zdvaznym vzplanutim (%) 31,5 14,1
Pozorovany rozdil v 1é€b¢ oproti placebu (%) 17,4
Doba do zavazného vzplanuti onemocnéni [pomér 0,38 (0,24; 0,61)
rizik (95% CI)] (p <0,0001)
Snizeni davky prednisonu o > 25 % od vychozich (n=70) (n=164)
hodnot na < 7,5 mg/den v obdobi mezi 11,4 20,7 (p = 0,0844)
24. a 52. tydnem? (%)
Pozorovany rozdil v 1&€b¢ oproti placebu (%) 9,3

(n=108) (n=248)
Zlepseni ve skore FACIT-fatigue v 52. tydnu od
vychozich hodnot (primér) 2,4 4,6 (p =0,0324)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (median
rozdilu) 2,1

! Analyza miry odpovédi na SRI v 52. tydnu vyloudila jakykoli subjekt, kterému chybi zakladni hodnoceni

(2 pro pripravek Benlysta).

?Mezi pacienty s vychozi davkou prednisonu > 7,5 mg/den.

Uktinnost a bezpec¢nost ptipravku Benlysta v kombinaci s jednim cyklem rituximabu byla hodnocena ve
104tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze I1I (BLISS-BELIEVE)
zahrnujici 292 pacientli. Primarnim cilovym parametrem byl podil subjektti ve stavu kontroly onemocnéni
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definovanym jako skére SLEDAI-2K < 2, dosazené bez imunosupresiv a s kortikosteroidy v davce
ekvivalentni prednisonu < 5 mg/den v 52. tydnu. Toho bylo dosazeno u 19,4 % (n = 28/144) pacientl
lécenych ptipravkem Benlysta v kombinaci s rituximabem a u 16,7 % (n = 12/72) pacientti 1éCenych
pripravkem Benlysta v kombinaci s placebem (odds ratio 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Vyssi
frekvence nezadoucich Gc¢inkid (91,7 % vs. 87,5 %), zavaznych nezddoucich 0¢inkl (22,2 % vs. 13,9 %)

a zavaznych infekci (9,0 % vs. 2,8 %) byla pozorovana u pacientd 1é¢enych pripravkem Benlysta

v kombinaci s rituximabem ve srovndni s pacienty lécenymi pfipravkem Benlysta v kombinaci s placebem.

Lupusova nefritida

Subkutanni injekce

Ucinnost a bezpeénost pripravku Benlysta 200 mg podavaného subkutann& pacientiim s aktivni lupusovou
nefritidou vychazi z udajl o ptipravku Benlysta podavaném intraven6zné v davce 10 mg/kg

a z farmakokinetického modelovani a simulace (viz bod 5.2).

Z vyse popsanych studii SLE se subkutannim podanim byli vylouceni pacienti, ktefi méli tézkou aktivni
lupusovou nefritidu; 12 % pacientli mélo nicméné na pocatku 1écby renalni postizeni (na zakladé hodnoceni
SELENA SLEDALI). U pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byla provedena nasledujici studie.

Intravenozni infuze

Ucinnost a bezpeénost piipravku Benlysta podavaného intravenézné v davee 10 mg/kg po dobu 1 hodiny ve
dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni byla hodnocena ve 104tydenni randomizované (1:1), dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (BEL114054) na 448 pacientech s aktivni lupusovou
nefritidou. Pacienti m¢li pii screeningu klinickou diagnézu SLE stanovenou podle klasifika¢nich kritérii
ACR, biopticky potvrzenou lupusovou nefritidu téidy III, IV a/nebo V s aktivnim onemocnénim ledvin, ktera
vyzadovala standardni 1é¢bu. Standardni 1écba sestavala z kortikosteroidd, 03 intraven6znich podani
methylprednisolonu (500-1 000 mg na davku), po nichz nasledoval peroraln€¢ podavany prednison 0,5—

1 mg/kg/den pti celkové denni davce < 60 mg/den, jez byla do 24. tydne postupné sniZzena na < 10 mg/den,
spolu s:

. mofetil-mykofenolatem 1-3 g/den perordln€ nebo natrium-mykofenolatem 720-2 160 mg/den
peroraln¢ jako indukéni a udrzovaci 1écba, nebo
. cyklofosfamidem 500 mg intraven6zné€ kazdé 2 tydny v 6 infuzich jako indukéni 1é¢ba nasledovana

udrzovaci 1é¢bou s azathioprinem podavanym peroralng s cilovou davkou 2 mg/kg/den.

Tato studie byla provedena v Asii, Severni Americe, Jizni Americe a v Evropé€. Stfedni vek pacienti byl
31 let (rozmezi: 18 az 77 let); vétsina (88 %) byly zeny.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo dosazeni priméarni u¢inné renalni odpovédi (Primary Efficacy
Renal Response — PERR) ve 104. tydnu, ktera byla definovana jako odpovéd’ ve 100. tydnu potvrzena
opakovanym méfenim ve 104. tydnu pii dosazeni téchto parametrii: pomér proteinu/kreatininu v moci
(uPCR) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) a odhadovana rychlost glomerularni filtrace (¢GFR)

> 60 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR 0 > 20 % oproti hodnoté pied vzplanutim.

K hlavnim sekundarnim cilovym parametrum patfily:

e Dosazeni uplné rendlni odpovédi (Complete Renal Response — CRR) definované jako odpoveéd’ ve
100. tydnu potvrzena opakovanym méfenim ve 104. tydnu pti dosazeni téchto parametrii: uPCR
<500 mg/g (56,8 mg/mmol) a eGFR > 90 ml/min/1,73m? nebo absence poklesu eGFR o > 10 % oproti
hodnoté pred vzplanutim.
Dosazeni PERR v 52.tydnu
Doba do rendlni piihody ¢i souvisejiciho umrti (renalni pfihoda je definovana jako prvni piihoda
ledvinového onemocnéni v kone¢ném stadiu, zdvojnasobeni hladiny kreatininu v séru, zhorSeni
renalniho postizeni (definované jako zvysSena proteinurie a/nebo zhorSeni funkce ledvin), nebo podani
protokolem nepovolené 1é¢by souvisejici s ledvinovym onemocnénim).

Pro cilové parametry PERR a CRR byli pacienti povazovani za respondéry za piedpokladu, Ze jim byla od
24. tydne lécba steroidy snizena na < 10 mg/den. Pro ucel té€chto cilovych parametrti byli pacienti, kteti 1écbu
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ukoncili pfedCasné, byla jim podana nepovolend medikace nebo ze studie pfedcasné vystoupili, povaZzovani

za non-respondéry.

Podil pacientt, ktefi dosahli PERR ve 104. tydnu, byl signifikantné vyssi u pacientd lécenych piipravkem

Benlysta oproti placebu. Hlavni sekundarni cilové parametry rovnéz vykazaly u pacientl 1é¢enych

pripravkem Benlysta podstatné zlepSeni oproti placebu (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky hodnoceni ui¢innosti u dospélych pacientii s lupusovou nefritidou

QOdds ratio
(OR) / pomér
Cilovy parametr u¢innosti Placebo Benlysta Pozorovany rizik (HR) p-
10 mg/kg | rozdil oproti oproti hodnota
placebu placebu
(n=223) (n=223) (95% C))
Respondéti dosahujici OR 1,55
PERR v 104. tydnu' 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Slozky PERR
Pomeér proteinu/kreatininu OR 1,54
v mo¢i < 700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR > 60 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu
eGFR o0 > 20 % oproti OR 1,32
hodnot¢ pied vzplanutim 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
Neselhani 1é¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondéri dosahujici CRR OR 1,74
v 104. tydnu' 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,115 2,74) 0,0167
Slozky CRR
Pomeér proteinu/kreatininu OR 1,58
v mo¢i < 500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR > 90 ml/min/1,73m?
nebo absence poklesu OR 1,33
eGFR 0> 10 % oproti 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,905 1,96) 0,1539
hodnot¢ pied vzplanutim
Neselhani 1é¢by? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
Respondéri dosahujici OR 1,59
PERR v 52. tydnu' 35,4 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
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Odds ratio

(OR) / pomér
Cilovy parametr ucinnosti Placebo Benlysta Pozorovany rizik (HR) p-
10 mg/kg | rozdil oproti oproti hodnota
placebu placebu
(n=223) (n =223) (95% CI)

Doba do renalni prihody
nebo souvisejiciho umrti’
Procento pacientd
s ptihodou? 28,3 % 15,7 % -
Doba do prihody (pomér HR 0,51
rizik (95% CI)) - (0,34; 0,77) 0,0014

! Priméarni analyzou G¢innosti bylo dosazeni PERR ve 104. tydnu; do pfedem urcené hierarchie testovani

bylo zahrnuto dosazeni CRR ve 104. tydnu, PERR v 52. tydnu a doba do renalni ptihody nebo

souvisejiciho tmrti.

2 Poté, co byla z analyzy vyloucena timrti (1 u piipravku Benlysta; 2 u placeba), procento pacienti
s renalni ptihodou ¢inilo 15,2 % u piipravku Benlysta oproti 27,4 % u placeba (pomér rizik = 0,51;

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

3 Selhani 1é¢by: Pacienti, ktefi uzivali protokolem nepovolené 1éky.

Pocinaje 24. tydnem dosahlo PERR ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientii pouzivajicich
pripravek Benlysta, pficemz tento rozdil v 1€cb¢ pietrval az do 104. tydne. Pocinaje 12. tydnem dosédhlo CRR
ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientii pouzivajicich ptipravek Benlysta, pfi¢emz tento
numericky rozdil pretrval az do 104. tydne (Obrazek 2).

Obrazek 2. Vyskyt odpovédi u dospélych s lupusovou nefritidou podle jednotlivych navstév
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Uplna renélni odpovéd’ (CRR)
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V deskriptivni analyze podskupin byly zkoumany kli¢ové cilové parametry G¢innosti (PERR a CRR) podle
induk¢niho rezimu (mykofenolat nebo cyklofosfamid) a t¥idy biopsie (tfida Il nebo IV, tiida III + V nebo
tiida IV + V, nebo tfida V) (Obrazek 3).

Obrazek 3. Pomér $anci (Odds ratio) PERR a CRR ve 104. tydnu v jednotlivych podskupinach

Podskupina Podil odpovédi
Benlysta (n) vs. Placebo (n) Placebo Benlysta Odds ratio
0,
Ve prospéch . Ve prospéch (%) (%) (95% CI)
Indukéni rezim “—  placeba : Benlysty -
Mykofenolat (164 vs. 164) R 34 46 1.6 (1,0;2,)
' 20 34 2,0 (1,2; 3,4)
: e
Cyklofosfamid (59 vs. 59) . 27 34 1,5(0,7; 3,5)
: 19 19 1,1(0,4; 2,8)
Trida biopsie
Ttida Il nebo tfida IV (126 vs. 132) - 32 48 1,8 (1,1;3,1)
e 19 31 1,8 (1,0; 3,2)
Ttida Ill +V nebo tfida IV + V (61 vs. 55) 27 38 1.8 (0,8: 4,0)
R 15 26 2,8(1,0;7,7)
Ttida V (36 vs. 36)
——— 42 36 0,6 (0,2; 1,9)
—t———— 31 33 0,8 (0,3; 2,6)

O.I1 0,|2 0,5I 1| 2 4 8
Odds ratio
B Primarni uc¢inna renalni odpovéd (PERR)
® Uplna renalni odpovéd' (CRR)

Vék arasa

Ve studiich kontrolovanych placebem nebyly pozorovany Zadné rozdily v ucinnosti nebo bezpeénosti
u pacientt se SLE ve veéku > 65 let, ktefi dostavali ptipravek Benlysta intraven6zn€ nebo subkutanné ve
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srovnani s celkovou populaci; avSak pocet pacienti ve véku > 65 let (u€¢innost byla hodnocena u 62 pacientl
a bezpec¢nosti u 219) neni postacujici ke stanoveni, zda reaguji odlisné nez mladsi pacienti.

Do placebem kontrolovanych studii s ptipravkem Benlysta poddvanym subkutanné bylo zatazeno pfili§ malo
pacientti ¢erné rasy, aby bylo mozné ucinit smysluplny zaveér tykajici se ucink rasy na klinické vysledky.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Benlysta podavaného intravendzné byly sledovany u pacientti Cerné rasy.
V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v souhrnu tdaji o ptipravku Benlysta 120 mg a 400 mg prasek

pro koncentrat pro infuzni roztok.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Benlysta podavanym subkutanné€ u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se SLE (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subkutanni farmakokinetické parametry shrnuté nize jsou zalozeny na odhadech popula¢nich parametrd od

661 subjektl, sestavajicich z 554 pacientli se SLE a 107 zdravych jedinci, kteti dostavali pripravek Benlysta
subkutanng.

Absorpce

Benlysta v predplnéném peru nebo piedplnénych injekénich stiikackach se podava subkutanni injekci.

Po subkutannim podani byla biologicka dostupnost belimumabu pfiblizné 74 %. Expozice v ustdleném stavu
bylo dosazeno pfiblizné po 11 tydnech podkozniho podavani. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax)
belimumabu v rovnovazném stavu byla 108 pg/ml.

Distribuce

Belimumab byl distribuovan do tkani s distribu¢nim objemem v rovnovazném stavu (Vss) ptiblizné 5 litrt.

Biotransformace

Belimumab je protein, jehoz ocekavanou metabolickou drahou je degradace na malé peptidy a jednotlivé
aminokyseliny $iroce distribuovanymi proteolytickymi enzymy. Klasické studie biologické transformace
nebyly provedeny.

Eliminace

Po subkutannim podani byl terminalni polo¢as belimumabu 18,3 dne. Systémova clearance byla 204 ml/den.

Studie lupusové nefritidy

Populaéni farmakokineticka analyza byla provedena u 224 dospélych pacientti s lupusovou nefritidou, ktefi
dostavali intravenozné ptipravek Benlysta 10 mg/kg (den 0, 14 a 28 a poté kazdych 28 dni az do 104. tydne).
U pacientt s lupusovou nefritidou byla clearance belimumabu vzhledem k aktivité onemocnéni ledvin
zpocatku vyss$i nez clearance pozorovana ve studiich SLE, avSak po 24 tydnech 1écby a po zbyvajici dobu
studie byly clearance a expozice belimumabu podobné hodnotam pozorovanym u dospélych pacientli se
SLE, ktefi dostavali belimumab 10 mg/kg intravenozné.

Na zéklad¢ populacnich farmakokinetickych modeli a simulaci se ptedpoklada, Zze priméma koncentrace
belimumabu v ustaleném stavu pfi subkutannim podani 200 mg jednou tydné u dospélych s aktivni
lupusovou nefritidou bude podobna hodnotam pozorovanym u dospélych s aktivni lupusovou nefritidou,
kteti dostavali belimumab 10 mg/kg intraven6zné€ kazdé 4 tydny.
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Zvlastni populace

Pediatricka populace: U pediatrickych pacientl nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje pro
subkutanni podavani ptipravku Benlysta.

Starsi osoby: Piipravek Benlysta byl hodnocen u omezeného poctu starsich pacientti. V subkutanni
populaéni farmakokinetické analyze vék neovlivnil expozici belimumabu. Vzhledem k malému poctu
subjektt > 65 let v8ak nelze vliv véku jednoznacné vyloudit.

Porucha funkce ledvin: Zadné specifické studie hodnotici uéinky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Béhem klinického vyvoje byl piipravek Benlysta hodnocen u omezeného
poctu pacientd se SLE a lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl] > 60 a < 90 ml/min),
sttedné tézkou (CrCl > 30 a <60 ml/min) nebo t€zkou (CrCl > 15 <30 ml/min) poruchou funkce ledvin:

121 pacientt s lehkou poruchou ledvin a 30 pacienti se stiedné tézkou poruchou ledvin dostavalo piipravek
Benlysta subkutanné, 770 pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin, 261 pacientl se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin a 14 pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin dostavalo piipravek Benlysta
intravenozne¢.

Nebylo pozorovano zadné klinicky vyznamné snizeni systémové clearance v dasledku poruchy funkce
ledvin. Proto se u pacientd s poruchou funkce ledvin Gprava davkovani nedoporucuje.

Porucha funkce jater: Zadné specifické studie hodnotici Gi¢inky jaterniho selhani na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Molekuly IgG1, jako je belimumab, jsou katabolizovany Siroce
distribuovanymi proteolytickymi enzymy, které nejsou omezené pouze na jaterni tkan, a proto neni
pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély vliv na eliminaci belimumabu.

Télesna hmotnost/Index télesné hmotnosti (BMI)

Vliv télesné hmotnosti a BMI na expozici belimumabu po subkutannim podani nebyl shledan klinicky
vyznamnym. Nebyl zaznamenén zadny vyznamny vliv télesné hmotnosti na ti€¢innost a bezpecnost. Proto se
nedoporucuje tprava davkovani.

Piechod z intravenozniho na subkutanni podani

SLE

U pacientt se SLE prevadénych z intraven6zniho podani 10 mg/kg kazdé 4 tydny na subkutanni podéani

200 mg tydng, s 1 - 4tydennim piechodnym intervalem, se koncentrace belimumabu v séru v dob¢ podani
prvni subkutanni davky bliZila eventualni koncentraci v rovnovazném stavu pii subkutannim podani (viz
bod 4.2). Na zaklad¢ simulaci s popula¢nimi PK parametry byla primérné koncentrace belimumabu

v rovnovazném stavu pii subkutannim podani 200 mg tydné podobna jako pfi podéni 10 mg/kg intravenozné
kazdé 4 tydny.

Lupusova nefritida

Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych simulaci se predpoklada, ze 1 az 2 tydny po dokonceni prvnich
2 intravendznich davek budou mit pacienti s lupusovou nefritidou piechazejici z intravendzniho podani

10 mg/kg na subkutanni podani 200 mg tydné primérné koncentrace belimumabu v séru obdobné jako
pacienti s intraven6zné podavanou davkou 10 mg/kg kazdé 4 tydny (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Intraven6zni a subkutanni podani opicim vedlo k o¢ekavanému sniZeni poctu perifernich B-lymfocyti
a B-lymfocytt v lymfoidnich tkanich bez souvisejicich toxikologickych nalezi.
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Reprodukéni studie byly provedeny s biezimi opicemi cynomolgus, které dostavaly belimumab v davce
150 mg/kg jako intraven6zni infuzi (pfiblizné 9nasobek ocekavané maximalni klinické expozice u ¢loveéka)
kazdé 2 tydny po dobu 21 tydntl, a [écba belimumabem neméla Zadnou souvislost s pfimymi ani nepfimymi
Skodlivymi ucinky s ohledem na maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo teratogenicitu.

Nalezy souvisejici s 1é¢bou byly omezeny na o¢ekavané reverzibilni snizeni B-lymfocytl u samic i mlad’at
a reverzibilni snizeni IgM u mlad’at opic. Pocet B-lymfocytil se po pieruseni 1é€by belimumabem vratil

k ptivodnim hodnotam do ptiblizné 1 roku po vrhu u dospélych opic a do priblizné¢ 3 mésici Zivota u mlad’at
opic; hladiny IgM u mlad’at exponovanych belimumabu in utero se upravily do 6 mésict zivota.

Utinky na fertilitu samciti a samic u opic byly hodnoceny v Sestimésiénich studiich toxicity po opakovaném
podavani belimumabu v davkach az do 50 mg/kg (v€etné). Zadné zmény souvisejici s 1é¢bou nebyly
zaznamenany na samcich ani samicich reprodukénich organech sexudlné zralych zvirat. Bézné hodnoceni
menstruacniho cyklu u samic nevykazovalo Zadné zmény souvisejici s podavanim belimumabu.

Vzhledem k tomu, Ze belimumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie genotoxicity.
Nebyly provedeny ani studie kancerogenniho potencialu ani studie hodnotici vliv na fertilitu (muzt ani Zen).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Histidin-hydrochlorid

Polysorbat 80

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neni znamo.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabic¢ce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Jednotlivé predplnéné injek¢ni sttikacky nebo predplnéna pera pripravku Benlysta Ize uchovavat pfti teploté
do maximalné 25 °C po dobu 12 hodin. Stiikacku nebo pero je nutno chranit pied svétlem a zlikvidovat,
neni-li pouzito béhem 12 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéné pero

1 ml roztoku v injekeni stiikacce ze skla tfidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) v predplnéném peru.
Dostupné v baleni s jednim nebo ¢tyfmi pfedplnénymi pery a ve viceCetném baleni obsahujicim

12 jednodavkovych pfedplnénych per (3 baleni po 4 piedplnénych perech).
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Piedplnénd injekéni stiikacka

1 ml roztoku v injekéni stiikacce ze skla tfidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) a krytem jehly.

Dostupné v baleni po jedné piedplnéné sttikacce a v baleni se ¢tyfmi predplnénymi injek¢nimi stiikackami.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Komplexni pokyny pro subkutanni podani ptipravku Benlysta v pfedplnéném peru nebo predplnéné injekeni
stiikacce jsou uvedeny na konci ptibalové informace (viz Postup krok za krokem).

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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EU/1/11/700/006 1 ptedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/11/700/007 4 ptedplnéné injekéni stiikacky

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2011

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. unora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.1.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ive piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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