vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg belimumabu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 80 mg
belimumabu.

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 400 mg belimumabu. Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 80 mg
belimumabu.

Belimumab je lidska monoklonalni protilatka IgG1A produkovana bunéénou linii savéich bunék (NSO)
pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Bily az téméf bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Benlysta je uréeny jako ptidatna 1écba u pacientti ve véku 5 let a starSich 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 16¢bé (viz bod 5.1).

Pripravek Benlysta je v kombinaci se zakladni imunosupresivni 1é¢bou indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii
s aktivni lupusovou nefritidou (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ptipravkem Benlysta zahajuje a dohlizi na ni kvalifikovany 1ékaf se zkusenostmi v diagnostice a 1écbé
SLE. Infuzi pfipravku Benlysta podava kvalifikovany zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi s infuzni
lécbou.

Podavani ptipravku Benlysta mize vyvolat zavazné nebo zivot ohrozujici hypersenzitivni reakce a reakce na
infuzi. Nékolik hodin po podani infuze byl u pacientd hlasen vyvoj pfiznaka akutni hypersenzitivity. Byly
zaznamenany rekurentni klinicky zavazné reakce po prislusném uvodnim zaléceni ptiznakd (viz body 4.4

a 4.8). Proto je tfeba piipravek Benlysta podavat v prostfedi, kde je vybaveni ke zvladnuti takovych reakei
okamzité k dispozici. Vzhledem K riziku opozdéného nastupu hypersenzitivnich reakci by méli pacienti
setrvat pod 1ékarskym dohledem po delsi dobu (po dobu nékolika hodin) po podani alesponi dvou prvnich
infuzi.
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Pacienti 1é¢eni pfipravkem Benlysta by si méli byt védomi mozného rizika zavaznych nebo Zivot
ohrozujicich hypersenzitivnich reakci a jejich mozného opozdéného nastupu. Piibalova informace ma byt
pacientovi poskytnuta pii kazdém podani ptipravku Benlysta (viz bod 4.4).

Davkovani

Pted podanim infuze ptfipravku Benlysta Ize podat premedikaci, kterd zahrnuje antihistaminikum
s antipyretikem nebo bez ného (viz bod 4.4).

U pacientti se SLE nebo aktivni lupusovou nefritidou je doporu¢ené davkovaci schéma 10 mg/kg ptipravku
Benlysta ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4tydennich intervalech. Stav pacienta je tiecba pravidelné hodnotit.

Pokud u pacientti se SLE po 6 mésicich 1é€by nedojde ke zlepseni kontroly onemocnéni, je tieba zvazit
preruSeni lécby pripravkem Benlysta.

U pacientu s aktivni lupusovou nefritidou ma byt ptipravek Benlysta pouZivan v kombinaci s kortikosteroidy
a mykofenolatem nebo cyklofosfamidem jako indukéni 1é¢ba nebo s mykofenolatem nebo azathioprinem

jako udrzovaci 1écba.

Piechod z intraven6zniho na subkutanni podani

SLE
Pokud se pacient se SLE pievadi z intravendzniho podani ptipravku Benlysta na subkutanni podani, prvni
subkutanni injekce se ma podat 1 az 4 tydny po posledni intravenozni davce (viz bod 5.2).

Lupusova nefritida

Pokud se pacient s lupusovou nefritidou pievadi z intravenézniho podani ptipravku Benlysta na subkutanni
podani, prvni subkutanni davka 200 mg se ma podat 1 az 2 tydny po posledni intraven6zni davce.

K pievedeni ma dojit kdykoli po dokonc¢eni prvnich 2 intravendznich davek (viz bod 5.2).

Zv143tni populace

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

Porucha funkce ledvin

Belimumab byl hodnocen u omezeného poctu pacienti se SLE s poruchou renalnich funkci.

Na zakladé dostupnych informaci neni u pacientt s lehkou, stiedné tézkou ani téZkou poruchou funkce
ledvin nutna uprava davkovani. Vzhledem k nedostatku tidaji je vSak nutné u pacientd s tézkou 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 pfipravkem Benlysta. Neni
pravdépodobné, Ze by u pacientd s poruchou funkce jater byla nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

SLE

Doporuéeny davkovaci rezim u déti ve ve€ku 5 let a starSich je 10 mg/kg piipravku Benlysta ve dnech 0, 14
a 28 a poté ve 4tydennich intervalech.

Ucinnost a bezpeénost pripravku Benlysta u déti mladsich nez 5 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.
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Lupusova nefritida
U¢innost a bezpe¢nost ptipravku Benlysta u déti a dospivajicich do 18 let s tézkou aktivni lupusovou
nefritidou nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Benlysta se podava intraven6zn¢ pomoci infuze a pred podanim se musi rekonstituovat a natedit.
Dalsi informace tykajici se rekonstituce, fedéni a uchovavani 1é¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

Ptipravek Benlysta se podava pomoci infuze po dobu 1 hodiny.

Ptipravek Benlysta se nesmi podéavat formou intravendzniho bolusu.

Pokud se u pacienta rozvinou pfiznaky reakce na infuzi, je mozné rychlost infuze zpomalit, nebo infuzi
prerusit. Pokud se u pacientil objevi potencialné zivot ohrozujici nezadouci uc€inky, musi se infuze okamzité
ukondit (viz body 4.4 a 4.8).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

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

Piipravek Benlysta nebyl hodnocen u nasledujicich dospélych a pediatrickych skupin pacientt a neni
doporucen u:

tézkého aktivniho postiZeni centralniho nervového systému pii lupusu (viz bod 5.1);

HIV;

pacientl s anamnézou nebo pravé probihajici hepatitidou B nebo C;

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

pacientll s anamnézou organové transplantace nebo transplantace hematopoetickych kmenovych
bun¢k/kostni dien¢ nebo transplantace ledvin.

Spoleéné uziti s 1éEbou cilenou na B-lymfocyty

Soucasné podani rituximabu s pfipravkem Benlysta u pacientti se SLE neni podpoteno dostupnymi daty (viz
bod 5.1). Pokud je piipravek Benlysta podavan spoleéné s dalsi 1é¢bou cilenou na B-lymfocyty, je tfeba
postupovat s opatrnosti.

Reakce na infuzi a hypersenzitivita

Podavani ptipravku Benlysta mize vést k hypersenzitivnim reakcim a reakci na infuzi, které mohou byt
zavazné a fatalni. V piipadé zavaznych reakei je nutné podavani pripravku Benlysta ukoncit a podat vhodnou
1é¢bu (viz bod 4.2). Riziko hypersenzitivnich reakci je nejvétsi u prvnich dvou infuzi; avSak pied podanim
kazd¢ infuze by mélo byt riziko zvéZeno. Pacienti s anamnézou polyvalentni alergie na 1é¢iva nebo

S vyznamnou hypersenzitivitou mohou mit zvysené riziko.

Pied podanim infuze ptipravu Benlysta Ize podat premedikaci, ktera zahrnuje antihistaminikum

s antipyretikem nebo bez n¢ho. Neni k dispozici dostatek udaji, aby bylo mozné fici, zda premedikace
snizuje Cetnost nebo zavaznost infuznich reakei.
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V klinickych studiich se zavazné reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce objevovaly piiblizné u 0,9 %
dospélych pacientl a zahrnovaly anafylaktickou reakci, bradykardii, hypotenzi, angioedém a dyspnoi.
Reakce na infuzi se objevovaly ¢astéji béhem prvnich dvou infuzi a mély tendenci ke zmiriiovani béhem
nasledujicich infuzi (viz bod 4.8). Nékolik hodin po podani infuze byl u pacientii hlaSen vyvoj ptiznakil
akutni hypersenzitivity. Byly zaznamenany rekurentni klinicky zavazné reakce po ptislusném uvodnim
zaléCeni ptiznakt (viz body 4.2 a 4.8). Proto je tieba piipravek Benlysta podavat v prostiedi, kde je vybaveni
ke zvladnuti takovych reakci okamzité k dispozici. Vzhledem k moznosti opozdéného nastupu
hypersenzitivni reakce maji pacienti po podani alespon prvnich dvou infuzi setrvat pod 1ékafskym dohledem
po delsi dobu (po dobu nékolika hodin). Pacienti maji byt pouceni, Ze hypersenzitivni reakce jsou mozné

v den infuze nebo nekolik dnii po infuzi, @ maji byt informovani o moznych znamkach a ptiznacich

a moznosti navratu reakce. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se

U nich objevi jakykoli z té€chto ptiznakt. Pfibalové informace musi byt pacientovi poskytnuta pti kazdém
podani piipravku Benlysta (viz bod 4.2).

Byly pozorovany také neakutni hypersenzitivni reakce opozdéného typu, které zahrnovaly ptiznaky jako
vyrdzka, nauzea, inava, myalgie, bolest hlavy a otok obliceje.

Infekce

Mechanismus G¢inku belimumabu mtize zvySovat riziko rozvoje infekci U dospélych a déti s lupusem, véetné
oportunnich infekci, a u mladsich déti mize byt riziko vyssi. V kontrolovanych klinickych studiich byl
vyskyt zadvaznych infekei stejny naptic¢ skupinami, kde se podaval piipravek Benlysta i ve skupinach

s placebem; av8ak ve srovnani s placebem se u pacientl uzivajicich pfipravek Benlysta ¢astéji vyskytovaly
fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) (viz bod 4.8). Ped zahajenim 1é¢by piipravkem Benlysta je tieba
zvazit ockovani proti pneumokokiim. Lécba ptipravkem Benlysta nema byt zahdjena u pacienti s aktivnimi
zdvaznymi infekcemi (v€etn€ zavaznych chronickych infekei). Pfi rozhodovani, zda pouzit ptipravek
Benlysta u pacientti s anamnézou rekurentni infekce, ma 1ékaf postupovat s opatrnosti a pe¢livé posoudit, zda
ocekavany piinos 1éCby prevazi mozna rizika. Lékati maji doporucit pacientlim, aby pii vzniku infekei
kontaktovali zdravotnické zatizeni. Pacienti, u kterych dojde k rozvoji infekce béhem 1é¢by piipravkem
Benlysta, maji byt peclivé sledovani a ma byt peclivé zvazeno pieruSeni imunosupresivni 1éCby véetné 16Cby
pripravkem Benlysta az do zvladnuti infekce. Riziko pouziti pfipravku Benlysta u pacientt s aktivni nebo
latentni tuberkul6zou neni znamo.

Deprese a sebevrazednost

V kontrolovanych klinickych studiich s intraven6znim a subkutdnnim podanim byly hlaseny psychiatrické
poruchy (deprese, sebevrazedné myslenky a chovani véetné sebevrazd) ¢astéji u pacientd dostavajicich
pripravek Benlysta (viz bod 4.8). Lékati maji pied 1écbou ptipravkem Benlysta posoudit riziko deprese

a sebevrazdy a vzit pti tom v Givahu pacientovu anamnézu a soucasny psychicky stav a monitorovat pacienta
i béhem 1é¢by. Lékaii maji pacienta (a pecujici osobu, je-li to vhodné) poucit, aby kontaktoval svého 1ékaie
pti jakémkoli novém psychickém piiznaku nebo pti zhorSeni stavajiciho. U pacientll, u nichz se takové
priznaky objevi, je nutno zvazit ukonceni 1éCby.

Zavazné kozni reakce

U pacientti Iécenych ptipravkem Benlysta byly hlaseny piipady Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS)

a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. Pacienti maji byt
pouceni o znamkach a ptiznacich SJS a TEN a maji byt dikladné sledovani s ohledem na mozny vyskyt
koznich reakci. Pokud se objevi znamky a pfiznaky naznacujici n¢kterou z téchto zavaznych koznich reakei,
musi byt 1é¢ba pripravkem Benlysta okamzité ukoncena a je tfeba zvazit alternativni 1écbu. Pokud se

U pacienta pii pouzivani pfipravku Benlysta rozvinul SJS nebo TEN, 1é¢ba piipravkem Benlysta nesmi byt
u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientti se SLE lécenych piipravkem Benlysta byla hlasena progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Lékati musi zvlasté pozorné sledovat ptiznaky ukazujici na PML, kterych si pacient nemusi
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vS§imnout (napf. kognitivni, neurologické nebo psychiatrické symptomy a ptiznaky). Pacienta je tfeba
monitorovat z hlediska mozného vyskytu téchto novych piiznak® nebo jejich zhorSeni a pokud se vyskytnou,
je nutno odeslat pacienta k neurologovi, aby pouzil spravné diagnostické metody pro PML dle klinické
indikace. Je-li podezieni na PML, je nutno pferusit podavani imunosupresivni 1é¢by, v¢etné piipravku
Benlysta, dokud neni PML vylou¢ena. Pokud se PML potvrdi, musi byt imunosupresivni 1é¢ba, v¢etné
piipravku Benlysta, prerusena.

Imunizace

Tticet dnti pred podanim piipravku Benlysta ani spole¢né s 1éCbou piripravkem Benlysta se nemaji podavat
zivé ofkovaci latky, protoze klinicka bezpe¢nost tohoto podavani nebyla zatim stanovena. K dispozici nejsou
zadné udaje tykajici se sekundarniho ptenosu infekce z osob, které byly o¢kovany zivou ockovaci latkou, na
pacienty dostavajici ptipravek Benlysta.

Vzhledem k mechanismu G¢inku miize belimumab ovliviiovat odpovéd’ na imunizaci. Nicméné, v malé
studii hodnotici reakce na 23valentni pneumokokovou vakcinu byly celkové imunitni odpovédi na riizné
sérotypy podobné u pacienti se SLE pouzivajicich pfipravek Benlysta, ve srovnani s témi, kterym byla
podavana standardni imunosupresivni terapie v dob&é ockovani. Nejsou k dispozici dostateéné tdaje, ze
kterych by bylo mozné vyvodit zavery tykajici se odpovedi na jiné ockovaci latky.

Omezené udaje naznacuji, ze ptipravek Benlysta vyznamné neovliviiuje schopnost udrzet protektivni
imunitni odpovéd’ na imunizaci, ktera byla provedena pied podavanim piipravku Benlysta. V jedné podstudii
bylo u malé skupiny pacientu, kteti byli jiz dfive o¢kovani proti tetanu, pneumokoku nebo chfipce,
prokazano, Ze si udrzeli protektivni titry protilatek i po 1é¢b¢ pripravkem Benlysta.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

Imunomodulacni 1é¢ivé ptipravky, vetné ptipravku Benlysta, mohou zvySovat riziko maligniho
onemocnéni. Pokud je zvazovana lécba piipravkem Benlysta U pacientll s anamnézou maligniho onemocnéni
nebo pokud se zvaZzuje pokracovani v 1é¢b¢ pacientl, u kterych se rozvinulo maligni onemocnéni, je tieba
postupovat s opatrnosti. Pacienti s malignim onemocnénim v prubéhu poslednich 5 let nebyli ve studiich
hodnoceni, s vyjimkou bazocelularniho nebo dlazdicobuné¢ného karcinomu kiize nebo karcinomu cervixu,
ktery byl zcela odstranén nebo adekvatné 1écen.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

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

U pacientl lécenych substraty CYP s uzkym terapeutickym indexem, kde je davka individualn€ upravena
(napft. warfarin).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét/antikoncepce U muii a Zen

Zeny, které mohou ot€hotnét, musi béhem 1écby pripravkem Benlysta a po dobu nejméne 4 mésici od
ukonceni 1é¢by uzivat G¢innou antikoncepci.
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Téhotenstvi

K dispozici je pouze omezené mnozstvi udaju tykajicich se uziti pfipravku Benlysta u t€hotnych zen. Kromé
ocekavaného farmakologického Uc€inku, tj. snizeni poctu B-lymfocytl, neukazovaly studie na zviratech

U opic na pfimé ani nepiimé $kodlivé G¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Ptipravek Benlysta se nema podavat v pribéhu téhotenstvi, pokud potencialni pfinos nepfevazi potencialni
riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Benlysta vylucuje do mateiského 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, doporuéuje se, aby se pti
rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu pfipravkem Benlysta, vzal v ivahu 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. U¢inky na saméi ani samiéi
fertilitu nebyly ve studiich na zvifatech hodnoceny (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zakladé
farmakologie belimumabu se Zadné zavazné G¢inky na tyto ¢innosti neoekavaji. Pii posuzovani schopnosti
pacienta provadét ukony, které vyzaduji rozhodovani, motorické nebo kognitivni schopnosti, je tfeba vzit

v uvahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich u¢inku ptipravku Benlysta.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu u dospélych

Bezpecnost belimumabu u pacienti se SLE byla hodnocena ve tfech pfedregistracnich 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 intraven6znim podanim; bezpe¢nost pfipravku
U pacientl s aktivni lupusovou nefritidou byla hodnocena v jedné placebem kontrolované studii
intraven6zniho podani.

Udaje popsané v tabulce nize odraZeji expozici U 674 pacientil se SLE ze tii piedregistra¢nich klinickych
studii a u 470 pacientli Z nasledné placebem kontrolované studie, jimz byl ptipravek Benlysta podavan
intravenozné (10 mg/kg po dobu 1 hodiny ve dnech 0, 14, 28 a poté kazdych 28 dni po dobu az 52 tydnti),

a 556 pacientti se SLE vystavenych expozici subkutannimu podani pfipravku Benlysta (200 mg jednou tydné
po dobu az 52 tydni). Nize uvedené bezpecnostni tidaje zahrnuji u nékterych pacientti se SLE i udaje po

52. tydnu. Tyto Gdaje odrazeji dodatecnou expozici 224 pacientl s aktivni lupusovou nefritidou, ktefi
piipravek Benlysta dostavali intravendzné (10 mg/kg po dobu az 104 tydni). Jsou zahrnuty i tdaje

z post-marketingovych hléSeni.

Vétsina pacientd dostavala rovnéz soucasné jeden nebo vice z nasledujicich 1ékt k 1é¢bé SLE:

-----

Nezadouci ucinky byly hlaseny u 84 % pacientd 1é¢enych pripravkem Benlysta a 87 % pacienti 1é¢enych
placebem. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim Géinkem (> 5 % pacientl se SLE 1é¢enych ptipravkem Benlysta
v kombinaci se standardni 1é¢bou a s vyskytem > 1 % vyss$im nez u placeba) byla nazofaryngitida. Podil
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pacientd, ktefi prerusili 1é¢bu z divodu nezadoucich ucinkd, byl 7 % ve skupiné pacientt 1é¢enych
pripravkem Benlysta a 8 % u pacientt 1é¢enych placebem.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky (> 5 % pacientil s aktivni lupusovou nefritidou 1é¢enych
pfipravkem Benlysta v kombinaci se standardni lé¢bou) byly infekce hornich cest dychacich, infekce
mocovych cest a herpes zoster. Podil pacientd, ktefi pterusili 1é¢bu z divodu nezadoucich G¢inku, byl 12,9 %
ve skuping pacientti [éCenych piipravkem Benlysta a 12,9 % u pacientii 1é¢enych placebem.

Zavazné kozni reakce: v souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Benlysta byl hlasen Stevenstiv-Johnsontv syndrom
(SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.4).

Souhrn nezadoucich U¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou shrnuty nize podle tid organovych systémtit MedDRA a podle jejich Cetnosti.
Kategorie Cetnosti jsou nasledujici:

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méng¢ Casté >1/1 000 az < 1/100

Vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000

Neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci t€inky fazeny podle jejich klesajici zdvaznosti. Uvedené frekvence
jsou nejvyssi pozorované pro jakoukoli z 1ékovych forem.

Trida organovych systémii Frekvence NezZadouci uinek (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?
M¢n¢ Casté Anafylakticka reakce
Vzéacné Reakce opozdéného typu, neakutni
hypersenzitivni reakce
Psychiatrické poruchy Casté Deprese
M¢én¢ Casté Sebevrazedné chovani, sebevrazedné
myslenky
Poruchy nervového systému Casté Migréna
Gastrointestinalni poruchy Casté Priijjem, nauzea
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Reakce v misté vpichu®, kopiivka,
vyrazka
M¢éng Casté Angioedém
Neni znamo Stevenstv-Johnsonlv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest koncetin
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Systémové reakce souvisejici s infuzi
aplikace nebo injekci?, pyrexie

! Dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inki“ a bod 4.4 ,,Infekce®.

2 Hypersenzitivni reakce* pokryvaji skupinu pojmi véetné anafylaxe a mohou se manifestovat Sirokym
spektrem ptiznakd, vCetné hypotenze, angioedému, kopiivky nebo jiné vyrazky, svédéni a dyspnoe.
,»Systémové reakce souvisejici s infuzi nebo injekei* pokryvaji skupinu pojmti a mohou se manifestovat
Sirokym spektrem ptiznaki, véetné bradykardie, myalgie, bolesti hlavy, vyrazky, koptivky, pyrexie,
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hypotenze, hypertenze, zavrati a arthralgie. Vzhledem k ptfekryvani subjektivnich a objektivnich pfiznakt
neni mozné ve vSech pripadech presné rozlisit hypersenzitivni reakce a systémové reakce souvisejici s infuzi
nebo injekci.

% Tyka se pouze subkutanniho podani.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nize uvedena data jsou shromézdéna ze tii pred-registracnich klinickych studii s intraven6znim podanim
(pouze intraven6zni davka 10 mg/kg) a klinickych studii se subkutannim podanim. ,,Infekce*
a ,,Psychiatrické poruchy* zahrnuji také idaje z postmarketingové studie.

Systémoveé 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 nékolik 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 reakei, které se objevily béhem 3 dni po podani
infuze, byla 12 % ve skuping dostavajici piipravek Benlysta a 10 % ve skupiné dostavajici placebo, pficemz
u 1,2 % pacientt 1écenych ptipravkem Benlysta a 0,3 % pacientii S placebem bylo nutné trvalé preruseni
1écby.

Infekce: Celkova incidence infekci v predregistraénich studiich SLE s intraven6znim a subkutannim
podanim byla 63 % Vv obou skupinach, jak s piipravkem Benlysta tak s placebem. Infekce, které se
objevovaly u nejméné 3 % pacientl 1é¢enych piipravkem Benlysta a s nejméné o 1 % vyS$$i Cetnosti nez

U pacientl dostavajicich placebo, byly virova infekce hornich cest dychacich, bronchitida a bakterialni
infekce mocovych cest. Zavazné infekce se objevovaly u 5 % pacientd v obou skupinach lé¢enych
ptipravkem Benlysta nebo placebem; zavazné oportunni infekce predstavovaly 0,4 %, respektive 0 %.
Infekce, které vedly k ukonceni 1écby, se objevily u 0,7 % pacientii 1é¢enych piipravkem Benlysta a u 1,5 %
pacientil, kterym bylo podavano placebo. Nékteré infekce byly zadvazné nebo fatalni.

Informace o infekcich pozorovanych u pediatrickych pacienti se SLE viz odstavec Pediatricka populace
nize.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou byla pacientim podavana standardni zakladni 1écba (viz

bod 5.1), pticemz celkova incidence infekci u pacienttl, jimz byl podavan piipravek Benlysta, byla 82 %
oproti 76 % u pacientt, kterym bylo podavano placebo. Zavazné infekce se objevily u 13,8 % pacientti
1écenych pripravkem 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 bezpe¢nostni studii SLE (BEL115467),
ktera hodnotila mortalitu a specifické nezadouci ti€inky u dospélych, se zavazné infekce vyskytly u 3,7 %
pacientl uzivajicich ptfipravek Benlysta (10 mg/kg intravendzn€) oproti 4,1 % pacientl uzivajicich placebo.
Fatalni infekce (napf. pneumonie a sepse) se v§ak vyskytly u 0,45 % (9/2002) pacientd 1é¢enych piipravkem
Benlysta proti 0,15 % (3/2001) pacientt uzivajicich placebo, zatimco vyskyt mortality ze vSech pticin byl
0,50 % (10/2002) proti 0,40 % (8/2001). Vétsina fatalnich infekci byla pozorovana béhem prvnich 20 tydnt
1é¢by ptipravkem Benlysta.

Psychiatrické poruchy: V ptedregistracnich klinickych studiich SLE s intraven6znim podanim byly zavazné
psychiatrické nezadouci G¢inky hlaseny u 1,2 % (8/674) pacientu dostavajicich pfipravek Benlysta 10 mg/kg
a u 0,4 % (3/675) pacienti dostavajicich placebo. Tézka deprese byla hlaSena u 0,6 % (4/674) pacienti
dostavajicich ptipravek Benlysta 10 mg/kg a u 0,3 % (2/675) pacienti dostavajicich placebo. U pacientt
lécenych piipravkem Benlysta se vyskytly 2 sebevrazdy (vCetn€ jedné u pacienta dostavajiciho ptipravek
Benlysta 1 mg/kg).

V kontrolované postmarketingové studii SLE byly zavazné psychiatrické nezadouci G€inky hlaseny u 1,0 %
(20/2 002) pacientt dostavajicich piipravek Benlysta a u 0,3 % (6/2 001) pacientti dostavajicich placebo.
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Té&zka deprese byla hlasena u 0,3 % (7/2 002) pacientt dostavajicich pfipravek Benlysta a u < 0,1 %

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

Vyse uvedené intravenozni studie SLE nevylu€ovaly pacienty s anamnézou psychiatrickych poruch.

V klinické studii SLE se subkutannim podanim, ktera vyloucila pacienty s anamnézou psychiatrickych
poruch, byly zavazné psychiatrické poruchy hlaseny u 0,2 % (1/556) pacientti dostavajicich piipravek
Benlysta a nebyly hlaSeny u zadného pacienta dostavajiciho placebo. V zadné ze skupin nebyly hlaSeny
zavazné nezadouci ucinky spojené s depresi nebo sebevrazdou.

Leukopenie: Incidence leukopenie, hlaSené jako nezadouci ucinek U pacientt se SLE, byla 3 % ve skupiné
pacientli 1é¢enych pripravkem Benlysta a 2 % ve skuping, které¢ bylo podavano placebo.

Gastrointestindlni poruchy: U obéznich pacienti [Body mass index (BMI) > 30 kg/m?)] se SLE 1é¢enych
intraven6zn¢ podavanym piipravkem Benlysta byl hlaseny vyssi vyskyt nauzey, zvraceni a prijmu ve
srovnani s placebem a ve srovnani s pacienty s normalni t&lesnou hmotnosti (BMI > 18,5 az < 30 kg/m?).
Zadny z téchto gastrointestinalnich nezadoucich Gi¢ink{i u obéznich pacientii nebyl zavazny.

Pediatricka populace

Profil nezadoucich uc¢inkt u pediatrickych pacientt je zalozen na 52tydennich bezpe¢nostnich udajich

z placebem kontrolované studie, v niz 53 pacientl (ve véku 6 az 17 let) se SLE dostavalo piipravek Benlysta
(10 mg/kg intravendzné ve dnech 0, 14 a 28 a poté kazdych 28 dni spolu se souc¢asnou 1é¢bou). U pediatrické
populace ve v&ku 12 let a star$i (n = 43) nebyly pozorovany z4dné nové bezpeénostni signaly. Udaje

0 bezpetnosti u déti mladsich 12 let (n = 10) jsou omezené.

Infekce

Skupina ve véku 5 az 11 let: byly hlasené infekce u 8/10 pacientti uzivajicich ptipravek Benlysta a u 3/3
pacientt uzivajicich placebo a zavazné infekce byly hlaSené u 1/10 pacientl uzivajicich ptipravek Benlysta

a u 2/3 pacientt uzivajicich placebo (viz bod 4.4).

Skupina ve véku 12 az 17 let: byly hlaSené infekce u 22/43 pacientll uzivajicich pfipravek Benlysta a u 25/37
pacientt uzivajicich placebo a zavazné infekce byly hlaSené u 3/43 pacientl uzivajicich ptipravek Benlysta

a u 3/37 pacientli uzivajicich placebo. V oteviené prodlouzené fazi doslo k fatalni infekci u pacienta, ktery
uzival ptipravek Benlysta.

HlaSeni podezieni na nezddouci uinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich u€inkti uvedeného

v Dodatku V.

49 Predavkovani

S predavkovanim piipravkem Benlysta jsou omezené klinické zkuSenosti. Nezadouci ucinky hlasené
v souvislosti s predavkovanim byly shodné s nezddoucimi G¢inky oéekavanymi u belimumabu.

U ¢lovéka po podani dvou davek az 20 mg/kg intravendzni infuzi v odstupu 21 dnt nedoslo ke zvySeni
incidence nebo zavaznosti nezadoucich téinkd ve srovnani s davkami 1, 4 nebo 10 mg/kg.

V piipad€ neimyslného predavkovani je tieba pacienta peclivé sledovat a pokud je to nutné, podat
podpirnou 1écbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4AAG04

Mechanismus u¢inku

Belimumab je lidskd monoklonalni protilatka IgG1A, specificka pro solubilni aktivaéni protein lidskych
B-lymfocytt (BLyS, rovnéz nazyvany BAFF a TNFSF13B). Belimumab blokuje vazbu solubilniho BLyS,
faktoru pieziti B-lymfocyti, na jeho receptory na B-lymfocytech. Belimumab se nevaze na B-lymfocyty
pfimo, ale prostfednictvim vazby BLyS inhibuje pteziti B-lymfocytt, véetne autoreaktivnich B-lymfocyti
a snizuje diferenciaci B-lymfocytl na plazmatické buiiky produkujici imunoglobuliny.

Hladiny BLyS jsou zvySené u pacientli 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 ucinky

V klinickych studiich, kdy byl pfipravek Benlysta podavan intravendzné, byly pozorovany zmény
biologickych markert. U dospélych pacientt se SLE s hypergamaglobulinemii byla pozorovana normalizace
hladin 1gG do 52. tydne u 49 % pacienti 1é¢enych pripravkem Benlysta a u 20 % pacientd dostavajicich
placebo.

U pacientii se SLE s pozitivnimi protilatkami anti-dsSDNA doslo u 16 % pacientt 1é¢enych piipravkem
Benlysta ke konverzi na anti-dsDNA negativni do 52. tydne ve srovnani se 7 % pacientli dostavajicich
placebo.

U pacientt se SLE s nizkymi hladinami komplementu byla normalizace C3 a C4 do 52. tydne pozorovana
u 38 % a 44 % pacientl dostavajicich pripravek Benlysta a u 17 % a 18 % pacientd dostavajicich placebo.

Z antifosfolipidovych protilatek byly hodnoceny pouze protilatky proti kardiolipinu. V 52. tydnu bylo u IgA
protilatek proti kardiolipinu pozorovano 37% snizeni (p = 0,0003), u IgG protilatek proti kardiolipinu 26%
snizeni (p = 0,0324) a u IgM protilatek proti kardiolipinu 25% snizeni (p = NS, 0,46).

Zmény B-lymfocytl (véetné naivnich, pamét'ovych a aktivovanych B-lymfocytu a plazmatickych bunék)

a hladiny IgG, vyskytujici se u pacientd se SLE pti probihajici intravendzni 1€¢b¢ belimumabem, byly
sledovany v dlouhodobé nekontrolované pokrac¢ovaci studii. Po 1é€bé trvajici 7 a pil roku (vcetné 72tydenni
uvodni studie) byl pozorovan vyznamny a trvaly pokles riznych subpopulaci B-lymfocyti vedouci k 87%
snizeni medianu naivnich B bun¢k, 67% snizeni medianu pamétovych B bunék, 99% sniZzeni medianu
aktivovanych B bunék a k 92% snizeni medianu plazmatickych bunék po vice nez 7leté 1é¢bé. Po piiblizné
7 letech bylo pozorovano 28% snizeni medianu hladin IgG, u 1,6 % subjektti s poklesem hladin 1gG pod
400 mg/dl. Hlaseny vyskyt nezadoucich ucinkl byl v prubéhu studie celkové stabilni nebo klesal.

U pacientt s aktivni lupusovou nefritidou, kteti podstoupili 1é¢bu ptipravkem Benlysta (10 mg/kg
intraven6zn¢) nebo placebem, doslo ke zvyseni hladiny IgG v séru, coz bylo spojeno se snizenou proteinurii.
V porovnani s placebem byl ve skupin¢ 1é¢ené piipravkem Benlysta zaznamenan mensi narust hladiny IgG
V séru, coz se s ohledem na znamy mechanismus plisobeni belimumabu ocekéavalo. Ve 104. tydnu byl stiedni
procentudlni nartst hladiny IgG oproti vychozimu stavu 17 % u piipravku Benlysta a 37 % u placeba.
Pozorovany pokles hladiny autoprotilatek, nartist komplementu a pokles celkového poctu cirkulujicich B-
lymfocytl a subpopulaci B-lymfocytt byl konzistentni se studiemi SLE.

V jedné studii s pediatrickymi pacienty se SLE (ve véku 6 az 17 let) byly farmakodynamické odpovédi
konzistentni s tidaji dospélych.
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Imunogenita

Citlivost testu na neutraliza¢ni protilatky a nespecifické protilatky proti 1éku (ADA, anti-drug antibody) je
limitovana pfitomnosti 1é¢ivé latky ve shromazdénych vzorcich. Skute¢ny vyskyt neutraliza¢nich protilatek
a nespecifickych protilatek proti 1¢ku ve studijni populaci proto neni znam. Ve dvou studiich SLE faze III

u dospélych byli na pietrvavajici pfitomnost protilatek proti belimumabu testovani pozitivné 4 pacienti z 563
(0,7 %) ve skupiné s davkou 10 mg/kg a 27 pacientti z 559 (4,8 %) ve skupiné dostavajici davku 1 mg/kg.
Mezi subjekty ve studiich SLE faze Ill, u kterych pietrvavala pozitivita protilatek, prodé€lal infuzni reakci

v den podani davky 1 subjekt z 10 (10 %) ve skupiné s placebem, 2 subjekty z 27 (7 %) ve skupiné s davkou
1 mg/kg a 1 subjekt ze 4 (25 %) ve skupiné s davkou 10 mg/kg. VSechny tyto reakce na infuzi byly
nezavazné, nebo mirn¢ a sttedn¢ zavazné. U nekolika pacientd s ADA byly hlaseny zavazné/té¢zké nezadouci
ucinky. Vyskyt infuznich reakci mezi subjekty s pretrvavajici pozitivitou protilatek byl srovnatelny

s vyskytem u ADA negativnich pacientt: 75/552 (14 %) ve skupiné s placebem, 78/523 (15 %) ve skupiné

s davkou 1 mg/kg a 83/559 (15 %) ve skupiné s davkou 10 mg/kg.

Ve studii zabyvajici se lupusovou nefritidou, v niz byl 224 pacientlim intraven6zné podavan ptipravek
Benlysta 10 mg/kg, nebyla zaznamenana ptitomnost zadnych protilatek proti belimumabu.

V jedné studii u pediatrickych pacientti se SLE ve véku 6 az 17 let (n = 53) se u zadného pacienta nevyvinuly
protilatky proti belimumabu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

SLE

Intravenozni infuze U dospélych

Uginnost intravenézné podavaného piipravku Benlysta byla hodnocena ve 2 randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych studiich u 1 684 pacientt s klinickou diagnézou SLE stanovenou
podle klasifika¢nich kritérii American College of Rheumatology (ACR). Pacienti mé&li aktivni SLE
definovany jako SELENA-SLEDAI (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus
National Assessment; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) skore > 6

a pozitivnimi vysledky testu na antinuklearni protilatky (ANA) pii screeningovém vySetieni (titr ANA

> 1:80 a/nebo pozitivni anti-dSDNA [> 30 jednotek/ml]). Pacienti dostavali stabilni rezim 1é¢by SLE, ktery
sestaval z kortikosteroidu, antimalarik, NSAID nebo dal§ich imunosupresiv a to samotnych nebo

V kombinaci. Tyto dvé studie byly designové podobné s jedinym rozdilem: BLISS-76 byla 76tydenni studie
a BLISS-52 byla 52tydenni studie. V obou studiich byl primarni koncovy parametr hodnocen v 52 tydnech.

Pacienti, kteti méli zdvaznou formu aktivni lupusové nefritidy, a pacienti, ktefi meli zavazné aktivni
postiZeni centralniho nervového systému (CNS) pfi lupusu, byli ze studii vylouceni.

Studie BLISS-76 byla primarné provadéna v Severni Americe a zapadni Evropé. Zakladni 1é¢ivé ptipravky
zahrnovaly kortikosteroidy (76 %; > 7,5 mg/den 46 %), imunosupresiva (56 %) a antimalarika (63 %).

Studie BLISS-52 byla primarné provadéna v Jizni Americe, vychodni Evropé€, Asii a Australii. Zakladni
lé¢ivé pripravky zahrnovaly kortikosteroidy (96 %; > 7,5 mg/den 69 %), imunosupresiva (42 %)
a antimalarika (67 %).

Na pocatku 1écby mélo 52 % pacientli vysokou aktivitu onemocnéni (SELENA-SLEDAI skére > 10), 59 %
pacientil melo postizeni kiize a sliznic, 60 % pacienti muskuloskeletalni postizeni, 16 % hematologické,
11 % renalni a 9 % vaskularni postizeni (BILAG A nebo B na pocatku 1é¢by).

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byl kompozitni cilovy parametr (SLE Responder Index), ktery
definoval odpovéd jako splnéni vSech nasledujicich kritérii v 52. tydnu ve srovnani s po¢atkem 1écby:

e >4bodové snizeni SELENA-SLEDALI skore a
e 7adné nové postizeni organového systému podle skore BILAG A (British Isles Lupus Assessment
Group) nebo 2 nova organova postizeni podle skore BILAG B a
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e bez zhorseni (< 0,30 bodu zvyseni) podle PGA skore (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.

Tabulka 1: Vyskyt odpovédi v 52. tydnu

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 a BLISS-52
Souhrnné
Placebo! Benlysta Placebo! Benlysta Placebo?! Benlysta
10 mg/kg* 10 mg/kg! 10 mg/kg!
Odpovéd’ (n=275) (n=273) (n =287) (n =290) (n =562) (n =563)
SLE responder 33,8% 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
index (p =0,021) (p = 0,0006) (p < 0,0001)
Pozorovany
rozdil oproti 94% 14,0 % 11,8 %
placebu
Odds ratio
(95% CI) oproti 1,52 1,83 1,68
placebu (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
Jednotlivé komponenty SLE responder index
Procento 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
pacientd se (p = 0,006 (p = 0,0024) (p < 0,0001)
snizenim
v SELENA-
SLEDAI >4
Procento 65,1 % 69,2 % 73,2% 81,4 % 69,2 % 75,5 %
pacientd bez (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
zhorSeni podle
indexu BILAG
Procento 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
pacientd bez (p=0,13) (p = 0,0048) (p =0,0017)
zhorSeni podle
PGA

1 Vsichni pacienti dostavali standardni 1é¢bu.

V souhrnné analyze téchto dvou studii bylo procento pacientl dostavajicich prednison v davce > 7,5 mg/den
(nebo jeji ekvivalent) na pocatku 1écby, jejichz primérna davka kortikosteroidii byla snizena alespon o 25 %
na davku odpovidajici davce prednisonu < 7,5 mg/den od 40. do 52. tydne, nasledujici: 17,9 % ve skupiné
lécené piipravkem Benlysta a 12,3 % ve skupiné dostavajici placebo (p = 0,0451).

Vzplanuti SLE bylo definovano pomoci modifikovaného indexu vzplanuti SLE (SELENA-SLEDAI. SLE
Flare Index). Median doby do prvniho vzplanuti byl v souhrnné skupiné dostavajici ptipravek Benlysta
prodlouzen ve srovnani se skupinou, které bylo podano placebo (110 oproti 84 dntim, pomér rizik = 0,84;

p =0,012). Zavazna vzplanuti onemocnéni byla béhem 52 tydnii hodnoceni pozorovana u 15,6 % pacientt ve
skuping 1é¢ené pripravkem Benlysta ve srovnani s 23,7 % pacientt ve skupiné s placebem (pozorovany
1é¢ebny rozdil = -8,1 %; pomér rizik = 0,64; p = 0,0011).

Pripravek Benlysta vykazoval v souhrnné analyze ve srovnani 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 skupin€ s piipravkem Benlysta ve srovnani s placebem (4,70 oproti 2,46;

p = 0,0006).
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Analyzy primarniho koncového parametru s jednou a vice proménnymi v piedem definovanych
podskupinach prokazaly, ze vétsi prospéch z 1é¢by byl pozorovany u pacientd s pocateéni vyssi aktivitou
onemocnéni, véetné pacientl se skore SELENA-SLEDAI > 10, nebo pacientd dostavajicich kortikosteroidy
ke kontrole jejich onemocnéni nebo pacientti s nizkymi hladinami komplementu.

Post-hoc analyza identifikovala Iépe reagujici podskupinu jako ty pacienty, ktefi méli nizkou hladinu
komplementu a pozitivni protilatky anti-dSDNA v tvodu 1é¢by, viz Tabulka 2, zobrazujici vysledky tohoto
prikladu skupiny s vyssi aktivitou onemocnéni. Z téchto pacientti mélo 64,5 % SELENA-SLEDAI skore

> 10 v tivodu lécby.

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

. Anti-dsDNA pozitivita a nizka hladina
Podskupina
komplementu
Souhrnné udaje ze studii BLISS-76 a BLISS-52 Placebo Eje”m'gff(ag
(n=287) (n = 305)
Vyskyt odpovédi SRI v 52. tydnu (%) 31,7 51,5 (p < 0,0001)
Pozorovany rozdil v 1é€b¢ oproti placebu (%) 19,8
Vyskyt odpovédi SRI (kromé zmén komplementu 28,9 46,2 (p < 0,0001)
a anti-dsDNA) v 52. tydnu (%)
Pozorovany rozdil v 1&€bé oproti placebu (%) 17,3
Zavazna vzplanuti onemocnéni béhem 52 tydnt 296 19,0
Pacienti se zdvaznym vzplanutim onemocnéni (%) 106
Pozorovany rozdil v 1é¢b¢ oproti placebu (%)
E;ia(gg (;Jaéell)z]neho vzplanuti onemocnéni [pomer 0,61 (0,44; 0,85)
(p =0,0038)
Snizeni davky prednisonu o > 25 % od vychozich (n=173) (n =195)
hodnot na < 7,5 mg/den v obdobi mezi 40. a 12,1 18,5 (p = 0,0964)
52. tydnem! (%)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (%) 6,3
ZlepSeni ve skore FACIT-fatigue v 52. tydnu od 1,99 4,21 (p = 0,0048)
vychozich hodnot (primér)
Pozorovany rozdil v 1é€bé oproti placebu (median 2,21
rozdilu)
Pouze studie BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
Vyskyt odpovédi SRI v 76. tydnu (%) 27,5 39,6 (p = 0,0160)
Pozorovany rozdil v 16€bé oproti placebu (%) 12,1

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

Utinnost a bezpeénost piipravku Benlysta v kombinaci s jednim cyklem rituximabu byla hodnocena ve
104tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (BLISS-BELIEVE)
zahrnujici 292 pacientll. Primarnim cilovym parametrem byl podil subjektii ve stavu kontroly onemocnéni
definovanym jako skore SLEDAI-2K < 2, dosazené bez imunosupresiv a s kortikosteroidy v davce
ekvivalentni prednisonu <5 mg/den v 52. tydnu. Toho bylo dosaZzeno u 19,4 % (n = 28/144) pacienti
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1é¢enych piipravkem Benlysta v kombinaci s rituximabem a u 16,7 % (n = 12/72) pacientu 1é¢enych
ptipravkem Benlysta v kombinaci s placebem (odds ratio 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71; p = 0,5342). Vyssi
frekvence nezadoucich ucinkt (91,7 % vs. 87,5 %), zavaznych nezadoucich ucinkt (22,2 % vs. 13,9 %)

a zavaznych infekci (9,0 % vs. 2,8 %) byla pozorovana u pacientti lé¢enych ptipravkem Benlysta

v kombinaci s rituximabem ve srovnani S pacienty lé¢enymi piipravkem Benlysta v kombinaci s placebem.

Lupusova nefritida

Z vyse popsanych studii SLE s intraven6znim podanim byli vylouceni pacienti, ktefi méli t€zkou aktivni
lupusovou nefritidu; 11 % pacientd mélo nicméné na pocatku 1écby renalni postizeni (na zakladé hodnoceni
BILAG A nebo B). U pacientt s aktivni lupusovou nefritidou byla provedena nasledujici studie.

Utinnost a bezpeé¢nost piipravku Benlysta poddvaného intravenézné v davece 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 IIT (BEL114054) na 448 pacientech s aktivni lupusovou

nefritidou. Pacienti méli pii screeningu klinickou diagnoézu SLE stanovenou podle klasifikacnich kritérii

ACR, biopticky potvrzenou lupusovou nefritidu tiidy III, IV a/nebo V s aktivnim onemocnénim ledvin, ktera

vyzadovala standardni 1é¢bu. Standardni 1é¢ba sestavala z kortikosteroidt, 0—3 intravendznich podani

methylprednisolonu (500-1 000 mg na davku), po nichz nasledoval peroralné podavany prednison 0,5—

1 mg/kg/den pii celkové denni davce < 60 mg/den, jeZ byla do 24. tydne postupné sniZzena na < 10 mg/den,

spolu s:

o mofetil-mykofenolatem 1-3 g/den peroralné nebo natrium-mykofenolatem 720-2 160 mg/den
peroralné jako indukéni a udrzovaci 1écba, nebo

o cyklofosfamidem 500 mg intravendzné kazdé 2 tydny v 6 infuzich jako indukéni 1é¢ba nasledovana
udrzovaci 1é¢bou s azathioprinem podavanym peroralné s cilovou davkou 2 mg/kg/den.

Tato studie byla provedena v Asii, Severni Americe, Jizni Americe a vV Evrop¢. Stfedni vek pacientd byl
31 let (rozmezi: 18 az 77 let); vétSina (88 %) byly zeny.

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

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

K hlavnim sekundérnim cilovym parametriim patftily:

e Dosazeni Gplné renalni odpovédi (Complete Renal Response — CRR) definované jako odpovéd’ ve
100. tydnu potvrzend opakovanym méfenim ve 104. tydnu pii 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

e Doba do renalni ptihody ¢i souvisejiciho umrti (renalni piihoda je definovéana jako prvni ptihoda
ledvinového onemocnéni v kone¢ném stadiu, zdvojnasobeni hladiny kreatininu v séru, zhorseni
renalniho postizeni (definované jako zvySena 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 sniZzena na < 10 mg/den. Pro tcel téchto cilovych parametrti byli pacienti, ktefi 1écbu
ukoncili prfedcasné, byla jim podana nepovolena medikace nebo ze studie predcasné vystoupili, povazovani
za non-respondéry.

Podil pacientd, kteti dosahli PERR ve 104. tydnu, byl signifikantné vyssi u pacientd 1é¢enych piipravkem

Benlysta oproti placebu. Hlavni sekundéarni cilové parametry rovnéz vykazaly u pacientd 1é€enych
pripravkem Benlysta podstatné zlepseni oproti placebu (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Vysledky hodnoceni u¢innosti u dospélych pacienti s lupusovou nefritidou

Odds ratio
Cilovy parametr u¢innosti Placebo Benlysta Pozorovany | (OR)/ pomér p-
10 mg/kg | rozdil oproti | rizik (HR) hodnota
placebu oproti
(n=223) (n=223) placebu
(95% CI)
Respondéri dosahujici OR 1,55
PERR ve 104. tydnu! 32,3% 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Slozky PERR
Pomeér proteinu/kreatininu OR 1,54
v moci < 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
0 > 20 % oproti hodnoté OR 1,32
pted 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
ve 104. tydnu? 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Slozky CRR
Pomeér proteinu/kreatininu OR 1,58
v moc¢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 eGFR OR 1,33
0 > 10 % oproti hodnot¢ 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
ptred vzplanutim
Neselhani 1écby? 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 % 112 % (1,06; 2,38) 0,0245
Doba do renalni prihody
nebo souvisejiciho amrti'
- o s 2
Procento pacientti s ptihodou 28.3 % 15.7 % )
gOSIS/e; cé(i);))rlhody (pomér rizik HR 0,51
- (0,34; 0,77) 0,0014

! Primérni analyzou G&innosti bylo dosazeni PERR ve 104. tydnu; do pfedem uréené hierarchie testovani

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

souvisejiciho imrti.

2 Poté, co byla z analyzy vyloucena timrti (1 u p¥ipravku Benlysta; 2 U placeba), procento pacienti
S renalni piihodou €inilo 15,2 % u ptipravku 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 léky.

Pocinaje 24. tydnem dosahlo PERR ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientd pouzivajicich
pripravek Benlysta, pfi¢emz tento rozdil v 1écbé pretrval az do 104. tydne. Pocinaje 12. tydnem dosahlo CRR
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ve srovnani s placebem pocetné vyssi procento pacientti pouzivajicich pfipravek Benlysta, pficemz tento
numericky rozdil pietrval az do 104. tydne (Obrazek 1).

Obrazek 1. Vyskyt odpovédi u dospélych s lupusovou nefritidou podle jednotlivych navstév
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V deskriptivni analyze podskupin byly zkoumany kli¢ové cilové parametry G¢innosti (PERR a CRR) podle
indukéniho rezimu (mykofenolat nebo cyklofosfamid) a tfidy biopsie (tfida 11l nebo 1V, tiida 1l + V nebo
tiida IV + V, nebo tiida V) (Obrazek 2).
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Obrazek 2. Pomér $anci (Odds ratio) PERR a CRR ve 104. tydnu v jednotlivych podskupinach

Podsku pina Podil odpovédi
Benlysta (n) vs. Placebo (n) Placebo Benlysta Odds ratio
0, 0, 0
Induk&ni rezi — Ve prospéch Ve prospéch —_— (%} (%) (95% C1)
ndukéni rezim placeba ; Benlysty
Mykofenolat (164 vs. 164) i—-—‘ 34 46 1,6 (1,0; 2,5)
P—— 20 34 2,0(1,2;3,4)
Cyklofosfamid (59 vs. 59) L e — 27 34 1,5(0,7; 3,5)
—— 19 19 1,1 (0,4; 2,8)
Trida biopsie 5
:'—'—'
T¥ida Il nebo tfida IV (126 vs. 132) : 32 48 1,8(1,1;3,1)
—_—
: 19 31 1,8 (1,0; 3,2)
———
Trida Il +V nebo tfida IV + V (61 vs. 55) — o 27 38 1,8(0,8; 4,0)
: 15 26 2,8(1,0,7,7)
—_—.-—
TFida V (36 vs. 36) —_— 42 36 0,6 (0,2;1,9)
31 33 0,8 (0,3; 2,6)

| | I I | 1

01 02 05 1 2 4 8

Odds ratio
m Primarni uc¢inna renalni odpovéd’ (PERR)
s Uplna renalni odpovéd (CRR)

Vek a rasa

Vek

Ve studiich kontrolovanych placebem nebyly pozorovany zadné rozdily v i¢innosti nebo bezpecnosti

u pacientll ve véku > 65 let, kteti dostavali pripravek Benlysta intraven6zné nebo subkutanné ve srovnani
s celkovou populaci; avsak pocet pacientt ve véku > 65 let (4¢innost byla hodnocena u 62 pacientt

a bezpecnosti u 219) neni postacujici ke stanoveni, zda reaguji odlisné nez mladsi pacienti.

Pacienti cerné rasy/Afroamericané

Ptipravek Benlysta byl pacientim ¢erné rasy se SLE podavan intrvendzné€ v radnomizované (2:1), dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, 52tydenni studii faze III/IV (EMBARACE). Uéinnost byla hodnocena
U 448 pacientt. Podil pacientti Cerné rasy, ktefi dosahli SRI-S2K odpovédi byl vyssi u pacientd, kterym byl
podavan piipravek Benlysta, rozdil v§ak nebyl v porovnani s placebem statisticky vyznamny. Avsak,

v souladu s vysledky dal$ich studii, byl podil SRI-S2K odpovédi u pacientii ¢erné rasy s vysoce aktivnim
onemocnénim (nizka hladina komplementu a pozitivni anti-dsDNA na zacatku 1é¢by, n = 141) 45,1 %

u piipravku Benlysta 10 mg/kg oproti 24,0 % u placeba (odds ratio 3,00; 95% CI: 1,35, 6,68).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Benlysta byly hodnoceny v randomizované dvojité zaslepené placebem
kontrolované 52tydenni studii (PLUTO) u 93 pediatrickych pacientt s klinickou diagnézou SLE podle
klasifikacnich kritérii ACR. Pacienti méli aktivni onemocnéni SLE definované jako SELENA-SLEDAI
skore > 6 a pozitivni autoprotilatky pfi screeningu, jak je popsano ve studiich u dospélych. Pacienti byli na
stabilnim lé¢ebném rezimu SLE (standardni péce) a méli podobna vstupni kritéria jako ve studiich

s dosp€lymi. Pacienti se zavaznou aktivni lupusovou nefritidou, té€Zkou aktivni formou postizeni CNS pii
lupusu, primarni imunodeficienci, deficitem IgA nebo akutni nebo chronickou infekci vyzadujici 1é¢bu byli
ze studie vylouceni. Tato studie byla provedena v USA, Jizni Americe, Evropé a Asii. Median véku pacientd
byl 15 let (rozmezi 6 az 17 let). Ve skupiné pacienti ve véku 5 az 11 let (n = 13) se skore SELENA-SLEDAI
pohybovalo od 4 do 13, ve skupiné 12 az 17 let (n = 79) se skore SELENA-SLEDAI pohybovalo od 4 do 20.
VétSina pacientl (94,6 %) byly Zeny. Studie neposkytla statistické srovnani a veskeré udaje jsou popisné.
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Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byl SLE Responder Index (SRI) v 52. tydnu, jak je popsano ve
studiich u dospélych s intravenoznim podanim. Ve skupiné s ptipravkem Benlysta dosahl SRI odpovédi
vyssi podil pediatrickych pacientti ve srovnani s placebem. Odpoved’ pro jednotlivé komponenty cilového

parametru byla konzistentni se SRI (tabulka 4).

Tabulka 4: Podil pediatrickych odpovédi v 52. tydnu

Odds ratio (95% CI) proti placebu

Odpovéd™ Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n =40) (n=53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Odds ratio (95% CI) proti placebu 1,49 (0,64, 3,46)
Komponenty SLE Responder Indexu
Procento pacientil se snizenim SELENA-SLEDAI > 4 (%) 43,6 54,7
(17/39) (29/53)
Odds ratio (95% CI) proti placebu 1,62 (0,69; 3,78)
Procento pacientli bez zhorseni BILAG indexu (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)
Odds ratio (95% CI) proti placebu 1,96 (0,77; 4,97)
Procento pacientli bez zhorseni PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

1,70 (0,66; 4,39)

! Analyzy vylou¢ily jakykoli subjekt, kterému chybi zdkladni hodnoceni pro kteroukoli ze slozek (1 pro

placebo).

Mezi pacienty se zavaznym vzplanutim byl median dne ve studii, ve kterém doslo k vzplanuti, den 150 ve
skuping s ptipravkem Benlysta a den 113 ve skupiné s placebem. Zavazné vzplanuti bylo ve skupiné

s piipravkem Benlysta pozorovano u 17,0 % ve srovnani s 35,0 % ve skupiné s placebem béhem 52. tydnti
pozorovani (pozorovany rozdil v 1é¢bé = 18,0 %; hazard ratio = 0,36; 95% CI: 0,15; 0,86). To bylo
konzistentni s nalezy z klinickych studii s intravendznim podanim u dospélych.

Pii pouziti kritérii PRINTO/ACR (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American
College of Rheumatology) Juvenile SLE Response Evaluation Criteria vykazal zlepSeni vyssi podil

pediatrickych pacientli 1é¢enych ptipravkem Benlysta ve srovnani s placebem (tabulka 5).
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Tabulka 5: Podil odpovédi podle PRINTO/ACR v 52. tydnu

Podil pacientu s alespoii 50% Podil pacientii s alesponi 30%
zlepSenim jakychkoli zlepSenim jakychkoli
2 z 5 komponent! a ne vice nez | 3z 5 komponent! a ne vice nez
jedno zhorSeni zbyvajicich jedno zhorS$eni zbyvajicich
0 vice nez 30 % 0 vice nez 30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n=>53 n=40 n=>53
Odpoveéd’, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Pozorovany rozdil proti placebu 25,38 25,33
Odds ratio (95% CI) proti placebu 2,74 2,92
(1,15; 6,54) (1,29; 7,17)

1 T&chto p&t komponent kritérii PRINTO/ACR piedstavuje procentni zména v 52. tydnu v: Parent’s Global
Assessment (Parent GA), PGA, skore SELENA SLEDALI, 24hodinové proteinurii a skore fyzickych funkci
Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intravenozni farmakokinetické parametry shrnuté niZe jsou zaloZeny na odhadech popula¢nich parametra od
563 pacientt se SLE, kteti dostavali piipravek Benlysta v davce 10 mg/kg ve dvou studiich faze Ill.

Absorpce

Piipravek Benlysta se podava intravendzni infuzi. Maximalni plazmatické koncentrace belimumabu byly
obvykle pozorovany pii ukonceni podavani infuze nebo kratce po jejim podani. Maximalni plazmaticka
koncentrace byla 313 pg/ml (rozmezi: 173 - 573 pg/ml) na zékladé simulace profilu koncentrace v Case za
pouziti typickych hodnot parametrii popula¢niho farmakokinetického modelu.

Distribuce

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

Biotransformace

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

Eliminace

Sérové koncentrace belimumabu klesaly biexponencidlnim zptisobem s distribu¢nim polo¢asem 1,75 dne
a terminalnim polocasem 19,4 dne. Systémova clearance byla 215 ml/den (rozmezi: 69 - 622 ml/den).

Studie lupusové nefritidy

Popula¢ni farmakokineticka analyza byla provedena u 224 dospélych pacientt s lupusovou nefritidou, ktefi
dostavali intraven6zné piipravek 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 aktivit¢ 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 pacienti se
SLE, ktefi dostavali pfipravek Benlysta 10 mg/kg intravenozné.
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Zvl1astni populace

Pediatricka populace: Farmakokinetické parametry jsou zalozeny na odhadech individualnich parametri
z populacni analyzy farmakokinetiky u 53 pacienti ze studie s pediatrickymi pacienty se SLE. Po
intravendznim podavani 10 mg/kg ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4tydennich intervalech byly expozice
belimumabu podobné mezi pediatrickymi a dospélymi pacienty se SLE. Geometricky primér Cmax, Crmin
a hodnoty AUC v ustaleném stavu byly 305 ug/ml, 42 pg/ml a 2 569 denepg/ml ve skupiné ve véku
5-11leta 317 pg/ml, 52 pg/ml a 3 126 denepg/ml ve skupiné ve véku 12 - 17 let a starSich (n = 43).

Starsi osoby: Pripravek Benlysta byl hodnocen u omezeného poctu star§ich pacientii. V celkové studijni
populaci pacientt se SLE l1éCenych intravenozné vek nijak neovliviioval expozici belimumabu v této
populacni farmakokinetické analyze. Nicméné na zakladé podavani malému poctu subjektd ve véku 65 let
a starSich vsak vliv véku nelze zcela vyloucit.

Porucha funkce ledvin: Zadné specifické studie hodnotici u¢inky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
belimumabu nebyly provedeny. Béhem klinického vyvoje byl ptipravek Benlysta hodnocen u pacientd se
SLE a poruchou funkce ledvin (261 jedinct se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu
> 30 a < 60 ml/min; 14 jedinca s téZzkou poruchou funkce ledvin, clearance kreatininu > 15 a < 30 ml/min).
SniZeni systémové clearance odhadnuté na zakladé populacniho PK modelovani u pacientt ve stiednich
kategoriich poruchy funkce ledvin ve srovnani s pacienty s medianem clearance kreatininu v PK populacich
(79,9 ml/min) bylo 1,4 % u lehké poruchy funkce ledvin (75 ml/min), 11,7 % u stfedné tézké poruchy funkce
ledvin (45 ml/min) a 24,0 % u tézké poruchy funkce ledvin (22,5 ml/min). A¢koli proteinurie (> 2 g/den)
zvySovala clearance belimumabu a snizeni clearance kreatininu sniZovalo clearance belimumabu, tyto uc¢inky
byly v rozmezi o¢ekavanych hodnot variability. Proto neni u pacientti s poruchou funkce ledvin nutna tprava
davkovani.

Porucha funkce jater: Zadné specifické studie hodnotici u¢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):

Davkovani belimumabu podle télesné hmotnosti vede ke snizeni expozice u jedinct s podvahou (BMI

< 18,5) a zvyseni expozice u obéznich jedincti (BMI > 30). Zmény expozice zavislé na BMI nevedly

k odpovidajicim zmé&nam G¢innosti. ZvySeni expozice u obéznich jedinci dostavajicich belimumab v davce
10 mg/kg nevedlo k celkovému zvySeni vyskytu nezadoucich u¢inkt ani zavaznych nezadoucich u€inka ve
srovnani s obéznimi jedinci, kterym bylo podano placebo. U obéznich pacientl vSak byl pozorovan vyssi
vyskyt nauzey, zvraceni a prijmu. Zadny z téchto gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkd u obéznich
pacientti nebyl zavazny. U jedincl s podvahou ani u obéznich jedincti neni nutna uprava davkovani.

Piechod z intravenozniho na subkutanni podani

SLE

U pacientt se SLE, pfevadénych z intravendzniho podani 10 mg/kg kazdé 4 tydny na subkutanni podani
200 mg tydné, s 1-4tydennim pfechodnym intervalem, se koncentrace belimumabu v séru v dobé podani
prvni subkutanni davky blizila eventualni koncentraci v rovnovazném stavu pfi subkutannim podani (viz
bod 4.2).

Na zéakladé simulaci s popula¢nimi PK parametry byla primérna koncentrace belimumabu v rovnovazném
stavu pfi subkutannim podani 200 mg tydné podobna jako pii podani 10 mg/kg intravendzné kazdé 4 tydny.

Lupusova nefritida

Na zakladé populacnich farmakokinetickych simulaci se predpoklada, ze 1 az 2 tydny po dokonceni prvnich
2 intravenodznich dédvek budou mit pacienti s lupusovou nefritidou pfechéazejici z intravenozniho podani

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

Intraven6zni a subkutanni podani opicim vedlo k o¢ekavanému sniZeni poctu perifernich B-lymfocyta
a B-lymfocytii v lymfoidnich tkanich bez souvisejicich toxikologickych nélezt.

Reprodukeni studie byly provedeny s bfezimi opicemi cynomolgus, které dostavaly belimumab v davce
150 mg/kg jako intravendzni infuzi (ptiblizné 9nasobek ocekavané maximalni klinické expozice u ¢lovéka)
kazdé 2 tydny po dobu 21 tydnt. Lécba belimumabem neméla zadnou souvislost s pfimymi ani nepfimymi
skodlivymi u¢inky s ohledem na maternalni toxicitu, vyvojovou toxicitu nebo teratogenicitu.

Nalezy souvisejici s 1éébou byly omezené na ocekavané reverzibilni snizeni B-lymfocytt u samic i mlad’at

a reverzibilni sniZzeni IgM u mlad’at opic. Pocet B-lymfocytd se po preruSeni 1écby belimumabem vratil

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

Uginky na fertilitu samct a samic u opic byly hodnoceny v Sestimésicnich studiich toxicity po opakovaném
podavani belimumabu v davkach az do 50 mg/kg (véetné). Zadné zmény souvisejici s 1é¢bou nebyly
zaznamendny na samcich ani samicich reprodukénich organech sexudlné zralych zvitat. Bézné hodnoceni
menstrua¢niho cyklu u samic nevykazovalo Zadné zmény souvisejici s podavanim belimumabu.

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

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové (E330)

Natrium-citrat (E331)

Sachar6za

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Benlysta neni kompatibilni s 5% gluké6zou.

Tento 1écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
5 let

Rekonstituovany roztok
Pokud neni roztok po rekonstituci vodou pro injekci pouzit okamzité, musi byt chranén pied pfimym
slune¢nim svétlem a uchovavan v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Rekonstituovany a nafedény roztok pro infuzi

Roztok ptipravku Benlysta natfedény 0,9% injek¢énim roztokem chloridu sodného (9 mg/ml), 0,45%
injekénim roztokem chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerovym roztokem s laktatem miize byt
uchovavan pii teploté 2 °C — 8 °C nebo pti pokojové teploté (15 °C — 25 °C).
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Celkovéa doba od rekonstituce ptipravku Benlysta do dokonéeni infuze nema piekrocit 8 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v plivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodu 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Benlysta 120 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka ze skla tfidy | (5 ml), se zatkou ze silikonizované chlorbutylové pryze a odtrhovacim
hlinikovym uzévérem, obsahujici 120 mg prasku.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka

Benlysta 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Injek¢ni lahvicka ze skla ttidy | (20 ml), se zatkou ze silikonizované chlorbutylové pryze a odtrhovacim
hlinikovym uzévérem, obsahujici 400 mg prasku.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava 120 mg roztoku pro infuzi

Rekonstituce
Rekonstituci i fedéni je nutné provadét za aseptickych podminek.
Lahvicku ponechejte 10-15 minut pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C), aby se ohrala.

K propichnuti pryzové zatky lahvi¢ky pro nafedéni a rekonstituci se doporucuje pouzit jehlu o velikosti 21—
25G.

Jedna lahvicka k jednorazovému pouziti obsahujici 120 mg belimumabu se rekonstituuje s 1,5 ml vody pro
injekci, aby vznikla kone¢na koncentrace 80 mg/ml belimumabu.

Proud vody pro injekci je tfeba sméfovat ke strané lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény. Lahvicku
jemng prevracejte po dobu 60 sekund. Po dobu rekonstituce ponechte lahvi¢ku pti pokojové teploté (15 °C —
25 °C) a jemne¢ ji prevracejte po dobu 60 sekund kazdych 5 minut, dokud se prasek nerozpusti. S lahvickou
netfepejte. Rekonstituce je obvykle ukoncena béhem 10 az 15 minut po pridani vody, ale mize to trvat

i 30 minut.

Rekonstituovany roztok chrafite pfed slune¢nim svétlem.

Pokud se k rekonstituci pfipravku Benlysta pouZiva mechanické zafizeni pro rekonstituci, nesmi piekro¢it
500 otac¢ek za minutu a lahvi¢kou se nesmi michat déle nez 30 minut.

Jakmile je rekonstituce dokoncena, roztok ma byt opalescentni a bezbarvy az svétle Zluty, bez ¢astic. Mohou
v ném byt malé vzduchové bubliny, které se o¢ekavaji a jsou piijatelné.
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Po rekonstituci Ize z kazdé lahvi¢ky odebrat objem 1,5 ml (odpovidajici 120 mg belimumabu).
Redéni

Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek se fedi do 250 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% injek¢niho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem. Pro pacienty,
jejichz télesna hmotnost je nizsi nebo rovna 40 kg, 1ze zvazit pouziti infuznich vaka se 100 ml tohoto

rozpoustédla za predpokladu, Ze vysledna koncentrace belimumabu v infuznim vaku neptesahne 4 mg/ml.

Intraveno6zni roztok 5% glukézy neni s ptipravkem Benlysta kompatibilni a nesmi se pouZit.

Z 250ml (nebo 100ml) infuzniho vaku nebo lahve 0,9% injek¢niho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% injekéniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem se odebere

a znehodnoti objem odpovidajici objemu rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta, ktery je nutny pro
pfipravu pacientovy davky. Poté se pfidd objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta do infuzniho
vaku nebo lahve. Opatrné obratte vak nebo ldhev, aby se roztok promichal. Veskery nepouzity roztok

v lahvi¢ce musi byt znehodnocen.

Pfed podanim je nutné roztok ptipravku Benlysta prohlédnout, zda v ném nejsou ptitomny zddné Castice
nebo zda neni jakkoli zbarveny. Pokud jsou pfitomné pevné ¢astice nebo zbarveni, roztok znehodnot'te.

Celkovy ¢as od rekonstituce piipravku Benlysta do ukonéeni infuze nema piekro¢it 8 hodin.

Piiprava 400 mq roztoku pro infuzi

Rekonstituce
Rekonstituci i fedéni je nutné provadét za aseptickych podminek.
Lahvicku ponechejte 10 — 15 minut pfi pokojové teploté (15 °C — 25 °C), aby se ohtala.

K propichnuti pryzové zatky lahvi¢ky pro nafedéni a rekonstituci se doporucuje pouzit jehlu o velikosti 21—
25G.

Jedna lahvicka k jednorazovému pouziti obsahujici 400 mg belimumabu se rekonstituuje s 4,8 ml vody pro
injekci, aby vznikla kone¢na koncentrace 80 mg/ml belimumabu.

Proud vody pro injekci je tfeba sméfovat ke strané lahvicky, aby se minimalizovala tvorba pény. Lahvi¢ku
jemné prevracejte po dobu 60 sekund. Po dobu rekonstituce ponechte lahvic¢ku pti pokojové teploté (15 °C —
25 °C) a jemn¢ ji prevracejte po dobu 60 sekund kazdych 5 minut, dokud se prasek nerozpusti. S lahvickou
netfepejte. Rekonstituce je obvykle ukon¢ena béhem 10 az 15 minut po pridani vody, ale mize to trvat

i 30 minut.

Rekonstituovany roztok chrante pied slune¢nim svétlem.

Pokud se k rekonstituci ptipravku Benlysta pouziva mechanické zatizeni pro rekonstituci, nesmi piekrocit
500 otacek za minutu a lahvi¢kou se nesmi michat déle nez 30 minut.

Jakmile je rekonstituce dokoncena, roztok ma byt opalescentni a bezbarvy az svétle zluty, bez ¢astic. Mohou
v ném byt malé vzduchové bubliny, které se o¢ekavaji a jsou piijatelné.

Po rekonstituci lze z kazdé lahvicky odebrat objem 5 ml (odpovidajici 400 mg belimumabu).
Redeéni

Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek se fedi do 250 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml),
0,45% injekéniho roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem.
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Intraveno6zni roztok 5% glukézy neni s pripravkem Benlysta kompatibilni a nesmi se pouZit.

Z 250ml infuzniho vaku nebo lahve 0,9% injek¢niho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml), 0,45% injekéniho
roztoku chloridu sodného (4,5 mg/ml) nebo Ringerova roztoku s laktatem se odebere a znehodnoti objem
odpovidajici objemu rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta, ktery je nutny pro ptfipravu pacientovy
davky. Poté se prida objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Benlysta do infuzniho vaku nebo lahve.
Opatrné obrat’te vak nebo lahev, aby se roztok promichal. Veskery nepouzity roztok v lahvi¢ce musi byt
znehodnocen.

Pied podanim je nutné roztok ptipravku Benlysta prohlédnout, zda v ném nejsou pfitomny zadné castice
nebo zda neni jakkoli zbarveny. Pokud jsou pfitomné pevné ¢astice nebo zbarveni, roztok znehodnot'te.

Celkovy ¢as od rekonstituce pfipravku Benlysta do ukonéeni infuze nema piekrocit 8 hodin.

Zpisob podani

Piipravek Benlysta se podava infuzi po dobu 1 hodiny.

Pipravek Benlysta se nesmi podavat ve stejné intravendzni lince spoleéné s dalsimi p¥ipravky. Zadné studie
fyzikalni nebo biochemické kompatibility hodnotici spole¢né podavani piipravku Benlysta s dal§imi

ptipravky nebyly provedeny.

Mezi ptipravkem Benlysta a vaky z polyvinylchloridu ani polyolefinu nebyly pozorovany zadné
inkompatibility.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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