FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, [6sning
Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Benlysta 120 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 120 mg belimumab. Efter beredning innehaller I6sningen 80 mg belimumab
per ml.

Benlysta 400 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 400 mg belimumab. Efter beredning innehaller I6sningen 80 mg belimumab
per ml.

Belimumab ar en human, IgG1A monoklonal antikropp som produceras i en mammaliecellinje (NSO) med
rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Vitt till benvitt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Benlysta ar indicerat som tillaggsbehandling hos patienter i aldern 5 ar och aldre med aktiv,
autoantikroppspositiv Systemisk Lupus Erythematosus (SLE) med en hdg grad av sjukdomsaktivitet (t.ex.
positivt anti-dsDNA och lagt komplement) trots standardterapi (se avsnitt 5.1).

Benlysta i kombination med immunsupprimerande bakgrundsbehandling ar indicerat fér behandling av
vuxna patienter med aktiv SLE-nefrit (se avsnitt 4.2 och 5.1).
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4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Benlysta ska inledas och 6vervakas av en kvalificerad lakare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av SLE. Infusioner med Benlysta ska administreras av kvalificerad
sjukvardspersonal med utbildning i att ge infusionsterapi.

Administrering av Benlysta kan orsaka allvarliga eller livshotande dverkanslighetsreaktioner och
infusionsreaktioner. Patienter har rapporterats att utveckla symtom pa akuta dverkanslighetsreaktioner
flera timmar efter det att infusionen har administrerats. Aterkommande kliniskt signifikanta reaktioner efter
initial, lamplig behandling av symtomen har aven observerats (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Darfor ska Benlysta administreras i en miljo dar det finns tillgangliga resurser for behandling av sadana
reaktioner omedelbart. Patienter ska stanna kvar under klinisk dvervakning en langre tidsperiod (flera
timmar), efter atminstone de tva forsta infusionerna, dar mojligheten till en fordréjd reaktion tas med i
berakningen.

Patienter som behandlas med Benlysta ska uppmarksammas pa den potentiella risken for allvarlig eller
livshotande 6verkanslighet och en potentiell férdréjning eller dterkommande symtom av denna. Patienten
ska forses med bipacksedeln varje gang Benlysta administreras (se avsnitt 4.4).

Dosering

Premedicinering inklusive en antihistamin, med eller utan ett febernedsattande medel, kan administreras
fére Benlysta-infusionen (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med SLE eller aktiv SLE-nefrit ar den rekommenderade dosregimen ar 10 mg/kg Benlysta dag
0, 14 och 28 samt med 4-veckors intervall darefter. Patientens tillstand ska utvarderas kontinuerligt.

Hos patienter med SLE ska avbrytande av behandlingen med Benlysta dvervagas om det inte férekommer
nagon forbattring av sjukdomen efter 6 manaders behandling.

Hos patienter med aktiv SLE-nefrit ska Benlysta anvandas i kombination med kortikosteroider och
mykofenolat eller cyklofosfamid for induktion, eller mykofenolat eller azatioprin for underhall.

Overgang fran intravends till subkutan administrering

SLE

Vid 6vergang fran intravends administrering till subkutan administrering av Benlysta hos patienter med SLE
ska den forsta subkutana injektionen ges 1 till 4 veckor efter den sista intraven6sa dosen (se avsnitt 5.2).

SLE-nefrit

Vid 6vergang fran intravends administrering till subkutan administrering av Benlysta hos patienter med
aktiv SLE-nefrit ska den férsta 200 mg-dos som injiceras subkutant ges 1 till 2 veckor efter den sista
intravendsa dosen. Sadan 6vergang kan ske nar som helst efter att patienten har fatt de forsta 2
intravendsa doserna (se avsnitt 5.2).

Sarskilda populationer

Aldre
Data for patienter =65 ar ar begransade (se avsnitt 5.1). Benlysta ska anvandas med forsiktighet hos aldre.
Dosjustering kravs ej (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Belimumab har studerats hos ett begransat antal SLE-patienter med nedsatt njurfunktion.

Baserat pa tillganglig information behdvs ingen dosjustering till patienter med lindrigt, mattligt eller svart
nedsatt njurfunktion. Férsiktighet rekommenderas emellertid till patienter med svart nedsatt njurfunktion
med hansyn till bristen pa data (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga specifika studier har genomférts med Benlysta hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det ar inte
sannolikt att patienter med nedsatt leverfunktion behéver ndgon dosjustering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

SLE

Rekommenderad doseringsregim for barn i aldern 5 ar och &ldre &r 10 mg/kg Benlysta pa dag 0, 14 och 28
och darefter med 4 veckors intervall.

Sakerhet och effekt for Benlysta hos barn under 5 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

SLE-nefrit
Sakerhet och effekt for Benlysta hos barn och ungdomar under 18 ar med svar aktiv SLE-nefrit har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Benlysta administreras intravendst genom infusion och maste beredas och spadas fore administrering. For
anvisningar om beredning, spadning och férvaring av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

Benlysta ska infunderas under 1 timmas tid.

Benlysta far inte administreras som en intravenés bolus.

Infusionshastigheten kan sankas eller avbrytas tillfalligt om patienten utvecklar en infusionsreaktion.
Infusionen maste avslutas omedelbart om patienten drabbas av en potentiellt livshotande biverkan (se

avsnitt 4.4 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska det administrerade Iakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer registreras tydligt.

Benlysta har inte studerats hos féljande patientgrupper hos barn och vuxna och rekommenderas inte vid:

® svar aktiv SLE i centrala nervsystemet (se avsnitt 5.1)

® hiv
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® tidigare eller pdgdende hepatit B eller C
® hypogammaglobulinemi (IgG < 400 mg/dl) eller IgA-brist (IgA < 10 mg/dl)

® en stérre organtransplantation eller hematopoietisk stam-/cell-/margtransplantation eller
njurtransplantation i anamnesen.

Samtidig anvandning med B-cellsinriktad terapi

Tillgangliga data stoder inte samtidig administrering av rituximab med Benlysta hos patienter med SLE (se
avsnitt 5.1). Forsiktighet ska iakttas om Benlysta administreras tillsammans med annan B-cellsinriktad
terapi.

Infusionsreaktioner och 6verkanslighet

Administrering av Benlysta kan orsaka 6verkanslighetsreaktioner och infusionsreaktioner som kan vara
allvarliga och dédliga. | handelse av en allvarlig reaktion maste administreringen av Benlysta avbrytas och
[damplig medicinsk behandling administreras (se avsnitt 4.2). Risken for verkanslighetsreaktioner ar storst
vid de tva forsta infusionerna; dock ska risken beaktas vid varje administrerad infusion. Patienter med en
bakgrund av multipla I1dkemedelsallergier eller signifikant dverkanslighet kan 16pa 6kad risk.

Premedicinering inklusive en antihistamin, med eller utan ett febernedsattande medel, kan administreras
fore Benlysta-infusionen. Det finns otillracklig kunskap for att avgora huruvida pre-medicinering kan minska
frekvensen eller allvarligheten av infusionsreaktionen.

| kliniska studier drabbades cirka 0,9 % av de vuxna patienterna av allvarliga infusions- och
overkanslighetsreaktioner, bland annat anafylaktisk reaktion, bradykardi, hypotoni, angio6dem och dyspné.
Infusionsreaktioner férekom oftare under de tva forsta infusionerna och tenderade att minska med
efterféljande infusioner (se avsnitt 4.8). Patienter har rapporterats utveckla symtom pa akut dverkanslighet
flera timmar efter det att infusionen har administrerats. Aterkommande, kliniskt signifikanta reaktioner efter
initial, lamplig behandling av symtomen har aven observerats (se avsnitt 4.2 och 4.8) Darfor ska Benlysta
administreras i en milj6 dar det finns resurser for att behandla sadana reaktioner omedelbart. Patienter ska
stanna kvar under klinisk dvervakning under en langre tidsperiod (flera timmar) efter atminstone de tva
forsta infusionerna, dar maéjligheten for en fordrdjd reaktion tas med i berakningen. Patienter ska informeras
om att dverkanslighetsreaktioner ar majliga fran dagen da infusionen ges eller flera dagar efter att infusion
en givits, och om eventuella tecken och symtom samt mojligheten for att dessa aterkommer. Patienter ska
instrueras att soka omedelbar vard om de upplever nagot av dessa symtom. Patienten ska férses med
bipacksedeln varje gang Benlysta administreras (se avsnitt 4.2).

Fordrojda, icke-akuta 6verkanslighetsreaktioner har ocksa setts och inkluderade symtom som utslag,
illamaende, trotthet, myalgi, huvudvark och ansiktsédem.

Infektioner

Verkningsmekanismen for belimumab kan 6ka risken for att utveckla infektioner hos vuxna och barn med
SLE, inklusive opportunistiska infektioner, och yngre barn kan ha en 6kad risk. | kontrollerade kliniska
studier var incidensen av allvarliga infektioner liknande i Benlysta- och placebogrupperna; dddliga infektion
er (t.ex. pneumoni och sepsis) forekom dock oftare hos patienter som fick Benlysta jamfort med placebo (se
avsnitt 4.8). Pneumokockvaccin bér dvervagas innan behandling med Benlysta pabdrjas. Behandling med
Benlysta ska inte pabdrjas hos patienter med aktiva allvarliga infektioner (inklusive allvarliga kroniska
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infektioner). Lakaren bor iaktta forsiktighet och géra en noggrann bedémning av om nyttan férvantas
dvervaga riskerna nar anvandning av Benlysta 6vervags till patienter med recidiverande infektion i
anamnesen. Lakaren ska rada patienten att kontakta sin vardgivare vid utveckling av symtom pa en
infektion. Patienter som utvecklar en infektion under tiden de genomgar behandling med Benlysta ska
Overvakas noga, och avbrytande av immunsuppressiv behandling inklusive Benlysta till dess infektionen ar
utlakt ska noga 6vervagas. Risken med anvandning av Benlysta till patienter med aktiv eller latent
tuberkulos ar inte kand.

Depression och suicidalitet

| kontrollerade studier med intravends och subkutan administrering har psykiska storningar (depression,
suicidtankar och suicidalt beteende inklusive suicid) rapporterats med hagre frekvens hos patienter
behandlade med Benlysta (se avsnitt 4.8). Lakare ska beddéma risken fér depression och suicid mot
bakgrund av patientens anamnes och aktuella psykiska status innan behandling med Benlysta pabdrjas och
fortsatta att Gvervaka patienten under behandlingen. Lékare ska uppmana patienter (och vardare i
forekommande fall) att kontakta lakare i handelse av nya eller férvarrade psykiska symtom. For patienter
som utvecklar sddana symtom bor det 6vervagas om behandlingen ska avbrytas.

Svara kutana biverkningar

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), som kan vara livshotande eller
dddliga, har rapporterats i samband med behandling med Benlysta. Patienterna ska informeras om tecken
och symtom pa SJS och TEN och évervakas noga for hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar, ska Benlysta omedelbart sattas ut och en alternativ behandling évervagas. Om
patienten utvecklat SJS eller TEN vid anvandning av Benlysta, far behandling med Benlysta aldrig
dterinsattas hos denna patient.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid Benlystabehandling mot SLE. Lakare ska
vara sarskilt observanta pa symtom som tyder pa PML som patienterna sjalva kanske inte marker (t.ex.
kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller tecken). Patienterna bor monitoreras for alla dessa
nya eller férvarrade symtom eller tecken och om sddana symtom/tecken uppkommer, remitteras till
neurolog fér dvervagande av lampliga diagnostikmetoder for PML enligt klinisk indikation. Om PML
misstanks maste immunsuppressiv behandling, inklusive Benlysta, avbrytas till dess att PML har uteslutits.
Om PML bekraftas, maste immunsuppressiv behandling, inklusive Benlysta, sattas ut.

Immunisering

Levande vacciner ska inte ges 30 dagar fore eller samtidigt med Benlysta, eftersom klinisk sakerhet inte har
faststallts. Det finns inga tillgangliga uppgifter om sekundar éverféring av infektion fran personer som
erhaller levande vacciner till patienter som erhaller Benlysta.

Pa grund av verkningsmekanismen kan belimumab stéra svaret pa immuniseringar.

| en liten studie dar responsen mot ett 23-valent pneumokockvaccin utvarderades var dock den
overgripande immunresponsen mot de olika serotyperna liknande for SLE-patienter som fatt Benlysta
jamfort med de som fatt standardiserad immunosuppressiv behandling vid tidpunkten fér vaccinering. Det
finns otillrackliga uppgifter for att dra slutsatser kring respons pa andra vacciner.
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Begransade uppgifter tyder pa att Benlysta inte signifikant paverkar formagan att uppratthalla ett
skyddande immunsvar pa immuniseringar som erhallits fore administrering av Benlysta. | en delstudie
uppvisade en liten grupp patienter som tidigare erhallit antingen stelkramps-, pneumokock- eller
influensavaccination fortfarande skyddande titrar efter behandling med Benlysta.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Immunmodulatoriska lakemedel, inklusive Benlysta, kan 6ka risken for malignitet. Forsiktighet bor iakttas
nar Benlysta-terapi 6vervags for patienter med malignitet i anamnesen eller ndr man dvervager att
fortsatta behandlingen hos patienter som utvecklar malignitet. Patienter med malign neoplasm inom de
senaste 5 aren har inte studerats, med undantag for basal- eller skivepitelcellscancer i huden eller cancer i
livmoderhalsen som exciderats fullstandigt eller blivit adekvat behandlad.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo. Bildandet av vissa CYP450-enzymer hammas av 6kade nivaer av
vissa cytokiner vid kronisk inflammation. Det ar inte kdnt om belimumab kan vara en indirekt modulator av
sadana cytokiner. En risk for indirekt minskning av CYP-aktivitet med belimumab kan inte uteslutas. Vid
initiering eller avbrytande av behandling med belimumab bér monitorering évervagas for patienter som
behandlas med CYP-substrat med ett smalt terapeutiskt index, dar dosen anpassas individuellt (t.ex.
warfarin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos man och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektivt preventivmedel under behandling med Benlysta och under minst 4
manader efter den sista behandlingen.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av Benlysta hos gravida kvinnor. Forutom en forvantad
farmakologisk effekt, dvs. reduktion av B-celler, tyder djurstudier pa apor inte pa nagra direkta eller
indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Benlysta ska inte anvandas under graviditet savida inte den potentiella nyttan rattfardigar den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det ar inte kant om Benlysta utséndras i brostmjolk eller absorberas systemiskt efter fértaring. Belimumab
har detekterats i mjolk fran honapor som tillférts 150 mg/kg varannan vecka.

Eftersom maternella antikroppar (IgG) utsdndras i bréstmjolk, rekommenderas att ett beslut ska fattas
huruvida amningen ska avbrytas eller Benlysta-behandlingen ska avbrytas med hansyn till fordelen med

amningen for barnet och fordelen med behandlingen fér kvinnan.

Fertilitet
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Det finns inga uppgifter om effekterna av belimumab pa human fertilitet. Effekterna pa manlig och kvinnlig
fertilitet har inte formellt utvarderats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utférts. Inga menliga
effekter pa sadana aktiviteter forutses med hansyn till farmakologin hos belimumab. Patientens kliniska
status och biverkningsprofilen for Benlysta ska beaktas nar patientens formaga att utféra uppgifter som
kraver beddmningsférmaga, motorisk eller kognitiv formaga 6vervags.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen hos vuxna

Sakerheten for belimumab hos patienter med SLE har utvarderats i tre placebokontrollerade studier med
intravends adminstrering, en efterféljande regional placebokontrollerad studie med intravends
administrering och en placebokontrollerad studie med subkutan administrering utférda fére godkannandet
och tva placebokontrollerade studier med intravenés administrering utforda efter marknadsintroduktionen.
Sakerheten hos patienter med aktiv SLE-nefrit har utvarderats i en placebokontrollerad studie med
intravends administrering.

Uppgifterna som redovisas i tabellen nedan avspeglar en exponering hos 674 patienter med SLE fran de tre
kliniska studierna och 470 patienter i den efterfdéljande placebokontrollerade studien som utférdes fore
godkannandet vilka fatt Benlysta intravendst (10 mg/kg intravendst under 1 timme pa dag 0, 14, 28 och
sedan var 28:e dag i upp till 52 veckor) och 556 patienter med SLE som exponerades for Benlysta
subkutant (200 mg en gang i veckan i upp till 52 veckor). Sakerhetsdata inkluderar data utéver 52 veckor
for vissa patienter med SLE. Data avspeglar dessutom exponering hos 224 patienter med aktiv SLE-nefrit
som fatt Benlysta intravendst (10 mg/kg i upp till 104 veckor). Data fran rapporter efter
marknadsintroduktion ar ocksa inkluderade.

Huvuddelen av patienterna erhéll ocksa samtidigt en eller flera av féljande behandlingar for SLE:
kortikosteroider, immunmodulatoriska lakemedel, anti-malariamedel, icke-steroidala anti-inflammatoriska
lakemedel.

Biverkningar rapporterades for 84 % av de patienter som behandlats med Benlysta och fér 87 % av de
patienter som behandlats med placebo. De oftast rapporterade biverkningarna (= 5 % av patienterna med
SLE som behandlats med Benlysta som tillaggsbehandling till standardterapi och en frekvens pa = 1 % mer
an placebo) var

nasofaryngit. Andelen patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar var 7 % for
Benlysta-behandlade patienter och 8 % for placebobehandlade patienter.

De oftast rapporterade biverkningarna (> 5 % av patienterna med aktiv SLE-nefrit behandlade med
Benlysta plus standardbehandling) var dvre luftvagsinfektion, urinvagsinfektion och herpes zoster. Andelen
patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar var 12,9 % for Benlysta-behandlade patienter
och 12,9 % for placebobehandlade patienter.

Svara kutana biverkningar: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har
rapporterats i samband med behandling med Benlysta (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 04:37



Biverkningar ar listade nedan enligt MedDRA-organklass och frekvens. De frekvenskategorier som anvands

ar:

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga
Sallsynta

Ingen kand frekvens

= 1/10

= 1/100 till < 1/10

= 1/1 000 till < 1/100

= 1/10 000 till < 1/1 000

kan inte berdknas fran tillgéngliga data.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Angiven frekvens ar

den hdgsta som setts med nagon av formuleringarna.

Organsystem

Frekvens

Biverkning(ar)

Infektioner och infestationer1

Mycket vanliga

Bakteriella infektioner t.ex. bronkit,
urinvagsinfektion

Vanliga Virusgastroenterit, faryngit, nasofa
ryngit, virusinfektion i évre
luftvagarna

Blodet och lymfsystemet Vanliga Leukopeni
Immunsystemet Vanliga Overkanslighetsreaktioner?

Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion

Sallsynta Fordrojda, icke-akuta 6verkansligh
etsreaktioner
Psykiatriska tillstand Vanliga Depression

Mindre vanliga

Suicidalt beteende, suicidtankar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Migran

Magtarmkanalen

Vanliga

Diarré, illam&ende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Reaktioner vid injektionsstéllet3, ur
tikaria, utslag

Mindre vanliga

Angio6dem

Ingen kand frekvens

Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys

symtom vid administreringsstallet

Muskuloskeletala systemet och Vanliga Smarta i extremitet
bindvav
Allmanna symtom och/eller Vanliga Infusions- eller injektionsrelaterade

systemiska reaktionerz, feber

e "Beskrivning av valda biverkningar” och avsnitt 4.4 "Infektioner” fér mer information.

2 "Overkanslighetsreaktioner" omfattar en grupp av termer, bland annat anafylaxi, och kan manifesteras
som en rad symtom, bland annat hypotoni, angioddem, urtikaria eller annat utslag, kldda och dyspné.
"Infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner" omfattar en grupp av termer och kan
manifesteras som en rad symtom, bland annat bradykardi, myalgi, huvudvark, utslag, urtikaria, feber,
hypotoni, hypertoni, yrsel och artralgi. Eftersom tecken och symtom 6verlappar varandra, ar det inte mdjligt
att skilja mellan dverkanslighetsreaktioner och infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner i

alla fall.
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3 Galler endast den subkutana formuleringen.

Beskrivning av valda biverkningar

Nedan redovisade data har poolats fran de tre kliniska studierna med intravenés administrering (endast 10
mg/ml intravends dos) och den kliniska studien med subkutan administrering som utférdes fore
godkannandet. "Infektioner" och "Psykiska storningar" inkluderar data fran en studie utford efter
marknadsintroduktionen.

Infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner och éverkanslighet: Infusions- eller
injektionsrelaterade systemiska reaktioner och 6verkanslighetsreaktioner observerades vanligtvis pa
administreringsdagen men akuta dverkanslighetsreaktioner kan forekomma flera dagar efter dosering.
Patienter med en bakgrund av multipla ldkemedelsallergier eller signifikanta 6verkanslighetsreaktioner kan
I6pa dkad risk.

Incidensen av infusionsreaktioner och dverkanslighetsreaktioner efter intravends administrering inom 3
dagar efter en infusion var 12 % i gruppen som erhdll Benlysta och 10 % i gruppen som erhéll placebo,
varvid 1,2 % respektive 0,3 % kravde att behandlingen avbrots permanent.

Infektioner. Den totala incidensen av infektioner i intravends och subkutan SLE-studie fére godkannandet
var 63 % bade i gruppen som fick Benlysta och i gruppen som fick placebo. Infektioner som forekom hos
minst 3 % av Benlysta-patienterna och minst 1 % mer frekvent an hos patienter som fick placebo var
virusinfektion i 6vre luftvagarna, bronkit och bakteriella urinvagsinfektioner. Allvarliga infektioner férekom
hos 5 % av patienterna bade i gruppen som fick Benlysta och i gruppen som fick placebo; allvarliga
opportunistiska infektioner stod for 0,4 % respektive 0 % av dessa. Infektioner som ledde till att
behandlingen avbréts férekom hos 0,7 % av patienterna som fick Benlysta och hos 1,5 % av patienterna
som fick placebo. Nagra infektioner var allvarliga eller dodliga.

For information om infektioner observerade hos pediatriska patienter med SLE se avsnittet om Pediatrisk
population nedan.

| SLE-nefritstudien fick patienterna bakgrundsbehandling av standardtyp (se avsnitt 5.1) och den totala
incidensen av infektioner var 82 % hos patienterna som fick Benlysta jamfort med 76 % hos patienterna
som fick placebo. Allvarliga infektioner forekom hos 13,8 % av patienterna som fick Benlysta och hos 17,0
% hos patienterna som fick placebo. Dédliga infektioner forekom hos 0,9 % (2/224) av patienterna som fick
Benlysta och hos 0,9 % (2/224) av patienterna som fick placebo.

| en randomised, dubbelblind, 52-veckorsstudie pa SLE som utfordes efter marknadsintroduktionen
(BEL115467) och som beddmde mortalitet och specifika biverkningar hos vuxna, férekom allvarliga
infektioner hos 3,7 % av patienterna som fick Benlysta 10 mg/kg intravendst och hos 4,1 % av patienterna
som fick placebo. Dddliga infektioner (t.ex. pneumoni och sepsis) férekom dock hos 0,45 % (9/2002) av
patienterna som behandlades med Benlysta och hos 0,15 % (3/2001) av patienterna som fick placebo,
medan incidensen av mortalitet oavsett orsak var 0,50 % (10/2002) bland de patienter som behandlades
med Benlysta och 0,40 % (8/2001) bland patienterna som fick placebo. De flesta dédliga infektionerna
observerades under de forsta 20 behandlingsveckorna med Benlysta.

Psykiska storningar | de kliniska SLE-studierna med intravends administrering som utférdes fore
godkannandet rapporterades allvarliga psykiska handelser hos 1,2 % (8/674) av patienterna som fick
Benlysta 10 mg/kg och hos 0,4 % (3/675) av patienterna som fick placebo. Allvarlig depression
rapporterades hos 0,6 % (4/674) av patienterna som fick Benlysta 10 mg/kg och hos 0,3 % (2/675) av
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patienterna som fick placebo. Det var tva suicid bland patienterna som behandlades med Benlysta (varav
en som fick Benlysta 1 mg/kg).

| en SLE-studie som utférdes efter marknadsintroduktionen rapporterades allvarliga psykiska handelser hos
1,0 % (20/2002) av patienterna som fick Benlysta och hos 0,3 % (6/2001) av patienterna som fick placebo.
Allvarlig depression rapporterades hos 0,3 % (7/2002) av patienterna som fick Benlysta och hos < 0,1 %
(1/2001) av patienterna som fick placebo. Den totala incidensen av allvarliga suicidtankar eller suicidalt
beteende eller sjalvskada utan suicidavsikt var 0,7 % (15/2002) hos patienter som fick Benlysta och 0,2 %
(5/2001) i placebogruppen. Inget suicid rapporterades i ndgon av grupperna.

SLE-studierna med intravends administrering ovan exkluderade inte patienter med psykiska storningar i
anamnesen.

| den kliniska SLE-studien med subkutan administrering, som exkluderade patienter med anamnes pa
psykiska stdrningar, rapporterades allvarliga psykiska handelser hos 0,2 % (1/556) av patienterna som fick
Benlysta och hos ingen av patienterna som fick placebo. Inga allvarliga depressionsrelaterade handelser
eller suicid rapporterades i ndgon av grupperna.

Leukopeni: Incidensen av leukopeni rapporterad hos patienter med SLE som en biverkan var 3 % i gruppen
som fick Benlysta och 2 % i gruppen som fick placebo.

Magtarmkanalen: Overviktiga patienter [Body Mass Index (BMI) > 30 kg/mz] med SLE som behandlades
med intravendst administrerat Benlysta rapporterade hogre forekomst av illamaende, krakningar och diarré

i forhallande till placebo och jamfért med normalviktiga patienter (BMI = 18,5 till < 30 kg/mz). Ingen av
dessa gastrointestinala handelser hos Overviktiga patienter var allvarliga.

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter bygger pa 52-veckors sakerhetsdata fran en
placebokontrollerad studie i vilken 53 patienter (6 till 17 ar) med SLE fick Benlysta (10 mg/kg intravendst pa
dag 0, 14 och 28 och darefter var 28:e dag med samtidiga lakemedel som bakgrundsbehandling). Inga nya
sakerhetssignaler observerades hos den pediatriska populationen 12 ar och éver (n = 43). Sakerhetsdata
hos barn yngre an 12 ar (n = 10) ar begransade.

Infektioner

| dldersgruppen 5 till 11 ar: infektioner rapporterades hos 8/10 patienter som fick Benlysta och 3/3 patienter
som fick placebo, och allvarliga infektioner rapporterades hos 1/10 patienter som fick Benlysta och 2/3
patienter som fick placebo (se avsnitt 4.4).

| dldersgruppen 12 till 17 ar: infektioner rapporterades hos 22/43 patienter som fick Benlysta och 25/37
patienter som fick placebo, och allvarliga infektioner rapporterades hos 3/43 patienter som fick Benlysta
och 3/37 patienter som fick placebo. | den 6ppna férlangningsfasen fanns en dddlig infektion hos en patient
som fick Benlysta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Det finns begransad klinisk erfarenhet av 6verdosering av Benlysta. Biverkningar som rapporterats i
samband med déverdosering har varit i enlighet med de som forvantats for belimumab.

Tva doser upp till 20 mg/kg som administrerades med 21 dagars mellanrum med intravenés infusion har
givits till manniska utan ndgon 6kning av forekomsten eller svarighetsgraden av biverkningarna jamfort
med doser pa 1, 4 eller 10 mg/kg.

Vid fall av oavsiktlig 6verdosering ska patienten observeras noga och stédjande vard ges efter behov.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO4AG04

Verkningsmekanism

Belimumab ar en human IgG1A monoklonal antikropp specifik for 16sligt humant BLyS-protein (B
Lymphocyte Stimulator) (dven benamnt BAFF och TNFSF13B). Belimumab blockerar bindningen av I6sligt
BLyS, en B-cellsdverlevnadsfaktor, till dess receptorer pa B-celler. Belimumab binder inte B-celler direkt
utan genom att binda BLyS hammar belimumab 6verlevnaden av B-celler, inklusive autoreaktiva B-celler,
och minskar differentieringen av B-celler till immunglobulinproducerande plasmaceller.

BLyS-nivaerna ar férhojda hos patienter med SLE och andra autoimmuna sjukdomar. Det finns ett samband
mellan BLyS-nivaer i plasma och sjukdomsaktivitet for SLE. Det ar inte kant i vilket forhallande

BLyS-nivaerna bidrar till patofysiologin hos SLE.

Farmakodynamisk effekt

Foérandringar av biomarkérer sags i kliniska prévningar med intravendst administrerat Benlysta. Hos vuxna
patienter med SLE med hypergammaglobulinemi iakttogs normalisering av lgG-nivderna vid vecka 52 hos
49 % och 20 % av patienterna som erhdll Benlysta respektive placebo.

Hos patienter med SLE med anti-dsDNA-antikroppar 6vergick 16 % av patienterna som behandlades med
Benlysta till att vara anti-dsDNA-negativa jamfért med 7 % av patienterna som erhéll placebo vid vecka 52.

Hos patienter med SLE med laga komplementnivaer sdgs normalisering av C3 och C4 vid vecka 52 hos 38
% respektive 44 % av patienterna som erhéll Benlysta och hos 17 % respektive 18 % av patienterna som
erholl placebo.

Av antifosfolipidantikropparna, mattes endast antikardiolipinantikroppar. Fér antikardiolipin IgA-antikroppar

iakttogs en 37 %-ig minskning vecka 52 (p = 0,0003), for antikardiolipin IgG-antikroppar sags en 26 %-ig
minskning vecka 52 (p = 0,0324) och fér antikardiolipin IgM sags en 25 %-ig minskning (p = NS, 0,46).
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Forandringar i B-celler (inklusive undergrupperna: naiva, minnes- och aktiverade B-celler samt
plasmaceller) och av IgG nivaer som sker hos patienter med SLE under pagaende behandling med
intravends belimumab, foljdes i en langsiktig icke-kontrollerad forlangningsstudie. Efter sju och ett halvt ars
behandling (inklusive 72-veckors ursprunglig studie) observerades en vasentlig och varaktig minskning av
olika undergrupper av B-celler, vilket ledde till en 87 % medianminskning av naiva B-celler, 67 % av
minnes-B-celler, 99 % av aktiverade B-celler, samt 92 % medianminskning av plasmaceller efter mer ar sju
ars behandling. Efter ca sju ar observerades en 28 % medianminskning av IgG-nivaerna, varav 1,6 % av
patienterna upplevde en minskning i IgG-nivaerna till under 400 mg/dl. Biverkningsrapporteringen forblev
under studiens gang i allmanhet stabil, eller minskad.

Efter behandling med Benlysta (10 mg/kg intravends) eller placebo hos patienter med aktiv SLE-nefrit
forekom en 6kning av serumnivderna av IgG i samband med minskad proteinuri. | férhallande till placebo
observerades mindre 6kningar av serumnivan av IgG i Benlysta-gruppen sasom forvantas med tanke pa
belimumabs kanda verkningsmekanism. Vecka 104 var den procentuella medianékningen av I9G fran
baslinjen 17 % for Benlysta och 37 % for placebo. Observerande minskningar av autoantikroppar, dkningar
av komplement och minskningar av totalt antal cirkulerande B-celler och undergrupper av B-celler
overensstamde med studierna pa SLE.

| en studie pa pediatriska med SLE patienter (6 till 17 ar) 6verensstamde den farmakodynamiska responsen
med den hos vuxna.

Immunogenicitet

Analyssensitivitet fér neutraliserande antikroppar och icke-specifik antidrogantikropp (ADA) begransas av
forekomsten av aktivt Iakemedel i de insamlade proverna. Den verkliga forekomsten av neutraliserande
antikroppar och icke-specifik antidrogantikropp i studiepopulationen ar darfor inte kand.

| de tva SLE-studierna i fas Ill pa vuxna testade 4 av de 563 (0,7 %) patienter i 10 mg/kg-gruppen och 27 av
559 (4,8 %) patienter i 1 mg/kg-gruppen positiva for persistent férekomst av antikroppar mot belimumab.

Bland forsokspersoner med upprepat positivt test i SLE-studierna i fas Ill upplevde 1/10 (10 %), 2/27 (7 %)
och 1/4 (25 %) forsdkspersoner i placebogruppen, 1 mg/kg- respektive 10 mg/kg-gruppen
infusionsreaktioner en doseringsdag. Ingen av dessa infusionsreaktioner var allvarlig utan alla var av lindrig
till mattlig svarighetsgrad. Ett fatal patienter med ADA rapporterade allvarliga/svara biverkningar.
Frekvenserna for infusionsreaktioner bland férsékspersoner med upprepat positivt test var jamférbara med
frekvenserna for ADA-negativa patienter med 75/552 (14 %), 78/523 (15 %) och 83/559 (15 %) i placebo-, 1
mg/kg- respektive 10 mg/kg-gruppen.

| studien pa SLE-nefrit i vilken 224 patienter fick Benlysta 10 mg/kg intravendst pavisades inga
anti-belimumabantikroppar.

| en studie pa pediatriska patienter 6 till 17 ar med SLE (n = 53) utvecklade ingen av patienterna antikropp
ar mot belimumab.

Klinisk effekt och sakerhet

SLE

Intravends infusion hos vuxna
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Effekten av intravendst administrerat Benlysta utvarderades i 2 randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier av 1 684 patienter med en klinisk diagnos pa SLE enligt
klassificeringskriterierna fran American College of Rheumatology (ACR). Patienterna hade aktiv SLE
-sjukdom definierad som en SELENA SLEDAI-poang (SELENA = Safety of Estrogens in Systemic Lupus
Erythematosus National Assessment; SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) pa
= 6 och positiva testresultat for anti-nuklear antikropp (ANA) (ANA-titer = 1:80 och/eller ett positivt
anti-dsDNA [= 30 enheter/ml]) vid screening. Patienterna stod pa en stabil SLE-behandlingsregim
bestdende av (enbart eller i kombination): kortikosteroider, antimalariamedel, NSAID-preparat eller andra
immunosuppressiva medel. De tva studierna hade samma design, férutom att BLISS-76 var en
76-veckorsstudie och BLISS-52 var en 52-veckorsstudie. | bada studierna utvarderades det priméara
effektmattet vid 52 veckor.

Patienter som hade svar aktiv SLE nefrit och patienter som hade svar aktiv SLE i centrala nervsystemet (
CNS) exkluderades.

BLISS-76 genomférdes framst i Nordamerika och Vasteuropa. Bakgrundslakemedel omfattade kortikosteroid
er (76 %; > 7,5 mg/dag 46 %), immunosuppressiva medel (56 %) och antimalariamedel (63 %).

BLISS-52 genomfdrdes i Sydamerika, Osteuropa, Asien och Australien. Bakgrundslakemedel omfattade
kortikosteroider (96 %; >7,5 mg/dag 69 %), immunosuppressiva medel (42 %) och antimalariamedel
(67 %).

Vid baslinjen hade 52 % av patienterna hég sjukdomsaktivitet (SELENA SLEDAI-poang = 10), hos 59 % av
patienterna var mukokutana, 60 % muskuloskeletala, 16 % hematologiska, 11 % renala och 9 % vaskulara
organomraden angripna (BILAG A eller B vid baslinjen).

Primart effektmatt var ett sammansatt effektmatt (SLE Responder Index), for vilket svar definierades som
att samtliga féljande kriterier var uppfyllda vid vecka 52 jamfért med baslinjen:

® > 4 poangs reduktion av SELENA-SLEDAI-poangen och

® inget nytt BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A organdomanpoang eller 2 nya BILAG B
organdomanpoang och

® ingen forsamring (< 0,30 poangs 6kning) av PGA-poang (Physician’s Global Assessment)

SLE Responder Index mater forbattringar av SLE-sjukdomsaktiviteten utan férsamring i nagot organsystem
eller av patientens totala tillstand.

Tabell 1, Svarsfrekvens vid vecka 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 och BLISS-52
poolade

Placebo’ Benlysta Placebo? Benlysta Placebo? Benlysta

(n=275) | 10mgkg® | (n=287) | 10mgkg® | (n=562) | 10 mgkg*
Svar (n = 273) (n = 290) (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)
Observerad 9,4 % 14,0 % 11,8 %
skillnad jfrt
med placebo
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BLISS-76 och BLISS-52

BLISS-76 BLISS-52
poolade

Oddskvot (95 1,52 1,83 1,68
% Cl) jfrt med (1,07, 2,15) (1,30,2,59) (1,32,2,15)
placebo

Komponenter i SLE responder index

Procent 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
patienter med (p =0,006 (p =0,0024) (p <0,0001)
minskning i
SELENA
SLEDAI = 4

Procent 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
patienter utan (p=0,32) (p=0,018) (p =0,019)
nagon
forsamring
enligt
BILAG-index

Procent 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
patienter utan (p=0,13) (p =0,0048) (p =0,0017)
nagon
forsamring
enligt PGA

L Alla patienter fick standardterapi

| en poolad analys av de tva studierna var procentandelen patienter som erhéll > 7,5 mg/dag prednison
(eller motsvarande) vid baslinjen, och vars genomsnittliga kortikosteroiddos var minskad med minst 25 %
till en dos motsvarande prednison < 7,5 mg/dag under vecka 40 till och med 52, 17,9 % i gruppen som
erholl Benlysta och 12,3 % i gruppen som erhdll placebo (p = 0,0451).

Skov i SLE definierades enligt det modifierade SELENA SLEDAI SLE Flare Index. Mediantiden till det férsta
skovet var fordrdjd i den poolade gruppen som erhdll Benlysta jamfért med gruppen som erhéll placebo
(110 jfrt med 84 dagar, hazardkvot = 0,84, p = 0,012). Svara skov observerades hos 15,6 % i gruppen som
erholl Benlysta jamfort med 23,7 % i gruppen som erhéll placebo under de 52 observationsveckorna
(observerad behandlingsskillnad = -8,1 %, hazardkvot = 0,64, p = 0,0011).

Benlysta visade en forbattring av trotthet jdamfért med placebo matt med FACIT-trétthetsskalan i den
poolade analysen. Den genomsnittliga poangférandringen vid vecka 52 fran baslinjen ar signifikant storre
med Benlysta jamfért med placebo (4,70 jfrt med 2,46, p = 0,0006).

Univariat- och multivariatanalys av det priméara effektmattet i forspecificerade undergrupper visade att den
storsta fordelen iakttogs hos patienter med hogre sjukdomsaktivitet, inklusive patienter med SELENA
SLEDAI-poang = 10 eller patienter som behdvde steroider for att kontrollera sjukdomen eller patienter med
laga komplementnivaer.

Post hoc-analys har identifierat undergrupper med hogt svar, t.ex. patienter med Iagt komplement och

positivt anti-dsDNA vid baslinjen, se tabell 2 for resultatet fér detta exempel pa en grupp med hog
sjukdomsaktivitet. Av dessa patienter hade 64,5 % SELENA SLEDAI-podng = 10 vid baslinjen.
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Tabell 2. Patienter med I3gt komplement och positivt anti-dsDNA vid baslinjen

Undergrupp Positivt anti-dsDNA OCH Iagt komplement
BLISS-76 och BLISS-52 poolade Placebo Benlysta
data (n = 287) 10 mg/kg
(n = 305)
SRI-svarsfrekvens vid vecka 52 (%) 31,7 51,5 (p< 0,0001)
Observerad behandlingsskillnad jfrt 19,8
med placebo (%)
SRI-svarsfrekvens (exklusive 28,9 46,2 (p< 0,0001)
komplement- och
anti-dsDNA-andringar) vid vecka
52 (%) 17,3
Observerad behandlingsskillnad jfrt
med placebo (%)
Svara skov under 52 veckor
Patienter som upplevde ett svart s 29,6 19,0
kov (%)
10,6
Observerad behandlingsskillnad jfrt 0,61 (0,44, 0,85)
med placebo (%) (p = 0,0038)
Tid till svart skov [hazardkvot
(95 % CI)]
Prednisonminskning med =25 % (n=173) (n=195)
fran baslinjen till = 7,5 mg/dag 12,1 18,5 (p=0,0964)
under vecka 40 till och med 521 (%
)
6,3
Observerad behandlingsskillnad jfrt
med placebo (%)
Forbattring av 1,99 4,21 (p = 0,0048)
FACIT-trétthetspoang fran baslinjen
vid vecka 52 (genomsnitt)
2,21
Observerad behandlingsskillnad jfrt
med placebo
(genomsnittlig skillnad)
Endast studien BLISS-76 Placebo Benlysta
(n =131) 10 mg/kg
(n =134)
SRI-svarsfrekvens vid vecka -76 27,5 39,6 (p = 0,0160)
(%)
Observerad behandlingsskillnad jfrt 12,1
med placebo (%)
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! Bland patienter med prednisondos > 7,5 mg/dag vid baslinjen

Effekt och sakerhet for Benlysta i kombination med en cykel med rituximab har studerats i en randomised,
dubbelblind, placebokontrollerad 104-veckors studie i fas Ill pa 292 patienter (BLISS-BELIEVE). Primart
effektmatt var andelen patienter med sjukdomskontroll definierat som en SLEDAI-2K-poang < 2, uppnadd
utan immunsuppressiva och med kortikosteroider vid en dos motsvarande = 5 mg prednison/dag vecka 52.
Detta uppnaddes hos 19,4 % (n = 28/144) av patienterna behandlade med Benlysta i kombination med
rituximab och hos 16,7 % (n = 12/72) av patienterna behandlade med Benlysta i kombination med placebo
(oddskvot 1,27, 95 % CI: 0,60; 2,71, p = 0,5342). En hdégre frekvens av biverkningar (91,7 % jamfort med
87,5 %), allvarliga biverkningar (22,2 % jamfort med 13,9 %) och allvarliga infektioner (9,0 % jamfort med
2,8 %) observerades hos patienter behandlade med Benlysta i kombination med rituximab jamfért med
Benlysta i kombination med placebo.

SLE-nefrit

| SLE-studien med intravends administrering, som beskrivs ovan, utesléts patienter som hade svar aktiv SLE
-nefrit, men 11 % av patienterna hade njurengagemang vid baslinjen (baserat pa BILAG A eller
B-bedémning). Féljande studie pa aktiv SLE-nefrit har utforts.

Effekt och sakerhet for Benlysta 10 mg/kg administrerat intravendst 6ver en 1-timmesperiod pa dag 0, 14,
28 och darefter var 28:e dag utvarderades i en 104-veckors randomiserad (1:1), dubbelblind,
placebokontrollerad fas lll-studie (BEL114054) pa 448 patienter med aktiv SLE-nefrit. Patienterna hade en
klinisk diagnos pa SLE, enligt ACR-klassificeringskriterier, biopsiverifierad SLE-nefrit av klass lll, IV och/eller
V, och aktiv njursjukdom vid screening som kravde standardbehandling. Standardbehandling inkluderade
kortikosteroider, 0 till 3 intravendsa administreringar med metylprednisolon (500 till 1000 mg per
administrering), foljt av oral prednison 0.5 tilll mg/kg/dag med en total daglig dos = 60 mg/dag och
nedtrappat till = 10 mg/dag vid vecka 24, med:

® mykofenolatmofetil 1 till 3 g/dag oralt eller mykofenolatnatrium 720 till 2160 mg/dag oralt for
induktion och underhall, eller

® cyklofosfamid 500 mg intravendst varannan vecka (totalt 6 infusioner) for induktion foljt av oral
azatioprin med en maldos pa 2 mg/kg/dag for underhall.

Studien utfordes i Asien, Nordamerika, Sydamerika och Europa. Patienternas medianalder var 31 ar
(intervall: 18 till 77 ar); flertalet (88 %) var kvinnor.

Primart effektmatt var partiell renal respons (Primary Efficacy Renal Response, PERR) vecka 104 definierat
som ett svar vid vecka 100 bekraftat med en upprepad matning vecka 104 av féljande parametrar:
U-protein:kreatininkvot (UPCR) = 700 mg/g (79,5 mg/mmol) och beraknad glomerular filtrationshastighet

(eGFR) = 60 ml/min/1,73 m? eller ingen sankning av eGFR pa > 20 % fran vardet fore skov.

De viktigaste sekundara effektmatten var:

® Komplett renal respons (Complete Renal Response, CRR) definierat som ett svar vecka 100 bekraftat
med en upprepad matning vecka 104 av féljande parametrar: uPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) och

eGFR = 90 ml/min/1,73 m? eller ingen sankning av eGFR pa > 10 % fran vardet fore skov.
® PERR vecka 52.
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® Tid till njurrelaterad handelse eller déd (njurrelaterad handelse definierad som forsta forekomst av
terminal njursjukdom, férdubbling av serumkreatinin, renal férsamring [definierad som 6kad
proteinuri och/eller njurfunktionsnedsattning], eller behandling med sarskild njurrelaterad terapi).

For effektmatten PERR och CRR maste steroidbehandlingen ha sankts till = 10 mg/dag fran vecka 24 for att
patienten skulle betraktas som responders. For dessa effektmatt betraktades patienter som avbrot
behandlingen i fortid, fick forbjudet [akemedel eller avbrot deltagandet i studien i fértid som

icke-responders.

Andelen patienter som uppnadde PERR vecka 104 var signifikant hogre i gruppen som fick Benlysta jamfort
med placebo. De viktigaste sekundéara effektmatten visade ocksa signifikant férbattring med Benlysta

jamfort med placebo (tabell 3).

Tabell 3. Effektresultat hos vuxna patienter med SLE-nefrit

Placebo Benlysta Observerad Odds-/riskkvot
10 mg/kg skillnad mot plac |mot placebo
Effektmatt (n = 223) (n =223 ebo (95 % CI) P-vérde
PERR vecka 104} OR 1,55
Responders 323% 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
PERR-komponenter
U-protein:
kreatininkvot
=< 700 mg/g OR 1,54
(79,5 mg/mmol) 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
eGFR= 60 ml/mi
n/1,73 m? eller
ingen sankning
av eGFR fran
vardet fére skov OR 1,32
pa > 20 % 50,2 % 57,4 % 72 % (0,90; 1,94) 0,1599
Ej
behandlingssvikt OR 1,65
3 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR vecka 104! OR 1,74
Responders 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
CRR-komponenter
U-protein:
kreatininkvot
< 500 mg/g OR 1,58
(56,8 mg/mmol) 28,7 % 395% 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
eGFR= 90 ml/mi
n/1,73 m? eller
ingen sankning
av eGFR fran
vardet fore skov OR 1,33
pa>10% 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
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Placebo Benlysta Observerad Odds-/riskkvot
10 mg/kg skillnad mot plac [mot placebo
Effektmatt (n =223) (n=223 ebo (95 % CI) P-véarde
Ej
behandlingssvikt OR 1,65
3 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR vecka 521 OR 1,59
Responders 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Tid till
njurrelaterad
handelse eller
dod!
Procentandel
patienter med 28,3 % 15,7 %
handelse?
Tid till hdndelse
[riskkvot (95 % HR 0,51
Cl)] - (0,34; 0,77) 0,0014

1 PERR vecka 104 var den primara effektanalysen; CRR vecka 104, PERR vecka 52 och tid till njurrelaterad
handelse eller déd var medtagna i den férspecificerade testhierarkin.

2 Nar dédsfall exkluderades fran analysen (1 for Benlysta; 2 for placebo) var procentandelen patienter med
en njurrelaterad handelse 15,2 % foér Benlysta jamfért med 27,4 % fér placebo (HR = 0,51; 95 % Cl: 0,34;
0,78).

3 Behandlingssvikt: Patienter som tog lakemedel som var forbjudet enligt protokollet.

En numeriskt stérre procentandel patienter som fick Benlysta uppnadde PERR fran vecka 24 jamfért med
placebo och denna behandlingsskillnad bibehélls till och med vecka 104. Fran vecka 12 uppnadde en storre
procentandel patienter som fick Benlysta CRR jamfort med placebo och den numeriska skillnaden bibehdélls
till och med vecka 104 (figur 1).

Figur 1. Svarsfrekvensen hos vuxna med SLE-nefrit per besdk
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Partiell renal respons (PERR)
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Kompleit renal respons (CRE)
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| beskrivande subgruppsanalyser undersoktes viktiga effektmatt (PERR, CRR och tid till njurrelaterad

handelse eller déd) per induktionsregim (mykofenolat eller cyklofosfamid) och biopsiklass (klass Ill eller 1V,
klass Ill + V eller klass IV + V eller klass V) (figur 2).

Figur 2. Oddskvot fér PERR och CRR vecka 104 for olika subgrupper
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Svarsfrekvens
Subgrupp

Benlysta (n) mot placebo (n) Plﬂ{'i:]b” Be";:m D;::::::
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—— — - S, &
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— 32 48 1.8(1.1,3.1)
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- 27 38 1.8(0.8,4.0)
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Klass V (36 vs. 36) ! 33 0.8 (0.3, 2.6)

—— 31
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Komplett njursvar (CRR)

Alder och etniskt ursprung

Alder

Det fanns inga observerade skillnader i effekt och sakerhet hos SLE-patienter =65 ar som fick Benlysta
intravendést eller subkutant jamfért med den allménna populationen i placebokontrollerade studier. Antalet
patienter =65 ar (62 patienter for effekt och 219 for sakerhet) ar dock inte tillrackligt for att avgora om de
reagerar annorlunda an yngre patienter.

Svarta patienter

Benlysta administrerades intravendst till svarta patienter med SLE i en randomiserad (2:1), dubbelblind,
placebo-kontrollerad, 52 veckors fas IlI/IV studie (EMBRACE). Effekt utvarderades hos 448 patienter.
Andelen svarta patienter som uppnadde ett SRI-S2K varde var hogre hos patienter som fick Benlysta men
skillnaden var inte statistisk signifikant jamfért med placebo. Men, i dverensstammelse med resultat fran
andra studier, av svarta patienter med hdg sjukdomsaktivitet (Iagt komplement och positivt anti-dsDNA vid
baslinje, n = 141) var SRI-S2K vardet 45,1 % for Benlysta 10 mg/kg jamfért med 24,0 % hos placebo
(oddskvot 3,00; 95 % CI: 1,35, 6,68).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Benlysta utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
52-veckorsstudie (PLUTO) pa 93 pediatriska patienter med en klinisk diagnos pa SLE enligt ACR:s
klassificeringskriterier. Patienterna hade aktiv SLE, definierad som en SELENA-SLEDAI-poang = 6 och
positiva autoantikroppar vid screening i enlighet med beskrivningen av studierna pa vuxna. Patienterna
stod pa en stabil behandlingsregim fér SLE (standardvard), och inklusions- och exklusionskriterierna var
desamma som i studierna pa vuxna. Patienter som hade svar aktiv SLE-nefrit, svar aktiv SLE i CNS, primar
immunbrist, IgA-brist eller akuta eller kroniska infektioner som kravde hantering utesluts fran studien.
Denna studie utférdes i USA, Sydamerika, Europa och Asien. Patienternas medianalder var 15 ar (intervall 6
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till 17 ar). | dldersgruppen 5 till 11 ar (n = 13) varierar SELENA-SLEDAI-poang fran 4 till 13, och i
aldersgruppen 12 till 17 ar (n = 79) SELENA-SLEDAI-poang stracker sig fran 4 till 20. Flertalet (94,6 %)
patienter var flickor. Studien hade inte styrka for statistiska jamférelser och alla data ar beskrivande.

Det priméara effektmattet var SLE Responder Index (SRI) vecka 52 i enlighet med beskrivningen av studierna
med intravends administrering till vuxna. Andelen pediatriska patienter som uppnadde ett SRI-svar var
strre bland de patienter som fick Benlysta an bland de som fick placebo. Svaret for de effektmattets
individuella komponenter éverensstamde med SRI-svaret (tabell 4).

Tabell 4, Pediatrisk svarsfrekvens vecka 52

Svart Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n = 40) (n=53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Oddskvot (95 % CI) jamfort med pl 1,49 (0,64, 3,46)
acebo

Komponenter i SLE Responder Index

Procent patienter med minskning i 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI = 4 (%) (17/39) (29/53)

Oddskvot (95 % Cl) jamfort med pl

acebo 1,62 (0,69; 3,78)
Procent patienter utan nagon 61,5 73,6
forsamring enligt BILAG-index (%) (24/39) (39/53)

Oddskvot (95 % Cl) jamfért med pl

acebo 1,96 (0,77; 4,97)
Procent patienter utan nagon 66,7 75,5
forsamring enligt PGA (%) (26/39) (40/53)

Oddskvot (95 % CI) jamfort med pl
acebo 1,70 (0,66; 4,39)

1 Analyserna exkluderade patienter som saknade bedémning vid baslinjen fér ndgon av komponenterna
(1 for placebo)

Bland de patienter som drabbades av ett svart skov var medianstudiedagen for det forsta svara skovet 150
i Benlystagruppen och dag 113 i placebogruppen. Svara skov observerades i 17,0 % av Benlysta-gruppen
jamfort med 35,0 % av placebogruppen under de 52 veckorna av observationen (observerad
behandlingsskillnad = 18,0 %; riskforhallande = 0,36, 95 % Cl: 0,15, 0,86). Detta 6verensstamde med
fynden i de kliniska studierna med intravends administrering till vuxna.

Vid anvandning av Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American College of

Rheumatology (PRINTO/ACR) Juvenile SLE Response Evaluation Criteria uppvisade en storre andel av de
pediatriska patienter som fick Benlysta forbattringar an de som fick placebo (tabell 5).

21 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 04:37



Tabell 5. PRINTO/ACR-svarsfrekvens vecka 52

Andel patienter med minst 50 % Andel patienter med minst 30 %
forbattringav 2 av5 komponenter1 och [forbattring av3 av 5 komponenter1 och
ingen forsamring med mer an 30 % av ingen férsamring med mer an 30 % av
mer an en av de resterande mer an en av de resterande
Placebo Benlysta 10 mg/kg Placebo Benlysta 10 mg/kg
n=>53 n=>53
n=40 n=40
Svar, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Observerad skillnad 25,38 25,33
jamfort med placebo
Oddskvot (95 % Cl) 2,74 2,92
jamfort med placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

Ipe fem PRINTO/ACR-komponenterna var procentuell férandring vecka 52 av:
Parent’s Global Assessment (Parent GA), PGA, SELENA SLEDAI-poang, dygnsproteinuri och poang for
domanen fysisk funktion i Paediatric Quality of Life Inventory - Generic Core Scale (PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De intravendsa farmakokinetiska parametrar som aterges nedan baseras pa uppskattningar av
populationsparametrar for de 563 patienter med SLE som erhéll Benlysta 10 mg/kg i de tva fas lll-studierna.

Absorption
Benlysta administreras genom intravends infusion. Maximala koncentrationer av belimumab i serum
iakttogs i allmanhet nar infusionen avslutades eller kort darefter. Maximal serumkoncentration var 313

ug/ml (intervall: 173-573 pg/ml) baserat pa simulering av koncentrations-tidsprofilen med hjalp av de
typiska parametervardena fér den populationsfarmakokinetiska modellen.

Distribution

Belimumab distribuerades till vavnader med en distributionsvolym vid steady state (Vss) pa cirka 5 liter.
Metabolism

Belimumab &r ett protein for vilket den férvantade metaboliska vagen ar nedbrytning till sma peptider och

individuella aminosyror genom brett distribuerade proteolytiska enzymer. Klassiska
biotransformeringsstudier har inte utforts.

Eliminering

Belimumabkoncentrationer i serum minskade pa ett bi-exponentiellt satt med en distributionshalveringstid
pa 1,75 dagar och en terminal halveringstid pa 19,4 dagar. Systemisk clearance var 215 ml/dag (intervall:
69-622 ml/dag).

Studie pa SLE-nefrit
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En populationsfarmakokinetisk analys utférdes pa 224 vuxna patienter med SLE-nefrit som fick Benlysta 10
mg/kg intravendést (dag 0, 14, 28 och darefter var 28:e dag i upp till 104 veckor). Hos patienter med SLE
-nefrit var belimumab-clearance, pa grund av aktiv njursjukdom, initialt hogre an i studier pa SLE. Efter 24
veckors behandling och under aterstoden av studien var clearance och exponering for belimumab ungefar
desamma som observerades hos vuxna patienter med SLE som fick belimumab 10 mg/kg intravendst.

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population: De farmakokinetiska parametrarna bygger pa individuella parameterestimat fran en
populationsfarmakokinetisk analys av 53 patienter fran en studie pa pediatriska patienter med SLE. Efter
intravends administrering av 10 mg/kg pa dag 0, 14 och 28, och darefter med 4-veckorsintervall, var
belimumabexponeringen likartad hos pediatriska och vuxna SLE-patienter. Geometriska medelvarden vid
steady-state fé6r Cmax, Cmin och AUC var 305 pg/ml, 42 ug/ml, och 2569 dygn x pg/ml i aldersgruppen 5 till
11 ar och 317 pg/ml, 52 pg/ml, och 3126 dygn x pg/ml i aldersgruppen 12 till 17 ar (n = 43).

Aldre: Benlysta har studerats hos ett begransat antal dldre patienter. | den totala intravendsa SLE
-studiepopulationen paverkade alder inte belimumabexponering i den populationsfarmakokinetiska
analysen. Mot bakgrund av det lilla antalet forsokspersoner som var =65 ar kan en effekt av alder inte
slutgiltigt uteslutas.

Nedsatt njurfunktion: Inga specifika studier har genomfdrts for att undersdka effekterna av nedsatt
njurfunktion pa farmakokinetiken fér belimumab. Under den kliniska utvecklingen studerades Benlysta hos
patienter med SLE och nedsatt njurfunktion (261 férsékspersoner med mattligt nedsatt njurfunktion,
kreatininclearance = 30 och < 60 ml/min; 14 forsokspersoner med svart nedsatt njurfunktion,
kreatininclearance = 15 och < 30 ml/min). Minskningen i systemisk clearance som uppskattats genom
populationsfarmakokinetisk modellering for patienter i mitten av kategorierna for njurfunktionsnedsattning i
forhallande till patienter med median kreatininclearance i den farmakokinetiska populationen (79,9 ml/min)
var 1,4 % for lindrigt (75 ml/min), 11,7 % fér mattligt (45 ml/min) och 24,0 % for svart (22,5 ml/min) nedsatt
njurfunktion. Aven om proteinuri (= 2 g/dag) ékade clearance av belimumab och minskningar av
kreatininclearance minskade clearence av belimumab var dessa effekter inom det férvantade
variationsintervallet. Darfér rekommenderas ingen dosjustering fér patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersdka effekterna av nedsatt
leverfunktion pa farmakokinetiken for Benlysta. IgG1-molekyler som t.ex. belimumab kataboliseras genom
brett distribuerade proteolytiska enzymer som inte ar begransade till levervavnad, varfoér det ar osannolikt
att férandringar av leverfunktionen har ndgon effekt pa elimineringen av belimumab.

Kroppsvikt/BMI

Viktnormaliserad belimumabdosering leder till minskad exponering fér underviktiga férsékspersoner

(BMI < 18,5) och till 6kad exponering for 6verviktiga forsdkspersoner (BMI = 30). BMI-beroende férandringar
av exponeringen ledde inte till motsvarande forandringar av effekten. Okad exponering for éverviktiga
forsokspersoner som erholl 10 mg/kg belimumab ledde inte till ndgon total 6kning av
biverkningsfrekvenserna eller allvarliga biverkningar jamfért med dverviktiga férsékspersoner som erhéll
placebo. Hogre frekvenser av illamaende, krakningar och diarré iakttogs dock hos éverviktiga patienter.
Ingen av dessa gastrointestinala handelser hos dverviktiga patienter var allvarliga.

Ingen dosjustering rekommenderas for underviktiga eller 6verviktiga patienter.

Overgang fran intravends till subkutan administrering
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SLE

Patienter med SLE som gick éver fran 10 mg/kg intravendst var 4:e vecka till 200 mg subkutant en gang i
veckan med ett 1-4 veckors bytesintervall hade belimumabkoncentrationer i serum fére dosering vid den
forsta subkutana dosen som |ag nara deras slutliga subkutana dalkoncentrationer vid steady state (se
avsnitt 4.2). Baserat pa simuleringar med populationsfarmakokinetiska parametrar var de genomsnittliga
belimumabkoncentrationerna fér 200 mg subkutant varje vecka likartade dem fér 10 mg/kg var 4:e vecka.

SLE-nefrit

En till 2 veckor efter att de forsta 2 intravendsa doserna har givits férutses patienter med SLE-nefrit som
gar over fran 10 mg/kg intravendst till 200 mg subkutant en gang i veckan ha ungefar samma
genomsnittliga serumkoncentrationer av belimumab som patienter som ges 10 mg/kg intravendst var 4:e
vecka baserat pd populations-PK-simuleringar (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visar inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa studier av allmantoxicitet
och reproduktionstoxicitet.

Intravends och subkutan administrering till apor resulterade i den férvantade minskningen av antalet
perifera B-celler och B-celler i lymfvavnad utan nagra tillhdrande toxikologiska fynd.

Reproduktionsstudier har utforts pa draktiga cynomolgusapor som erhéll belimumab 150 mg/kg med
intravends infusion (cirka 9 ganger den férvantade maximala humana kliniska exponeringen) varannan
vecka i upp till 21 veckor och behandling med belimumab forknippades inte med direkta eller indirekta
skadliga effekter med hansyn till maternell toxicitet, utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet.
Behandlingsrelaterade fynd var begransade till den férvantade reversibla minskningen av B-celler hos saval
moder som ungar och reversibel minskning av IgM hos apungar. B-cellsantalen dterhamtade sig efter
belimumabbehandlingens slut vid omkring 1 ar post partum hos vuxna apor och vid 3 levnadsmanader hos
apungar. IgM-nivaerna hos ungar som exponerats fér belimumab in utero dterhamtade sig vid 6 manaders
alder.

Effekterna pa manlig och kvinnlig fertilitet hos apor bedémdes i 6-manaders toxikologistudier med
upprepad dosering av belimumab med doser pa upp till och med 50 mg/kg. Inga behandlingsrelaterade
férandringar noterades i de manliga och kvinnliga reproduktionsorganen hos sexuellt mogna djur. En
informell bedémning av menstruationscykler hos honor visade inga belimumabrelaterade férandringar.

Eftersom belimumab ar en monoklonal antikropp har inga gentoxicitetsstudier utforts. Inga
karcinogenicitetsstudier eller fertilitetsstudier (manliga eller kvinnliga) har utforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyramonohydrat (E330)
Natriumcitrat (E331)
Sackaros

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibiliteter

Benlysta ar inte kompatibelt med 5-procentig glukos.
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Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oobppnade injektionsflaskor
5 ar.

Beredd I6sning
Efter beredning med vatten fér injektioner ska den beredda I6sningen, om den inte anvands omedelbart,

skyddas mot direkt solljus och férvaras i kylskap vid 2 °C till 8 C.

Beredd och spadd I6sning for infusion
Lésning av Benlysta spadd i natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridlésning 4,5 mg/ml (0,45 %)
eller Ringer-laktat 16sning for injektion kan forvaras i 2 °C till 8 °C eller i rumstemperatur (15 ©C till 25 °C).

Den totala tiden fran beredning av Benlysta till avslutad infusion ska inte 6verskrida 8 timmar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 oC till 8 2C).

Far inte frysas.

Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter beredning och spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Benlysta 120 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Injektionsflaskor av glas typ 1 (5 ml) férseglade med en silikoniserad klorbutylgummipropp och en
aluminiumkapsyl som innehaller 120 mg pulver.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Benlysta 400 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Injektionsflaskor av glas typ 1 (20 ml) férseglad med en silikoniserad klorbutylgummipropp och en
aluminiumkapsyl som innehaller 400 mg pulver.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Beredning av 120 mq Idsning for infusion

Beredning
Beredning och spadning maste utféras under aseptiska forhallanden.
Lat injektionsflaskan std i 10 till 15 minuter sa att den varms till rumstemperatur (15 2C till 25 ©C).
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Det rekommenderas att en nal pa 21-25 gauge anvands for haltagning av gummiproppen vid beredning och
spadning.

En engdngsinjektionsflaska med 120 mg belimumab bereds med 1,5 ml vatten for injektioner sa att den ger
en slutlig koncentration pa 80 mg/ml belimumab.

Stralen med vatten for injektioner ska riktas mot injektionsflaskans sida sa att skumbildning minimeras.
Snurra injektionsflaskan forsiktigt i 60 sekunder. Lat injektionsflaskan std i rumstemperatur (15 °C till 25 °C)
under beredning, snurra injektionsflaskan férsiktigt i 60 sekunder var femte minut tills pulvret ar upplést.
Skaka inte. Beredningen ar vanligtvis klar inom 10 till 15 minuter efter att vattnet tillsatts, men det kan ta
upp till 30 minuter.

Skydda den fardigberedda lI6sningen mot solljus.

Om en mekanisk beredningsanordning anvands for att bereda Benlysta ska den inte 6éverskrida 500 rpm
och injektionsflaskan far snurras hégst 30 minuter.

Nar beredningen ar klar ska l6sningen vara opaliserande och farglés till svagt gul samt utan partiklar. Sma
luftbubblor férvantas dock och ar acceptabelt.

Efter beredning kan en volym pa 1,5 ml (motsvarande 120 mg belimumab) dras upp fran varje
injektionsflaska.

Spadning

Det fardigberedda lakemedlet spads till 250 ml med natriumkloridlédsning 9 mg/ml (0,9 %),
natriumkloridlésning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat |6sning for injektion. Fér patienter med en
kroppsvikt pa 40 kg eller mindre kan infusionspdsar med 100 ml av dessa spadningsvatskor anvandas,
forutsatt att den resulterande belimumabkoncentrationen i infusionspasen inte éverstiger 4 mg/ml.

5-procentiga intravendsa glukoslsningar ar inkompatibla med Benlysta och far inte anvéndas.

Drag upp och kassera den volym som motsvarar volymen av den fardigberedda Benlysta-l6sning som
behovs for patientens dos fran en 250 ml (eller 100 ml) infusionspase eller infusionsflaska med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridlésning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning
for injektion. Tillsatt sedan den volym som behdvs av den fardigberedda Benlysta-ldsningen till
infusionspasen eller infusionsflaskan. Vand pasen eller flaskan forsiktigt sa att I6sningen blandas. Eventuell
oanvand Iésning i injektionsflaskorna ska kasseras.

Inspektera Benlysta-I6sningen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering.
Kassera lésningen om partiklar eller missfargning iakttas.

Den totala tiden fran beredning av Benlysta till avslutad infusion ska inte dverskrida 8 timmar.

Beredning av 400 mqg l0sning for infusion

Beredning

Beredning och spadning maste utféras under aseptiska forhallanden.
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Lat injektionsflaskan sta i 10 till 15 minuter sa att den varms till rumstemperatur
(15 °C till 25 °C).

Det rekommenderas att en nal pa 21-25 gauge anvands for haltagning av gummiproppen vid beredning och
spadning.

En engdngsinjektionsflaska med 400 mg belimumab bereds med 4,8 ml vatten for injektioner sa att den ger
en slutlig koncentration pa 80 mg/ml belimumab.

Stralen med vatten for injektioner ska riktas mot injektionsflaskans sida sa att skumbildning minimeras.
Snurra injektionsflaskan forsiktigt i 60 sekunder. Lat injektionsflaskan sta i rumstemperatur (15 °C till 25 °C)
under beredning, snurra injektionsflaskan férsiktigt i 60 sekunder var femte minut tills pulvret ar upplést.
Skaka inte. Beredningen ar vanligtvis klar inom 10 till 15 minuter efter att vattnet tillsatts, men det kan ta
upp till 30 minuter.

Skydda den fardigberedda lI6sningen mot solljus.

Om en mekanisk beredningsanordning anvands for att bereda Benlysta ska den inte dverskrida 500 rpm
och injektionsflaskan far snurras hégst 30 minuter.

Nar beredningen ar klar ska l6sningen vara opaliserande och farglés till svagt gul samt utan partiklar. Sma
luftbubblor férvantas dock och ar acceptabelt.

Efter beredning kan en volym pa 5 ml (motsvarande 400 mg belimumab) dras upp fran varje
injektionsflaska.

Spadning

Det fardigberedda lakemedlet spads till 250 ml med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %),
natriumkloridldsning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for injektion.

5-procentiga intravendsa glukoslésningar ar inkompatibla med Benlysta och far inte anvéndas.

Drag upp och kassera den volym som motsvarar volymen av den fardigberedda Benlysta-Idsning som
behdvs for patientens dos fran en 250 ml infusionspase eller infusionsflaska med natriumkloridlésning

9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridiésning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat I16sning for injektion. Tillsatt
sedan den volym som behdvs av den fardigberedda Benlysta-l6sningen till infusionspasen eller
infusionsflaskan. Vand pasen eller flaskan forsiktigt sa att 16sningen blandas. Eventuell oanvand Iésning i
injektionsflaskorna ska kasseras.

Inspektera Benlysta-losningen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering.
Kassera I0sningen om partiklar eller missfargning iakttas.

Den totala tiden fran beredning av Benlysta till avslutad infusion ska inte 6verskrida 8 timmar.

Administreringssatt

Benlysta infunderas under en hel timmes tid.
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Benlysta ska inte infunderas samtidigt i samma intravendsa kateter som andra medel. Inga fysikaliska eller
biokemiska blandbarhetsstudier har utforts for att utvardera administrering av Benlysta tillsammans med
andra medel.

Ingen inkompatibilitet mellan Benlysta och pasar av polyvinylklorid eller polyolefin har iakttagits.

Avfallshantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/001 - 1 injektionsflaska - 120 mg
EU/1/11/700/002 - 1 injektionsflaska - 400 mg

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 13 juli 2011
Fornyat godkannande: 18 februari 2016

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-13
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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