LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 200 mg belimumabia.

Belimumabi on humaani monoklonaalinen IgG1A-vasta-aine, joka valmistetaan nisdkassolulinjassa
(NSO0) kayttden rekombinantti-DNA-teknologiaa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 0,1 mg polysorbaatti 80:ti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty kyni (injektio).

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai vaaleankellertéva liuos, jonka pH on 6 ja osmolaliteetti 270—
320 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Benlysta on tarkoitettu lisdlddkkeeksi vahintddn 5-vuotiaille potilaille, joilla on hyvin aktiivinen
autovasta-ainepositiivinen systeeminen lupus erytematosus (SLE) (esim. positiivinen anti-dsDNA ja
alhainen komplementti) huolimatta tavanomaisesta hoidosta (ks. kohta 5.1).

Benlysta on tarkoitettu aktiivisen SLE-nefriitin hoitoon aikuispotilaille, yhdessa
immunosuppressiivisten tukihoitojen kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

SLE:n diagnoosiin ja hoitoon perehtyneen laékérin pitdd aloittaa ja valvoa Benlysta-hoito.
Suositellaan, ettd ensimmaéinen ihon alle annettava Benlysta-injektio annetaan terveydenhuollon -
ammattilaisen valvonnassa olosuhteissa, joissa on riittdvit valmiudet yliherkkyysreaktioiden hoitoon
tarvittaessa. Terveydenhuollon ammattilaisen on tarjottava asianmukaista opastusta ihonalaisessa
pistostekniikassa ja kerrottava yliherkkyysreaktioiden oireista ja 16ydoksisté (ks. kohta 4.4). Potilas
voi injisoida ladkkeen itse, tai potilaasta huolehtiva henkild voi antaa Benlystan, kun terveydenhuollon
ammattilainen on todennut sen asianmukaiseksi.

Alle 10-vuotiaille potilaille Benlysta-valmisteen esitéytetylld kynélld saa antaa terveydenhuollon
ammattilainen tai lddkkeen antoon koulutettu huoltaja.



Annostus
SLE

Potilaan tilaa tulee arvioida jatkuvasti. Benlysta-hoidon lopettamista on harkittava, jos taudin
hallinnassa ei ole tapahtunut paranemista kuuden kuukauden hoidon jélkeen.

Aikuiset
Suositeltu annos on 200 mg kerran viikossa ihon alle. Annostelu ei perustu painoon (ks. kohta 5.2).

Lapset ja nuoret (5 — < 18-vuotiaat)
Suositeltu ihon alle annettava annos perustuu painoon (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Paino Suositeltu annos

>50 kg 200 mg kerran viikossa
30—-<50kg 200 mg 10 vuorokauden vilein
15-<30kg 200 mg 2 viikon vélein

SLE-nefriitti

Aikuiset

Potilailla, jotka aloittavat aktiivisen SLE-nefriitin hoidon Benlystalla, suositeltu annostus on 400 mg
annos (kaksi 200 mg injektiota) kerran viikossa 4 annoksen ajan ja sen jélkeen 200 mg kerran
viikossa. Potilaille, jotka jatkavat aktiivisen SLE-neftiitin hoitoa Benlystalla, suositeltu annostus on
200 mg kerran viikossa. Benlystaa on kdytettdva yhdessé kortikosteroidien ja mykofenolaatin tai
syklofosfamidin kanssa induktioon tai mykofenolaatin tai atsatiopriinin kanssa ylldpitohoitoon.
Potilaan tilaa tulee arvioida jatkuvasti.

Viliin jddneet annokset

Jos annos jéd viliin, on suositeltavaa antaa se mahdollisimman pian. Sen jilkeen potilas voi jatkaa
annoksen ottamista tavanomaisena ladkkeenottopdivana tai aloittaa uuden aikataulun siitd paivasta,
jolloin hén sai véliin jddneen annoksen.

Suunnitellun 1ddkkeenottopdivdn muuttaminen

Jos potilas haluaa muuttaa suunniteltua ladkkeenottopdivad, uusi annos voidaan ottaa haluttuna
viikonpaivéana. Sen jilkeen potilas voi jatkaa uutta aikatauluaan kyseisestd paivasta, vaikka annosvali
olisi tilapdisesti tavanomaista lyhyempi.

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta ihonalaiseen antoon

SLE
Jos SLE-potilas siirtyy laskimoon annettavasta Benlysta-hoidosta ithonalaiseen antoon, ensimmaéinen
ihonalainen injektio on annettava 14 viikkoa viimeisen laskimoannoksen jilkeen (ks. kohta 5.2).

SLE-nefriitti

Jos SLE-nefriittipotilas siirtyy laskimoon annettavasta Benlysta-hoidosta ihonalaiseen antoon,
ensimmaéinen ihonalainen injektio (200 mg annos) on suositeltavaa antaa 1-2 viikkoa viimeisen
laskimoannoksen jélkeen. Siirtyminen voidaan toteuttaa milloin tahansa sen jélkeen, kun potilas on
saanut ensimmaiset 2 laskimoannosta (ks. kohta 5.2).



Erityisryhmét
lakkddit

Tutkimustietoa Benlystan kdytdsta > 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti (ks. kohta 5.1). Benlystaa on
kaytettdva varoen idkkailla potilailla. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Belimumabia on tutkittu vain pienelld méérialla munuaisten vajaatoimintaa sairastavia SLE-potilaita.
Olemassa olevan tiedon perusteella annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievi, kohtalainen
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Tietoa ei ole vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidosta télla lddkkell4, joten varovaisuutta on noudatettava (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Benlystaa ei ole tutkittu erikseen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoiminta
potilailla annosta ei todenndkdisesti tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

SLE
Ihon alle annettavan Benlystan turvallisuutta ja tehoa alle 5 vuoden ikéisten tai alle 15 kg painavien
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

SLE-nefriitti
Thon alle annettavan Benlystan turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu alle 18 vuoden ikéisten lasten
ja nuorten hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Esitdytettyd kyndd saa kdyttdd vain ihonalaiseen injektioon. Suositellut injektiokohdat ovat vatsa ja
reisi. Kun potilas pistdd samalle alueelle, hintd on neuvottava kdyttdmaén eri injektiokohtaa joka
pistoskerralla; l4éketti ei saa injisoida alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava tai
kovettunut. Kun 400 mg annos annetaan samaan kohtaan, injektiot (2 erillistd 200 mg injektiota) on
suositeltavaa antaa vdhintdén 5 cm (noin 2 tuuman) paihén toisistaan.

Pakkausselosteen lopussa on kattavat ohjeet Benlystan antamisesta ihon alle esitiytetylld kynalla (ks.
Vaiheittaiset kdyttoohjeet).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.



Benlystaa ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmillé eiké sitd suositella kaytettdviksi potilaille, joilla
on:

e vaikea aktiivinen keskushermostolupus

e HIV

e hepatiitti B tai C, joko nyt tai aikaisemmin sairastettu

e hypogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) tai I[gA-puutos (IgA < 10 mg/dl)

e aikaisemmin tehty suuri elinsiirto tai hematopoeettinen kantasolu-/luuydinsiirto tai
munuaissiirto

Samanaikainen kéytt6 B-soluihin kohdistetun hoidon kanssa

Saatavilla oleva tieto ei tue Benlystan kdyttod yhdistelména rituksimabin kanssa SLE-potilailla
(ks. kohta 5.1). On noudatettava varovaisuutta, jos Benlystaa annetaan samanaikaisesti muiden
B-soluihin kohdistettujen hoitojen kanssa.

Yliherkkyys

Benlystan anto ihon alle tai laskimoon voi johtaa yliherkkyysreaktioihin, jotka voivat olla vaikeita ja
johtaa kuolemaan. Vaikean reaktion sattuessa Benlystan antaminen on keskeytettiva ja annettava
asianmukaista lddkehoitoa (ks. kohta 4.2). Yliherkkyysreaktion riski on suurin kahden ensimmaéisen
annoksen yhteydessi; riski on kuitenkin huomioitava jokaisen antokerran yhteydessd. Potilaat, joilla
on ollut aikaisemmin useita ldékeallergioita tai merkittivid yliherkkyyksid, voivat olla muita alttiimpia
saamaan tdman reaktion. Oireiden asianmukaisen ensihoidon jdlkeen on my6s havaittu kliinisesti
merkittdvien reaktioiden uusiutumista (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia lddkkeenantopdivéni ja useina sité
seuraavina paivind. Heille on kerrottava yliherkkyysreaktioon viittaavat merkit ja oireet ja siitd, etta
oireet voivat uusiutua. Potilaita on neuvottava hakeutumaan vilittomaésti l4dkérin hoitoon, jos he
kokevat néité oireita. Pakkausseloste on annettava potilaalle. Viivistyneitd, ei-akuutteja
yliherkkyysreaktioita on havaittu, ja oireina oli esim. ihottuma, pahoinvointi, visymys, lihaskipu,
padnsarky ja kasvojen turvotus.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin laskimoon, vakavia infuusio- ja
yliherkkyysreaktioita olivat mm. anafylaktinen reaktio, bradykardia, hypotensio, angioedeema ja
dyspnea. Ks. Benlysta kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten,

livos -valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Infektiot

Belimumabin vaikutusmekanismi saattaa suurentaa infektioiden, myds opportunisti-infektioiden,
kehittymisen riskid SLE:td sairastavilla aikuisilla ja lapsilla, ja nuoremmilla lapsilla riski voi olla
suurentunut. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli
vastaava Benlysta- ja lumelddkeryhmisséd; kuolemaan johtaneita infektioita (kuten pneumonia ja
sepsis) esiintyi kuitenkin useammin Benlystaa kuin lumelédéketta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Pneumokokkirokotusta tulisi harkita ennen Benlysta-hoidon aloittamista. Benlystaa ei saa aloittaa
potilailla, joilla on aktiivisia vakavia infektioita (mukaan lukien vakavat krooniset infektiot).
Ladkdreiden on noudatettava varovaisuutta ja arvioitava huolellisesti ovatko hyodyt riskejd suuremmat
harkitessaan Benlystan kédyttda potilailla, joilla on aikaisemmin ollut toistuvia infektioita. Ladkareiden
on kehotettava potilaita olemaan yhteydessé terveydenhuollonyksikkdon, jos heille kehittyy infektion
oireita. Potilaita, jotka saavat infektion Benlysta-hoidon aikana on seurattava tarkoin. Lisdksi on
harkittava tarkoin immunosuppressiivisen hoidon, mukaan lukien Benlystan, keskeyttdmistd, kunnes



infektio on parantunut. Benlystan kdyttoon liittyvistd riskeistd potilailla, joilla on aktiivinen tai latentti
tuberkuloosi, ei ole tietoa.

Masennus ja itsetuhoisuus

Laskimonsisdistd ja ihonalaista annostelua kaytténeissad kontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa
psyykkisid hiirigitd (masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhakayttdytymistd, mukaan lukien
itsemurhat) ilmoitettiin useammin Benlysta-valmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Ennen
Benlysta-hoidon aloittamista, 1d4karien tulisi arvioida masennuksen ja itsemurhan riski ottaen
huomioon potilaan anamneesi ja psyykkinen nykytila, ja potilaiden seurantaa tulisi jatkaa hoidon
aikana. Ladkérien on kehotettava potilaita (ja tarvittaessa heitd hoitavia henkilditd) ottamaan yhteytta
hoitavaan terveydenhuollon ammattilaiseen, jos potilaalla ilmenee uusia psyykkisié oireita tai aiemmat
oireet pahenevat. Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla esiintyy téllaisia oireita.

Vaikeat ihon haittavaikutukset

Benlysta-hoidon yhteydessd on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymaéa (SJS) ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia.
Potilaille on kerrottava SJS:n ja TEN:n merkeisti ja oireista, ja heité tulee seurata tarkasti
ihoreaktioiden varalta. Benlysta-hoito on lopetettava vilittomasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa,
jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkejé ja oireita ilmaantuu. Benlysta-hoitoa ei saa missidin
vaiheessa aloittaa uudelleen, jos potilaalle on kehittynyt Benlystan kdyton yhteydessa SJS tai TEN.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Progressiivista multifokaalista leukoenkelofalopatiaa (PML) on raportoitu potilailla, jotka saavat
Benlysta-hoitoa SLE-tautiin. Ladkéreiden on oltava tietoisia erityisesti niistd PML:aan viittaavista
oireista, joita potilaat eivét valttdimattd huomaa (kuten kognitiiviset, neurologiset tai psykiatriset oireet
tai loydokset). Potilaita on tarkkailtava tdllaisten uusien tai pahenevien oireiden tai 10ydosten varalta ja
jos néité ilmenee, potilaan ldhettdmisti neurologille tai sopivia toimenpiteitd PML:n diagnosoimiseksi
on harkittava, kuten kliinisesti indikoitu. Jos PML:aa epiilldén, immunosuppressiivinen hoito, mukaan
lukien Benlysta, on keskeytettivé, kunnes PML on suljettu pois. Jos PML on vahvistettu,
immunosuppressiivinen hoito, mukaan lukien Benlysta, on lopetettava.

Immunisaatio

Eldvia rokotteita ei pidd antaa 30 vuorokauden aikana ennen Benlysta-hoidon aloittamista eikd
Benlysta-hoidon aikana, koska kliinisté turvallisuutta ei ole vahvistettu. Ei ole tietoa vélillisesti
infektion tarttumisesta eldvaa rokotetta saaneesta henkildstd Benlysta-hoitoa saavalle potilaalle.

Vaikutusmekanisminsa vuoksi belimumabi voi hdiritd immunisaatiovasteita. Pienessé tutkimuksessa
arvioitiin immuunivastetta 23-valenttiselle pneumokokkirokotteelle. Tutkimuksessa immuunivaste eri
serotyypeille oli kuitenkin rokotuksen antohetkelld samankaltainen Benlysta-valmistetta saaneilla
SLE-potilailla ja SLE-potilailla, jotka saivat tavanomaista immunosuppressiivista hoitoa. Ei ole
riittdvasti tietoa, jotta voidaan tehdd muita rokotteita koskevia johtopaétoksia.

Rajallisen tiedon perusteella néyttid siltd, ettd Benlysta ei vaikuta merkittavasti kykyyn sdilyttdd ennen
Benlysta-hoitoa saatujen immunisaatioiden suojaava immuunivaste. Alatutkimuksessa pienella
joukolla potilaita, jotka olivat aikaisemmin saaneet joko tetanus-, pneumokokki- tai
influenssarokotuksen, titterit olivat suojaavalla tasolla Benlysta-hoidon jélkeenkin.

Pahanlaatuiset taudit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

Immuunivastetta muuntavat lddkevalmisteet, myos Benlysta, voivat suurentaa pahanlaatuisten tautien
riskid. Varovaisuutta suositellaan, kun harkitaan Benlysta-hoitoa potilaille, joilla on ollut
pahanlaatuisia sairauksia, tai hoidon jatkamista potilailla, joille kehittyy pahanlaatuinen tauti. Potilaita,
joilla on ollut pahanlaatuinen kasvain viimeisten viiden vuoden aikana, ei ole tutkittu. Poikkeuksena



potilaat, joilla on ihon tyvisolu- tai levyepiteelisolusyopé tai kohdunkaulansydpa, joka on saatu joko
kokonaan poistettua tai muuten hoidettua asianmukaisesti.

Polysorbaatti 80 -pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd polysorbaatti 80:td (ks. kohta 2). Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

In vivo yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Joidenkin CYP450-entsyymien muodostuminen on
estynyt tiettyjen sytokiinien mairén lisdantymisen takia kroonisen tulehduksen aikana. Ei tiedeti,
voisiko belimumabi olla epédsuora sytokiinimodulaattori. Riskid belimumabin aiheuttamalle
epésuoralle CYP-aktiivisuuden vihentymiselle ei voida sulkea pois. Terapeuttista seurantaa on
harkittava, kun belimumabi-laékitys aloitetaan tai lopetetaan potilailla, joita on hoidettu CYP-
substraateilla, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja jolloin annos on yksilollisesti sdddetty (esim.
varfariini).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd Benlysta-hoidon aikana ja
vihintddn neljan kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

Benlystan kéytosta raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoa. Lukuun ottamatta odotettua
farmakologista vaikutusta, ts. B-solujen mééréan alenemista, apinoilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Benlystaa ei pida kayttaa
raskauden aikana, ellei lddkkeestd mahdollisesti saatava hydty ole suurempi kuin mahdollinen sikiolle
koituva riski.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod Benlysta ihmisilld didinmaitoon tai imeytyyko se systeemisesti suun kautta
otettuna. Belimumabia kuitenkin havaittiin naarasapinoiden maidosta, kun ne olivat saaneet
belimumabia 150 mg/painokg kahden viikon vilein.

Koska didin vasta-aineet (IgG) erittyvit didinmaitoon, suositellaan, ettd paétetasin, lopetetaanko imetys
vai pidattdydytddnko Benlysta-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Belimumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Vaikutusta koiraiden ja naaraiden
hedelméllisyyteen ei ole tutkittu jarjestelmaéllisesti eldimilld tehtévissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn ei ole tutkittu. Belimumabin farmakologian
perusteella valmisteen ei oleteta heikentdvén nditd kykyja. Potilaan kliininen tila ja Benlystan



haittavaikutusprofiili on suositeltavaa pitdd mielessd harkittacssa potilaan kykyéa suorittaa tehtidvia,
jotka vaativat harkintakykya, motorisia tai kognitiivisia taitoja.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Belimumabin turvallisuutta SLE-potilailla on arvioitu kolmessa ennen myyntiluvan myontamista
toteutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joissa valmistetta annettiin laskimoon, yhdessi
myOhemmaéssa alueellisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin laskimoon,
yhdessi plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin ihon alle, ja kahdessa
markkinoilletulon jdlkeen toteutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta
annettiin laskimoon. Turvallisuutta aktiivista SLE-neftiittid sairastavilla potilailla on arvioitu yhdessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin laskimoon.

Seuraavassa taulukossa esitetyt tiedot kuvaavat altistusta 674 SLE-potilaalla kolmessa, ennen
myyntiluvan myontdmista toteutetuissa kliinisissa tutkimuksissa ja 470 potilaalla mydhemmin
tehdysséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa Benlystaa annettiin laskimoon (10 mg/painokg

1 tunnin ajan pdivind 0, 14, 28 ja sen jilkeen 28 vrk vilein 52 viikkoon asti) ja 556 SLE-potilaan
altistusta ihon alle annetulle Benlystalle (200 mg kerran viikossa enimmilldén 52 viikon ajan). Kuvatut
turvallisuustiedot sisdltdvit joidenkin SLE-potilaiden osalta tietoa 52 viikon jalkeiseltdkin ajalta.
Tiedot kuvaavat lisdaltistusta 224 potilaalla, joilla oli aktiivinen SLE-neffriitti ja jotka saivat Benlystaa
laskimoon (10 mg/painokg enimmilldén 104 viikon ajan). Tiedot markkinoille tulon jidlkeen saaduista
raporteista on otettu mukaan.

Suurin osa potilaista sai samanaikaisesti myds yhti tai useampaa seuraavista SLE-hoidoista:
kortikosteroidit, immuunivasteen muuntajat, malarialddkkeet, ei-steroidiset anti-inflammatoriset
ladkkeet.

Haittavaikutuksia raportoitiin 84 %:lla Benlystaa saaneista potilaista ja 87 %:1la plaseboa saaneista
potilaista. Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli (> 5 %:1la Benlystaa ja tavanomaista hoitoa
saaneista SLE-potilaista ja > 1 % useammin kuin plaseboa saaneilla potilailla) nasofaryngiitti. 7 %
potilaista lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi Benlysta-ryhméssé ja 8 % plaseboa saaneiden
ryhmaéssa.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (> 5 % potilaista, joilla on aktiivinen SLE-nefriitti, ja jotka
saivat Benlystaa + tavanomaista hoitoa) olivat yldhengitystieinfektio, virtsatieinfektio ja vyoruusu.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon lopetti 12,9 % potilaista Benlysta-ryhmaéssa ja 12,9 %
plaseboryhmaéssa.

Vaikeat ihon haittavaikutukset: Benlysta-hoidon yhteydessa on raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luokitellaan alla MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100,<1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

tuntematon saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokka on ilmoitettu sen mukaan, kummalla lddkemuodolla se on
suurempi.



Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot! Hyvin yleinen Bakteeri-infektiot, esim.
keuhkoputkitulehdus,
virtsatieinfektio
Yleinen Virusgastroentriitti, faryngiitti,
nasofaryngiitti, virusperdinen
ylahengitystieinfektio
Veri ja imukudos Yleinen Leukopenia
Immuunijéarjestelma Yleinen Yliherkkyysreaktiot
Melko harvinainen | Anafylaktiset reaktiot
Harvinainen Viivistyneet, ei-akuutit
yliherkkyysreaktiot
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus
Melko harvinainen | Itsemurhakayttdytyminen, itsemurha-
ajatukset
Hermosto Yleinen Migreeni
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli, pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Injektiokohdan reaktiot®,
nokkosihottuma, ihottuma
Melko harvinainen | Angioedeema
tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtymad,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Infuusioon tai injektioon liittyvit
todettavat haitat systeemiset reaktiot?, kuume

! Katso lisitietoja kohdista ‘Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus’ ja 4.4 ‘Infektiot’.
2>Yliherkkyysreaktiot’ kattaa joukon termejd, mm. anafylaksian, ja se voi ilmetd monina erilaisina
oireina mukaan lukien hypotensio, angioedeema, urtikaria tai muut ihottumat, pruritus ja dyspnea.
’Infuusioon tai injektioon liittyvét systeemiset reaktiot’ kattaa joukon termejé ja voi ilmetd monina
erilaisina oireina, kuten bradykardiana, myalgiana, pdénsarkynd, ihottumana, urtikariana, kuumeena,
hypotensiona, hypertensiona, huimauksena ja artralgiana. Koska merkit ja oireet ovat samanlaisia, ei
ole aina mahdollista erottaa toisistaan yliherkkyysreaktioita ja infuusion tai injektion antoon liittyvia
systeemisid reaktioita.

3 Koskee vain ihon alle annettavaa liikemuotoa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot on yhdistetty kolmesta ennen myyntiluvan myontdmisté toteutetuista kliinisistd
tutkimuksista, joissa kéytettiin laskimoon annettavaa valmistetta (ainoastaan laskimoon annettu annos



10 mg/painokg), seké tutkimuksesta, jossa kdytettiin ihon alle annettavaa valmistetta. *Infektioiden’ ja
"Psyykkisten héirididen’ kohdalla esitetddn tietoja myds markkinoilletulon jilkeen toteutetusta
tutkimuksesta.

Infuusioon tai injektioon liittyvdt systeemiset reaktiot ja yliherkkyysreaktiot: Infuusioon tai injektioon
liittyvié systeemisid reaktioita ja yliherkkyyttd havaittiin yleensé antopdiviand, mutta akuutteja
yliherkkyysreaktioita voi ilmaantua myds useiden lddkkeenantoa seuraavien péivien aikana. Potilaat,
joilla on ollut aikaisemmin useita ldékeallergioita tai merkittévid yliherkkyysreaktioita, voivat olla
muita alttiimpia saamaan tdmén reaktion.

Kun valmistetta annettiin laskimoon, infuusioreaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus 3 vrk
kuluessa infuusion jélkeen oli Benlysta-ryhméssi 12 % ja plaseboryhmissd 10 %. Benlystaa saaneista
1,2 % ja plaseboa saaneista 0,3 % joutui lopettamaan hoidon lopullisesti.

Kun valmistetta annettiin ihon alle, injektioreaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus 3 vrk
kuluessa ladkkeenannon jélkeen oli Benlysta-ryhméssi 7 % ja plaseboryhmaéssé 9 %. Thon alle
annettuun Benlystaan liittyneitd, kliinisesti merkittavié yliherkkyysreaktioita, jotka vaativat hoidon
lopullista lopettamista, ilmoitettiin Benlysta-ryhmaéssa 0,2 %:1la potilaista. Plaseboa saaneilla potilailla
niité ei esiintynyt lainkaan.

Infektiot: Infektioiden kokonaisilmaantuvuus rekisterdintid edeltévissd SLE-tutkimuksissa, joissa
valmistetta annettiin laskimoon tai ihon alle, oli sekd Benlysta- ettd plaseboryhmassa 63 %. Infektioita,
joita oli véhintddn 3 %:1la Benlysta-potilaista ja vahintddn 1 % useammin kuin plaseboa saaneilla
potilailla, olivat virusperiiset yldhengitystieinfektiot, keuhkoputkitulehdus ja bakteeriperiiset
virtsatieinfektiot. Vakavia infektioita ilmeni 5 %:lla potilaista sekd Benlysta- ettd plaseboryhmassa;
ndistd vakavia opportunisti-infektioita oli Benlysta-ryhmaéssa 0,4 % ja plaseboryhmaéssa 0 %. Hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita infektioita oli 0,7 %:1la Benlysta-potilaista ja 1,5 %:1la plasebopotilaista.
Jotkut infektiot olivat vaikeita tai kuolemaan johtaneita.

Tietoja pediatrisilla SLE-potilailla havaituista infektioista 10ydét alla olevasta kohdasta ”Pediatriset
potilaat”.

SLE-nefriittitutkimuksessa potilaat saivat ennestidn tavanomaista hoitoa (ks. kohta 5.1). Infektioiden
yleinen ilmaantuvuus oli 82 % Benlystaa saaneilla potilailla ja 76 % lumelédékettd saaneilla potilailla.
Vakavia infektioita esiintyi 13,8 %:lla Benlystaa saaneista potilaista ja 17,0 %:1la plaseboa saaneista

potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita esiintyi 0,9 %:1la Benlystaa saaneista (2/224) ja 0,9 %:lla
plaseboa saaneista (2/224) potilaista.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 52 viikkoa kestidneessd, markkinoilletulon jalkeisessd SLE-
turvallisuustutkimuksessa (BEL115467) arvioitiin kuolleisuutta ja tiettyja haittavaikutuksia aikuisilla.
Vakavia infektioita esiintyi 3,7 %:1la potilaista, jotka saivat Benlystaa (10 mg/painokg laskimoon)
verrattuna 4,1 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita (kuten
pneumonia ja sepsis) kuitenkin esiintyi 0,45 %:1la (9/2002) Benlystalla hoidetuista potilaista
verrattuna 0,15 %:iin (3/2001) lumeldékettd saaneista potilaista, kun taas kokonaiskuolleisuus-
ilmaantuvuus oli 0,50 % (10/2002) verrattuna 0,40 %:iin (8/2001). Suurin osa kuolemaan johtaneista
infektioista ilmeni Benlysta-hoidon ensimmaéisten 20 viikon aikana.

Psyykkiset hdiriét: Ennen myyntiluvan my6ntdmisté toteutetuissa kliinisissd SLE-tutkimuksissa, joissa
Benlysta-valmistetta annettiin laskimoon, vakavia psykiatrisia tapahtumia ilmoitettiin 1,2 %:1la
(8/674) 10 mg/painokg Benlysta-valmistetta saaneista ja 0,4 %:lla (3/675) plaseboa saaneista
potilaista. Vakavaa masennusta ilmoitettiin 0,6 %:1la (4/674) 10 mg/painokg Benlysta-valmistetta
saaneista ja 0,3 %:1la (2/675) plaseboa saaneista potilaista. Benlysta-hoitoa saaneilla potilailla
ilmoitettiin kaksi itsemurhaa (joista yksi 1 mg/painokg Benlysta-valmistetta saaneella potilaalla).

Markkinoilletulon jéalkeisessd SLE-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia psykiatrisia tapahtumia
1,0 %:lla (20/2002) Benlysta-valmistetta saaneista ja 0,3 %:1la (6/2001) plaseboa saaneista potilaista.
Vakavaa masennusta ilmoitettiin 0,3 %:1la (7/2002) Benlysta-valmistetta saaneista ja < 0,1 %:lla



(1/2001) plaseboa saaneista potilaista. Vakavien itsemurha-ajatusten, vakavan
itsemurhakayttidytymisen ja ei-itsemurhahakuisen itsensd vahingoittamisen kokonaisilmaantuvuus oli
0,7 % (15/2002) Benlysta-valmistetta saaneilla ja 0,2 % (5/2001) plaseboryhmissd. Kummassakaan
ryhmaéssé ei ilmoitettu yhtién itsemurhaa.

Y114 mainituista SLE-tutkimuksista, joissa valmistetta annettiin laskimoon, ei suljettu pois potilaita,
joilla oli anamneesissa psyykkisid hairioita.

Kliinisestd SLE-tutkimuksesta, jossa valmistetta annettiin ihon alle, suljettiin pois potilaat, joilla oli
anamneesissa psyykkisid héirioitd. Téssa tutkimuksessa vakavia psykiatrisia tapahtumia ilmoitettiin
0,2 %:1la (1/556) Benlysta-valmistetta saaneista eikd yhdellikédén plaseboa saaneella. Kummassakaan
ryhméssa ei ilmoitettu vakavia masennukseen liittyvid tapahtumia eiki itsemurhia.

Leukopenia: Leukopeniaa raportoitiin haittatapahtumana SLE-potilailla Benlysta-ryhméssi 3 %:lla
potilaista ja plaseboryhméssi 2 %:lla.

Injektiokohdan reaktiot: SLE-tutkimuksessa, jossa kéytettiin ihon alle annettavaa valmistetta,
injektiokohdan reaktioiden yleisyys oli Benlysta-ryhmissa 6,1 % (34/556) ja plaseboryhméssé 2,5 %
(7/280). Nama injektiokohdan reaktiot (yleisimmin kipu, punoitus, hematooma, kutina ja kovettuma)
olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia. Valtaosa ei vaatinut ladkehoidon lopettamista.

Pediatriset potilaat

Pediatrisia potilaita koskeva haittavaikutusprofiili perustuu yhteen tutkimukseen, jossa l4déke annettiin
ihon alle ja yhteen tutkimukseen, jossa lddke annettiin laskimoon.

52 viikkoa kestdneessd avoimessa tutkimuksessa 25 pediatrista SLE-potilasta (10—17-vuotiaita) sai
Benlysta-valmistetta ihon alle annoksina, jotka vastasivat aikuisten altistusta (200 mg painon mukaan
madritetyin viliajoin taustalla olevien muiden 14dkitysten lisdnd). Tutkimuksessa todettiin
turvallisuusprofiilin olevan Benlysta-valmistetta ihon alle saavilla pediatrisilla potilailla
yhdenmukainen belimumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

52 viikkoa kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa 53 SLE-potilasta (6—17-vuotiaita) sai
Benlysta-valmistetta (10 mg/painokg laskimoon péivind 0, 14, 28 ja sen jalkeen 28 pdivén vilein,
taustalla olevien muiden lédkitysten lisdnd). Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu 12-vuotiaiden tai
sitd vanhempien pediatrisessa populaatiossa (n = 43). Turvallisuustietoja alle 12-vuotiaista lapsista
(n = 10) on niukasti.

Infektiot

5—11-vuotiaiden ryhmai: infektioita ilmoitettiin kahdeksalla 10:std Benlysta-valmistetta laskimoon
saaneesta potilaasta ja kaikilla kolmella lumeldikettd saaneella potilaalla. Vakavia infektioita
ilmoitettiin yhdelld 10:std Benlysta valmistetta laskimoon saaneesta potilaasta ja kahdella kolmesta
lumelddkettd saaneesta potilaasta (ks. kohta 4.4).

12—17-vuotiaiden ryhma: infektioita ilmoitettiin 22:11a 43:sta Benlysta-valmistetta laskimoon
saaneesta potilaasta ja 25:114 37:std lumelddkettd saaneesta potilaasta. Vakavia infektioita ilmoitettiin
kolmella 43:sta Benlysta-valmistetta laskimoon saaneesta potilaasta ja kolmella 37:std lumeladketta
saaneesta potilaasta. Avoimessa jatkovaiheessa oli yksi kuolemaan johtanut infektio Benlysta-
valmistetta laskimoon saaneella potilaalla.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Yliannostus

Benlystan yliannostuksesta on vain véhén kliinisid kokemuksia. Yliannostuksen yhteydessé
raportoidut haittavaikutukset ovat olleet yhdenmukaisia belimumabin odotettujen haittavaikutuksien
kanssa.

Ihmisille on annettu kaksi enintdéin 20 mg/painokg annosta 21 vuorokauden vilein laskimonsiséisend
infuusiona ilman, ettd haittavaikutuksia olisi ilmaantunut useammin tai ettd ne olisivat olleet
vaikeampia kuin annoksilla 1, 4 tai 10 mg/painokg.

Tahattoman yliannostuksen tapahtuessa potilasta on seurattava tarkoin ja asianmukaista tukihoitoa on
annettava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
L04AG04

Vaikutusmekanismi

Belimumabi on humaani, monoklonaalinen IgG1A-vasta-aine, joka on spesifinen liukoiselle ihmisen
B-lymfosyyttid stimuloivalle proteiinille (BLyS, kéytetdéin myos nimityksid BAFF ja TNFSF13B).
Belimumabi estdd liukoisen BLySin, joka on vilttiméton tekijd B-solun eloonjddmiselle, sitoutumisen
sen reseptoreihin B-soluissa. Belimumabi ei sitoudu suoraan B-soluihin vaan BLySiin. Néin
belimumabi estdd B-solujen (myds autoreaktiivisten B-solujen) eloonjddmisen ja vihentdd B-solujen
erilaistumista immunoglobuliinia tuottaviksi plasmasoluiksi.

SLE-potilailla ja muilla autoimmuunitauteja sairastavilla BLyS-tasot ovat koholla. Plasman BLyS-
tason ja SLE-taudin aktiivisuuden vililld on yhteys. BLyS-tasojen suhteellista merkitystd SLE:n

patofysiologialle ei ymmarreté tdysin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Viikon 52 kohdalla IgG-mediaanipitoisuudet pienenivit Benlystaa saaneiden SLE-potilaiden -
ryhmaéssé 11 %, kun taas plaseboryhméssi ne suurenivat 0,7 %.

Potilailla, joilla oli anti-dsDNA-vasta-aineita ldhtotilanteessa, ndiden vasta-aineiden mediaani pieneni
Benlysta-ryhméssd 56 %:lla ja plaseboryhmissé 41 %:1la viikon 52 kohdalla. Potilaista, joilla oli anti-
dsDNA-vasta-aineita ldhtotilanteessa, anti-dsDNA-negatiivisiksi muuttui viikkoon 52 mennessé
Benlysta-ryhméssé 18 % ja plaseboryhméssé 15 %.

SLE-potilailla, joiden komplementtitasot olivat alhaisia, havaittiin C3:n normalisoitumista 42 %:1la ja
C4:n normalisoitumista 53 %:1la Benlysta-potilaista viikkoon 52 mennessa. Plasebopotilailla vastaavat
luvut olivat 21 % ja 20 %.

Benlysta vahensi merkitsevisti verenkierron kaikkia, transitionaalisia, naiiveja ja SLE-B-soluja sekd
plasmasoluja viikon 52 kohdalla. Naiivien ja transitionaalisten B-solujen sekd SLE-B-soluryhmén
vihenemisté havaittiin jo viikolla 8. Muistisolujen méaré suureni aluksi ja pieneni vihitellen
lahtotasoa kohti viikkoon 52 mennessa.

B-solu- ja IgG-vastetta laskimoon annetulle Benlysta-pitkdaikaishoidolle arvioitiin
kontrolloimattomassa SLE-jatkotutkimuksessa. Seitsemén ja puolen vuoden hoidon jélkeen (mukaan
lukien 72 viikon péétutkimus), B-solujen alaryhmissa havaittiin huomattavaa ja pitkdkestoista
vihenemistd, jolloin naiivien B-solujen vihenemisen mediaani oli 87 %, muisti-B-solujen 67 %,



aktivoituneiden B-solujen 99 % ja plasmasolujen 92 % yli seitsemén vuoden hoidon jilkeen. Noin
seitsemén vuoden jélkeen IgG-arvojen havaittiin pienenevén 28 % (mediaani), ja 1,6 %:lla tutkittavista
IgG-arvot laskivat alle 400 mg/dl. Tutkimuksen aikana raportoitujen haittatapahtumien ilmaantuvuus
pysyi yleensi vakaana tai viahentyi.

Potilailla, joilla on aktiivinen SLE-nefriitti, esiintyi Benlysta-hoidon (10 mg/painokg laskimoon) tai
plasebohoidon jéilkeen seerumin IgG-pitoisuuksien suurenemista, johon liittyi proteinurian
viheneminen. Benlysta-ryhmaéssé havaittiin plaseboon verrattuna vihaisempad seerumin
IgG-pitoisuuksien suurenemista, mika oli odotettavissa belimumabin tunnetun mekanismin
perusteella. Viikon 104 kohdalla IgG-arvon prosentuaalinen mediaanisuurenema léhtétilanteesta oli
Benlysta-ryhmissé 17 % ja plaseboryhmaisséd 37 %. Autovasta-aineiden viheneminen,
komplementtitasojen suureneminen ja verenkierron B-solujen kokonaisméérin ja B-solualaryhmien
pieneneminen vastasi SLE-tutkimuksissa tehtyja havaintoja.

Yhdessi tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin laskimoon 6—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille,
ja yhdessa tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin ihon alle 10—17-vuotiaille pediatrisille SLE-

potilaille, farmakodynaaminen vaste oli yhdenmukainen aikuisia koskevien tietojen kanssa.

Immunogeenisuus

Ihonalaista valmistemuotoa arvioineessa tutkimuksessa tutkittiin yli 550 aikuisen SLE-potilaan
seerumindytteet. Niissé ei havaittu belimumabivasta-aineita ithonalaisen belimumabi 200 mg -hoidon
aikana eikd sen jilkeen. Belimumabivasta-aineita ei havaittu SLE-neftiittitutkimuksessa, jossa

224 aikuispotilasta sai Benlystaa 10 mg/kg laskimoon.

Yhdessi tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin laskimoon 6—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille
(n=53), ja yhdessé tutkimuksessa, jossa ldédkettd annettiin ihon alle 10—17-vuotiaille pediatrisille

SLE-potilaille (n = 25), yhdellekdin potilaalle ei kehittynyt belimumabivasta-aineita.

Kliininen teho ja turvallisuus

SLE

Injektio ihon alle

Ihon alle annettavan Benlystan tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa, 52 viikon pituisessa vaiheen III tutkimuksessa (HGS1006-C1115;
BEL112341) 836 aikuispotilaalla, joilla oli kliininen SLE-diagnoosi American College of
Rheumatology -luokituksen kriteerien mukaan. Soveltuvilla potilailla oli aktiivinen SLE-tauti,
méaéritelménd seulontavaiheen SELENA-SLEDAI-pisteet > 8 ja tumavasta-aine (ANA tai anti-
dsDNA) positiivinen (ANA-titteri > 1:80 ja/tai positiivinen anti-dsDNA [> 30 yksikkod/ml]). Potilailla
oli vakiintunut SLE-1adkehoito (tavanomainen hoito), johon kuului joitakin seuraavista (yksin tai
yhdistelména): kortikosteroideja, malarialddkkeitd, NSAID-laékkeitd tai muita
immunosuppressantteja. Potilaat, joilla oli vaikea aktiivinen keskushermostolupus tai vaikea aktiivinen
SLE-nefriitti, suljettiin pois tutkimuksesta.

Tadma tutkimus toteutettiin Yhdysvalloissa, Eteld-Amerikassa, Euroopassa ja Aasiassa. Potilaiden
mediaani-iki oli 37 v (vaihteluvéli: 18—77 vuotta), ja valtaosa (94 %) oli naisia. Peruslaékitykseni oli
kortikosteroideja (86 %; > 7,5 mg/vrk prednisonia vastaava hoito 60 %), immunosuppressantteja

(46 %) ja malarialddkkeitd (69 %). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 200 mg
belimumabia tai plaseboa ihon alle kerran viikossa 52 viikon ajan.

Alkutilanteessa 62,2 %:lla potilaista tauti oli erittdin aktiivinen (SELENA-SLEDAI-asteikko > 10),
88 %:1la potilaista oli tautia limakalvoissa, 78 %:lla luustossa, lihaksissa ja sidekudoksessa, 8 %:1la
veressd, 12 %:lla munuaisissa ja 8 %:1la verisuonistossa.



Ensisijainen tehoa mittaava padtetapahtuma oli yhdistelmamuuttuja (SLE Responder Index; SLE-
vasteindeksi), jossa vasteen madritelméana oli kaikkien seuraavien kriteerien tayttyminen viikon 52
kohdalla verrattuna 14ht6tilanteeseen:

e >4 pisteen aleneminen SELENA-SLEDAI-asteikolla, ja

e ci uusia pisteitd BILAG A -kohde-elinasteikolla (British Isles Lupus Assessment Group) tai
kaksi uutta pistettd BILAG B -kohde-elinasteikolla, ja

e ¢i huononemista (< 0,30 pisteen kasvua) PGA-asteikolla (Physician’s Global Assessment)

SLE-vasteindeksi mittaa SLE-taudin aktiivisuuden lievittymisté, johon ei liity minkd4n
elinjarjestelmén toiminnan eikéa potilaan yleisvoinnin huononemista.

Taulukko 1. Vaste viikon 52 kohdalla

Vaste! Plasebo? Benlysta?
200 mg viikossa
(n=279) (n=554)
SLE-vasteindeksi 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Ero plaseboon verrattuna 12,98 %
Vetosuhde (OR; 95 % 1v) vs. 1,68
plasebo (1,25;2,25)
SLE-vasteindeksin osatekijat
Niiden potilaiden osuus, 49,1 % 62,3 %
joilla SELENA-SLEDAI (p =0,0005)
laski > 4
Niiden potilaiden osuus, 74,2 % 80,9 %
joiden BILAG-indeksi ei (p=0,0305)
huonontunut
Niiden potilaiden osuus, 72,8 % 81,2 %
joiden PGA-indeksi ei (p=10,0061)
huonontunut

! Analyyseistd poissuljettiin kaikki tapaukset joista puuttui minka tahansa osatekijan arviointi
lahtdtilanteessa (1 plasebo, 2 Benlysta).
?Kaikki potilaat saivat tavanomaista hoitoa.

Hoitoryhmien viliset erot olivat havaittavissa viikkoon 16 mennessa ja sédilyivat viikkoon 52 asti
(Kuva 1).



Kuva 1. SRI-vasteen saaneiden osuus kiynneittiin
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SLE:n aktivoitumista mitattiin muunnetulla SELENA SLEDAI-aktivoitumisindeksilld (SLE Flare
Index). Ensimmaisen aktivoitumisen riski oli 52 seurantaviikon aikana Benlysta-ryhméssa 22 %
pienempi kuin plaseboryhmaissé (riskitiheyssuhde = 0,78; p = 0,0061). Potilailla, joilla tauti aktivoitui,
mediaaniaika ensimmaéiseen aktivoitumiseen oli Benlysta-ryhméssa pidempi kuin plaseboryhméssa
(190 vrk vs. 141 vrk). Vaikeita aktivoitumisia havaittiin 52 seurantaviikon aikana 10,6 %:lla Benlysta-
potilaista ja 18,2 %:lla plaseboryhmaissé (havaittu hoitoero = -7,6 %). Vaikeiden aktivoitumisten riski
oli 52 seurantaviikon aikana Benlysta-ryhmassd 49 % pienempi kuin plaseboryhméssa

(riskisuhde = 0,51; p = 0,0004). Potilailla, joilla oli vaikea aktivoituminen, mediaaniaika
ensimmadiseen vaikeaan aktivoitumiseen oli Benlysta-ryhmaissé pidempi kuin plaseboryhmaissa

(171 vrk vs. 118 vrk).

Niiden potilaiden osuus, jotka saivat ldhtotilanteessa yli 7,5 mg/vrk prednisonia (tai vastaavaa) ja
joiden keskimadariistd kortikosteroidiannosta pienennettiin vahintdan 25 %:l1la ldhtGtilanteesta siten,
ettd annos vastasi < 7,5 mg/vrk prednisonia viikkoina 40—52, oli Benlysta-ryhmaissa 18,2 % ja
plaseboryhméssi 11,9 % (p = 0,0732).

FACIT-véasymysasteikolla (FACIT Fatigue scale) mitattuna Benlysta lievitti visymystéi verrattuna
plaseboon. Korjattu keskiméardinen muutos lahtétilanteesta viikolle 52 oli merkitsevésti parempi
Benlystalla kuin plasebolla (4,4 vs. 2,7; p = 0,0130).

Ensisijaisen paitetapahtuman alaryhmianalyysi osoitti, ettd hy6ty oli suurin potilailla, joiden tauti oli
lahtdtilanteessa aktiivisempi, mukaan lukien potilaat, joiden SELENA-SLEDAI-pisteet olivat > 10, tai
potilaat, jotka tarvitsivat steroideja taudin hallintaan, tai potilaat, joilla komplementtitasot olivat
alhaisia.

Lisdksi aiemmin tunnistetussa, serologisesti aktiivisessa ryhmaéssa, ts. potilailla, joilla on
lahtotilanteessa alhainen komplementtitaso ja positiivinen anti-dsDNA, myds suhteellinen vaste oli
suurempi. Tulokset tissd esimerkkiryhmaéssa, jossa tautiaktiivisuus on suurempi, ks. taulukko 2.



Taulukko 2. Potilaat, joilla lihtotilanteessa alhainen komplementtitaso ja positiivinen anti-
dsDNA

Alaryhma Positiivinen anti-dsDNA JA alhainen
komplementtitaso
Plasebo Benlysta
200 mg viikossa
(n=108) (n=246)
SRI-vaste viikon 52 kohdalla' (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 17,41
Vaikeita taudin aktivoitumisia 52 viikon aikana: (n=108) (n=248)
Niiden potilaiden osuus, joilla oli vaikea aktivoituminen 31,5 14,1
(%0)
17,4

Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%)
0.38 (0.24, 0.61)
Vaikeaan aktivoitumiseen kulunut aika (p <0,0001)

[riskitiheyssuhde (95 % 1v)]

(n=70) (n=164)
Prednisoniannoksen pienentdminen > 25 % 11,4 20,7 (p=0,0844)
lhtotilanteesta tasolle < 7,5 mg/vrk viikkoina 24—522
(%0)

9,3

Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%)

(n=108) (n=248)
FACIT-viasymysasteikon pisteiden paraneminen
lahtotilanteesta viikon 52 kohdalla (keskiarvo): 2,4 4,6 (p=0,0324)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (mediaaniero) 2,1

I'SRI-vasteen analyysisti viikolla 52 poissuljettiin kaikki tapaukset, joista puuttui lihtotilannearvio
(2 Benlysta).
2 Potilailla, joiden prednisoniannos > 7,5 mg/vrk lihtotilanteessa.

Benlysta -valmisteen tehoa ja turvallisuutta yhdistettyné yksisyklisesti rituksimabiin arvioitiin faasi
I11, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 104 viikon tutkimuksessa
(BLISS/BELIEVE) 292 potilaalla. Ensisijainen pédtetapahtuma oli koehenkil6iden osuus, joiden
tautitila oli parantunut, minkd mééritelmand oli SLEDAI-2K pistemédird < 2 ilman immuunisalpaajan
kayttod ja kortikosteroidin kéyttd prednisonia vastaavalla annoksella < 5 mg/vrk viikolla 52. Tdma
saavutettiin 19,4 % (n = 28/144) Benlystan ja rituksimabin yhdistelmélld hoidetuista potilaista ja 16,7
% (n=12/72) Benlystan ja lumeldidkkeen yhdistelmélla (vetosuhde 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71;

p = 0,5342). Enemmén haittavaikutuksia (91,7 % vs. 87,5 %), vakavia haittavaikutuksia (22,2 % vs.
13,9 %) ja vakavia infektioita (9,0 % vs. 2,8 %) havaittiin Benlystan ja rituksimabin yhdistelmalla
hoidetuilla potilailla verrattu Benlystan ja lumelddkkeen yhdistelmalld hoidettuihin potilaisiin.

SLE-nefriitti

Thonalainen injektio

Ihon alle annettavan Benlysta 200 mg -hoidon teho ja turvallisuus potilailla, joilla on aktiivinen SLE-
nefriitti perustuu tietoihin, jotka ovat perdisin laskimoon annettavasta Benlysta

10 mg/painokg -hoidosta ja farmakokineettisestéd mallinnuksesta ja simulaatiosta (ks. kohta 5.2).



Edellé kuvatusta ihonalaisesta SLE-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli vaikea aktiivinen
SLE-nefriitti. 12 %:1la potilaista oli kuitenkin ldht6tilanteessa munuaiselinten alueen vaikutuksia
(perustuen SELENA SLEDALI -arvioon). Seuraava aktiivisen SLE-neftiitin tutkimus on tehty.

Laskimonsisdinen infuusio
Laskimoon annettavan Benlystan (10 mg/painokg 1 tunnin ajan péivini 0, 14 ja 28 ja sen jdlkeen
28 vrk vilein) tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 104 viikon pituisessa, satunnaistetussa (1:1),
kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa (BEL114054) 448 potilaalla,
joilla oli aktiivinen SLE-neftiitti. Potilailla oli kliininen SLE-diagnoosi ACR-luokituksen (American
College of Rheumatology) kriteerien mukaan, biopsialla vahvistettu luokan III, IV ja/tai V SLE-
neftiitti ja seulontavaiheessa aktiivinen munuaistauti, joka vaati tavanomaista hoitoa. Tavanomainen
hoito sisélsi kortikosteroideja, 0—3 laskimonsiséistd metyyliprednisoloni-annosta (500—
1000 mg/annos) ja sen jilkeen oraalinen prednisoni 0,5-1 mg/kg /vrk, jolloin péivittdinen
kokonaisannos on < 60 mg/vrk, joka kaventuu arvoon < 10 mg/vrk viikkoon 24 mennessa:
e mykofenolaattimofetiili 1-3 g/vrk suun kautta tai mykofenolaattinatrium 720-2160 mg/vrk suun
kautta induktio- ja ylldpitohoitona tai
e 500 mg syklofosfamidia laskimoon 2 viikon vélein 6 infuusiona induktiohoitona ja sen jilkeen
atsatiopriini suun kautta tavoiteannoksella 2 mg/kg/vrk ylldpitohoitona.

Tutkimus toteutettiin Aasiassa, Pohjois-Amerikassa, Eteld-Amerikassa ja Euroopassa. Potilaiden
mediaani-ika oli 31 vuotta (vaihteluvili: 18—77 vuotta), ja valtaosa (88 %) oli naisia.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli primaarinen tehoa mittaava munuaisvaste (PERR) viikon 104
kohdalla. PERR:ksi méériteltiin viikon 100 kohdalla todettu vaste, joka vahvistettiin viikon 104
kohdalla seuraavien parametrien toistomittauksella: virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde (uPCR)
<700 mg/g (79,5 mg/mmol) ja glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR)

> 60 ml/min/1,73m? tai ei eGFR-arvon pienenemistd > 20 %:lla aktivoitumista edeltévista arvosta.

Merkittavii toissijaisia padtetapahtumia olivat:

o Téydellinen munuaisvaste (CRR), jollaiseksi maériteltiin viikon 100 kohdalla todettu vaste, joka
vahvistettiin viikon 104 kohdalla seuraavien parametrien toistomittauksella: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) ja eGFR > 90 ml/min/1,73m? tai ei eGFR-arvon pienenemistd > 10 %:lla
aktivoitumista edeltévésti arvosta.

o PERR viikon 52 kohdalla.

o Aika munuaistapahtumaan tai kuolemaan (munuaistapahtumaksi médriteltiin ensimmaista
kertaa esiintyvi loppuvaiheen munuaissairaus, seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen,
munuaistoiminnan heikentyminen [proteinurian lisidntyminen ja/tai munuaisten vajaatoiminta]
tai munuaissairauteen liittyvén kielletyn hoidon saaminen).

PERR- ja CRR-pédtetapahtumien yhteydessé vasteeksi mééritettiin steroidihoidon pienentdminen
arvoon < 10 mg/vrk viikosta 24 alkaen. Ndiden padtetapahtumien osalta hoidon katsottiin
epdonnistuneen potilailla, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti, saivat kiellettyja ladkkeita tai
vetdytyivét tutkimuksesta ennenaikaisesti.

PERR:n saavutti viikon 104 kohdalla merkitsevéasti suurempi osuus Benlystaa saaneista potilaista kuin
plaseboa saaneista. My0s merkittévien toissijaisten padtetapahtumien osalta Benlysta-ryhméssa

todettiin merkitsevédd paranemista plaseboryhméén verrattuna (taulukko 3).

Taulukko 3. Tehotulokset aikuisilla SLE-nefriittipotilailla



Vetosuhde

(OR)/
riskitiheyssuhde
Benlysta Ero (HR) plaseboon
Plasebo 10 mg/kg | plaseboon verrattuna
Tehon péétetapahtuma n=223 n=223 verrattuna (95 % CI) P-arvo
P kom0
. 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Vasteen saavuttaneita
PERR:n osatekijét
Virtsan proteiinin ja OR 1,54
kreatiniinin suhde 33,6 % 44.4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR
> 60 ml/min/1,73m? tai
ei eGFR-arvon
pienenemistd > 20 %:lla
aktivoitumista OR 1,32
edeltdvistd arvosta 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
Ei hoidon OR 1,65
epdonnistumista’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
RR viikon 104
thda‘;lal0 ’ OR 1,74
. 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Vasteen saavuttaneita
CRR:n osatekijit
Virtsan proteiinin ja OR 1,58
kreatiniinin suhde 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR
> 90 ml/min/1,73m? tai
ei eGFR-arvon
pienenemisti > 10 %:lla
aktivoitumista OR 1,33
edeltidviasti arvosta 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
Ei hoidon OR 1,65
epaonnistumista’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR viikon 52
kohdalla' OR 1,59
. 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Vasteen saavuttaneita
Aika
munuaistapahtumaan
tai kuolemaan'
Tapahtuman kokeneiden 28,3 % 15,7 % -
potilaiden prosenttiosuus®
Tapahtumaan kulunut aika - HR 0,51 0,0014
(HR [95 % CI)) (0,34; 0,77)




Vetosuhde
(OR)/
riskitiheyssuhde
Benlysta Ero (HR) plaseboon
Plasebo 10 mg/kg | plaseboon verrattuna
Tehon péétetapahtuma n =223 n =223 verrattuna (95 % CI) P-arvo

'PERR viikon 104 kohdalla oli ensisijainen tehoanalyysi; CRR viikon 104 kohdalla, PERR
viikon 52 kohdalla ja munuaistapahtumaan tai kuolemaan kulunut aika sisiltyivét ennalta
madritettyyn testaushierarkiaan.

2Kun analyysisti jétettiin pois kuolemat (1 Benlysta-ryhmassé; 2 plaseboryhméssi),
munuaistapahtuman kokeneiden potilaiden prosenttiosuus oli Benlysta-ryhméssé 15,2 % ja
plaseboryhmaésséd 27,4 % (HR = 0,51 95 % CI: 0,34, 0,78).

*Hoidon epdonnistuminen: Potilaat, jotka ottivat protokollan vastaista 144kitysta.

Benlystaa saaneista potilaista numeerisesti suurempi prosenttiosuus saavutti PERR:n plaseboa
saaneisiin verrattuna viikolta 24 alkaen, ja hoitojen vilinen ero séilyi viikolle 104 asti. Viikolta 12
alkaen Benlystaa saaneista potilaista numeerisesti suurempi prosenttiosuus saavutti CRR:n plaseboa
saaneisiin verrattuna, ja numeerinen ero sdilyi viikolle 104 asti (kuva 2).

Kuva 2. SLE-nefriittia sairastavien aikuisten vasteprosentit kiiynneittiin
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Téydellinen munuaisvaste (CRR)
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Kuvailevissa alaryhmianalyyseissd tehon keskeisié pédtetapahtumia (PERR ja CRR) tutkittiin
induktio-ohjelman (mykofenolaatti tai syklofosfamidi) ja biopsialuokan (luokka III tai IV, luokka III +
V tai luokka IV + V tai luokka V) mukaan (kuva 3).

Kuva 3. PERR: n ja CRR: n kerroinsuhde viikolla 104 alaryhmiss

Alaryhma Vasteosuus Vetosuhde
Benlysta (n) vs. plasebo (n) Plasebo Benlysta (95% ClI)
Benlystaa (%) (%)
«— Plaseboasuosiva |  suosiva —
Induktiohoito
- 4 4 1.6 (1.0, 2.

Mycophenolate (164 vs. 164) ' 3 6 6(1.0.2.5)
‘ * 20 34 2.0(1.2,34
. — 27 34 1.5(0.7,3.5

Cyclophosphamide (59 vs. 59) :
e 19 19 1.1 (0.4,2.8)

Biopsia-luokka :
32 48 1.8 (1.1,3.1)

Luokka IlI tai luokka IV (126 vs. '
132) I 19 31 1.8(1.0,3.2)
Luokka Ill +V tai luokka IV + V (61 vs. s 27 38 1.8(0.8,4.0)
55) P — 15 26 2.8(1.0,7.7
: 42 36 0.6 (0.2, 1.9)
Luokka V (36 vs. 36) 31 33 0.8 (0.3, 2.6)

" .8(0.3,

Vetosuhde
m Primaarinen tehoa mittaava munuaisvaste (PERR)
e Taydellinen munuaisvaste (CRR)



Iké ja etninen tausta

Tkd

Laskimoon tai ihon alle annettavan Benlystan tehossa tai turvallisuudessa ei havaittu eroja

> 65-vuotiailla SLE-potilailla verrattuna lumelaékekontrolloitujen tutkimusten tutkimuspopulaatioon;
> 65-vuotiaiden potilaiden lukumiéra (62 potilasta (teho) ja 219 potilasta (turvallisuus)) ei kuitenkaan
ole riittdvén suuri, jotta voitaisiin méaérittdd onko vaste idkkailld erilainen nuoriin potilaisiin verrattuna.

Tummaihoiset potilaat

Ihon alle annettavan Benlysta-valmisteen lumeliddkekontrolloiduissa tutkimuksissa oli liian vihan
tummaihoisia potilaita, jotta merkityksellisid johtopddtoksid etnisen taustan merkityksesté kliiniseen
tulokseen voitaisiin tehda.

Laskimoon annettavan Benlysta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa on tutkittu tummaihoisilla potilailla.
Talla hetkella saatavilla olevat tiedot on kuvattu Benlysta 120 mg ja 400 mg kuiva-aine

vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos -valmisteyhteenvedossa.

Pediatriset potilaat

SLE

Thonalainen injektio

Kaésitysté ihon alle annettavan Benlysta-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta 5 — < 18-vuotiailla
aktiivista SLE:td sairastavilla pediatrisilla potilailla tukevat populaatiofarmakokineettinen malli ja
simulaatio, joissa integroitiin tiedot avoimesta farmakokinetiikan tutkimuksesta, jossa 25 aktiivista
SLE:ti sairastavaa pediatrista potilasta sai Benlysta-valmistetta ihon alle (200908), ja jaljempéana
kuvatusta tutkimuksesta, jossa aktiivista SLE:t4 sairastavat pediatriset potilaat saivat Benlysta-
valmistetta laskimoon (PLUTO) (ks. kohta 5.2).

Laskimonsisdinen infuusio

Benlysta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa 52 viikon tutkimuksessa (PLUTO) 93 pediatrisella potilaalla, joilla oli kliininen
SLE-diagnoosi ACR-luokitusperusteiden mukaisesti. Potilailla oli aktiivinen SLE-tauti, jonka
maéritelmdnd oli SELENA-SLEDAI-pisteet > 6 ja positiiviset autovasta-aineet seulontavaiheessa,
kuten aikuistutkimuksissa on kuvattu. Potilailla oli vakaa SLE-hoito (hoitosuositusten mukaisesti) ja
samanlaiset sisddnottokriteerit kuin aikuistutkimuksissa. Potilaita, joilla oli vaikea aktiivinen SLE-
nefriitti, vaikea aktiivinen keskushermoston SLE, primaarinen immuunipuutos, IgA-puutos tai hoitoa
vaativia akuutteja tai kroonisia infektioita, ei siséllytetty tutkimukseen. Tutkimus tehtiin
Yhdysvalloissa, Eteld-Amerikassa, Euroopassa ja Aasiassa. Potilaiden iin mediaani oli 15 vuotta
(vaihteluvili 6-17 vuotta). 5—11-vuotiaiden ryhmaissé (n = 13) SELENA-SLEDAI-pistemédira vaihteli
vililld 4-13 ja 12—17-vuotiaiden ryhmaéssé (n = 79) SELENA-SLEDAI-pistemédira vaihteli vélilla 4—
20. Suurin osa (94,6 %) potilaista oli naispuolisia. Tutkimuksen voima ei riittdnyt tilastollisiin
vertailuihin ja kaikki tulokset ovat kuvailevia.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli SLE-vasteindeksi (SRI) viikolla 52, kuten aikuisilla tehdyissa
laskimoon antoa koskevissa tutkimuksissa on kuvattu. Pediatrisista potilaista suurempi osuus
Benlysta-hoitoa saaneista saavutti SRI-vasteen verrattuna lumehoitoa saaneisiin. Vasteet
paétetapahtuman yksittdisten osatekijoiden osalta olivat yhdenmukaisia SRI-vasteen kanssa
(taulukko 4).



Taulukko 4. — Pediatrinen vaste viikolla 52

Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo

Vaste! Plasebo Benlysta
10 mg/kg
(n =40) (n =53)
SLE-vasteindeksi (%) 43.6 52,8
(17/39) (28/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,49 (0,64; 3,46)
SLE-vasteindeksin osatekijat
Niiden potilaiden osuus, joilla SELENA-SLEDALI laski > 4 (%) 43,6 54,7
(17/39) (29/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,62 (0,69; 3,78)
Niiden potilaiden osuus, joiden BILAG-indeksi ei huonontunut 61,5 73,6
(%) (24/39) (39/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,96 (0,77; 4,97)
Niiden potilaiden osuus, joiden PGA-indeksi ei huonontunut (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

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

! Analyyseistd poissuljettiin kaikki tapaukset, joista puuttui minké tahansa osatekijén arviointi

lahtdtilanteessa (1 plasebo).

Potilailla, joilla oli vaikea aktivoituminen/pahenemisvaihe, mediaaniaika ensimmadiseen vaikeaan
aktivoitumiseen oli tutkimuksen pdivd 150 Benlysta-ryhmaissé ja pdivd 113 lumeldékeryhmassa.

Vaikeita aktivoitumisia havaittiin 17,0 %: 1la Benlysta-ryhmaéssé verrattuna 35,0 %: iin
lumelddkeryhméssa 52 havaintoviikon aikana (havaittu ero hoitojen valilla = 18,0 %;

riskitiheyssuhde = 0,36; 95 % CI: 0,15, 0,86). Tama oli linjassa laskimoon antoa koskeneista

aikuistutkimuksista tehtyjen havaintojen kanssa.

Kansainvélisen pediatristen reumatutkimusten yhdistyksen / American College of Rheumatologyn
(PRINTO/ACR) asettamia nuorten SLE-vasteen arviointikriteereitd kéytettdessd suurempi osuus
Benlysta-valmistetta saaneista pediatrisista potilaista osoitti paranemista verrattuna plaseboon

(taulukko 5).




Taulukko 5. — PRINTO/ACR-vaste viikolla 52

Niiden potilaiden osuus, joilla
viahintiin 50 %:n paranema

kahdessa viidesti osatekijasti

1

ja yli 30 %:n huononema
enintiin yhdessa jiljella

Niiden potilaiden osuus, joilla
viahintiin 30 %:n paranema
kolmessa viidesti osatekijisti'
ja yli 30 %:n huononema
enintiin yhdessi jiljelld

olevista olevista
Plasebo Benlysta Plasebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =53 n =40 n=>53
Vaste, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Havaittu ero vs. plasebo 25,38 25,33
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. 2,74 2,92
plasebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Viisi PRINTO/ACR-osatekijii olivat prosentuaalinen muutos seuraavissa muuttujissa viikolla 52:
vanhempien yleinen arviointi (vanhemman GA), PGA, SELENA SLEDAI-pisteet, vuorokausivirtsan
proteinuria ja lasten eldméanlaatua mittaavan kyselyn (PedsQL GC) fyysisen toimintakyvyn pisteet.

5.2 Farmakokinetiikka

Alla mainitut ihonalaisen valmisteen farmakokineettiset parametrit perustuvat Benlystaa ihon alle
saaneiden 661 tutkittavan (554 SLE-potilasta ja 107 tervettd henkil6d) parametrien arvoihin.

Imeytyminen

Benlysta esitéytetysséd kynidssd annetaan injektiona ihon alle.

TIhon alle annetun belimumabin biologinen hy&tyosuus oli noin 74 %. Vakaan tilan altistus
saavutettiin, kun valmisteen antamisesta ihon alle oli kulunut noin 11 viikkoa. Belimumabin
enimmaispitoisuus seerumissa (Cmax) vakaassa tilassa oli 108 ug/ml.

Jakautuminen

Belimumabi jakautui kudoksiin siten, ettd sen vakaan tilan jakautumistilavuus (V) oli noin 5 litraa.

Biotransformaatio

Belimumabi on proteiini, jonka oletettu metaboliareitti on hajoaminen pieniksi peptideiksi ja
yksittdisiksi aminohapoiksi laajalti jakautuneiden proteolyyttisten entsyymien avulla. Klassisia
biotransformaatiotutkimuksia ei ole tehty.

Eliminaatio

Thon alle annetun belimumabin terminaalinen puoliintumisaika oli 18,3 vuorokautta. Systeeminen

puhdistuma oli 204 ml/vrk.

SLE-nefriittitutkimus

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi toteutettiin 224 aikuisella SLE-neftiittipotilaalla. Potilaat saivat
10 mg/painokg Benlystaa laskimoon (pdivind 0, 14 ja 28 ja sen jdlkeen 28 vrk viélein enimmilldén

104 viikon ajan). Belimumabin puhdistuma oli SLE-neftiittipotilailla munuaistaudin aktiivisuuden
takia aluksi suurempi kuin SLE-tutkimuksissa, mutta 24 hoitoviikon jilkeen ja koko loppututkimuksen




ajan belimumabin puhdistuma ja altistus olivat samaa luokkaa kuin aikuisilla SLE-potilailla, jotka
saivat 10 mg/painokg belimumabia laskimoon.

Populaatiofarmakokinetiikan mallinnuksen ja simulaation perusteella ihon alle annetun belimumabin
(200 mg kerran viikossa) keskiméairdisten vakaan tilan pitoisuuksien ennustetaan olevan SLE-nefriitti&
sairastavilla aikuisilla samaa luokkaa kuin SLE-nefriittid sairastavilla aikuisilla, jotka saavat 10 mg/kg
belimumabia laskimoon 4 viikon vilein.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat: Thon alle annetun belimumabin farmakokineettiset parametrit perustuvat
populaatiofarmakokineettisiin analyyseihin 25:std SLE:td sairastavasta pediatrisesta potilaasta, jotka
saivat belimumabia ihon alle vaiheen Il farmakokinetiikan tutkimuksessa, ja SLE:t4 sairastavista
pediatrisista potilaista, jotka saivat belimumabia laskimoon vaiheen II tutkimuksessa. Kun

5 — < 18-vuotiaille pediatrisille potilaille annettiin ihon alle 200 mg belimumabia (kerran viikossa
[potilaat, joiden paino oli > 50 kg], 10 vrk:n vélein [potilaat, joiden paino oli 30 — < 50 kg]] tai

2 viikon vilein [potilaat, joiden paino oli 15 — < 30 kg]), vakaan tilan belimumabipitoisuuden
arvioitiin olevan samankaltainen kuin SLE:t4 sairastavilla aikuisilla, jotka saivat belimumabia 200 mg
ihon alle kerran viikossa, sekd SLE:t4 sairastavilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat belimumabia
laskimoon annoksella 10 mg/painokg péivina 0, 14 ja 28 seké sen jilkeen 4 viikon vélein.
Simuloitujen vakaan tilan Cpax-arvon, Cave-arvon, Cpin-arvon ja (antovélin mukaan lasketun) AUC-
arvon geometristen keskiarvojen estimaatit ovat 124 mikrog/ml, 119 mikrog/ml, 111 mikrog/ml ja
834 vrkemikrog/ml pediatrisilla potilailla, joiden paino on = 50 kg ja jotka saavat belimumabia kerran
viikossa, 114 mikrog/ml, 105 mikrog/ml, 91 mikrog/ml ja 1 051 vrkemikrog/ml pediatrisilla potilailla,
joiden paino on 30 — < 50 kg ja jotka saavat belimumabia 10 vrk:n vélein, ja 119 mikrog/ml, 103
mikrog/ml, 79 mikrog/ml ja 1 438 vrkemikrog/ml pediatrisilla potilailla, joiden paino on 15 — <30 kg
ja jotka saavat belimumabia viikon vélein.

ldkkddt: Benlysta-valmistetta on tutkittu vain pienelld maaralla idkkaita potilaita. Ika ei vaikuttanut
belimumabialtistukseen ihonalaisen valmisteen populaatiofarmakokinetiikan analyyseissd. 14n
vaikutusta ei kuitenkaan voida tdysin sulkea pois ottaen huomioon > 65-vuotiaiden potilaiden pieni
maard.

Munuaisten vajaatoiminta: Erillisid tutkimuksia ei ole tehty selvittiméan munuaisten
toiminnanvajauksen merkitystd belimumabin farmakokinetiikkaan. Benlystan kliinisen
kehitysohjelman aikana Benlystaa tutkittiin rajallisella méarélla SLE-potilaita, joilla oli lieva
(kreatiniinipuhdistuma > 60 ja < 90 ml/min), kohtalainen (> 30 ja < 60 ml/min) tai vaikea (> 15 ja

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta: ihon alle Benlystaa sai 121 potilasta, joilla oli lievd
munuaisten vajaatoiminta ja 30 potilasta, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja laskimoon
Benlystaa sai 770 potilasta, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, 261 potilasta, joilla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, sekd 14 potilasta, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminnasta johtuvaa, kliinisesti merkitsevéd systeemisen puhdistuman
pienentymistd ei havaittu. Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei siis suositella annoksen muuttamista.

Maksan vajaatoiminta: Erillisid tutkimuksia ei ole tehty selvittimédn maksan vajaatoiminnan
merkitystd belimumabin farmakokinetiikkaan. IgG1-molekyylit, kuten belimumabi, kataboloituvat
laajalti levinneiden proteolyyttisten entsyymien avulla. Nama entsyymit eivit rajoitu maksakudokseen,
ja maksan toiminnan muutokset eivit todennékdisesti vaikuta belimumabin eliminoitumiseen.

Paino/painoindeksi (BMI)

Painon ja painoindeksin vaikutuksia belimumabialtistukseen ihonalaisen annon jilkeen ei pidetty
aikuisilla kliinisesti merkittiviné. Paino ei vaikuttanut merkitsevésti tehoon eiké turvallisuuteen.
Aikuisten annoksen muuttamista ei siis suositella.



Painon vaikutus pediatristen potilaiden ihon alle annon jidlkeiseen belimumabialtistukseen on
madritetty populaatiofarmakokineettiselld mallilla. Belimumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus
ovat pienempipainoisilla pediatrisilla potilailla pienemmit, joten altistus on suurempi. Jotta
belimumabialtistus pysyy hyvéksyttiavilld vaihtelualueella ja on samankaltainen eripainoisilla
pediatrisilla potilailla, pienempipainoisille potilaille annetaan belimumabia harvemmin (ks. kohta 4.2).

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta ithonalaiseen antoon

SLE

Kun SLE-potilaat siirtyivét laskimoon 4 viikon vélein annetuista 10 mg/painokg
belimumabiannoksista saamaan 200 mg annoksia ihon alle ja kdytettiin 1-4 viikon vaihtovilia,
annosta edeltdva seerumin belimumabipitoisuus oli ensimmadisen ihon alle annettavan annoksen
kohdalla ldhelld my6hempéai ihonalaisella hoidolla saavutettua vakaan tilan minimipitoisuutta (ks.
kohta 4.2). Populaatiofarmakokinetiikan parametrien simulaatioissa vakaan tilan keskimaaraiset
belimumabipitoisuudet olivat samanlaiset annettaessa 200 mg ihon alle kerran viikossa
(aikuispotilaille ja 5 — < 18-vuotiaille, > 50 kg painaville pediatrisille potilaille), 10 vrk:n vélein
(5 — < 18-vuotiaille, 30 — < 50 kg painaville pediatrisille potilaille) tai 2 viikon vélein

(5 — < 18-vuotiaille, 15 — < 30 kg painaville pediatrisille potilaille) kuin annettaecssa 10 mg/painokg
laskimoon 4 viikon vilein.

SLE-nefriitti

Kun SLE-nefriittipotilaat siirtyvat laskimoon annettavasta belimumabista (10 mg/painokg) ihon alle
annettavaan belimumabiin (200 mg viikossa) 1-2 viikon kuluttua ensimmdisisti kahdesta laskimoon
annetusta annoksesta, seerumin keskiméaardisten belimumabipitoisuuksien ennustetaan olevan
populaatiofarmakokinetiikan simulaatioiden perusteella samaa luokkaa kuin potilailla, jotka saavat
10 mg/kg laskimoon 4 viikon vélein (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Apinoille laskimonsiséisesti ja ihon alle annosteltu belimumabi sai odotetusti aikaan perifeeristen ja
imukudosten B-solujen méiirin vihenemistéd, mihin ei liittynyt toksikologisia 10ydoksia.

Lisaantymistutkimuksia on tehty kantavilla cynomolgus-apinoilla, jotka saivat belimumabia 150
mg/painokg laskimonsisdisend infuusiona (noin 9-kertainen altistus verrattuna ihmisen oletettavaan
kliiniseen maksimialtistukseen) joka toinen viikko aina viikkoon 21 saakka. Belimumabihoidolla ei
ollut suoraa tai epdsuoraa haitallista vaikutusta emoon kohdistuvaan toksisuuteen, kehitystoksisuuteen
tai teratogeenisuuteen.

Hoitoon liittyvid 16ydoksid olivat vain B-solujen odotettavissa oleva, korjautuva viheneminen sekd
emoilla ettd poikasilla ja korjautuva I[gM:n viheneminen poikasilla. B-solujen mééra korjaantui
belimumabihoidon lopettamisen jélkeen noin 1 vuodessa synnytyksen jilkeen aikuisilla apinoilla ja
kolmessa kuukaudessa poikasilla; IgM-tasot poikasilla, jotka olivat altistuneet belimumabille in utero,
korjaantuivat kuuden kuukauden ikd&n mennessa.

Vaikutuksia koiraan ja naaraan hedelmallisyyteen arvioitiin apinoilla kuusi kuukautta kesténeissa
toistuvan annoksen toksikologisissa tutkimuksissa, joissa belimumabia annettiin enintéén

50 mg/painokg. Hoidosta aiheutuvia muutoksia ei havaittu koiraiden eik& naaraiden
lisdantymiselimissé sukukypsilla eldimilld. Epévirallinen kuukautiskierron arviointi ei osoittanut
belimumabiin liittyvid muutoksia.

Koska belimumabi on monoklonaalinen vasta-aine, genotoksisuustutkimuksia ei ole tehty.
Karsinogeenisuustutkimuksia tai hedelmaillisyystutkimuksia (koirailla tai naarailla) ei ole tehty.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Arginiinihydrokloridi

Histidiini

Histidiinimonohydrokloridi
Polysorbaatti 80 (E433)

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaétya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Benlysta esitiytettyd kynid voidaan sdilyttdd korkeintaan 25 °C: n lampdétilassa enintddn 12 tunnin
ajan. Esitdytetty kyné on suojattava valolta ja hivitettiva, jos sitd ei kidytetd 12 tunnin kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
1 ml liuosta esitdytetyssd kynéssi, jossa on tyypin 1 lasiruisku ja kiinted neula (ruostumatonta terasta).

Saatavana pakkauksissa, joissa on 1 tai 4 esitdytettyéd kyndé, sekd monipakkauksessa, jossa on 12
esitiytettyé kerta-annoskynii (3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitéytettyd kynéd).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaitta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Pakkausselosteen lopussa on kattavat ohjeet Benlystan antamisesta ihon alle esitiytetylla kynélla (ks.
Vaiheittaiset kdyttoohjeet).

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/700/003 1 esitdytetty kyna



EU/1/11/700/004 4 esitdytettyd kyndd
EU/1/11/700/005 12 (3 x 4) esitaytettyd kynad (monipakkaus)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 13.7.2011
Viimeisimman uudistamisen paivimaari: 18.2.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg belimumabia.

Belimumabi on humaani monoklonaalinen IgG1A-vasta-aine, joka valmistetaan nisdkassolulinjassa
(NSO0) kayttden rekombinantti-DNA-teknologiaa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 0,1 mg polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku (injektio).

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai vaaleankellertéva liuos, jonka pH on 6 ja osmolaliteetti 270—
320 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Benlysta on tarkoitettu lisdladkkeeksi aikuispotilaille, joilla on hyvin aktiivinen autovasta-
ainepositiivinen systeeminen lupus erytematosus (SLE) (esim. positiivinen anti-dsDNA ja alhainen
komplementti) huolimatta tavanomaisesta hoidosta (ks. kohta 5.1).

Benlysta on tarkoitettu aktiivisen SLE-nefriitin hoitoon aikuispotilaille, yhdessa
immunosuppressiivisten tukihoitojen kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

SLE:n diagnoosiin ja hoitoon perehtyneen laékérin pitdd aloittaa ja valvoa Benlysta-hoito.
Suositellaan, ettd ensimmainen ihon alle annettava Benlysta-injektio annetaan terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa olosuhteissa, joissa on riittdvit valmiudet yliherkkyysreaktioiden hoitoon
tarvittaessa. Terveydenhuollon ammattilaisen on tarjottava asianmukaista opastusta ihonalaisessa
pistostekniikassa ja kerrottava yliherkkyysreaktioiden oireista ja 16ydoksisté (ks. kohta 4.4). Potilas
voi injisoida ladkkeen itse, tai potilaasta huolehtiva henkild voi antaa Benlystan, kun terveydenhuollon
ammattilainen on todennut sen asianmukaiseksi.



Annostus
SLE

Suositeltu annos on 200 mg kerran viikossa ihon alle. Annostelu ei perustu painoon (ks. kohta 5.2).
Potilaan tilaa tulee arvioida jatkuvasti. Benlysta-hoidon lopettamista on harkittava, jos taudin
hallinnassa ei ole tapahtunut paranemista kuuden kuukauden hoidon jélkeen.

SLE-nefriitti

Potilailla, jotka aloittavat aktiivisen SLE-nefriitin hoidon Benlystalla, suositeltu annostus on 400 mg
annos (kaksi 200 mg injektiota) kerran viikossa 4 annoksen ajan ja sen jélkeen 200 mg kerran
viikossa. Potilaille, jotka jatkavat aktiivisen SLE-neftiitin hoitoa Benlystalla, suositeltu annostus on
200 mg kerran viikossa. Benlystaa on kdytettiva yhdessé kortikosteroidien ja mykofenolaatin tai
syklofosfamidin kanssa induktioon tai mykofenolaatin tai atsatiopriinin kanssa yllépitohoitoon.
Potilaan tilaa tulee arvioida jatkuvasti.

Viliin jddneet annokset

Jos annos jéa viliin, on suositeltavaa antaa se mahdollisimman pian. Sen jidlkeen potilas voi jatkaa
annostelua tavanomaisena ldékkeenottopdivéna tai aloittaa uuden aikataulun siitd pédivisti, jolloin hdn
sai viliin jdfineen annoksen.

Suunnitellun lddkkeenottopdividn muuttaminen

Jos potilas haluaa muuttaa suunniteltua ladkkeenottopdivad, uusi annos voidaan ottaa haluttuna
viikonpaivéani. Sen jilkeen potilas voi jatkaa uutta aikatauluaan kyseisestd paivastd, vaikka annosvali
olisi tilapdisesti tavanomaista lyhyempi.

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta ithonalaiseen antoon

SLE
Jos SLE-potilas siirtyy laskimoon annettavasta Benlysta-hoidosta ihonalaiseen antoon, ensimmaéinen
ihonalainen injektio on annettava 14 viikkoa viimeisen laskimoannoksen jilkeen (ks. kohta 5.2).

SLE-nefriitti

Jos SLE-nefriittipotilas siirtyy laskimoon annettavasta Benlysta-hoidosta ihonalaiseen antoon,
ensimmadinen ihonalainen injektio (200 mg annos) on suositeltavaa antaa 1-2 viikkoa viimeisen
laskimoannoksen jilkeen. Siirtyminen voidaan toteuttaa milloin tahansa sen jélkeen, kun potilas on
saanut ensimmadiset 2 laskimoannosta (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmat
Lakkddt

Tutkimustietoa Benlystan kdytdstd > 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti (ks. kohta 5.1). Benlystaa on
kaytettdva varoen idkkailld potilailla. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Belimumabia on tutkittu vain pienelld maaralla munuaisten vajaatoimintaa sairastavia SLE-potilaita.
Olemassa olevan tiedon perusteella annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd, kohtalainen
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Tietoa ei ole vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidosta télla ladkkelld, joten varovaisuutta on noudatettava (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Benlystaa ei ole tutkittu erikseen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoiminta
potilailla annosta ei todenndkdisesti tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

SLE

Esitaytetylld ruiskulla ihon alle annettavaa Benlystaa ei ole arvioitu 5 — < 18-vuotiailla potilailla.
Niille potilaille suositellaan esitdytetylld kynélla ihon alle annettavaa Benlystaa. Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta
kiytettdessd Benlysta esitdytettyd ruiskua.

Ihon alle annettavan Benlystan turvallisuutta ja tehoa alle 5 vuoden ikéisten tai alle 15 kg painavien
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

SLE-nefriitti
Ihon alle annettavan Benlystan turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu alle 18 vuoden ikéisten lasten
ja nuorten hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Esitdytettyd ruiskua saa kayttdd vain ihonalaiseen injektioon. Suositellut injektiokohdat ovat vatsa ja
reisi. Kun potilas pistdd samalle alueelle, hdntd on neuvottava kiyttdmaan eri injektiokohtaa joka
pistoskerralla; l4éketti ei saa injisoida alueelle, jossa iho on aristava, mustelmilla, punoittava tai

kovettunut. Kun 400 mg annos annetaan samaan kohtaan, injektiot (2 erillistd 200 mg injektiota) on
suositeltavaa antaa vdhintdén 5 cm (noin 2 tuuman) padhén toisistaan.

Pakkausselosteen lopussa on kattavat ohjeet Benlystan antamisesta ihon alle esitiytetylld ruiskulla (ks.
Vaiheittaiset kdyttoohjeet).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Benlystaa ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmillé eiké sitd suositella kdytettdviksi potilaille, joilla
on:

vaikea aktiivinen keskushermostolupus

e HIV

hepatiitti B tai C, joko nyt tai aikaisemmin sairastettu

e hypogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) tai [gA-puutos (IgA < 10 mg/dl)



e aikaisemmin tehty suuri elinsiirto tai hematopoeettinen kantasolu-/luuydinsiirto tai
munuaissiirto

Samanaikainen kéytto B-soluihin kohdistetun hoidon kanssa

Saatavilla oleva tieto ei tue Benlystan kayttod yhdistelména rituksimabin kanssa SLE-potilailla
(ks. kohta 5.1). On noudatettava varovaisuutta, jos Benlystaa annetaan samanaikaisesti muiden
B-soluihin kohdistettujen hoitojen kanssa.

Yliherkkyys

Benlystan anto ihon alle tai laskimoon voi johtaa yliherkkyysreaktioihin, jotka voivat olla vaikeita ja
johtaa kuolemaan. Vaikean reaktion sattuessa Benlystan antaminen on keskeytettivi ja annettava
asianmukaista lddkehoitoa (ks. kohta 4.2). Yliherkkyysreaktion riski on suurin kahden ensimmaéisen
annoksen yhteydessi; riski on kuitenkin huomioitava jokaisen antokerran yhteydessa. Potilaat, joilla
on ollut aikaisemmin useita lddkeallergioita tai merkittdvid yliherkkyyksié, voivat olla muita alttiimpia
saamaan tdman reaktion. Oireiden asianmukaisen ensihoidon jilkeen on myds havaittu kliinisesti
merkittdvien reaktioiden uusiutumista (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia lddkkeenantopédivina ja useina sitd
seuraavina pdivind. Heille on kerrottava yliherkkyysreaktioon viittaavat merkit ja oireet ja siitd, etti
oireet voivat uusiutua. Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomaésti lddkérin hoitoon, jos he
kokevat niité oireita. Pakkausseloste on annettava potilaalle. Viivistyneitd, ei-akuutteja
yliherkkyysreaktioita on havaittu, ja oireina oli esim. ihottuma, pahoinvointi, visymys, lihaskipu,
padnsérky ja kasvojen turvotus.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa valmistetta annettiin laskimoon, vakavia infuusio- ja
yliherkkyysreaktioita olivat mm. anafylaktinen reaktio, bradykardia, hypotensio, angioedeema ja
dyspnea. Ks. Benlysta kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten,

livos -valmisteyhteenveto (kohta 4.4).

Infektiot

Belimumabin vaikutusmekanismi saattaa suurentaa infektioiden, myds opportunisti-infektioiden,
kehittymisen riskid SLE:té sairastavilla aikuisilla ja lapsilla, ja nuoremmilla lapsilla riski voi olla
suurentunut. Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli
vastaava Benlysta- ja lumelddkeryhmissé; kuolemaan johtaneita infektioita (kuten pneumonia ja
sepsis) esiintyi kuitenkin useammin Benlystaa kuin lumelédéketta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Pneumokokkirokotusta tulisi harkita ennen Benlysta-hoidon aloittamista. Benlystaa ei saa aloittaa
potilailla, joilla on aktiivisia vakavia infektioita (mukaan lukien vakavat krooniset infektiot).
Ladkéreiden on noudatettava varovaisuutta ja arvioitava huolellisesti ovatko hyodyt riskejd suuremmat
harkitessaan Benlystan kéyttda potilailla, joilla on aikaisemmin ollut toistuvia infektioita. Lafkéareiden
on kehotettava potilaita olemaan yhteydessé terveydenhuollonyksikkon, jos heille kehittyy infektion
oireita. Potilaita, jotka saavat infektion Benlysta-hoidon aikana on seurattava tarkoin. Lisédksi on
harkittava tarkoin immunosuppressiivisen hoidon, mukaan lukien Benlystan, keskeyttamisté, kunnes
infektio on parantunut. Benlystan kéyttoon liittyvisté riskeistd potilailla, joilla on aktiivinen tai latentti
tuberkuloosi, €i ole tietoa.

Masennus ja itsetuhoisuus

Laskimonsiséisté ja ihonalaista annostelua kaytténeissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
psyykkisid héirioitd (masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhakayttdytymistd, mukaan lukien
itsemurhat) ilmoitettiin useammin Benlysta-valmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Ennen
Benlysta-hoidon aloittamista, lddkérien tulisi arvioida masennuksen ja itsemurhan riski ottaen
huomioon potilaan anamneesi ja psyykkinen nykytila, ja potilaiden seurantaa tulisi jatkaa hoidon
aikana. Ladkarien on kehotettava potilaita (ja tarvittaessa heitd hoitavia henkil5itd) ottamaan yhteytta



hoitavaan terveydenhuollon ammattilaiseen, jos potilaalla ilmenee uusia psyykkisié oireita tai aiemmat
oireet pahenevat. Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla esiintyy téllaisia oireita.

Vaikeat ihon haittavaikutukset

Benlysta-hoidon yhteydessd on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (SJS) ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia.
Potilaille on kerrottava SJS:n ja TEN:n merkeistd ja oireista, ja heité tulee seurata tarkasti
ihoreaktioiden varalta. Benlysta-hoito on lopetettava vilittomasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa,
jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmaantuu. Benlysta-hoitoa ei saa missdin
vaiheessa aloittaa uudelleen, jos potilaalle on kehittynyt Benlystan kéyton yhteydessd SJS tai TEN.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Progressiivista multifokaalista leukoenkelofalopatiaa (PML) on raportoitu potilailla, jotka saavat
Benlysta-hoitoa SLE-tautiin. Laédkareiden on oltava tietoisia erityisesti niistd PML:aan viittaavista
oireista, joita potilaat eivét vélttdmattd huomaa (kuten kognitiiviset, neurologiset tai psykiatriset oireet
tai loydokset). Potilaita on tarkkailtava tillaisten uusien tai pahenevien oireiden tai 16yddsten varalta ja
jos nditd ilmenee, potilaan ldhettdmistd neurologille tai sopivia toimenpiteitd PML:n diagnosoimiseksi
on harkittava, kuten kliinisesti indikoitu. Jos PML:aa epdilldan, immunosuppressiivinen hoito, mukaan
lukien Benlysta, on keskeytettdva, kunnes PML on suljettu pois. Jos PML on vahvistettu,
immunosuppressiivinen hoito, mukaan lukien Benlysta, on lopetettava.

Immunisaatio

Eldvia rokotteita ei pidd antaa 30 vuorokauden aikana ennen Benlysta-hoidon aloittamista eikd
Benlysta-hoidon aikana, koska kliinistd turvallisuutta ei ole vahvistettu. Ei ole tietoa vélillisestd
infektion tarttumisesta eldvai rokotetta saaneesta henkilostd Benlysta-hoitoa saavalle potilaalle.

Vaikutusmekanisminsa vuoksi belimumabi voi héiritd immunisaatiovasteita. Pienessa tutkimuksessa
arvioitiin immuunivastetta 23-valenttiselle pneumokokkirokotteelle. Tutkimuksessa immuunivaste eri
serotyypeille oli kuitenkin rokotuksen antohetkelld samankaltainen Benlysta-valmistetta saaneilla
SLE-potilailla ja SLE-potilailla, jotka saivat tavanomaista immunosuppressiivista hoitoa. Ei ole
riittdvasti tietoa, jotta voidaan tehdd muita rokotteita koskevia johtopaitoksia.

Rajallisen tiedon perusteella néyttia siltd, ettd Benlysta ei vaikuta merkittivisti kykyyn sdilyttdd ennen
Benlysta-hoitoa saatujen immunisaatioiden suojaava immuunivaste. Alatutkimuksessa pienelld
joukolla potilaita, jotka olivat aikaisemmin saaneet joko tetanus-, pneumokokki- tai
influenssarokotuksen, titterit olivat suojaavalla tasolla Benlysta-hoidon jilkeenkin.

Pahanlaatuiset taudit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

Immuunivastetta muuntavat lddkevalmisteet, myos Benlysta, voivat suurentaa pahanlaatuisten tautien
riskid. Varovaisuutta suositellaan, kun harkitaan Benlysta-hoitoa potilaille, joilla on ollut
pahanlaatuisia sairauksia, tai hoidon jatkamista potilailla, joille kehittyy pahanlaatuinen tauti. Potilaita,
joilla on ollut pahanlaatuinen kasvain viimeisten viiden vuoden aikana, ei ole tutkittu. Poikkeuksena
potilaat, joilla on ihon tyvisolu- tai levyepiteelisolusydpé tai kohdunkaulansyopé, joka on saatu joko
kokonaan poistettua tai muuten hoidettua asianmukaisesti.

Polysorbaatti 80 -pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd polysorbaatti 80:td (ks. kohta 2). Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.



Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vivo yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Joidenkin CYP450-entsyymien muodostuminen on
estynyt tiettyjen sytokiinien mééran lisdéntymisen takia kroonisen tulehduksen aikana. Ei tiedet4,
voisiko belimumabi olla epdsuora sytokiinimodulaattori. Riskid belimumabin aiheuttamalle
epasuoralle CYP-aktiivisuuden viahentymiselle ei voida sulkea pois. Terapeuttista seurantaa on
harkittava, kun belimumabi-l4ékitys aloitetaan tai lopetetaan potilailla, joita on hoidettu CYP-
substraateilla, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja jolloin annos on yksilollisesti sédéddetty (esim.
varfariini).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd Benlysta-hoidon aikana ja
vahintdin neljdn kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus

Benlystan kdytostd raskaana oleville naisille on vain vihén tietoa. Lukuun ottamatta odotettua
farmakologista vaikutusta, ts. B-solujen mééran alenemista, apinoilla tehdyissi tutkimuksissa ei ole
havaittu suoria tai epéasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Benlystaa ei pida kayttaa
raskauden aikana, ellei ld4kkeestd mahdollisesti saatava hydty ole suurempi kuin mahdollinen sikiolle
koituva riski.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Benlysta ihmisilld didinmaitoon tai imeytyyko se systeemisesti suun kautta
otettuna. Belimumabia kuitenkin havaittiin naarasapinoiden maidosta, kun ne olivat saaneet
belimumabia 150 mg/painokg kahden viikon vélein.

Koska didin vasta-aineet (IgG) erittyvit didinmaitoon, suositellaan, ettd paétetdan, lopetetaanko imetys
vai pidattdydytddnko Benlysta-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt éidille.

Hedelmallisyys

Belimumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Vaikutusta koiraiden ja naaraiden
hedelmallisyyteen ei ole tutkittu jarjestelmallisesti eldimilld tehtdvissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Belimumabin farmakologian
perusteella valmisteen ei oleteta heikentévin nditd kykyjd. Potilaan kliininen tila ja Benlystan
haittavaikutusprofiili on suositeltavaa pitdd mielessd harkittaessa potilaan kykyé suorittaa tehtavia,
jotka vaativat harkintakykya, motorisia tai kognitiivisia taitoja.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Belimumabin turvallisuutta SLE-potilailla on arvioitu kolmessa ennen myyntiluvan myontamisti
toteutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joissa valmistetta annettiin laskimoon, yhdessa
mydhemmaéssi alueellisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin laskimoon,
yhdessé plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin ihon alle, ja kahdessa
markkinoilletulon jdlkeen toteutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta
annettiin laskimoon. Turvallisuutta aktiivista SLE-neftiittid sairastavilla potilailla on arvioitu yhdessi
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin laskimoon.

Seuraavassa taulukossa esitetyt tiedot kuvaavat altistusta 674 SLE-potilaalla kolmessa, ennen
myyntiluvan myontamisté toteutetuissa kliinisissé tutkimuksissa ja 470 potilaalla my6hemmin
tehdysséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa Benlystaa annettiin laskimoon (10 mg/painokg

1 tunnin ajan pdivind 0, 14, 28 ja sen jilkeen 28 vrk vilein 52 viikkoon asti) ja 556 SLE-potilaan
altistusta ihon alle annetulle Benlystalle (200 mg kerran viikossa enimmilldén 52 viikon ajan). Kuvatut
turvallisuustiedot sisdltdvét joidenkin SLE-potilaiden osalta tietoa 52 viikon jilkeiseltékin ajalta.
Tiedot kuvaavat lisdaltistusta 224 potilaalla, joilla oli aktiivinen SLE-neffriitti ja jotka saivat Benlystaa
laskimoon (10 mg/painokg enimmilldén 104 viikon ajan). Tiedot markkinoille tulon jidlkeen saaduista
raporteista on otettu mukaan.

Suurin osa potilaista sai samanaikaisesti my0ds yhti tai useampaa seuraavista SLE-hoidoista:
kortikosteroidit, immuunivasteen muuntajat, malarialddkkeet, ei-steroidiset anti-inflammatoriset
ladkkeet.

Haittavaikutuksia raportoitiin 84 %:lla Benlystaa saaneista potilaista ja 87 %:lla plaseboa saaneista
potilaista. Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli (> 5 %:1la Benlystaa ja tavanomaista hoitoa
saaneista SLE-potilaista ja > 1 % useammin kuin plaseboa saaneilla potilailla) nasofaryngiitti. 7 %
potilaista lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi Benlysta-ryhmaéssi ja 8 % plaseboa saaneiden
ryhmaéssa.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (> 5 % potilaista, joilla on aktiivinen SLE-nefriitti, ja jotka
saivat Benlystaa + tavanomaista hoitoa) olivat yldhengitystieinfektio, virtsatieinfektio ja vyoruusu.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon lopetti 12,9 % potilaista Benlysta-ryhmaéssé ja 12,9 %
plaseboryhmaéssa.

Vaikeat ihon haittavaikutukset: Benlysta-hoidon yhteydessa on raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luokitellaan alla MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100,<1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

tuntematon saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokka on ilmoitettu sen mukaan, kummalla lddkemuodolla se on
suurempi.



Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot! Hyvin yleinen Bakteeri-infektiot, esim.
keuhkoputkitulehdus,
virtsatieinfektio
Yleinen Virusgastroentriitti, faryngiitti,
nasofaryngiitti, virusperdinen
ylahengitystieinfektio
Veri ja imukudos Yleinen Leukopenia
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyysreaktiot
Melko harvinainen | Anafylaktiset reaktiot
Harvinainen Viivistyneet, ei-akuutit
yliherkkyysreaktiot
Psyykkiset hdiriot Yleinen Masennus
Melko harvinainen | Itsemurhakayttdytyminen, itsemurha-
ajatukset
Hermosto Yleinen Migreeni
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli, pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Injektiokohdan reaktiot®,
nokkosihottuma, ihottuma
Melko harvinainen | Angioedeema
tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Infuusioon tai injektioon liittyvit
todettavat haitat systeemiset reaktiot?, kuume

! Katso lisitietoja kohdista ‘Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus’ ja 4.4 ‘Infektiot’.
2Yliherkkyysreaktiot® kattaa joukon termejd, mm. anafylaksian, ja se voi ilmetd monina erilaisina
oireina mukaan lukien hypotensio, angioedeema, urtikaria tai muut ihottumat, pruritus ja dyspnea.
’Infuusioon tai injektioon liittyvét systeemiset reaktiot’ kattaa joukon termejé ja voi ilmetd monina
erilaisina oireina, kuten bradykardiana, myalgiana, padnsarkyna, ihottumana, urtikariana, kuumeena,
hypotensiona, hypertensiona, huimauksena ja artralgiana. Koska merkit ja oireet ovat samanlaisia, ei
ole aina mahdollista erottaa toisistaan yliherkkyysreaktioita ja infuusion tai injektion antoon liittyvia
systeemisii reaktioita.

3 Koskee vain ihon alle annettavaa lddkemuotoa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot on yhdistetty kolmesta ennen myyntiluvan myontdmisté toteutetuista kliinisista
tutkimuksista, joissa kéytettiin laskimoon annettavaa valmistetta (ainoastaan laskimoon annettu annos
10 mg/painokg), seké tutkimuksesta, jossa kdytettiin ihon alle annettavaa valmistetta. *Infektioiden’ ja



’Psyykkisten hiirididen’ kohdalla esitetddn tictoja my6s markkinoilletulon jalkeen toteutetusta
tutkimuksesta.

Infuusioon tai injektioon liittyvdt systeemiset reaktiot ja yliherkkyysreaktiot: Infuusioon tai injektioon
liittyvié systeemisid reaktioita ja yliherkkyyttd havaittiin yleensé antopdiviand, mutta akuutteja
yliherkkyysreaktioita voi ilmaantua myds useiden lddkkeenantoa seuraavien péivien aikana. Potilaat,
joilla on ollut aikaisemmin useita lddkeallergioita tai merkittdvid yliherkkyysreaktioita, voivat olla
muita alttiimpia saamaan tdmén reaktion.

Kun valmistetta annettiin laskimoon, infuusioreaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus 3 vrk
kuluessa infuusion jélkeen oli Benlysta-ryhméssi 12 % ja plaseboryhmissd 10 %. Benlystaa saaneista
1,2 % ja plaseboa saaneista 0,3 % joutui lopettamaan hoidon lopullisesti.

Kun valmistetta annettiin ihon alle, injektioreaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus 3 vrk
kuluessa ladkkeenannon jélkeen oli Benlysta-ryhméssd 7 % ja plaseboryhmaésséd 9 %. Thon alle
annettuun Benlystaan liittyneitd, kliinisesti merkittdvié yliherkkyysreaktioita, jotka vaativat hoidon
lopullista lopettamista, ilmoitettiin Benlysta-ryhmaéssa 0,2 %:1la potilaista. Plaseboa saaneilla potilailla
niitd ei esiintynyt lainkaan.

Infektiot: Infektioiden kokonaisilmaantuvuus rekisterdintia edeltédvissd SLE-tutkimuksissa, joissa
valmistetta annettiin laskimoon tai ihon alle, oli sekd Benlysta- ettd plaseboryhmassa 63 %. Infektioita,
joita oli véhintddn 3 %:1la Benlysta-potilaista ja vahintddn 1 % useammin kuin plaseboa saaneilla
potilailla, olivat virusperdiset yldhengitystieinfektiot, keuhkoputkitulehdus ja bakteeriperdiset
virtsatieinfektiot. Vakavia infektioita ilmeni 5 %:lla potilaista sekd Benlysta- ettd plaseboryhmassa;
ndistd vakavia opportunisti-infektioita oli Benlysta-ryhméssé 0,4 % ja plaseboryhmaéssé 0 %. Hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita infektioita oli 0,7 %:1la Benlysta-potilaista ja 1,5 %:1la plasebopotilaista.
Jotkut infektiot olivat vaikeita tai kuolemaan johtaneita.

Tietoja pediatrisilla SLE-potilailla havaituista infektioista 10ydét alla olevasta kohdasta ”Pediatriset
potilaat”.

SLE-nefriittitutkimuksessa potilaat saivat ennestéén tavanomaista hoitoa (ks. kohta 5.1). Infektioiden
yleinen ilmaantuvuus oli 82 % Benlystaa saaneilla potilailla ja 76 % lumeldékettd saaneilla potilailla.
Vakavia infektioita esiintyi 13,8 %:lla Benlystaa saaneista potilaista ja 17,0 %:1la plaseboa saaneista

potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita esiintyi 0,9 %:1la Benlystaa saaneista (2/224) ja 0,9 %:lla
plaseboa saaneista (2/224) potilaista.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 52 viikkoa kestédneessd, markkinoilletulon jalkeisessd SLE-
turvallisuustutkimuksessa (BEL115467) arvioitiin kuolleisuutta ja tiettyjd haittavaikutuksia aikuisilla.
Vakavia infektioita esiintyi 3,7 %:1la potilaista, jotka saivat Benlystaa (10 mg/painokg laskimoon)
verrattuna 4,1 %:iin lumeldikettd saaneista potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita (kuten
pneumonia ja sepsis) kuitenkin esiintyi 0,45 %:1la (9/2002) Benlystalla hoidetuista potilaista
verrattuna 0,15 %:iin (3/2001) lumeldékettd saaneista potilaista, kun taas kokonaiskuolleisuus-
ilmaantuvuus oli 0,50 % (10/2002) verrattuna 0,40 %:iin (8/2001). Suurin osa kuolemaan johtaneista
infektioista ilmeni Benlysta-hoidon ensimmaéisten 20 viikon aikana.

Psyykkiset hdiriot: Ennen myyntiluvan myOntdmistd toteutetuissa kliinisissd SLE-tutkimuksissa, joissa
Benlysta-valmistetta annettiin laskimoon, vakavia psykiatrisia tapahtumia ilmoitettiin 1,2 %:1la
(8/674) 10 mg/painokg Benlysta-valmistetta saaneista ja 0,4 %:1la (3/675) plaseboa saaneista
potilaista. Vakavaa masennusta ilmoitettiin 0,6 %:1la (4/674) 10 mg/painokg Benlysta-valmistetta
saaneista ja 0,3 %:1la (2/675) plaseboa saaneista potilaista. Benlysta-hoitoa saaneilla potilailla
ilmoitettiin kaksi itsemurhaa (joista yksi 1 mg/painokg Benlysta-valmistetta saaneella potilaalla).

Markkinoilletulon jéalkeisessd SLE-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia psykiatrisia tapahtumia

1,0 %:lla (20/2002) Benlysta-valmistetta saaneista ja 0,3 %:1la (6/2001) plaseboa saaneista potilaista.
Vakavaa masennusta ilmoitettiin 0,3 %:1la (7/2002) Benlysta-valmistetta saaneista ja < 0,1 %:lla
(1/2001) plaseboa saaneista potilaista. Vakavien itsemurha-ajatusten, vakavan



itsemurhakdyttdytymisen ja ei-itsemurhahakuisen itsensd vahingoittamisen kokonaisilmaantuvuus oli
0,7 % (15/2002) Benlysta-valmistetta saaneilla ja 0,2 % (5/2001) plaseboryhméssd. Kummassakaan
ryhmaéssé ei ilmoitettu yhtdén itsemurhaa.

Y114 mainituista SLE-tutkimuksista, joissa valmistetta annettiin laskimoon, ei suljettu pois potilaita,
joilla oli anamneesissa psyykkisid hdiridita.

Kliinisestd SLE-tutkimuksesta, jossa valmistetta annettiin ihon alle, suljettiin pois potilaat, joilla oli
anamneesissa psyykkisid hdirioitd. Téssa tutkimuksessa vakavia psykiatrisia tapahtumia ilmoitettiin
0,2 %:1la (1/556) Benlysta-valmistetta saaneista eikd yhdelldkédédn plaseboa saaneella. Kummassakaan
ryhméssi ei ilmoitettu vakavia masennukseen liittyvid tapahtumia eiki itsemurhia.

Leukopenia: Leukopeniaa raportoitiin haittatapahtumana SLE-potilailla Benlysta-ryhméssi 3 %:lla
potilaista ja plaseboryhméssé 2 %:lla.

Injektiokohdan reaktiot: SLE-tutkimuksessa, jossa kéytettiin ihon alle annettavaa valmistetta,
injektiokohdan reaktioiden yleisyys oli Benlysta-ryhmassa 6,1 % (34/556) ja plaseboryhmassa 2,5 %
(7/280). Nama injektiokohdan reaktiot (yleisimmin kipu, punoitus, hematooma, kutina ja kovettuma)
olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia. Valtaosa ei vaatinut ld4dkehoidon lopettamista.

Pediatriset potilaat

Pediatrisia potilaita koskeva haittavaikutusprofiili perustuu yhteen tutkimukseen, jossa lddke annettiin
ihon alle ja yhteen tutkimukseen, jossa l4déke annettiin laskimoon.

52 viikkoa kestdneessd avoimessa tutkimuksessa 25 pediatrista SLE-potilasta (10—17-vuotiaita) sai
Benlysta-valmistetta ihon alle annoksina, jotka vastasivat aikuisten altistusta (200 mg painon mukaan
madritetyin viliajoin taustalla olevien muiden l4dkitysten lisédnd). Tutkimuksessa todettiin
turvallisuusprofiilin olevan Benlysta-valmistetta ihon alle saavilla pediatrisilla potilailla
yhdenmukainen belimumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

52 viikkoa kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa 53 SLE-potilasta (6—17-vuotiaita) sai
Benlysta-valmistetta (10 mg/painokg laskimoon péivind 0, 14, 28 ja sen jalkeen 28 pdivén vilein,
taustalla olevien muiden ladkitysten lisdnd). Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu 12-vuotiaiden tai
sitd vanhempien pediatrisessa populaatiossa (n = 43). Turvallisuustietoja alle 12-vuotiaista lapsista
(n = 10) on niukasti.

Infektiot

5—-11-vuotiaiden ryhma: infektioita ilmoitettiin kahdeksalla 10:std Benlysta-valmistetta laskimoon
saaneesta potilaasta ja kaikilla kolmella lumelddkettd saaneella potilaalla. Vakavia infektioita
ilmoitettiin yhdelld 10:std Benlysta valmistetta laskimoon saaneesta potilaasta ja kahdella kolmesta
lumeléddkettd saaneesta potilaasta (ks. kohta 4.4).

12—17-vuotiaiden ryhma: infektioita ilmoitettiin 22:11a 43:sta Benlysta-valmistetta laskimoon
saaneesta potilaasta ja 25:114 37:std lumeldédkettd saaneesta potilaasta. Vakavia infektioita ilmoitettiin
kolmella 43:sta Benlysta-valmistetta laskimoon saaneesta potilaasta ja kolmella 37:std lumelddketta
saaneesta potilaasta. Avoimessa jatkovaiheessa oli yksi kuolemaan johtanut infektio Benlysta-
valmistetta laskimoon saaneella potilaalla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Yliannostus

Benlystan yliannostuksesta on vain véhén kliinisid kokemuksia. Yliannostuksen yhteydessa
raportoidut haittavaikutukset ovat olleet yhdenmukaisia belimumabin odotettujen haittavaikutuksien
kanssa.

Ihmisille on annettu kaksi enintdéin 20 mg/painokg annosta 21 vuorokauden vilein laskimonsiséisend
infuusiona ilman, ettd haittavaikutuksia olisi ilmaantunut useammin tai ettd ne olisivat olleet
vaikeampia kuin annoksilla 1, 4 tai 10 mg/painokg.

Tahattoman yliannostuksen tapahtuessa potilasta on seurattava tarkoin ja asianmukaista tukihoitoa on
annettava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
L04AG04

Vaikutusmekanismi

Belimumabi on humaani, monoklonaalinen IgG1A-vasta-aine, joka on spesifinen liukoiselle ihmisen
B-lymfosyyttid stimuloivalle proteiinille (BLyS, kéytetdéin myos nimityksid BAFF ja TNFSF13B).
Belimumabi estdd liukoisen BLySin, joka on vilttiméton tekijd B-solun eloonjddmiselle, sitoutumisen
sen reseptoreihin B-soluissa. Belimumabi ei sitoudu suoraan B-soluihin vaan BLySiin. Néin
belimumabi estdd B-solujen (myds autoreaktiivisten B-solujen) eloonjddmisen ja vihentdd B-solujen
erilaistumista immunoglobuliinia tuottaviksi plasmasoluiksi.

SLE-potilailla ja muilla autoimmuunitauteja sairastavilla BLyS-tasot ovat koholla. Plasman BLyS-
tason ja SLE-taudin aktiivisuuden vililld on yhteys. BLyS-tasojen suhteellista merkitystd SLE:n

patofysiologialle ei ymmarreté tdysin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Viikon 52 kohdalla IgG-mediaanipitoisuudet pienenivit Benlystaa saaneiden SLE-potilaiden -
ryhmaéssé 11 %, kun taas plaseboryhméssi ne suurenivat 0,7 %.

Potilailla, joilla oli anti-dsDNA-vasta-aineita ldhtotilanteessa, ndiden vasta-aineiden mediaani pieneni
Benlysta-ryhméssd 56 %:lla ja plaseboryhmissé 41 %:1la viikon 52 kohdalla. Potilaista, joilla oli anti-
dsDNA-vasta-aineita ldhtotilanteessa, anti-dsDNA-negatiivisiksi muuttui viikkoon 52 mennessé
Benlysta-ryhméssé 18 % ja plaseboryhméssé 15 %.

SLE-potilailla, joiden komplementtitasot olivat alhaisia, havaittiin C3:n normalisoitumista 42 %:1la ja
C4:n normalisoitumista 53 %:1la Benlysta-potilaista viikkoon 52 mennessa. Plasebopotilailla vastaavat
luvut olivat 21 % ja 20 %.

Benlysta vahensi merkitsevisti verenkierron kaikkia, transitionaalisia, naiiveja ja SLE-B-soluja sekd
plasmasoluja viikon 52 kohdalla. Naiivien ja transitionaalisten B-solujen sekd SLE-B-soluryhmén
vihenemisté havaittiin jo viikolla 8. Muistisolujen méaré suureni aluksi ja pieneni vihitellen
lahtotasoa kohti viikkoon 52 mennessa.

B-solu- ja IgG-vastetta laskimoon annetulle Benlysta-pitkdaikaishoidolle arvioitiin
kontrolloimattomassa SLE-jatkotutkimuksessa. Seitsemén ja puolen vuoden hoidon jélkeen (mukaan
lukien 72 viikon péétutkimus), B-solujen alaryhmissa havaittiin huomattavaa ja pitkakestoista
vihenemistd, jolloin naiivien B-solujen vihenemisen mediaani oli 87 %, muisti-B-solujen 67 %,



aktivoituneiden B-solujen 99 % ja plasmasolujen 92 % yli seitsemén vuoden hoidon jilkeen. Noin
seitsemén vuoden jélkeen IgG-arvojen havaittiin pienenevén 28 % (mediaani), ja 1,6 %:lla tutkittavista
IgG-arvot laskivat alle 400 mg/dl. Tutkimuksen aikana raportoitujen haittatapahtumien ilmaantuvuus
pysyi yleensi vakaana tai viahentyi.

Potilailla, joilla on aktiivinen SLE-nefriitti, esiintyi Benlysta-hoidon (10 mg/painokg laskimoon) tai
plasebohoidon jéilkeen seerumin IgG-pitoisuuksien suurenemista, johon liittyi proteinurian
viheneminen. Benlysta-ryhmaéssé havaittiin plaseboon verrattuna vihaisempad seerumin
IgG-pitoisuuksien suurenemista, miké oli odotettavissa belimumabin tunnetun mekanismin
perusteella. Viikon 104 kohdalla IgG-arvon prosentuaalinen mediaanisuurenema léhtétilanteesta oli
Benlysta-ryhmissé 17 % ja plaseboryhmaisséd 37 %. Autovasta-aineiden viheneminen,
komplementtitasojen suureneminen ja verenkierron B-solujen kokonaisméérin ja B-solualaryhmien
pieneneminen vastasi SLE-tutkimuksissa tehtyja havaintoja.

Yhdessi tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin 6—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille, ja yhdessé
tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin 10—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille,

farmakodynaaminen vaste oli yhdenmukainen aikuisia koskevien tietojen kanssa (ks. kohta 4.2).

Immunogeenisuus

Ihonalaista valmistemuotoa arvioineessa tutkimuksessa tutkittiin yli 550 aikuisen SLE-potilaan
seerumindytteet. Niissé ei havaittu belimumabivasta-aineita ithonalaisen belimumabi 200 mg -hoidon
aikana eikd sen jilkeen. Belimumabivasta-aineita ei havaittu SLE-neftiittitutkimuksessa, jossa

224 aikuispotilasta sai Benlystaa 10 mg/kg laskimoon.

Yhdessi tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin 6—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille (n = 53), ja
yhdessé tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin 10—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille (n = 25),

yhdellekéén potilaalle ei kehittynyt belimumabivasta-aineita (ks. kohta 4.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

SLE

Injektio ihon alle

Ihon alle annettavan Benlystan tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa, 52 viikon pituisessa vaiheen III tutkimuksessa (HGS1006-C1115;
BEL112341) 836 aikuispotilaalla, joilla oli kliininen SLE-diagnoosi American College of
Rheumatology -luokituksen kriteerien mukaan. Soveltuvilla potilailla oli aktiivinen SLE-tauti,
méaéritelménd seulontavaiheen SELENA-SLEDAI-pisteet > 8 ja tumavasta-aine (ANA tai anti-
dsDNA) positiivinen (ANA-titteri > 1:80 ja/tai positiivinen anti-dsDNA [> 30 yksikkod/ml]). Potilailla
oli vakiintunut SLE-1adkehoito (tavanomainen hoito), johon kuului joitakin seuraavista (yksin tai
yhdistelména): kortikosteroideja, malarialddkkeitd, NSAID-laékkeitd tai muita
immunosuppressantteja. Potilaat, joilla oli vaikea aktiivinen keskushermostolupus tai vaikea aktiivinen
SLE-nefriitti, suljettiin pois tutkimuksesta.

Tadma tutkimus toteutettiin Yhdysvalloissa, Eteld-Amerikassa, Euroopassa ja Aasiassa. Potilaiden
mediaani-iki oli 37 v (vaihteluvéli: 18—77 vuotta), ja valtaosa (94 %) oli naisia. Peruslaékitykseni oli
kortikosteroideja (86 %; > 7,5 mg/vrk prednisonia vastaava hoito 60 %), immunosuppressantteja

(46 %) ja malarialddkkeitd (69 %). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 200 mg
belimumabia tai plaseboa ihon alle kerran viikossa 52 viikon ajan.

Alkutilanteessa 62,2 %:lla potilaista tauti oli erittdin aktiivinen (SELENA-SLEDAI-asteikko > 10),
88 %:1la potilaista oli tautia limakalvoissa, 78 %:lla luustossa, lihaksissa ja sidekudoksessa, 8 %:1la
veressd, 12 %:lla munuaisissa ja 8 %:1la verisuonistossa.



Ensisijainen tehoa mittaava padtetapahtuma oli yhdistelmamuuttuja (SLE Responder Index; SLE-
vasteindeksi), jossa vasteen madritelméana oli kaikkien seuraavien kriteerien tayttyminen viikon 52
kohdalla verrattuna 14ht6tilanteeseen:

e >4 pisteen aleneminen SELENA-SLEDAI-asteikolla, ja

e ci uusia pisteitd BILAG A -kohde-elinasteikolla (British Isles Lupus Assessment Group) tai
kaksi uutta pistettd BILAG B -kohde-elinasteikolla, ja

e ¢i huononemista (< 0,30 pisteen kasvua) PGA-asteikolla (Physician’s Global Assessment)

SLE-vasteindeksi mittaa SLE-taudin aktiivisuuden lievittymisté, johon ei liity minkd4n
elinjarjestelmén toiminnan eikéa potilaan yleisvoinnin huononemista.

Taulukko 1. Vaste viikon 52 kohdalla

Vaste! Plasebo? Benlysta?
200 mg viikossa
(n=279) (n=554)
SLE-vasteindeksi 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Ero plaseboon verrattuna 12,98 %
Vetosuhde (OR; 95 % 1v) vs. 1,68
plasebo (1,25;2,25)
SLE-vasteindeksin osatekijat
Niiden potilaiden osuus, 49,1 % 62,3 %
joilla SELENA-SLEDAI (p =0,0005)
laski > 4
Niiden potilaiden osuus, 74,2 % 80,9 %
joiden BILAG-indeksi ei (p=0,0305)
huonontunut
Niiden potilaiden osuus, 72,8 % 81,2 %
joiden PGA-indeksi ei (p=10,0061)
huonontunut

! Analyyseistd poissuljettiin kaikki tapaukset joista puuttui minka tahansa osatekijian arviointi
lahtdtilanteessa (1 plasebo, 2 Benlysta).
?Kaikki potilaat saivat tavanomaista hoitoa.

Hoitoryhmien viliset erot olivat havaittavissa viikkoon 16 mennessa ja sédilyivat viikkoon 52 asti
(Kuva 1).



Kuva 1. SRI-vasteen saaneiden osuus kiynneittiin
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SLE:n aktivoitumista mitattiin muunnetulla SELENA SLEDAI-aktivoitumisindeksilld (SLE Flare
Index). Ensimmaéisen aktivoitumisen riski oli 52 seurantaviikon aikana Benlysta-ryhméssé 22 %
pienempi kuin plaseboryhmaissa (riskisuhde = 0,78; p = 0,0061). Potilailla, joilla tauti aktivoitui,
mediaaniaika ensimmaéiseen aktivoitumiseen oli Benlysta-ryhméssa pidempi kuin plaseboryhméssa
(190 vrk vs. 141 vrk). Vaikeita aktivoitumisia havaittiin 52 seurantaviikon aikana 10,6 %:lla Benlysta-
potilaista ja 18,2 %:lla plaseboryhmaissé (havaittu hoitoero = -7,6 %). Vaikeiden aktivoitumisten riski
oli 52 seurantaviikon aikana Benlysta-ryhméssd 49 % pienempi kuin plaseboryhméssa

(riskisuhde = 0,51; p = 0,0004). Potilailla, joilla oli vaikea aktivoituminen, mediaaniaika
ensimmadiseen vaikeaan aktivoitumiseen oli Benlysta-ryhmaissé pidempi kuin plaseboryhméissa

(171 vrk vs. 118 vrk).

Niiden potilaiden osuus, jotka saivat lahtotilanteessa yli 7,5 mg/vrk prednisonia (tai vastaavaa) ja
joiden keskimadariistd kortikosteroidiannosta pienennettiin vahintdan 25 %:l1la ldhtGtilanteesta siten,
ettd annos vastasi < 7,5 mg/vrk prednisonia viikkoina 4052, oli Benlysta-ryhmaéssé 18,2 % ja
plaseboryhmaéssé 11,9 % (p = 0,0732).

FACIT-vdsymysasteikolla (FACIT Fatigue scale) mitattuna Benlysta lievitti visymystai verrattuna
plaseboon. Korjattu keskiméérdinen muutos ldhtotilanteesta viikolle 52 oli merkitsevisti parempi
Benlystalla kuin plasebolla (4,4 vs. 2,7; p = 0,0130).

Ensisijaisen paitetapahtuman alaryhméanalyysi osoitti, ettd hyGty oli suurin potilailla, joiden tauti oli
lahtotilanteessa aktiivisempi, mukaan lukien potilaat, joiden SELENA-SLEDAI-pisteet olivat > 10, tai
potilaat, jotka tarvitsivat steroideja taudin hallintaan, tai potilaat, joilla komplementtitasot olivat
alhaisia.

Lisdksi aiemmin tunnistetussa, serologisesti aktiivisessa ryhmaéssé, ts. potilailla, joilla on
lahtotilanteessa alhainen komplementtitaso ja positiivinen anti-dsDNA, my0s suhteellinen vaste oli
suurempi. Tulokset tdssd esimerkkiryhméssi, jossa tautiaktiivisuus on suurempi, ks. taulukko 2.



Taulukko 2. Potilaat, joilla lihtotilanteessa alhainen komplementtitaso ja positiivinen anti-
dsDNA

Alaryhma Positiivinen anti-dsDNA JA alhainen
komplementtitaso
Plasebo Benlysta
200 mg viikossa
(n=108) (n=246)
SRI-vaste viikon 52 kohdalla' (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 17,41
Vaikeita taudin aktivoitumisia 52 viikon aikana: (n=108) (n=248)
Niiden potilaiden osuus, joilla oli vaikea aktivoituminen 31,5 14,1
(%0)
17,4

Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%)
0.38 (0.24, 0.61)
Vaikeaan aktivoitumiseen kulunut aika (p <0,0001)

[riskitiheyssuhde (95 % 1v)]

(n=70) (n=164)
Prednisoniannoksen pienentdminen > 25 % 11,4 20,7 (p=0,0844)
lhtotilanteesta tasolle < 7,5 mg/vrk viikkoina 24—522
(%0)

9,3

Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%)

(n=108) (n=248)
FACIT-viasymysasteikon pisteiden paraneminen
lahtotilanteesta viikon 52 kohdalla (keskiarvo): 2,4 4,6 (p=0,0324)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (mediaaniero) 2,1

I'SRI-vasteen analyysisti viikolla 52 poissuljettiin kaikki tapaukset, joista puuttui lihtotilannearvio
(2 Benlysta).
2 Potilailla, joiden prednisoniannos > 7,5 mg/vrk ldhtotilanteessa.

Benlysta -valmisteen tehoa ja turvallisuutta yhdistettyné yksisyklisesti rituksimabiin arvioitiin faasi
I11, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 104 viikon tutkimuksessa
(BLISS/BELIEVE) 292 potilaalla. Ensisijainen pédtetapahtuma oli koehenkil6iden osuus, joiden
tautitila oli parantunut, minkd mééritelmand oli SLEDAI-2K pistemédird < 2 ilman immuunisalpaajan
kayttod ja kortikosteroidin kéyttd prednisonia vastaavalla annoksella < 5 mg/vrk viikolla 52. Tdma
saavutettiin 19,4 % (n = 28/144) Benlystan ja rituksimabin yhdistelmélld hoidetuista potilaista ja 16,7
% (n=12/72) Benlystan ja lumeldikkeen yhdistelmilld (vetosuhde 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71;

p = 0,5342). Enemmén haittavaikutuksia (91,7 % vs. 87,5 %), vakavia haittavaikutuksia (22,2 % vs.
13,9 %) ja vakavia infektioita (9,0 % vs. 2,8 %) havaittiin Benlystan ja rituksimabin yhdistelmalla
hoidetuilla potilailla verrattu Benlystan ja lumelddkkeen yhdistelmalla hoidettuihin potilaisiin.

SLE-nefriitti

Thonalainen injektio

Ihon alle annettavan Benlysta 200 mg -hoidon teho ja turvallisuus potilailla, joilla on aktiivinen SLE-
nefriitti perustuu tietoihin, jotka ovat perdisin laskimoon annettavasta Benlysta

10 mg/painokg -hoidosta ja farmakokineettisestd mallinnuksesta ja simulaatiosta (ks. kohta 5.2).



Edelld kuvatusta ihonalaisesta SLE-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli vaikea aktiivinen
SLE-nefriitti. 12 %:1la potilaista oli kuitenkin ldht6tilanteessa munuaiselinten alueen vaikutuksia
(perustuen SELENA SLEDALI -arvioon). Seuraava aktiivisen SLE-neftiitin tutkimus on tehty.

Laskimonsisdinen infuusio
Laskimoon annettavan Benlystan (10 mg/painokg 1 tunnin ajan péivini 0, 14 ja 28 ja sen jdlkeen
28 vrk vilein) tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 104 viikon pituisessa, satunnaistetussa (1:1),
kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa (BEL114054) 448 potilaalla,
joilla oli aktiivinen SLE-neftiitti. Potilailla oli kliininen SLE-diagnoosi ACR-luokituksen (American
College of Rheumatology) kriteerien mukaan, biopsialla vahvistettu luokan III, IV ja/tai V SLE-
nefriitti ja seulontavaiheessa aktiivinen munuaistauti, joka vaati tavanomaista hoitoa. Tavanomainen
hoito sisélsi kortikosteroideja, 0—3 laskimonsiséistd metyyliprednisoloni-annosta (500—
1000 mg/annos) ja sen jilkeen oraalinen prednisoni 0,5-1 mg/kg /vrk, jolloin péivittdinen
kokonaisannos on < 60 mg/vrk, joka kaventuu arvoon < 10 mg/vrk viikkoon 24 mennessa:

e mykofenolaattimofetiili 1-3 g/vrk suun kautta tai mykofenolaattinatrium 720-2160 mg/vrk suun

kautta induktio- ja ylldpitohoitona tai

e 500 mg syklofosfamidia laskimoon 2 viikon vilein 6 infuusiona induktiohoitona ja sen jélkeen
atsatiopriini suun kautta tavoiteannoksella 2 mg/kg/vrk yllapitohoitona.

Tutkimus toteutettiin Aasiassa, Pohjois-Amerikassa, Eteld-Amerikassa ja Euroopassa. Potilaiden
mediaani-ika oli 31 vuotta (vaihteluvéli: 18—77 vuotta), ja valtaosa (88 %) oli naisia.

Ensisijainen tehon péitetapahtuma oli primaarinen tehoa mittaava munuaisvaste (PERR) viikon 104
kohdalla. PERR:ksi méériteltiin viikon 100 kohdalla todettu vaste, joka vahvistettiin viikon 104
kohdalla seuraavien parametrien toistomittauksella: virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde (uPCR)
<700 mg/g (79,5 mg/mmol) ja glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR)

> 60 ml/min/1,73m? tai ei eGFR-arvon pienenemistd > 20 %:lla aktivoitumista edeltévista arvosta.

Merkittavia toissijaisia padtetapahtumia olivat:

o Téydellinen munuaisvaste (CRR), jollaiseksi méériteltiin viikon 100 kohdalla todettu vaste, joka
vahvistettiin viikon 104 kohdalla seuraavien parametrien toistomittauksella: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) ja eGFR > 90 ml/min/1,73m? tai ei eGFR-arvon pienenemistd > 10 %:lla
aktivoitumista edeltdvésté arvosta.

o PERR viikon 52 kohdalla.

o Aika munuaistapahtumaan tai kuolemaan (munuaistapahtumaksi médriteltiin ensimmaisté
kertaa esiintyvi loppuvaiheen munuaissairaus, seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen,
munuaistoiminnan heikentyminen [proteinurian lisdéntyminen ja/tai munuaisten vajaatoiminta]
tai munuaissairauteen liittyvén kielletyn hoidon saaminen).

PERR- ja CRR-péitetapahtumien yhteydessé vasteeksi mééritettiin steroidihoidon pienentdminen
arvoon < 10 mg/vrk viikosta 24 alkaen. Ndiden paitetapahtumien osalta hoidon katsottiin
epdonnistuneen potilailla, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti, saivat kiellettyja ladkkeita tai
vetdytyivét tutkimuksesta ennenaikaisesti.

PERR:n saavutti viikon 104 kohdalla merkitsevésti suurempi osuus Benlystaa saaneista potilaista kuin
plaseboa saaneista. My0s merkittévien toissijaisten padtetapahtumien osalta Benlysta-ryhméssa
todettiin merkitsevad paranemista plaseboryhméaén verrattuna (taulukko 3).



Taulukko 3. Tehotulokset aikuisilla SLE-nefriittipotilailla

Vetosuhde
(OR)/
riskitiheyssuhde
Benlysta Ero (HR) plaseboon
Plasebo 10 mg/kg | plaseboon verrattuna
Tehon padtetapahtuma n=223 n =223 verrattuna (95 % CI) P-arvo
PR ion 10
. 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311

Vasteen saavuttaneita
PERR:n osatekijét

Virtsan proteiinin ja OR 1,54

kreatiniinin suhde 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320

<700 mg/g

(79,5 mg/mmol)

eGFR

> 60 ml/min/1,73m? tai

ei eGFR-arvon

pienenemisti > 20 %:lla

aktivoitumista OR 1,32

edeltidviasti arvosta 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599

Ei hoidon OR 1,65

epaonnistumista’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
CRR viikon 104
kohdalla' OR 1,74

. 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167

Vasteen saavuttaneita
CRR:n osatekijit

Virtsan proteiinin ja OR 1,58

kreatiniinin suhde 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268

<500 mg/g

(56,8 mg/mmol)

eGFR

> 90 ml/min/1,73m? tai

ei eGFR-arvon

pienenemistd > 10 %:lla

aktivoitumista OR 1,33

edeltdvistd arvosta 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539

Ei hoidon OR 1,65

epdonnistumista’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364




Vetosuhde
(OR)/
riskitiheyssuhde
Benlysta Ero (HR) plaseboon
Plasebo 10 mg/kg | plaseboon verrattuna
Tehon péétetapahtuma n =223 n =223 verrattuna (95 % CI) P-arvo
PERR viikon 52
kohdal;,a1 one OR 1,59
. 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Vasteen saavuttaneita
Aika
munuaistapahtumaan
tai kuolemaan'
Tapahtuman kokeneiden 28,3 % 15,7 % -
potilaiden prosenttiosuus?
Tapahtumaan kulunut aika - HR 0,51 0,0014
(HR [95 % CI)) (0,34; 0,77)

'PERR viikon 104 kohdalla oli ensisijainen tehoanalyysi; CRR viikon 104 kohdalla, PERR
viikon 52 kohdalla ja munuaistapahtumaan tai kuolemaan kulunut aika sisiltyivét ennalta
madritettyyn testaushierarkiaan.

2Kun analyysisti jitettiin pois kuolemat (1 Benlysta-ryhmissi; 2 plaseboryhmissi),
munuaistapahtuman kokeneiden potilaiden prosenttiosuus oli Benlysta-ryhmaissé 15,2 % ja
plaseboryhmaésséd 27,4 % (HR = 0,51 95 % CI: 0,34, 0,78).

3Hoidon epdonnistuminen: Potilaat, jotka ottivat protokollan vastaista laakitysta.

Benlystaa saaneista potilaista numeerisesti suurempi prosenttiosuus saavutti PERR:n plaseboa
saaneisiin verrattuna viikolta 24 alkaen, ja hoitojen vilinen ero séilyi viikolle 104 asti. Viikolta 12
alkaen Benlystaa saaneista potilaista numeerisesti suurempi prosenttiosuus saavutti CRR:n plaseboa
saaneisiin verrattuna, ja numeerinen ero sdilyi viikolle 104 asti (kuva 2).

Kuva 2. SLE-nefriittia sairastavien aikuisten vasteprosentit kiiynneittiin

Primaarinen tehoa mittaava munuaisvaste (PERR)
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Kuvailevissa alaryhmaanalyyseissd tehon keskeisid paatetapahtumia (PERR ja CRR) tutkittiin

Aika (viikkoa)

induktio-ohjelman (mykofenolaatti tai syklofosfamidi) ja biopsialuokan (luokka III tai IV, luokka III +
V tai luokka IV + V tai luokka V) mukaan (kuva 3).

Kuva 3. PERR: n ja CRR: n kerroinsuhde viikolla 104 alaryhmissi
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Benlysta (n) vs. plasebo (n)

P
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Mycophenolate (164 vs. 164)

Cyclophosphamide (59 vs. 59)
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Luokka 11l tai luokka IV (126 vs.
132)

Luokka Il + V tai luokka IV + V (61 vs.

55)

Luokka V (36 vs. 36)
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Iké ja etninen tausta

Tkd

Laskimoon tai ihon alle annettavan Benlystan tehossa tai turvallisuudessa ei havaittu eroja

> 65-vuotiailla SLE-potilailla verrattuna lumeldékekontrolloitujen tutkimusten tutkimuspopulaatioon;
> 65-vuotiaiden potilaiden lukumiéra (62 potilasta (teho) ja 219 potilasta (turvallisuus)) ei kuitenkaan
ole riittdvén suuri, jotta voitaisiin maérittdd onko vaste idkkailld erilainen nuoriin potilaisiin verrattuna.

Tummaihoiset potilaat

Ihon alle annettavan Benlysta-valmisteen lumeliddkekontrolloiduissa tutkimuksissa oli liian vahan
tummaihoisia potilaita, jotta merkityksellisid johtopditoksid etnisen taustan merkityksesté kliiniseen
tulokseen voitaisiin tehda.

Laskimoon annettavan Benlysta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa on tutkittu tummaihoisilla potilailla.
Talla hetkella saatavilla olevat tiedot on kuvattu Benlysta 120 mg ja 400 mg kuiva-aine

vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos -valmisteyhteenvedossa.

Pediatriset potilaat

SLE

Thonalainen injektio

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku -valmistetta ei ole arvioitu pediatrisilla
potilailla (ks. kohta 4.2). Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni -valmisteen osalta
kasitysta ihon alle annettavan Benlystan turvallisuudesta ja tehosta 5 — < 18-vuotiailla aktiivista
SLE:ti sairastavilla pediatrisilla potilailla tukevat populaatiofarmakokineettinen malli ja simulaatio,
jossa integroitiin tiedot avoimesta farmakokinetiikan tutkimuksesta, jossa 25 aktiivista SLE:t4
sairastavaa pediatrista potilasta sai Benlysta-valmistetta ihon alle (200908), ja jaljemp&na kuvatusta
tutkimuksesta, jossa aktiivista SLE:t4 sairastavat pediatriset potilaat saivat Benlysta-valmistetta
laskimoon (PLUTO) (ks. kohta 5.2).

Laskimonsisdinen infuusio

Benlysta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa 52 viikon tutkimuksessa (PLUTO) 93 pediatrisella potilaalla, joilla oli kliininen
SLE-diagnoosi ACR-luokitusperusteiden mukaisesti. Potilailla oli aktiivinen SLE-tauti, jonka
madritelmana oli SELENA-SLEDAI-pisteet > 6 ja positiiviset autovasta-aineet seulontavaiheessa,
kuten aikuistutkimuksissa on kuvattu. Potilailla oli vakaa SLE-hoito (hoitosuositusten mukaisesti) ja
samanlaiset sisddnottokriteerit kuin aikuistutkimuksissa. Potilaita, joilla oli vaikea aktiivinen SLE-
nefriitti, vaikea aktiivinen keskushermoston SLE, primaarinen immuunipuutos, IgA-puutos tai hoitoa
vaativia akuutteja tai kroonisia infektioita, ei siséllytetty tutkimukseen. Tutkimus tehtiin
Yhdysvalloissa, Eteld-Amerikassa, Euroopassa ja Aasiassa. Potilaiden iin mediaani oli 15 vuotta
(vaihteluvali 6-17 vuotta). 5—11-vuotiaiden ryhmaéssé (n = 13) SELENA-SLEDAI-pisteméadra vaihteli
vililld 4-13 ja 12—17-vuotiaiden ryhmaéssé (n = 79) SELENA-SLEDAI-pistemééra vaihteli vélilla 4—
20. Suurin osa (94,6 %) potilaista oli naispuolisia. Tutkimuksen voima ei riittidnyt tilastollisiin
vertailuihin ja kaikki tulokset ovat kuvailevia.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli SLE-vasteindeksi (SRI) viikolla 52, kuten aikuisilla tehdyissa
laskimoon antoa koskevissa tutkimuksissa on kuvattu. Pediatrisista potilaista suurempi osuus
Benlysta-hoitoa saaneista saavutti SRI-vasteen verrattuna lumehoitoa saaneisiin. Vasteet
paitetapahtuman yksittdisten osatekijoiden osalta olivat yhdenmukaisia SRI-vasteen kanssa
(taulukko 4).



Taulukko 4. — Pediatrinen vaste viikolla 52

Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo

Vaste! Plasebo Benlysta
10 mg/kg
(n =40) (n =53)
SLE-vasteindeksi (%) 43.6 52,8
(17/39) (28/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,49 (0,64; 3,46)
SLE-vasteindeksin osatekijat
Niiden potilaiden osuus, joilla SELENA-SLEDALI laski > 4 (%) 43,6 54,7
(17/39) (29/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,62 (0,69; 3,78)
Niiden potilaiden osuus, joiden BILAG-indeksi ei huonontunut 61,5 73,6
(%) (24/39) (39/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,96 (0,77; 4,97)
Niiden potilaiden osuus, joiden PGA-indeksi ei huonontunut (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

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

! Analyyseistd poissuljettiin kaikki tapaukset, joista puuttui mink4 tahansa osatekijén arviointi

lahtdtilanteessa (1 plasebo).

Potilailla, joilla oli vaikea aktivoituminen/pahenemisvaihe, mediaaniaika ensimmadiseen vaikeaan
aktivoitumiseen oli tutkimuksen pdivd 150 Benlysta-ryhmaissé ja pdivd 113 lumeldékeryhmassa.

Vaikeita aktivoitumisia havaittiin 17,0 %: 1la Benlysta-ryhmaéssé verrattuna 35,0 %: iin
lumelddkeryhméssa 52 havaintoviikon aikana (havaittu ero hoitojen vililld = 18,0 %;

riskitiheyssuhde = 0,36; 95 % CI: 0,15, 0,86). Tama oli linjassa laskimoon antoa koskeneista

aikuistutkimuksista tehtyjen havaintojen kanssa.

Kansainvélisen pediatristen reumatutkimusten yhdistyksen / American College of Rheumatologyn
(PRINTO/ACR) asettamia nuorten SLE-vasteen arviointikriteereitd kéytettdessd suurempi osuus
Benlysta-valmistetta saaneista pediatrisista potilaista osoitti paranemista verrattuna plaseboon

(taulukko 5).




Taulukko 5. — PRINTO/ACR-vaste viikolla 52

Niiden potilaiden osuus, joilla Niiden potilaiden osuus, joilla
viahintiin 50 %:n paranema viahintiin 30 %:n paranema
kahdessa viidesti osatekijisti' | kolmessa viidesti osatekijisti'
ja yli 30 %:n huononema ja yli 30 %:n huononema
enintiin yhdessa jiljella enintiin yhdessi jiljella
olevista olevista
Plasebo Benlysta Plasebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Vaste, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Havaittu ero vs. plasebo 25,38 25,33
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. 2,74 2,92
plasebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Viisi PRINTO/ACR-osatekijii olivat prosentuaalinen muutos seuraavissa muuttujissa viikolla 52:
vanhempien yleinen arviointi (vanhemman GA), PGA, SELENA SLEDAI-pisteet, vuorokausivirtsan
proteinuria ja lasten eliméanlaatua mittaavan kyselyn (PedsQL GC) fyysisen toimintakyvyn pisteet.

5.2 Farmakokinetiikka

Alla mainitut ihonalaisen valmisteen farmakokineettiset parametrit perustuvat Benlystaa ihon alle
saaneiden 661 tutkittavan (554 SLE-potilasta ja 107 tervettd henkil6d) parametrien arvoihin.

Imeytyminen

Benlysta esitdytetyssa ruiskussa annetaan injektiona ihon alle.

TIhon alle annetun belimumabin biologinen hy&tyosuus oli noin 74 %. Vakaan tilan altistus
saavutettiin, kun valmisteen antamisesta ihon alle oli kulunut noin 11 viikkoa. Belimumabin
enimmaispitoisuus seerumissa (Cmax) vakaassa tilassa oli 108 ug/ml.

Jakautuminen

Belimumabi jakautui kudoksiin siten, ettd sen vakaan tilan jakautumistilavuus (V) oli noin 5 litraa.

Biotransformaatio

Belimumabi on proteiini, jonka oletettu metaboliareitti on hajoaminen pieniksi peptideiksi ja
yksittdisiksi aminohapoiksi laajalti jakautuneiden proteolyyttisten entsyymien avulla. Klassisia
biotransformaatiotutkimuksia ei ole tehty.

Eliminaatio

Thon alle annetun belimumabin terminaalinen puoliintumisaika oli 18,3 vuorokautta. Systeeminen
puhdistuma oli 204 ml/vrk.

SLE-nefriittitutkimus

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi toteutettiin 224 aikuisella SLE-neftiittipotilaalla. Potilaat saivat
10 mg/painokg Benlystaa laskimoon (pdivind 0, 14 ja 28 ja sen jdlkeen 28 vrk viélein enimmilldén

104 viikon ajan). Belimumabin puhdistuma oli SLE-neftiittipotilailla munuaistaudin aktiivisuuden
takia aluksi suurempi kuin SLE-tutkimuksissa, mutta 24 hoitoviikon jilkeen ja koko loppututkimuksen



ajan belimumabin puhdistuma ja altistus olivat samaa luokkaa kuin aikuisilla SLE-potilailla, jotka
saivat 10 mg/painokg belimumabia laskimoon.

Populaatiofarmakokinetiikan mallinnuksen ja simulaation perusteella ihon alle annetun belimumabin
(200 mg kerran viikossa) keskiméairdisten vakaan tilan pitoisuuksien ennustetaan olevan SLE-nefriitti&
sairastavilla aikuisilla samaa luokkaa kuin SLE-nefriittid sairastavilla aikuisilla, jotka saavat 10 mg/kg
belimumabia laskimoon 4 viikon vilein.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat: Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku -valmistetta ei ole arvioitu
pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2). Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty

kyni -valmisteen osalta ihon alle annetun belimumabin farmakokineettiset parametrit perustuvat
populaatiofarmakokineettisiin analyyseihin 25:std SLE:t4 sairastavasta pediatrisesta potilaasta, jotka
saivat belimumabia ihon alle vaiheen Il farmakokinetiikan tutkimuksessa, ja SLE:t4 sairastavista
pediatrisista potilaista, jotka saivat belimumabia laskimoon vaiheen II tutkimuksessa. Kun

5 — < 18-vuotiaille pediatrisille potilaille annettiin ihon alle 200 mg belimumabia (kerran viikossa
[potilaat, joiden paino oli > 50 kg], 10 vrk:n vélein [potilaat, joiden paino oli 30 — < 50 kg]] tai

2 viikon vilein [potilaat, joiden paino oli 15 — < 30 kg]), vakaan tilan belimumabipitoisuuden
arvioitiin olevan samankaltainen kuin SLE:t4 sairastavilla aikuisilla, jotka saivat belimumabia 200 mg
ihon alle kerran viikossa, sekd SLE:t4 sairastavilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat belimumabia
laskimoon annoksella 10 mg/painokg péivind 0, 14 ja 28 seka sen jilkeen 4 viikon vilein.
Simuloitujen vakaan tilan Cpax-arvon, Cave-arvon, Cpin-arvon ja (antovélin mukaan lasketun) AUC-
arvon geometristen keskiarvojen estimaatit ovat 124 mikrog/ml, 119 mikrog/ml, 111 mikrog/ml ja 834
vrkemikrog/ml pediatrisilla potilailla, joiden paino on = 50 kg ja jotka saavat belimumabia kerran
viikossa, 114 mikrog/ml, 105 mikrog/ml, 91 mikrog/ml ja 1 051 vrkemikrog/ml pediatrisilla potilailla,
joiden paino on 30 — < 50 kg ja jotka saavat belimumabia 10 vrk:n vélein, ja 119 mikrog/ml, 103
mikrog/ml, 79 mikrog/ml ja 1 438 vrkemikrog/ml pediatrisilla potilailla, joiden paino on 15 — <30 kg
ja jotka saavat belimumabia 2 viikon vilein.

ldkkddt: Benlysta-valmistetta on tutkittu vain pienelld maéralla idkkaita potilaita. Ikd ei vaikuttanut
belimumabialtistukseen ihonalaisen valmisteen populaatiofarmakokinetiikan analyyseissa. Idn
vaikutusta ei kuitenkaan voida téysin sulkea pois ottaen huomioon > 65-vuotiaiden potilaiden pieni
maard.

Munuaisten vajaatoiminta: Erillisia tutkimuksia ei ole tehty selvittimain munuaisten
toiminnanvajauksen merkitystd belimumabin farmakokinetiikkaan. Benlystan kliinisen
kehitysohjelman aikana Benlystaa tutkittiin rajallisella méarélla SLE-potilaita, joilla oli lieva
(kreatiniinipuhdistuma > 60 ja < 90 ml/min), kohtalainen (> 30 ja < 60 ml/min) tai vaikea (> 15 ja

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta: ihon alle Benlystaa sai 121 potilasta, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta ja 30 potilasta, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, ja laskimoon
Benlystaa sai 770 potilasta, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, 261 potilasta, joilla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, seké 14 potilasta, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminnasta johtuvaa, kliinisesti merkitsevéa systeemisen puhdistuman
pienentymistd ei havaittu. Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei siis suositella annoksen muuttamista.

Maksan vajaatoiminta: Erillisia tutkimuksia ei ole tehty selvittdimaidn maksan vajaatoiminnan
merkitystd belimumabin farmakokinetiikkaan. IgG1-molekyylit, kuten belimumabi, kataboloituvat
laajalti levinneiden proteolyyttisten entsyymien avulla. Ndmé entsyymit eivét rajoitu maksakudokseen,
ja maksan toiminnan muutokset eivit todennékoisesti vaikuta belimumabin eliminoitumiseen.

Paino/painoindeksi (BMI)

Painon ja painoindeksin vaikutuksia belimumabialtistukseen ihonalaisen annon jilkeen ei pidetty
aikuisilla kliinisesti merkittdvina. Paino ei vaikuttanut merkitsevésti tehoon eiké turvallisuuteen.
Aikuisten annoksen muuttamista ei siis suositella.



Painon vaikutus pediatristen potilaiden ihon alle annon jilkeiseen belimumabialtistukseen on
maédritetty populaatiofarmakokineettiselld mallilla. Belimumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus
ovat pienempipainoisilla pediatrisilla potilailla pienemmat, joten altistus on suurempi. Jotta
belimumabialtistus pysyy hyvéksyttivalld vaihtelualueella ja on samankaltainen eripainoisilla
pediatrisilla potilailla, pienempipainoisille potilaille annetaan belimumabia harvemmin (ks. kohta 4.2).

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta ithonalaiseen antoon

SLE

Kun SLE-potilaat siirtyivét laskimoon 4 viikon vélein annetuista 10 mg/painokg
belimumabiannoksista saamaan 200 mg annoksia ihon alle ja kdytettiin 1-4 viikon vaihtovailia,
annosta edeltdva seerumin belimumabipitoisuus oli ensimmaéisen ihon alle annettavan annoksen
kohdalla ldhelld my6hempéai ihonalaisella hoidolla saavutettua vakaan tilan minimipitoisuutta (ks.
kohta 4.2). Populaatiofarmakokinetiikan parametrien simulaatioissa vakaan tilan keskimaaraiset
belimumabipitoisuudet olivat samanlaiset annettaessa 200 mg ihon alle kerran viikossa
(aikuispotilaille ja 5 — < 18-vuotiaille, > 50 kg painaville pediatrisille potilaille), 10 vrk:n vélein
(5 — < 18-vuotiaille, 30 — < 50 kg painaville pediatrisille potilaille) tai 2 viikon vélein

(5 — < 18-vuotiaille, 15 — < 30 kg painaville pediatrisille potilaille) kuin annettaecssa 10 mg/painokg
laskimoon 4 viikon vélein.

SLE-nefriitti

Kun SLE-neftiittipotilaat siirtyvit laskimoon annettavasta belimumabista (10 mg/painokg) ihon alle
annettavaan belimumabiin (200 mg viikossa) 1-2 viikon kuluttua ensimmaisisti kahdesta laskimoon
annetusta annoksesta, seerumin keskimaardisten belimumabipitoisuuksien ennustetaan olevan
populaatiofarmakokinetiikan simulaatioiden perusteella samaa luokkaa kuin potilailla, jotka saavat
10 mg/kg laskimoon 4 viikon vilein (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Apinoille laskimonsiséisesti ja ihon alle annosteltu belimumabi sai odotetusti aikaan perifeeristen ja
imukudosten B-solujen miirin vihenemistd, mihin ei liittynyt toksikologisia 10ydoksia.

Lisdantymistutkimuksia on tehty kantavilla cynomolgus-apinoilla, jotka saivat belimumabia 150
mg/painokg laskimonsisdisend infuusiona (noin 9-kertainen altistus verrattuna ihmisen oletettavaan
kliiniseen maksimialtistukseen) joka toinen viikko aina viikkoon 21 saakka. Belimumabihoidolla ei
ollut suoraa tai epdsuoraa haitallista vaikutusta emoon kohdistuvaan toksisuuteen, kehitystoksisuuteen
tai teratogeenisuuteen.

Hoitoon liittyvid 16ydoksid olivat vain B-solujen odotettavissa oleva, korjautuva vdheneminen sekd
emoilla ettd poikasilla ja korjautuva IgM:n viheneminen poikasilla. B-solujen méérd korjaantui
belimumabihoidon lopettamisen jdlkeen noin 1 vuodessa synnytyksen jdlkeen aikuisilla apinoilla ja
kolmessa kuukaudessa poikasilla; IgM-tasot poikasilla, jotka olivat altistuneet belimumabille in utero,
korjaantuivat kuuden kuukauden ikédén mennessa.

Vaikutuksia koiraan ja naaraan hedelmaéllisyyteen arvioitiin apinoilla kuusi kuukautta kesténeissa
toistuvan annoksen toksikologisissa tutkimuksissa, joissa belimumabia annettiin enintéidn

50 mg/painokg. Hoidosta aiheutuvia muutoksia ei havaittu koiraiden eik& naaraiden
lisddantymiselimissd sukukypsilla eldimilld. Epédvirallinen kuukautiskierron arviointi ei osoittanut
belimumabiin liittyvid muutoksia.

Koska belimumabi on monoklonaalinen vasta-aine, genotoksisuustutkimuksia ei ole tehty.
Karsinogeenisuustutkimuksia tai hedelmaillisyystutkimuksia (koirailla tai naarailla) ei ole tehty.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Arginiinihydrokloridi

Histidiini

Histidiinimonohydrokloridi
Polysorbaatti 80 (E433)

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaétya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Benlysta-esitiytettyd ruiskua voidaan séilyttdd korkeintaan 25 °C: n lampétilassa enintdén 12 tunnin
ajan. Esitdytetty ruisku on suojattava valolta ja havitettiva, jos sitd ei kdytetd 12 tunnin kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml liuosta tyypin 1 lasiruiskussa, jossa on kiinted neula (ruostumatonta terésté) ja neulansuojus.
Saatavana pakkauksessa, jossa on 1 esitdytetty ruisku, ja pakkauksessa, jossa on 4 esitdytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Pakkausselosteen lopussa on kattavat ohjeet Benlystan antamisesta ihon alle esitéytetylld ruiskulla (ks.
Vaiheittaiset kédyttoohjeet).

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/700/006 1 esitdytetty ruisku



EU/1/11/700/007 4 esitdytettyd ruiskua
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 13.7.2011
Viimeisimméan uudistamisen paivimaari: 18.2.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 120 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Benlysta 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Benlysta 120 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltda 120 mg belimumabia. Valmistamisen jilkeen liuos sisiltdd 80 mg
belimumabia millilitrassa.

Benlysta 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 400 mg belimumabia. Valmistamisen jilkeen liuos sisdltdd 80 mg
belimumabia millilitrassa.

Belimumabi on humaani [gG1A monoklonaalinen vasta-aine, joka valmistetaan nisédkassolulinjassa
(NSO0) kayttden rekombinantti-DNA-teknologiaa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Benlysta 120 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:ta.

Benlysta 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltida 2,0 mg polysorbaatti 80:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos_.

Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Benlysta on tarkoitettu lisélddkkeeksi vahintéén S-vuotiaille potilaille, joilla on hyvin aktiivinen
autovasta-ainepositiivinen systeeminen lupus erytematosus (SLE) (esim. positiivinen anti-dsDNA ja

alhainen komplementti) huolimatta tavanomaisesta hoidosta (ks. kohta 5.1).

Benlysta on tarkoitettu aktiivisen SLE-neftiitin hoitoon aikuispotilaille, yhdessa
immunosuppressiivisten taustahoitojen kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).



4.2  Annostus ja antotapa

SLE:n diagnoosiin ja hoitoon perehtyneen laédkérin pitdd aloittaa ja valvoa Benlysta-hoito. Benlysta-
infuusion antajan on oltava infuusiohoidon antamiseen koulutettu terveydenhuollon ammattilainen.

Benlystan antaminen voi aiheuttaa vaikeita tai hengenvaarallisia yliherkkyysreaktioita ja
infuusioreaktioita. Potilaiden on raportoitu saaneen akuutin yliherkkyysreaktion oireita useita tunteja
infuusion antamisen jilkeen. Oireiden asianmukaisen ensihoidon jidlkeen on my6s havaittu kliinisesti
merkitsevien reaktioiden uusimista (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Sen vuoksi Benlysta on annettava
olosuhteissa, joissa téllaisten reaktioiden hoitoon tarvittavat vélineet ovat vélittdmaésti saatavilla.
Potilaiden on suositeltavaa pysyé kliinisessd valvonnassa pidemman aikaa (joitakin tunteja) ainakin
kahden ensimmaéisen infuusion jilkeen mahdollisen viivédstyneen yliherkkyysreaktion varalta.

Benlysta-hoitoa saaville potilaille on kerrottava vaikean tai hengenvaarallisen yliherkkyysreaktion
mahdollisuudesta seka siité, ettd yliherkkyys voi alkaa viivéstyneesti tai oireet voivat uusia. Potilaalle
on annettava pakkausseloste jokaisella Benlysta-antokerralla (ks. kohta 4.4).

Annostus

Ennen Benlysta-infuusiota voidaan antaa esilddkityksend antihistamiinia, joko antipyreetin kanssa tai
ilman (ks. kohta 4.4).

Potilailla, joilla on SLE tai aktiivinen SLE-neftiitti, suositeltu Benlysta-annos on 10 mg/kg péivina 0,
14 ja 28 ja tdimén jédlkeen neljdn viikon vilein. Potilaan tilaa tulee arvioida jatkuvasti.

Benlysta-hoidon lopettamista on harkittava SLE-potilailla, jos tautitilassa ei ole tapahtunut
paranemista kuuden kuukauden hoidon jélkeen.

Benlystaa on kéytettiva potilaille, joilla on aktiivinen SLE-neftiitti, yhdessa kortikosteroidien ja
mykofenolaatin tai syklofosfamidin kanssa induktioon tai mykofenolaatin tai atsatiopriinin kanssa

yllapitohoitoon.

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta thonalaiseen antoon

SLE
Jos SLE-potilas siirtyy laskimoon annettavasta Benlysta-hoidosta ihonalaiseen antoon, ensimmaéinen
ihonalainen injektio on annettava 14 viikkoa viimeisen laskimoannoksen jilkeen (ks. kohta 5.2).

SLE-nefriitti

Jos SLE-nefriittipotilas siirtyy laskimoon annettavasta Benlysta-hoidosta ihonalaiseen antoon,
ensimmadinen ihonalainen injektio (200 mg annos) on suositeltavaa antaa 1-2 viikkoa viimeisen
laskimoannoksen jélkeen. Siirtyminen voidaan toteuttaa milloin tahansa sen jélkeen, kun potilas on
saanut ensimmaiset 2 laskimoannosta (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmét
Iakkdcdt

Tutkimustietoa Benlystan kdytdstd > 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti (ks. kohta 5.1.). Benlystaa
on kaytettdva varoen i4kkdilld potilailla. Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Belimumabia on tutkittu vain pienelld méaaralla munuaisten vajaatoimintaa sairastavia SLE-potilaita.
Olemassa olevan tiedon perusteella annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd, kohtalainen
tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Tietoa ei ole vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidosta télla ladkkelld, joten varovaisuutta on noudatettava (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Benlystaa ei ole tutkittu erikseen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoiminta
potilailla annosta ei todennikdisesti tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

SLE
Suositeltu Benlysta-annostus vihintéddn 5-vuotiaille lapsille on 10 mg/kg pdiviné 0, 14 ja 28 ja sen
jéilkeen 4 viikon vélein.

Laskimoon annettavan Benlystan turvallisuutta ja tehoa alle 5 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

SLE-nefriitti

Laskimoon annettavan Benlystan turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu alle 18 vuoden ikdisten
lasten ja nuorten hoidossa . Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Benlysta annetaan infuusiona laskimoon ja se on liuotettava ja laimennettava ennen antamista. Ks.
kohdasta 6.6 miten Benlysta liuotetaan, laimennetaan ja sdilytetdén ennen sen antoa.

Benlysta on annettava tunnin kestdvéna infuusiona.

Benlystaa ei saa antaa laskimonsiséiseni boluksena.

Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio keskeyttdi, jos potilalle kehittyy infuusiosta reaktio.
Infuusio on lopetettava heti, jos potilas saa haittavaikutuksen, joka voi olla hengenvaarallinen (ks.
kohdat 4.4. ja 4.8).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Benlystaa ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmilld aikuisissa ja lapsissa, eikd sitd suositella
kéytettdaviksi potilaille, joilla on:

e vaikea aktiivinen keskushermostolupus (ks. kohta 5.1)

e HIV

e hepatiitti B tai C, joko nyt tai aikaisemmin sairastettu

e hypogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) tai IgA puutos (IgA < 10 mg/dl)

e aikaisemmin tehty suuri elinsiirto tai hematopoeettinen kantasolu-/luuydinsiirto tai
munuaissiirto



Samanaikainen kéytto B-soluihin kohdistetun hoidon kanssa

Saatavilla oleva tieto ei tue Benlystan kéyttod yhdistelméné rituksimabin kanssa SLE-potilailla
(ks. kohta 5.1). On noudatettava varovaisuutta, jos Benlystaa annetaan samanaikaisesti muiden B-
soluihin kohdistettujen hoitojen kanssa.

Infuusioreaktiot ja yliherkkyys

Benlystan antaminen voi johtaa yliherkkyysreaktioihin ja infuusioreaktioihin, jotka voivat olla vaikeita
ja johtaa kuolemaan. Vaikean reaktion sattuessa Benlystan antaminen on keskeytettdva ja annettava
asianmukaista lddkehoitoa (ks. kohta 4.2). Yliherkkyysreaktion riski on suurin kahden ensimmaéisen
infuusion yhteydess; riski on kuitenkin huomioitava jokaisen annettavan infuusion yhteydessa.
Potilaat, joilla on ollut aikaisemmin useita lddkeallergioita tai merkittavid yliherkkyyksid, voivat olla
muita alttiimpia saamaan tdmén reaktion.

Ennen Benlysta-infuusiota voidaan antaa esildékityksend antihistamiinia, joko antipyreetin kanssa tai
ilman. Ei ole riittavasti tictoa maarittdmadn, pienentddko esiladkitys infuusioreaktioiden yleisyytta tai
vakavuutta.

Kliinisissd tutkimuksissa vakavia infuusio- ja yliherkkyysreaktioita oli noin 0,9 %:lla aikuisista
potilaista. N4itd olivat anafylaktinen reaktio, bradykardia, hypotensio, angioedeema ja dyspnea.
Infuusioreaktioita oli useammin kahden ensimmaéisen infuusion yhteydessi ja ne vihenivit seuraavien
infuusioiden yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaiden on raportoitu saaneen akuutin yliherkkyysreaktion
oireita useita tunteja infuusion antamisen jilkeen. Oireiden asianmukaisen ensihoidon jalkeen on my0s
havaittu kliinisesti merkitsevien reaktioiden uusimista (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Sen vuoksi Benlysta on
annettava olosuhteissa, joissa téllaisten reaktioiden hoitoon tarvittavat vilineet ovat vélittomésti
saatavilla. Potilaiden on suositeltavaa pysyéa kliinisessa valvonnassa pidemmaén aikaa (joitakin tunteja)
ainakin kahden ensimmaéisen infuusion jalkeen mahdollisen viivastyneen yliherkkyysreaktion varalta.
Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia infuusiopdivénai ja useina sité
seuraavina paivina. Heille on kerrottava yliherkkyysreaktioon viittaavat merkit ja oireet ja siitd, etta
oireet voivat uusiutua. Potilaita on neuvottava hakeutumaan valittdmaésti ladkéarin hoitoon, jos he
kokevat niité oireita. Potilaalle on annettava pakkausseloste jokaisella Benlysta-antokerralla (ks. kohta
4.2).

Viivistyneitd, ei-akuutteja yliherkkyysreaktioita on havaittu ja oireina oli esim. ihottuma,
pahoinvointi, visymys, lihaskipu, pidinsérky ja kasvojen turvotus.

Infektiot

Belimumabin vaikutusmekanismi saattaa suurentaa infektioiden, myds opportunisti-infektioiden
kehittymisen riskid SLE:t4 sairastavilla aikuisilla ja lapsilla, ja nuoremmilla lapsilla riski voi olla
suurentunut. Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli
vastaava Benlysta- ja lumelddkeryhmissd; kuolemaan johtaneita infektioita (kuten pneumonia ja
sepsis) esiintyi kuitenkin useammin Benlystaa kuin lumelédéketta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).
Pneumokokkirokotusta tulisi harkita ennen Benlysta-hoidon aloittamista. Benlystaa ei saa aloittaa
potilailla, joilla on aktiivisia vakavia infektioita (mukaan lukien vakavat krooniset infektiot).
Ladkédreiden on noudatettava varovaisuutta ja arvioitava huolellisesti ovatko hyddyt riskejd suuremmat
harkitessaan Benlystan kayttod potilailla, joilla on aikaisemmin ollut toistuvia infektioita. Ladkéareiden
on kehotettava potilaita olemaan yhteydessi terveydenhuollonyksikkdon, jos heille kehittyy infektion
oireita. Potilaita, jotka saavat infektion Benlysta-hoidon aikana on seurattava tarkoin. Lisdksi on
harkittava tarkoin immunosuppressiivisen hoidon, mukaanlukien Benlystan, keskeyttdmistd, kunnes
infektio on parantunut. Benlystan kéyttoon liittyvisté riskeistd potilailla, joilla on aktiivinen tai latentti
tuberkuloosi, el ole tietoa.



Masennus ja itsetuhoisuus

Laskimonsiséisté ja ihonalaista annostelua kayttineissé kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
psyykkisid hiirigitd (masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhakayttdytymistd, mukaan lukien
itsemurhat) ilmoitettiin useammin Benlysta-valmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Ennen
Benlysta-hoidon aloittamista, 1d4karien tulisi arvioida masennuksen ja itsemurhan riski ottaen
huomioon potilaan anamneesi ja psyykkinen nykytila, ja potilaiden seurantaa tulisi jatkaa hoidon
aikana. Ladkérien on kehotettava potilaita (ja tarvittaessa heitd hoitavia henkilditd) ottamaan yhteytta
hoitavaan terveydenhuollon ammattilaiseen, jos potilaalla ilmenee uusia psyykkisié oireita tai aiemmat
oireet pahenevat. Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla esiintyy téllaisia oireita.

Vaikeat ihon haittavaikutukset

Benlysta-hoidon yhteydessé on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymai (SJS) ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia.
Potilaille on kerrottava SJS:n ja TEN:n merkeisti ja oireista, ja heité tulee seurata tarkasti
ihoreaktioiden varalta. Benlysta-hoito on lopetettava vilittdmasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa,
jos néihin reaktioihin viittaavia merkkejé ja oireita ilmaantuu. Benlysta-hoitoa ei saa missidin
vaiheessa aloittaa uudelleen, jos potilaalle on kehittynyt Benlystan kéyton yhteydessa SJS tai TEN.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkelofalopatia

Progressiivista multifokaalista leukoenkelofalopatiaa (PML) on raportoitu potilailla, jotka saavat
Benlysta-hoitoa SLE-tautiin. Ladkéreiden on oltava tietoisia erityisesti niistd PML:aan viittaavista
oireista, joita potilaat eivét valttiméttd huomaa (kuten kognitiiviset, neurologiset tai psykiatriset oireet
tai loydokset). Potilaita on tarkkailtava tdllaisten uusien tai pahenevien oireiden tai 16yddsten varalta ja
jos néitéd ilmenee, potilaan ldhettdmisti neurologille tai sopivia toimenpiteitd PML:n diagnosoimiseksi
on harkittava, kuten kliinisesti indikoitu. Jos PML:aa epiilldén, immunosuppressiivinen hoito, mukaan
lukien Benlysta, on keskeytettdvd kunnes PML on suljettu pois. Jos PML on vahvistettu,
immunosuppressiivinen hoito, mukaan lukien Benlysta, on lopetettava.

Immunisaatio

Eldvia rokotteita ei pidd antaa 30 vuorokauden aikana ennen Benlysta-hoidon aloittamista eikd
Benlysta-hoidon aikana, koska kliinisté turvallisuutta ei ole vahvistettu. Ei ole tietoa vélillisesti
infektion tarttumisesta eldvaa rokotetta saaneesta henkilostd Benlysta-hoitoa saavalle potilaalle.

Vaikutusmekanisminsa vuoksi belimumabi voi héiritd immunisaatiovasteita. Pienessé tutkimuksessa
arvioitiin immuunivastetta 23-valenttiselle pneumokokkirokotteelle. Tutkimuksessa immuunivaste eri
serotyypeille oli kuitenkin rokotuksen antohetkelld samankaltainen Benlysta-valmistetta saaneilla
SLE-potilailla ja SLE-potilailla, jotka saivat tavanomaista immunosupressiivista hoitoa. Ei ole
riittdvasti tietoa, jotta voidaan tehdd muita rokotteita koskevia johtopaatoksia.

Rajallisen tiedon perusteella néyttid siltd, ettd Benlysta ei vaikuta merkittavasti kykyyn sdilyttdd ennen
Benlysta-hoitoa saatujen immunisaatioiden suojaava immuunivaste. Alatutkimuksessa pienelld
joukolla potilaita, jotka olivat aikaisemmin saaneet joko tetanus-, pneumokokki- tai
influenssarokotuksen, titterit olivat suojaavalla tasolla Benlysta-hoidon jélkeenkin.

Pahanlaatuiset taudit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

Immuunivastetta muuntavat ldékevalmisteet, myos Benlysta, voivat lisdtd pahanlaatuisten tautien
riskid. Varovaisuutta suositellaan, kun harkitaan Benlysta-hoitoa potilaille, joilla on ollut
pahanlaatuisia sairauksia, tai hoidon jatkamista potilailla, joille kehittyy pahanlaatuinen tauti. Potilaita,
joilla on ollut pahanlaatuinen kasvain viimeisten viiden vuoden aikana, ei ole tutkittu. Poikkeuksena
potilaat, joilla on ihon tyvisolu- tai levyepiteelisolusyopé tai kohdunkaulansydpa, joka on saatu joko
kokonaan poistettua tai muuten hoidettua asianmukaisesti.



Polysorbaatti 80 -pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltdd polysorbaatti 80:td (ks. kohta 2). Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevannatriumiton. Benlysta-kuiva-aine kuitenkin laimennetaan natriumia sisiltdvaan
infuusionesteeseen, ja tima on huomioitava potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus (ks.
kohta 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

In vivo yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Joidenkin CYP450-entsyymien muodostuminen on
estynyt tiettyjen sytokiinien mééran lisdéntymisen takia kroonisen tulehduksen aikana. Ei tiedeti,
voisiko belimumabi olla epdsuora sytokiinimodulaattori. Riskid belimumabin aiheuttamalle
epésuoralle CYP-aktiivisuuden vihentymiselle ei voida sulkea pois. Terapeuttista seurantaa on
harkittava, kun belimumabi-l4ékitys aloitetaan tai lopetetaan potilailla, joita on hoidettu CYP-
substraateilla, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja jolloin annos on yksilollisesti sdddetty (esim.
varfariini).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi on kaytettdva tehokasta ehkiisyd Benlysta-hoidon aikana ja
vihintddn neljan kuukauden ajan hoidon péaéttymisen jalkeen.

Raskaus

Benlystan kaytostd raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoa. Lukuun ottamatta odotettua
farmakologista vaikutusta, ts. B-solujen mééran alenemista, apinoilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).Benlystaa ei pidd kayttaa
raskauden aikana, ellei lddkkeestd mahdollisesti saatava hyoty ole suurempi kuin mahdollinen sikiolle
koituva riski.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod Benlysta ihmisilld didinmaitoon tai imeytyyko se systeemisesti suun kautta
otettuna. Belimumabia kuitenkin havaittiin naarasapinoiden maidosta, kun ne olivat saaneet
belimumabia 150 mg/painokg kahden viikon vilein.

Koska didin vasta-aineet (IgQG) erittyvit rintamaitoon, suositellaan, ettd paitetdan, lopetetaanko imetys
vai pidattdydytddnko Benlysta-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt aidille.

Hedelméllisyys

Belimumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Vaikutusta koiraiden ja naaraiden
hedelmallisyyteen ei ole tutkittu jarjestelmallisesti eldimilla tehtdvissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Belimumabin farmakologian
perusteella valmisteen ei oleteta heikentdvén néitéd kykyjé. Potilaan kliininen tila ja Benlystan



haittavaikutusprofiili on suositeltavaa pitdd mielessd harkittacssa potilaan kykyéa suorittaa tehtidvia,
jotka vaativat harkintakykya, motorisia tai kognitiivisia taitoja.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto aikuisilla

Belimumabin turvallisuutta SLE-potilailla on arvioitu kolmessa ennen myyntiluvan myontamista
toteutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joissa valmistetta annettiin laskimoon, yhdessi
myOhemmaéssa alueellisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin laskimoon,
yhdessi plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin ihon alle, ja kahdessa
markkinoilletulon jdlkeen toteutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta
annettiin laskimoon. Turvallisuutta aktiivista SLE-neftiittid sairastavilla potilailla on arvioitu yhdessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa valmistetta annettiin laskimoon.

Seuraavassa taulukossa esitetyt tiedot kuvaavat altistusta 674 SLE-potilaalla kolmessa, ennen
myyntiluvan myontdmista toteutetuissa kliinisissa tutkimuksissa ja 470 potilaalla myShemmin
tehdysséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa Benlystaa annettiin laskimoon (10 mg/painokg

1 tunnin ajan pdivind 0, 14, 28 ja sen jilkeen 28 vrk vilein 52 viikkoon asti) ja 556 SLE-potilaan
altistusta ihon alle annetulle Benlystalle (200 mg) kerran viikossa, enimmilldin 52 viikon ajan.
Kuvatut turvallisuustiedot sisiltavat joidenkin SLE-potilaiden osalta tietoa 52 viikon jilkeiseltdkin
ajalta. Tiedot kuvaavat lisdaltistusta 224 potilaalle, joilla oli aktiivinen SLE-nefriitti ja jotka saivat
Benlystaa laskimoon (10 mg/painokg enimmilldén 104 viikon ajan). Tiedot markkinoille tulon jilkeen
saaduista raporteista on otettu mukaan.

Suurin osa potilaista sai samanaikaisesti myds yhté tai useampaa seuraavista SLE-hoidoista:
kortikosteroidit, immuunivasteen muuntajat, malarialddkkeet, ei-steroidiset anti-inflammatoriset
ladkkeet.

Haittavaikutuksia raportoitiin 84 %:1la Benlystaa saaneista potilaista ja 87 %:1la plaseboa saaneista
potilaista. Yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli (> 5 %:1la Benlystaa ja tavanomaista hoitoa
saaneista SLE-potilaista ja > 1 % useammin kuin plaseboa saaneilla potilailla) nasofaryngiitti. 7 %
potilaista lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi Benlysta-ryhméssé ja 8 % plaseboa saaneiden
ryhmaéssa.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (> 5 % potilaista, joilla on aktiivinen SLE-nefriitti, ja jotka
saivat Benlystaa + tavanomaista hoitoa) olivat yldhengitystieinfektio, virtsatieinfektio ja vyoruusu.
Haittavaikutusten vuoksi hoidon lopetti 12,9 % potilaista Benlysta-ryhmaéssa ja 12,9 %
plaseboryhmaéssa.

Vaikeat ihon haittavaikutukset: Benlysta-hoidon yhteydessa on raportoitu Stevens-Johnsonin
oireyhtyméd (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutukset luokitellaan alla MedDR A-elinjarjestelmaluokituksen ja yleisyyden mukaan.
Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokka on ilmoitettu sen mukaan, kummalla lddkemuodolla se on
suurempi.



Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot! Hyvin yleinen Bakteeri-infektiot, esim.
keuhkoputkitulehdus,
virtsatieinfektio
Yleinen Virusgastroentriitti, faryngiitti,
nasofaryngiitti, virusperdinen
ylahengitystieinfektio
Veri ja imukudos Yleinen Leukopenia
Immuunijérjestelma Yleinen Yliherkkyysreaktiot®
Melko harvinainen Anafylaktinen reaktio
Harvinainen Viivistyneet, ei-akuutit
yliherkkyysreaktiot
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus
Melko harvinainen Itsemurhakéyttaytyminen,
itsemurha-ajatukset
Hermosto Yleinen Migreeni
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ripuli, pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Injektiokohdan reaktiot®,

nokkosihottuma, thottuma

Melko harvinainen

Angioedeema

todettavat haitat

tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtymd,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Infuusioon tai injektioon liittyvit

systeemiset reaktiot?, kuume

! Katso lisitietoja kohdista ‘Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus’ ja 4.4 ‘Infektiot’.

2 Yliherkkyysreaktiot® kattaa joukon termejd, mm. anafylaksia, ja se voi ilmetd monina erilaisina
oireina mukaan lukien hypotensio, angioedeema, urtikaria tai muut ihottumat, pruritus ja dyspnea.
’Infuusioon tai injektioon liittyvit systeemiset reaktiot’ kattaa joukon termeji ja voi ilmetd monina

erilaisina oireina, kuten bradykardiana, myalgiana, paénsarkynd, ihottumana, urtikariana, kuumeena,
hypotensiona, hypertensiona, huimauksena ja artralgiana. Koska merkit ja oireet ovat samanlaisia, ei
ole aina mahdollista erottaa toisistaan yliherkkyysreaktioita ja infuusion tai injektion antoon liittyvia
systeemisii reaktioita.

3 Koskee vain ihon alle annettavaa lddkemuotoa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot on yhdistetty kolmesta ennen myyntiluvan myontdmisté toteutetuista kliinisista
tutkimuksista, joissa kédytettiin laskimoon annettavaa valmistetta (ainoastaan laskimoon annettu annos
10 mg/painokg), seké tutkimuksesta, jossa kiytettiin ihon alle annettavaa valmistetta. *Infektioiden’ ja



’Psyykkisten héirididen’ kohdalla esitetddn tictoja myos markkinoilletulon jélkeen toteutetusta
tutkimuksesta.

Infuusioon tai injektioon liittyvdt systeemiset reaktiot ja yliherkkyysreaktiot: Infuusioon tai injektioon
liittyvié systeemisid reaktioita ja yliherkkyyttd havaittiin yleensé antopdiviand, mutta akuutteja
yliherkkyysreaktioita voi ilmaantua myds useiden lddkkeenantoa seuraavien péivien aikana. Potilaat,
joilla on ollut aikaisemmin useita ldékeallergioita tai merkittévid yliherkkyysreaktioita, voivat olla
muita alttiimpia saamaan tdmén reaktion.

Kun valmistetta annettiin laskimoon infuusioreaktioiden ja yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuus 3 vrk
kuluessa infuusion jéilkeen oli Benlysta-ryhméssd 12 % ja plaseboryhmisséa 10 %. Benlystaa saaneista
1,2 % ja plaseboa saaneista 0,3 % joutui lopettamaan hoidon lopullisesti.

Infektiot: Infektioiden kokonaisilmaantuvuus rekisterdintid edeltavissa SLE-tutkimuksissa, joissa
valmistetta annettiin laskimoon tai ihon alle, oli seké Benlysta- ettd plaseboryhmissd 63 %. Infektioita,
joita oli véhintddn 3 %:1la Benlysta-potilaista ja vdhintddn 1 % useammin kuin plaseboa saaneilla
potilailla, olivat virusperiiset yldhengitystieinfektiot, keuhkoputkitulehdus ja bakteeriperiiset
virtsatieinfektiot. Vakavia infektioita ilmeni 5 %:lla potilaista sekéd Benlysta- ettd plaseboryhméssi;
ndistd vakavia opportunisti-infektioita oli Benlysta-ryhméssé 0,4 % ja plaseboryhmaéssé 0 %. Hoidon
keskeyttimiseen johtaneita infektioita oli 0,7 %:lla Benlysta-potilaista ja 1,5 %:1la plasebopotilaista.
Jotkut infektiot olivat vaikeita tai kuolemaan johtaneita.

Tietoja pediatrisilla SLE-potilailla havaituista infektioista 10ydét alla olevasta kohdasta ”Pediatriset
potilaat”.

SLE-nefriittitutkimuksessa potilaat saivat ennestién tavanomaista hoitoa (ks. kohta 5.1). Infektioiden
yleinen ilmaantuvuus oli 82 % Benlystaa saaneilla potilailla ja 76 % lumelédékettd saaneilla potilailla.
Vakavia infektioita esiintyi 13,8 %:lla Benlystaa saaneista potilaista ja 17,0 %:1la plaseboa saaneista

potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita esiintyi 0,9 %:1la Benlystaa saaneista (2/224) ja 0,9 %:lla
plaseboa saaneista (2/224) potilaista.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 52 viikkoa kesténeessd, markkinoilletulon jdlkeisessd SLE-
turvallisuustutkimuksessa (BEL115467) arvioitiin kuolleisuutta ja tiettyja haittavaikutuksia aikuisilla.
Vakavia infektioita esiintyi 3,7 %:1la potilaista, jotka saivat Benlystaa (10 mg/painokg laskimoon)
verrattuna 4,1 %:iin lumeldékettd saaneista potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita (kuten
pneumonia ja sepsis) kuitenkin esiintyi 0,45 %:1la (9/2002) Benlystalla hoidetuista potilaista
verrattuna 0,15 %:iin (3/2001) lumelddkettd saaneista potilaista, kun taas kokonaiskuolleisuus-
ilmaantuvuus oli 0,50 % (10/2002) verrattuna 0,40 %:iin (8/2001). Suurin osa kuolemaan johtaneista
infektioista ilmeni Benlysta-hoidon ensimmaéisten 20 viikon aikana.

Psyykkiset hdiriot: Ennen myyntiluvan myontamisté toteutetuissa kliinisissd SLE-tutkimuksissa, joissa
Benlysta-valmistetta annettiin laskimoon, vakavia psykiatrisia tapahtumia ilmoitettiin 1,2 %:1la
(8/674) 10 mg/painokg Benlysta-valmistetta saaneista ja 0,4 %:lla (3/675) plaseboa saaneista
potilaista. Vakavaa masennusta ilmoitettiin 0,6 %:11a (4/674) 10 mg/painokg Benlysta-valmistetta
saaneista ja 0,3 %:lla (2/675) plaseboa saaneista potilaista. Benlysta-hoitoa saaneilla potilailla
ilmoitettiin kaksi itsemurhaa (joista yksi 1 mg/painokg Benlysta-valmistetta saaneella potilaalla).

Markkinoilletulon jéalkeisessd SLE-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia psykiatrisia tapahtumia

1,0 %:lla (20/2002) Benlysta-valmistetta saaneista ja 0,3 %:1la (6/2001) plaseboa saaneista potilaista.
Vakavaa masennusta ilmoitettiin 0,3 %:lla (7/2002) Benlysta-valmistetta saaneista ja < 0,1 %:1la
(1/2001) plaseboa saaneista potilaista. Vakavien itsemurha-ajatusten, vakavan
itsemurhakéayttdytymisen ja ei-itsemurhahakuisen itsenséd vahingoittamisen kokonaisilmaantuvuus oli
0,7 % (15/2002) Benlysta-valmistetta saaneilla ja 0,2 % (5/2001) plaseboryhmissd. Kummassakaan
ryhméssé ei ilmoitettu yhtién itsemurhaa.

Y1l& mainituista SLE-tutkimuksista, joissa valmistetta annettiin laskimoon, ei suljettu pois potilaita,
joilla oli anamneesissa psyykkisid hairidita.



Kliinisestd SLE-tutkimuksesta, jossa valmistetta annettiin ihon alle, suljettiin pois potilaat, joilla oli
anamneesissa psyykkisid héirioitd. Téssa tutkimuksessa vakavia psykiatrisia tapahtumia ilmoitettiin
0,2 %:1la (1/556) Benlysta-valmistetta saaneista eikd yhdelldkédéan plaseboa saaneella. Kummassakaan
ryhméssa ei ilmoitettu vakavia masennukseen liittyvid tapahtumia eik4 itsemurhia.

Leukopenia: Leukopeniaa raportoitiin haittatapahtumana SLE-potilailla Benlysta-ryhméssi 3 %:lla
potilaista ja plaseboryhméssi 2 %:lla.

Ruoansulatuselimisté: Ylipainoisilla (painoindeksi (BMI) > 30 kg/m?) Benlystaa laskimoon saaneilla
SLE-potilailla oli useammin pahoinvointia, oksentelua ja ripulia kuin plaseboa saaneilla tai
normaalipainoisilla potilailla (BMI > 18,5-< 30 kg/m?). Mitkéén ylipainoisten potilaiden
ruoansulatuselimiston haittavaikutukset eivit olleet vakavia.

Pediatriset potilaat

Pediatrisia potilaita koskeva haittavaikutusprofiili perustuu yhteen tutkimukseen, jossa lddke annettiin
ihon alle ja yhteen tutkimukseen, jossa l4ddke annettiin laskimoon.

52 viikkoa kestdneessd avoimessa tutkimuksessa 25 pediatrista SLE-potilasta (10—17-vuotiaita) sai
Benlysta-valmistetta ihon alle annoksina, jotka vastasivat aikuisten altistusta (200 mg painon mukaan
madritetyin véliajoin taustalla olevien muiden l4ékitysten lisédnd). Tutkimuksessa todettiin
turvallisuusprofiilin olevan Benlysta-valmistetta ihon alle saavilla pediatrisilla potilailla
yhdenmukainen belimumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

52 viikkoa kestdneessd lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa 53 SLE-potilasta (6-17-vuotiaita) sai
Benlysta-valmistetta (10 mg/painokg laskimoon péivind 0, 14, 28 ja sen jilkeen 28 pdivén vilein,
taustalla olevien muiden laékitysten lisdnd). Uusia turvallisuussignaaleja ei havaittu 12-vuotiaiden tai
sitd vanhempien pediatrisessa populaatiossa (n = 43). Turvallisuustietoja alle 12-vuotiaista lapsista (n
= 10) on niukasti.

Infektiot

5—-11-vuotiaiden ryhma: infektioita ilmoitettiin kahdeksalla 10:std Benlysta-valmistetta laskimoon
saaneesta potilaasta, ja kaikilla kolmella lumeldéketta saaneella potilaalla. Vakavia infektioita
ilmoitettiin yhdelld 10:std Benlysta valmistetta laskimoon saaneesta potilaasta, ja kahdella kolmesta
lumeléddkettd saaneesta potilaasta (ks. kohta 4.4).

12—17-vuotiaiden ryhma: infektioita ilmoitettiin 22:11a 43:sta Benlysta-valmistetta laskimoon
saaneesta potilaasta, ja 25:114 37:std lumeldédketta saaneesta potilaasta. Vakavia infektioita ilmoitettiin
kolmella 43:sta Benlysta-valmistetta laskimoon saaneesta potilaasta, ja kolmella 37:std lumeladketta
saaneesta potilaasta. Avoimessa jatkovaiheessa oli yksi kuolemaan johtava infektio Benlysta-
valmistetta laskimoon saaneella potilaalla.

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Benlystan yliannostuksesta on vain véhén kliinisid kokemuksia. Yliannostuksen yhteydessé
raportoidut haittavaikutukset ovat olleet yhdenmukaisia belimumabin odotettujen haittavaikutuksien
kanssa.

Ihmisille on annettu kaksi enintdin 20 mg/painokg annosta 21 vuorokauden vilein laskimonsisdiseni
infuusiona ilman, ettd haittavaikutuksia olisi ilmaantunut useammin tai etti ne olisivat olleet
vakavampia kuin annoksilla 1, 4 tai 10 mg/painokg.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tahattoman yliannostuksen tapahtuessa potilasta on seurattava tarkoin ja asianmukaista tukihoitoa on
annettava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
L04AG04

Vaikutusmekanismi

Belimumabi on humaani IgG1A monoklonaalinen vasta-aine, joka on spesifinen liukoiselle ihmisen B-
lymfosyyttid stimuloivalle proteiinille (BLyS, kaytetdédn myds nimityksid BAFF ja TNFSF13B).
Belimumabi estdi liukoisen BLySin, joka on vilttdméton tekija B-solun eloonjdamiselle, sitoutumisen
sen reseptoreihin B-soluissa. Belimumabi ei sitoudu suoraan B-soluihin vaan BLySiin. Néin
belimumabi estdd B-solujen, myos autoreaktiivisten B-solujen eloonjdémisen ja vihentdd B-solujen
erilaistumista immunoglobuliinia tuottaviksi plasmasoluiksi.

SLE-potilailla ja muilla autoimmuunitauteja sairastavilla BLyS-tasot ovat koholla. Plasman BLyS-
tason ja SLE-taudin aktiivisuuden vililld on yhteys. BLyS-tasojen suhteellista merkitystd SLE:n
patofysiologialle ei ymmarreta tdysin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa Benlystaa annettiin laskimoon, havaittiin muutoksia
biomerkkiaineissa. Aikuisilla SLE-potilailla, joilla oli hypergammaglobulinemia, IgG-arvojen
havaittiin normalisoituvan viikkoon 52 menesséd 49 %:l1la potilaista, jotka saivat Benlystaa ja 20 %:lla
plasebopotilaista.

SLE-potilaista, joilla oli anti-dsDNA-vasta-aineita, 16 % Benlysta-potilaista muuttui anti-dsDNA-
negatiivisiksi viikkoon 52 mennessé ja vastaavasti 7 % plasebopotilaista.

SLE-potilailla, joiden komplementtitasot olivat alhaisia, havaittiin C3:n normalisoitumista 38 %:lla ja
C4:n normalisoitumista ja 44 %:lla Benlysta-potilaista viikkoon 52 mennessi. Plasebopotilailla
vastaavat luvut olivat 17 % ja 18 %.

Anti-fosfolipidivasta-aineista mitattiin vain anti-kardiolipiinivasta-aineet. Anti-kardiolipiini IgA-vasta-
aineet vahenivit 37 % viikkoon 52 mennessa (p = 0,0003), anti-kardiolipiini IgG-vasta-aineet
vahenivat 26 % viikkoon 52 mennessa (p = 0,0324) ja anti-kardiolipiini [gM-vasta-aineet vahenivit

25 % (p = ei merkitsevi, 0,46).

Laskimonsisédisen belimumabihoidon aikana esiintyneitd muutoksia SLE-potilaiden B-solu- (mukaan
lukien naiivit, muisti- ja aktivoidut B-solut seké plasmasolut) ja IgG-arvoissa seurattiin pitkdaikaisessa
kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa. Seitsemén ja puolen vuoden hoidon jilkeen (mukaan lukien
72 viikon paitutkimus), B-solujen alaryhmissi havaittiin huomattavaa ja pitkikestoista vdhenemisté,
jolloin naiivien B-solujen vihenemisen mediaani oli 87 %, muisti-B-solujen 67 %, aktivoituneiden B-
solujen 99 % ja plasmasolujen 92 % yli seitsemén vuoden hoidon jdlkeen. Noin seitsemén vuoden
jalkeen, IgG-arvojen havaittiin pienenevan 28 % (mediaani) ja 1,6:11a %:1la tutkittavista IgG-arvot
laskivat alle 400 mg/dl. Tutkimuksen aikana raportoitujen haittatapahtumien ilmaantuvuus pysyi
yleensd vakaana tai vihentyi.

Potilailla, joilla on aktiivinen SLE-nefriitti, esiintyi Benlysta-hoidon (10 mg/painokg laskimoon) tai
plasebohoidon jilkeen seerumin IgG-pitoisuuksien suurenemista, johon liittyi proteinurian
viheneminen. Benlysta-ryhméssé havaittiin plaseboon verrattuna vahdisempéé seerumin
IgG-pitoisuuksien suurenemista, miké oli odotettavissa belimumabin tunnetun mekanismin



perusteella. Viikon 104 kohdalla IgG-arvon prosentuaalinen mediaanisuurenema léhtdtilanteesta oli
Benlysta-ryhméssd 17 % ja plaseboryhmaésséd 37 %. Autovasta-aineiden viheneminen,
komplementtitasojen suureneminen ja verenkierron B-solujen kokonaisméérén ja B-solualaryhmien
pieneneminen vastasi SLE-tutkimuksissa tehtyja havaintoja.

Yhdessi tutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin laskimoon 6—17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille,
farmakodynaaminen vaste oli yhdenmukainen aikuisia koskevien tietojen kanssa.

Immunogeenisuus

Kerétyissd ndytteissd oleva aktiivi lddkeaine heikentdi neutraloivia vasta-aineita ja ei-spesifisiad
ladkkeen vasta-aineita (ADA) mittaavien madritysten herkkyyttd. Tamén vuoksi ei tiedetd, minka
verran tutkimuspotilailla todella on neutraloivia vasta-aineita ja ei-spesifisid lddkkeen vasta-aineita.
Antibelimumabivasta-aineiden testitulos oli jatkuvasti positiivinen kahdessa faasin III SLE-
tutkimuksessa neljélla aikuisella potilaalla 563:sta (0,7 %) 10 mg/painokg-ryhméssé ja 27 potilaalla
559:sté (4,8 %) 1 mg/painokg-ryhmissa.

Faasi Ill:n SLE-tutkimuksissa olleista potilaista, joilla antibelimumabivasta-aineiden testitulos oli
jatkuvasti positiivinen, 1/10 (10 %) plaseboryhmén, 2/27 (7 %)1 mg/kg-ryhmaén ja 1/4 (25 %)

10 mg/kg-ryhmén potilaista koki infuusioreaktioita ladkkeen antopdivéné; infuusioreaktiot olivat
kaikki ei-vakavia ja voimakkuudeltaan lievid — kohtalaisia. Vain harvat ADA-potilaat kokivat
vakavia/voimakkaita haittavaikutuksia. Infuusioreaktioiden méaéré oli samanlainen potilailla, joilla
antibelimumabivasta-aineiden testitulos oli jatkuvasti positiivinen kuin ADA-negatiivisilla potilailla:
75/552 (14 %) plaseboryhmaéssa, 78/523 (15 %) 1 mg/painokg-ryhmaéssa ja 83/559 (15 %)

10 mg/painokg-ryhméssa.

Belimumabivasta-aineita ei havaittu SLE-nefriittitutkimuksessa, jossa 224 aikuispotilasta sai
Benlystaa 10 mg/painokg laskimoon.

Yhdessa tutkimuksessa, jossa 6-17-vuotiaille pediatrisille SLE-potilaille (n = 53) annettiin lddketta
laskimoon, yksikdén potilaista ei kehittdnyt belimumabille vasta-aineita.

Kliininen teho ja turvallisuus

SLE

Laskimoinfuusio aikuisilla

Laskimoon annetun Benlystan tehoa arvioitiin kahdessa randomoidussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui 1684 potilasta, joilla oli kliininen SLE-
diagnoosi American College of Rheumatology (ACR) -luokituksen kriteerien mukaan. Potilailla oli
aktiivinen SLE-tauti, maéritelmana seulontavaiheen SELENA-SLEDAI (SELENA=Safety of
Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment; SLEDAI=Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) -pisteet > 6 ja tumavasta-aine (ANA) positiivinen (ANA-titteri
> 1:80 ja/tai positiivinen anti-dsDNA [> 30 yksikkd/ml]). Potilailla oli vakiintunut SLE-ld4kehoito,
johon kuului (yksin tai yhdistelméni): kortikosteroideja, malarialddkkeitd, NSAID-14dkkeité tai muita
immunosuppressantteja. Tutkimukset olivat rakenteeltaan samanlaisia, paitsi ettd BLISS-76-tutkimus
kesti 76 viikkoa ja BLISS-52-tutkimus 52 viikkoa. Molemmissa tutkimuksissa ensisijaista tehoa
mittaavat padtetapahtumat arvioitiin viikon 52 kohdalla.

Potilaat, joilla oli vaikea aktiivinen SLE-nefriitti ja potilaat, joilla oli vaikea aktiivinen
keskushermosto (CNS) lupus, suljettiin tutkimusten ulkopuolelle.

BLISS-76 tehtiin padasiassa Pohjois-Amerikassa ja Lansi-Euroopassa. Peruslddkityksené oli
kortikosteroideja (76 %; > 7,5 mg/vrk 46 %), immunosuppressantteja (56 %) ja malarialdakkeita
(63 %).



BLISS-52 tehtiin Eteld-Amerikassa, Itd-Euroopassa, Aasiassa ja Australiassa. Peruslaékityksena oli
kortikosteroideja (96 %; > 7,5 mg/vrk 69 %), immunosuppressiiveja (42 %) ja malarialddkkeitd (67

%).

Alkutilanteessa 52 %:1la potilaista tauti oli erittdin aktiivinen (SELENA SLEDALI -asteikko > 10),
59 %:lla potilaista oli tautia limakalvoissa, 60 %:lla luustossa, lihaksissa ja sidekudoksessa, 16 %:lla
veressd, 11 %:1la munuaisissa ja 9 %:1la verisuonistossa (BILAG A tai B ldhtdtilanteessa).

Ensisijainen tehoa mittaava pédtetapahtuma oli yhdistelmédmuuttuja (SLE Responder Index; SLE-
vasteindeksi), jossa vasteen méadritelména oli kaikkien seuraavien kriteerien tdyttyminen viikon 52
kohdalla verrattuna l4htotilanteeseen:

e >4 pisteen aleneminen SELENA-SLEDAI-asteikolla, ja

e ciuusia pisteitd BILAG A -kohde-elinasteikolla (British Isles Lupus Assessment Group) tai kaksi
uutta pistettd BILAG B -kohde-elinasteikolla, ja
e ¢i huononemista (< 0,30 pisteen kasvua) PGA (Physician’s Global Assessment) -asteikolla

SLE-vasteindeksi mittaa miten SLE-taudin aktiivisuudessa tapahtuu paranemista ilman ettd mink&an
kehon elinjérjestelmén toiminta tai potilaan yleinen vointi huononee.

Taulukko 1. Vaste viikon 52 kohdalla

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 ja BLISS-52
yhdistettyna
Plasebo! Benlysta Plasebo! Benlysta Plasebo! Benlysta
10 mg/kg! 10 mg/kg! 10 mg/kg!
Vaste (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
SLE- 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
vasteindeksi (p=0,021) (p=0,0006) (p <0,0001)
Ero plaseboon 9,4 % 14,0 % 11,8 %
verrattuna
Vetosuhde (OR; 1,52 1,83 1,68
95 % CI) vs. (1,07, 2,15) (1,30, 2,59) (1,32, 2,15)
placebo
SLE-vasteindeksin osatekijat
Niiden 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
potilaiden (p=0,006 (p =0,0024) (p <0,0001)
osuus, joilla
SELENA-
SLEDALI laski
>4
Niiden 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
potilaiden (p=0,32) (p=0,018) (p= 0,019)
osuus, joiden
BILAG-indeksi
ei huonontunut
Niiden 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
potilaiden (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
osuus, joiden
PGA-indeksi ei
huonontunut

'Kaikki potilaat saivat tavanomaista hoitoa.




Néiden kahden tutkimuksen yhdistettyjen tietojen analyysissé potilaista, jotka saivat ldhtdtilanteessa
> 7,5 mg/vrk prednisonia (tai vastaavaa) ja joiden keskimaardistd kortikosteroidiannosta pienennettiin
vahintddn 25 %:lla 14hto6tilanteesta siten, ettd annos vastasi < 7,5 mg/vrk prednisonia viikkoina 40-52,
oli Benlysta-ryhmasséd 17,9 % ja plaseboryhmésséd 12,3 % (p = 0,0451).

SLE:n aktivoitumista mitattiin muunnetulla SELENA SLEDAI -aktivoitumisindeksilla (SLE Flare
Index). Keskiméérdinen aika ensimmaéiseen aktivoitumiseen oli pidempi yhdistetyssd Benlysta-
ryhméssa verrattuna plaseboryhmién (110 vrk vs 84 vrk; riskitiheyssuhde 0,84; p = 0,012). Vaikeita
aktivoitumisia havaittiin 52 seurantaviikon aikana 15,6 %:lla Benlysta-potilaista ja 23,7 %:lla
plaseboryhmaéssa (havaittu hoitoero = -8,1%; riskisuhde 0,64; p = 0,0011).

Yhdistetyissé tiedoissa FACIT-vésymysasteikolla (FACIT Fatique scale) mitattuna Benlysta lievitti
viasymysta verrattuna plaseboon. Keskiméardinen muutos l4htotilanteesta viikolle 52 on merkitsevésti
parempi Benlystalla kuin plasebolla (4,70 vs 2,46; p = 0,0006).

Ensisijaisen paitetapahtuman yhden muuttujan ja useiden muuttujien analyysi etukédteen madritetyissa
alaryhmissé osoitti, ettd hyoty oli suurin potilailla, joiden tauti oli aktiivisempi, mukaan lukien
potilaat, joiden SELENA SLEDALI -pisteet olivat > 10 tai potilaat, jotka tarvitsivat steroideja taudin
hallintaan tai potilaat, joilla komplementtitasot olivat alhaisia.

Post-hoc-analyysissd on havaittu alaryhmié, joilla vaste on voimakas, esim. potilaat, joilla on
lahtotilanteessa alhainen komplementtitaso ja positiivinen anti-dsDNA. Tulokset tdssi
esimerkkiryhméss, jossa tautiaktiivisuus on suurempi, ks. taulukko 2. Naisté potilaista 64,5 %:lla
SELENA SLEDALI -pisteet olivat 1dht6tilanteessa > 10.



Taulukko 2. Potilaat, joilla lihtotilanteessa alhainen komplementtitaso ja positiivinen anti-
dsDNA

Alaryhmiit Positiivinen anti-dsDNA JA alhainen
komplementtitaso
BLISS-76 ja BLISS-52 yhdistettyna Plasebo Benlysta
10 mg/kg

(n=287) (n=305)
SRI vaste viikon 52 kohdalla (%) 31,7 51,5 (p <0,0001)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 19,8
SRI vaste (pois lukien komplementti- ja anti-dsDNA- 28,9 46,2 (p <0,0001)

muutokset) viikon 52 kohdalla (%)

Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 17,3

Vaikeita taudin aktivoitumisia 52 viikon aikana

Niiden potilaiden osuus, joilla oli vakava aktivoituminen 29,6 19,0
(%)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 10,6
Vaikeaan aktivoitumiseen kulunut aika [riskitiheyssuhde 0,61 (0,44, 0,85)
(95 % CD)] (p =0,0038)
Prednisoniannoksen pienentdminen > 25 % (n=173) (n=195)
ldhtotilanteesta < 7.5 mg/vrk viikkoina 40-52' (%) 12,1 18,5 (p = 0,0964)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 6,3
FACIT-védsymysasteikon pisteiden paraneminen 1,99 4,21 (p=0,0048)
lahtotilanteesta viikon 52 kohdalla (keskiarvo)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 2,21
BLISS-76 tutkimus yksiniin Plasebo Benlysta

(n=131) 10 mg/kg

(n =134)

SRI-vasteen saaneiden osuus viikolla 76 (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)
Havaittu hoitoero verrattuna plaseboon (%) 12,1

1Potilailla, joiden prednisoniannos >7.5 mg/vrk lihtétilanteessa

Benlysta -valmisteen tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd yksisyklisesti rituksimabiin arvioitiin faasi
I11, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 104 viikon tutkimuksessa
(BLISS/BELIEVE) 292 potilaalla. Ensisijainen péétetapahtuma oli koehenkil6iden osuus, joiden
tautitila oli parantunut, minkd mééritelmand oli SLEDAI-2K pistemédird < 2 ilman immuunisalpaajan
kayttod ja kortikosteroidin kdytto prednisonia vastaavalla annoksella < 5 mg/vrk viikolla 52. Tama
saavutettiin 19,4 % (n = 28/144) Benlystan ja rituksimabin yhdistelmélld hoidetuista potilaista ja 16,7
% (n=12/72) Benlystan ja lumelddkkeen yhdistelmilld (vetosuhde 1,27; 95 % CI: 0,60, 2,71;

p = 0,5342). Enemmén haittavaikutuksia (91,7 % vs. 87,5 %), vakavia haittavaikutuksia (22,2 % vs.
13,9 %) ja vakavia infektioita (9,0 % vs. 2,8 %) havaittiin Benlystan ja rituksimabin yhdistelmélla
hoidetuilla potilailla verrattu Benlystan ja lumelddkkeen yhdistelmalla hoidettuihin potilaisiin.

SLE-nefriitti

Edelld kuvatuista laskimonsisdisistd SLE-tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli vaikea
aktiivinen SLE-neffiitti. 11 %:1la potilaista oli kuitenkin 1dht6tilanteessa munuaiselinten alueen



vaikutuksia (BILAG A- tai B-arvioinnin perusteella). Seuraava aktiivisen SLE-nefriitin tutkimus on
tehty.

Laskimoon annettavan Benlystan (10 mg/painokg 1 tunnin ajan péivini 0, 14 ja 28 ja sen jdlkeen
28 vrk vilein) tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 104 viikon pituisessa, satunnaistetussa (1:1),
kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa (BEL114054) 448 potilaalla,
joilla oli aktiivinen SLE-neftiitti. Potilailla oli kliininen SLE-diagnoosi ACR-luokituksen (American
College of Rheumatology) kriteerien mukaan, biopsialla vahvistettu luokan III, IV ja/tai V SLE-
neftiitti ja seulontavaiheessa aktiivinen munuaistauti, joka vaati tavanomaista hoitoa. Tavanomainen
hoito sisélsi kortikosteroideja, 0—3 laskimonsiséistd metyyliprednisoloni-annosta (500—
1000 mg/annos) ja sen jilkeen oraalinen prednisoni 0,5—1 mg/kg /vrk, jolloin paivittdinen
kokonaisannos on < 60 mg/vrk, joka kaventuu arvoon < 10 mg/vrk viikkoon 24 mennessa:
¢ mykofenolaattimofetiili 1-3 g/vrk suun kautta tai mykofenolaattinatrium 720-2160 mg/vrk suun
kautta induktio- ja yllépitohoitona tai
¢ 500 mg syklofosfamidia laskimoon 2 viikon vélein 6 infuusiona induktiohoitona ja sen jilkeen
atsatiopriini suun kautta tavoiteannoksella 2 mg/kg/vrk ylldpitohoitona.

Tutkimus toteutettiin Aasiassa, Pohjois-Amerikassa, Eteld-Amerikassa ja Euroopassa. Potilaiden
mediaani-ika oli 31 vuotta (vaihteluvili: 18—77 vuotta), ja valtaosa (88 %) oli naisia.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli primaarinen tehoa mittaava munuaisvaste (PERR) viikon 104
kohdalla. PERR-vasteeksi mériteltiin viikon 100 kohdalla todettu vaste, joka vahvistettiin viikon 104
kohdalla seuraavien parametrien toistomittauksella: virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde (uPCR)
<700 mg/g (79,5 mg/mmol) ja glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR)

> 60 ml/min/1,73m? tai ei eGFR-arvon pienenemistid > 20 %:1la aktivoitumista edeltdvisti arvosta.

Merkittévii toissijaisia padtetapahtumia olivat:

o Téydellinen munuaisvaste (CRR), jollaiseksi méériteltiin viikon 100 kohdalla todettu vaste, joka
vahvistettiin viikon 104 kohdalla seuraavien parametrien toistomittauksella: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) ja eGFR-arvo > 90 ml/min/1,73m? tai ei eGFR-arvon pienenemisti > 10 %:lla
aktivoitumista edeltdvésti arvosta.

o PERR viikon 52 kohdalla.

o Aika munuaistapahtumaan tai kuolemaan (munuaistapahtumaksi médriteltiin ensimmaista
kertaa esiintyvi loppuvaiheen munuaissairaus, seerumin kreatiniiniarvon kaksinkertaistuminen,
munuaistoiminnan heikentyminen [proteinurian lisidntyminen ja/tai munuaisten vajaatoiminta]
tai munuaissairauteen liittyvén kielletyn hoidon saaminen).

PERR- ja CRR-pédtetapahtumien yhteydessé vasteeksi médritettiin steroidihodon pienentdminen
arvoon < 10 mg/vrk viikosta 24 alkaen. Ndiden paatetapahtumien osalta hoidon katsottiin
epdonnistuneen potilailla, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti, saivat kiellettyja ladkkeita tai
vetdytyivit tutkimuksesta ennenaikaisesti.

PERR:n saavutti viikon 104 kohdalla merkitsevéasti suurempi osuus Benlystaa saaneista potilaista kuin
plaseboa saaneista. My0s merkittévien toissijaisten padtetapahtumien osalta Benlysta-ryhméssa

todettiin merkitsevaa paranemista plaseboryhméén verrattuna (taulukko 3).

Taulukko 3. Tehotulokset aikuisilla SLE-nefriittipotilailla

Vetosuhde
(OR)/
riskitiheyssuhde
Benlysta Ero (HR) plaseboon
Plasebo 10 mg/kg | plaseboon verrattuna
Tehon péétetapahtuma n=223 n =223 verrattuna (95 % CI) P-arvo
PERK o 0
. 323% 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311

Vasteen saavuttaneita




Vetosuhde

(OR)/
riskitiheyssuhde
Benlysta Ero (HR) plaseboon
Plasebo 10 mg/kg | plaseboon verrattuna
Tehon péétetapahtuma n =223 n =223 verrattuna (95 % CI) P-arvo
PERR:n osatekijat
Virtsan proteiinin ja OR 1,54
kreatiniinin suhde 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
<700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
eGFR
> 60 ml/min/1,73m? tai
ei eGFR-arvon
pienenemistd > 20 %:lla
aktivoitumista OR 1,32
edeltidviastd arvosta 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90, 1,94) 0,1599
Ei hoidon OR 1,65
epaonnistumista’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
RR viikon 104
thda‘;lal0 ’ OR 1,74
. 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Vasteen saavuttaneita
CRR:n osatekijit
Virtsan proteiinin ja OR 1,58
kreatiniinin suhde 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
<500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
eGFR
> 90 ml/min/1,73m? tai
ei eGFR-arvon
pienenemisti > 10 %:lla
aktivoitumista OR 1,33
edeltdvistd arvosta 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
Ei hoidon OR 1,65
epdonnistumista’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR viikon 52
kohdalla' OR 1,59
. 35,4 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Vasteen saavuttaneita
Aika
munuaistapahtumaan
tai kuolemaan'
Tapahtuman kokeneiden 28,3 % 15,7 % -
potilaiden prosenttiosuus®
Tapahtumaan kulunut aika - HR 0,51 0,0014
(riskitiheyssuhde [95 % (0,34; 0,77)

CI))

'PERR viikon 104 kohdalla oli ensisijainen tehoanalyysi; CRR viikon 104 kohdalla, PERR
viikon 52 kohdalla ja munuaistapahtumaan tai kuolemaan kulunut aika sisiltyivét ennalta

médritettyyn testaushierarkiaan.
?Kun analyysisti jétettiin pois kuolemat (1 Benlysta-ryhmaissd; 2 plaseboryhmiss),

munuaistapahtuman kokeneiden potilaiden prosenttiosuus oli Benlysta-ryhmaissé 15,2 % ja

plaseboryhmaéssi 27,4 % (HR = 0,51; 95 % CI: 0,34, 0,78).
*Hoidon epdonnistuminen: Potilaat, jotka ottivat protokollan vastaista ladkitysté.




Benlystaa saaneista potilaista numeerisesti suurempi prosenttiosuus saavutti PERR:n plaseboa
saaneisiin verrattuna viikolta 24 alkaen, ja hoitojen vilinen ero séilyi viikolle 104 asti. Viikolta 12
alkaen Benlystaa saaneista potilaista numeerisesti suurempi prosenttiosuus saavutti CRR:n plaseboa
saaneisiin verrattuna, ja numeerinen ero sdilyi viikolle 104 asti (kuva 1).

Kuva 1. SLE-nefriittia sairastavien aikuisten vasteprosentit kiiynneittiin
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Kuvailevissa alaryhméanalyyseissd tehon keskeisid paédtetapahtumia (PERR ja CRR) tutkittiin
induktio-ohjelman (mykofenolaatti tai syklofosfamidi) ja biopsialuokan (luokka III tai IV, luokka III +
V tai luokka IV + V tai luokka V) mukaan (kuva 2).



Kuva 2. PERR: n ja CRR: n kerroinsuhde viikolla 104 alaryhmissi

Alaryhma
Vasteosuus Plasebo Vetosuhde
Benlysta (n) vs. plasebo (n) Benlysta (95% Cl)
Plaseboa . Benlystaa (%) (%)
Induktiohoito e suosiva ;  Suosha —
Mycophenolate (164 vs. 164) !—'—' 34 46 1.6 (1.0, 2.5)
S e
: 20 34 2.0 (1.2, 3.4)
Cyclophosphamide (59 vs. 59 P
YelopRosp ( ) , 27 34 1.5 (0.7, 3.5)
' 19 19 1.1 (0.4,2.8)
Biopsia-tyyppi '
Luokka IlI tai luokka IV (126 vs. 132) —— 32 48 1.8 (1.1,3.1)
—e— 19 31 18(1.0,3.2)
Luokka Il +V tai luokka IV + V (61 vs. 55) — .
. 27 38 1.8 (0.8, 4.0)
—
- 15 26 2.8(1.0,7.7)
Luokka V (36 vs. 36) ——— 42 36 0.6 (0.2, 1.9)
o 31 33 0.8 (0.3, 2.6)
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Vetosuhde
m Primaarinen tehoa mittaava munuaisvaste (PERR)
° Taydellinen munuaisvaste (CRR)

Ikd ja etninen tausta

Tkd

Laskimoon tai ihon alle annettavan Benlystan tehossa tai turvallisuudessa ei havaittu eroja > 65-
vuotiailla SLE-potilailla verrattuna lumeléékekontrolloitujen tutkimusten tutkimuspopulaatioon; > 65-
vuotiaiden potilaiden lukumééri (62 potilasta (teho) ja 219 potilasta (turvallisuus)) ei kuitenkaan ole
riittdvén suuri, jotta voitaisiin maérittdd onko vaste idkkéilld erilainen nuoriin potilaisiin verrattuna.

Tummaihoiset potilaat

Benlysta-valmiste annettiin laskimoon tummaihoisille SLE-potilaille satunnaistetussa (2: 1),
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa 52 viikon III / IV-vaiheen tutkimuksessa
(EMBRACE). Tehoa arvioitiin 448 potilaalla. SRI-S2K-vastetta saavien tummaihoisten potilaiden
osuus oli suurempi Benlysta-valmistetta saaneilla potilailla, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva
verrattuna plaseboon. Muiden tutkimusten tulosten mukaisesti tummaihoisilla potilailla, joilla oli
korkea sairausaktiivisuus (alhainen komplementti ja positiivinen anti-dsDNA 14htétilanteessa,

n = 141), SRI-S2K-vaste oli 45,1 % Benlysta 10 mg/painokg valmisteella verrattuna 24,0 % plaseboon
(kerroinsuhde 3,00; 95 % CI: 1,35-6,68).

Pediatriset potilaat

SLE

Benlysta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa 52 viikon tutkimuksessa (PLUTO) 93 pediatrisella potilaalla, joilla oli kliininen
SLE-diagnoosi ACR-luokitusperusteiden mukaisesti. Potilailla oli aktiivinen SLE-tauti, jonka
médritelménd oli SELENA-SLEDAI-pisteet > 6 ja positiiviset autovasta-aineet seulontavaiheessa,



kuten aikuistutkimuksissa on kuvattu. Potilailla oli vakaa SLE-hoito (hoitosuositusten mukaisesti), ja
samanlaiset sisdénotto- ja poissulkukriteerit kuin aikuistutkimuksissa. Potilaita, joilla oli vaikea
aktiivinen lupusnefriitti, vaikea aktiivinen keskushermoston lupus, primaarinen immuunipuutos, IgA-
puutos tai hoitoa vaativia akuutteja tai kroonisia infektioita, ei sisillytetty tutkimukseen. Tutkimus
tehtiin Yhdysvalloissa, Eteld-Amerikassa, Euroopassa ja Aasiassa. Potilaiden idn mediaani oli 15
vuotta (vaihteluvili 6-17 vuotta). 5—11-vuotiaiden ryhméssd (n = 13) SELENA-SLEDAI-pistemaéra
vaihteli valilld 413 ja 12—17-vuotiaiden ryhmaéssi (n = 79) SELENA-SLEDAI-pistemiéra vaihteli
vililla 4 — 20. Suurin osa (94,6 %) potilaista oli naisia. Tutkimus ei ollut voimaltaan soveltuva
tilastollisiin vertailuihin ja kaikki tulokset ovat kuvailevia.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli SLE-vasteindeksi (SRI) viikolla 52, kuten aikuisilla tehdyissa
suonensisdisissd tutkimuksissa on kuvattu. Pediatrisista potilaista suurempi osuus Benlysta-hoitoa
saaneista saavutti SRI-vasteen verrattuna plaseboa saaneisiin. Vasteet padtetapahtuman yksittéisten
osatekijoiden osalta,-olivat yhdenmukaisia SRI-vasteen kanssa (taulukko 4).

Taulukko 4. — Pediatrinen vaste viikolla 52

Vaste! Plasebo Benlysta
10 mg/kg
(n = 40) (n=153)
SLE-vasteindeksi (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,49 (0,64, 3,46)

SLE-vasteindeksin osatekijat

Niiden potilaiden osuus, joilla SELENA- 43,6 54,7
SLEDALI laski > 4 (%) (17/39) (29/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,62 (0,69, 3,78)
Niiden potilaiden osuus, joiden BILAG-indeksi ei huonontunut 61,5 73,6
(%) (24/39) (39/53)
Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo 1,96 (0,77, 4,97)
Niiden potilaiden osuus, joiden PGA-indeksi ei huonontunut (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)

Vetosuhde (OR; 95 % CI) vs. plasebo

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

Analyyseistd poissuljettiin kaikki tapaukset joista puuttui minka tahansa osatekijin arviointi
lahtdtilanteessa (1 plasebo).

Potilailla, joilla oli vaikea aktivoituminen/pahenemisvaihe, mediaaniaika ensimmaiiseen vaikeaan
aktivoitumiseen oli tutkimuksen péivéd 150 Benlysta-ryhmaéssa ja paivéd 113 lumelddkeryhmassa.
Vaikeita aktivoitumisia havaittiin 17,0 %: lla Benlysta-ryhmésséd verrattuna 35,0 %: iin
lumelddkeryhmaéssd 52 havaintoviikon aikana (havaittu ero hoitojen valilld = 18,0 %; riskisuhde
=0,36; 95 % CI: 0,15, 0,86). Tama oli linjassa suonensisdisistd aikuistutkimuksista tehtyjen
havaintojen kanssa.

Kansainvélisen pediatristen reumatutkimusten yhdistyksen/American College of Rheumatologyn
(PRINTO/ACR) asettamia nuorten SLE-vasteen arviointikriteereitd kéytettdessd suurempi osuus
Benlysta-valmistetta saaneista pediatrisista potilaista osoitti paranemista verrattuna plaseboon
(taulukko 5).



Taulukko 5. — PRINTO/ACR vaste viikolla 52

Niiden potilaiden osuus, joilla Niiden potilaiden osuus, joilla
viahintiin 50 %:n paranema viahintiin 30 %:n paranema
kahdessa viidesti osatekijisti' | kolmessa viidesti osatekijisti'
ja yli 30 %:n huononema ja yli 30 %:n huononema
enintiin yhdessa jiljella enintiin yhdessi jiljella
olevista olevista
Plasebo Benlysta Plasebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=>53 n =40 n=>53
Vaste, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Havaittu ero vs. plasebo 25,38 25,33
Vetosuhde (95 % CI) vs. plasebo 2,74 2,92
(1,15, 6,54) (1,19, 7,17)

viisi PRINTO/ACR-osatekijdi olivat prosentuaalinen muutos seuraavissa muuttujissa viikolla 52:
vanhempien yleinen arviointi (vanhemman GA), PGA, SELENA SLEDAI-pisteet, vuorokausivirtsan
proteinurea, ja lasten eliménlaatua mittaavan kyselyn (PedsQL GC) fyysisen toiminnan pisteet.

5.2 Farmakokinetiikka
Alla mainitut laskimoon annetun valmisteen farmakokineettiset parametrit perustuvat niiden 563 SLE-

potilaan parametrien arvioihin, jotka saivat Benlystaa 10 mg/painokg kahdessa faasin III
tutkimuksessa.

Imeytyminen

Benlysta annetaan laskimonsiséiselld infuusiolla. Belimumabin maksimipitoisuudet seerumissa
havaittiin yleensd, kun infuusio lopetettiin tai pian infuusion lopettamisen jélkeen. Korkein pitoisuus
seerumissa oli 313 mikrog/ml (vaihteluvili: 173-573 mikrog/ml); timi on laskettu simuloimalla
pitoisuuden aikaprofiilia kdyttden populaatiofarmakokineettisen mallin parametrien tyypillisid arvoja.
Jakautuminen

Belimumabi jakautui kudoksiin siten, ettd sen vakaan tilan jakautumistilavuus (V) oli noin 5 litraa.

Biotransformaatio

Belimumabi on proteiini, jonka oletettu metaboliareitti on hajoaminen pieniksi peptideiksi ja
yksittéisiksi aminohapoiksi laajalti jakautuneiden proteolyyttisten entsyymien avulla. Klassisia
biotransformaatiotutkimuksia ei ole tehty.

Eliminaatio
Seerumin belimumabipitoisuudet alenivat bi-eksponentiaalisesti, jakautumisen puoliintumisaika oli
1,75 vuorokautta ja terminaalinen puoliintumisaika 19,4 vuorokautta. Systeeminen puhdistuma oli

215 ml/vrk (vaihteluvili: 69—622 ml/vrk).

SLE-nefriittitutkimus

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi toteutettiin 224 aikuisella SLE-nefriittipotilaalla. Potilaat saivat
10 mg/painokg Benlystaa laskimoon (pdivind 0, 14 ja 28 ja sen jilkeen 28 vrk vilein enimmilldin

104 viikon ajan). Belimumabin puhdistuma oli SLE-neftiittipotilailla munuaistaudin aktiivisuuden
takia aluksi suurempi kuin SLE-tutkimuksissa, mutta 24 hoitoviikon jdlkeen ja koko loppututkimuksen



ajan belimumabin puhdistuma ja altistus olivat samaa luokkaa kuin aikuisilla SLE-potilailla, jotka
saivat 10 mg/painokg Benlystaa laskimoon.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat: Farmakokineettiset parametrit perustuvat 53 potilaan
populaatiofarmakokineettisen analyysin yksittdisiin parametriarvioihin pediatrisilla SLE-potilailla
tehdyssé tutkimuksessa. Kun ladkettd annettiin 10 mg/painokg péiviné 0, 14 ja 28 ja sen jélkeen 4
viikon vilein, belimumabialtistus oli samanlainen lapsilla ja aikuisilla SLE-potilailla. Vakaan tilan
geometriset keskiarvot Cmax, Cmin ja AUC-arvoille olivat 305 pg/ml, 42 pg/ml ja 2569 paivaa e
pg/ml 5-11-vuotiaiden ryhmaéssa ja 317 pg/ml, 52 pg/ml ja 3126 péivad « pg/ml 12 - 17-vuotiaiden
ryhméssa.

Likkddt: Benlysta-valmistetta on tutkittu vain pienelld maérilld idkkaité potilaita. Iké ei vaikuttanut
belimumabialtistukseen infuusiota saaneiden potilaiden populaatiofarmakokinetiikan analyyseissé. Idn
vaikutusta ei kuitenkin voida tdysin sulkea pois ottaen huomioon > 65-vuotiaiden potilaiden pieni
mAara.

Munuaisten vajaatoiminta: Erillisid tutkimuksia ei ole tehty selvittiméaan munuaisten
toiminnanvajauksen merkitystd belimumabin farmakokinetiikkaan. Benlystan kliinisen
kehitysohjelman aikana Benlystaa tutkittiin potilailla, joilla oli SLE ja munuaisten vajaatoiminta (261
henkil64, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma > 30 ja < 60 ml/min;
14 henkild4, joilla oli vakava munuaisten vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma > 15 ja < 30/min).
Populaatiofarmakokinetiikkamallin mukaan arvioituna systeemisen puhdistuman heikentyminen
munuaisten vajaatoimintaryhmien keskiarvojen kohdalla verrattuna potilaisiin, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli populaatiofarmakokinetiikan mediaanin mukainen (79,9 ml/min), oli 1,4 %
lievissa tapauksissa (75 ml/min), 11,7 % keskivaikeissa (45 ml/min) ja 24,0 % (22,5 ml/min) vaikeissa
munuaisten vajaatoimintatapauksissa. Vaikka proteinurea (> 2g/vrk) lisési belimumabin puhdistumaa
ja kreatiniinipuhdistuman pieneneminen pienensi belimumabin puhdistumaa, nimé vaikutukset olivat
odotetun vaihteluvélin sisédlld. Sen vuoksi potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, ei suositella
annosten muuttamista.

Maksan vajaatoiminta: Erillisia tutkimuksia ei ole tehty selvittimain maksan vajaatoiminnan
merkitystd belimumabin farmakokinetiikkaan. [gG1-molekyylit, kuten belimumabi, kataboloituvat
laajalti levinneiden proteolyyttisten entsyymien avulla. Ndma entsyymit eivit rajoitu maksakudokseen,
ja maksan toiminnan muutokset eivit todennékoisesti vaikuta belimumabin eliminoitumiseen.

Paino/painoindeksi (BMI)

Painon mukaan maééritetty belimumabiannostus johtaa alipainoisten henkildiden (BMI < 18.5)
alempaan altistukseen ja ylipainoisten henkildiden (BMI > 30) suurempaan altistukseen. BMI:std
johtuvat erot altistuksessa eivét johtaneet vastaaviin eroihin tehossa. Ylipainoisten, jotka saivat
10 mg/painokg belimumabia, lisddntynyt altistus ei johtanut yleensé ottaen haittavaikutusten tai
vakavien haittavaikutusten miérén lisddntymiseen verrattuna plaseboa saaneisiin. Ylipainoisilla
havaittiin kuitenkin enemmaén pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Mitkéan néista
ruuansulatuskanavan tapahtumista ylipainoisilla eivét olleet vakavia. Annoksen muuttamista ei
suositella alipainoisille tai ylipainoisille potilaille.

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta thonalaiseen antoon

SLE

Kun SLE-potilaat siirtyivét laskimoon 4 viikon vilein annetuista 10 mg/painokg
belimumabiannoksista saamaan 200 mg annoksia ihon alle, ja kdytettiin 1-4 viikon vaihtovalia,
annosta edeltdva seerumin belimumabipitoisuus oli ensimmaisen ihon alle annettavan annoksen

kohdalla l&helld myShempaéé ihonalaisella hoidolla saavutettua vakaan tilan minimipitoisuutta (ks.
kohta 4.2).



Populaatiofarmakokinetiikan parametrien simulaatioissa vakaan tilan keskiméaréiset
belimumabipitoisuudet olivat samanlaiset annettaessa 200 mg ihon alle kerran viikossa
(aikuispotilaille ja 5 — < 18-vuotiaille, > 50 kg painaville pediatrisille potilaille), 10 vrk:n vélein

(5 — < 18-vuotiaille, 30 — < 50 kg painaville pediatrisille potilaille) tai 2 viikon vélein

(5 — < 18-vuotiaille, 15 — < 30 kg painaville pediatrisille potilaille) kuin annettaessa 10 mg/painokg
laskimoon 4 viikon vélein.

SLE-nefriitti

Kun SLE-neftiittipotilaat siirtyvdt laskimoon annettavasta belimumabista (10 mg/painokg) ihon alle
annettavaan belimumabiin (200 mg viikossa) 1-2 viikon kuluttua ensimmaéisistd kahdesta laskimoon
annetusta annoksesta, seerumin keskiméérdisten belimumabipitoisuuksien ennustetaan olevan
populaatiofarmakokinetiikan simulaatioiden perusteella samaa luokkaa kuin potilailla, jotka saavat
10 mg/painokg laskimoon 4 viikon vélein (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Apinoille laskimonsiséisesti ja ihon alle annosteltu belimumabi sai odotetusti aikaan perifeeristen ja
imusolukudosten B-solujen méarian vihenemistd, mihin ei liittynyt toksikologisia 16ydoksia.

Lisaantymistutkimuksia on tehty kantavilla cynomolgus-apinoilla, jotka saivat belimumabia

150 mg/painokg laskimonsisdisend infuusiona (noin 9-kertainen altistus verrattuna ihmisen
oletettavaan maksimiannokseen) joka toinen viikko aina viikkoon 21 saakka. Belimumabihoidolla ei
ollut suoraa tai epdsuoraa haitallista vaikutusta emoon kohdistuvaan toksisuuteen, kehitystoksisuuteen
tai teratogeenisuuteen.

Hoitoon liittyvid 10ydoksid olivat vain B-solujen odotettavissa oleva, korjautuva viheneminen sekd
emoilla ettd poikasilla ja korjautuva IgM:n viheneminen poikasilla. B-solujen mééra korjaantui
belimumabihoidon lopettamisen jalkeen noin 1 vuodessa synnytyksen jalkeen aikuisilla apinoilla ja
kolmessa kuukaudessa poikasilla; [gM-tasot poikasilla, jotka olivat altistuneet belimumabille in utero,
korjaantuivat kuuden kuukauden ikd4n mennessa.

Vaikutuksia koiraan ja naaraan hedelmaéllisyyteen arvioitiin apinoilla kuusi kuukautta kesténeissa
toistuvan annoksen toksikologisissa tutkimuksissa, jossa belimumabia annettiin enintdin

50 mg/painokg. Hoidosta aiheutuvia muutoksia ei havaittu koiraiden eikd naaraiden
lisddantymiselimissd sukukypsilld eldimilld. Epédvirallinen kuukautiskierron arviointi ei osoittanut
belimumabiin liittyvid muutoksia.

Koska belimumabi on monoklonaalinen vasta-aine, genotoksisuus tutkimuksia ei ole tehty.
Karsinogeenisuustutkimuksia tai hedelmaillisyystutkimuksia (koirailla tai naarailla) ei ole tehty.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti (E330)

Natriumsitraatti (E331)

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Benlysta ei ole yhteensopiva 5 %:n glukoosin kanssa.



Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
5 vuotta

Liuotettu liuos
Jos livosta, joka on saatu liuottamalla kuiva-aine injektionesteisiin kaytettivadn veteen, ei kiyteta
valittdmaisti, se on suojattava suoralta auringonvalolta ja sdilytettdvé jadkaapissa 2 °C—8 °C.

Liuotettu ja laimennettu infuusioneste

Liuosta, jossa Benlysta on laimennettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteeseen, 4,5 mg/ml
(0,45 %) natriumkloridi-infuusionesteeseen tai laktaattipitoiseen Ringerin infuusionesteeseen, voidaan
sdilyttdd 2 °C—8 °C lampdtilassa tai huoneenlammossa (15 °C-25 °C).

Kokonaisaika Benlystan liuottamisesta infuusion paittymiseen ei saa ylittdd kahdeksaa tuntia.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Benlysta 120 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

120 mg kuiva-ainetta sisiltdva injektiopullo (5 ml, tyypin 1 lasia), jossa silikonoitu kumikorkki
(klorobutyyli). Pullo on suljettu repdistavilld alumiinisuojuksella.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo

Benlysta 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

400 mg kuiva-ainetta sisiltdva injektiopullo (20 ml, tyypin 1 lasia), jossa silikonoitu kumikorkki
(klorobutyyli). Pullo on suljettu repdistavalla alumiinisuojuksella.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut késittelyohjeet

120 mg:n infuusionesteen valmistaminen

Liuottaminen
Liuottaminen ja laimentaminen on tehtdva aseptisissa olosuhteissa.

Anna injektiopullon l&mmetd 10—15 minuuttia huoneenlémpdéiseksi (15 °C-25 °C).

On suositeltavaa kayttdd 21-25 gaugen neulaa, kun kumikorkki ldvistetdén liuottamista ja
laimentamista varten.



120 mg belimumabia sisdltdvéan kertakdyttoon tarkoitetun injektiopullon sisdlto liuotetaan 1,5 ml:aan
injektionesteisiin kdytettavad vettd. Tdman liuoksen belimumabipitoisuus on 80 mg/ml.

Vaahtoamisen estdmiseksi injektionesteisiin kdytettdva vesi on ruiskutettava injektiopullon reunaa
kohti. Pydrittele injektiopulloa kevyesti 60 sekuntia. Anna injektiopullon olla huoneenldimmossa

(15 °C-25 °C) liuottamisen ajan, pydritellen sitd kevyesti 60 sekunnin ajan joka viides minuutti,
kunnes kuiva-aine on liuennut. Ali ravista. Yleensi kuiva-aine liukenee kokonaan 10—15 minuutissa
veden lisddmisestd, mutta joskus se voi viedd jopa 30 minuuttia.

Suojaa liuotettu liuos auringolta.

Jos Benlystan liuottamiseen kéytetdéin mekaanista liuotuslaitetta, vauhti ei saa ylittdd 500 kierrosta
minuutissa eikd injektiopulloa saa pyorittdd pitempéén kuin 30 minuuttia.

Benlystan liuottamisen jélkeen liuoksen pitéisi olla opalisoivaa ja vériltddn viritonta tai
vaaleankeltaista. Liuoksessa ei pitdisi olla partikkeleita. On kuitenkin todennékoisté ja hyvéksyttavaa,
ettd liuoksessa on pienid ilmakuplia.

Liuottamisen jdlkeen yhdestd injektiopullosta voidaan vetdd 1,5 ml liuosta (vastaten 120 mg
belimumabia).

Laimentaminen

Liuotettu lddkevalmiste laimennetaan 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta,
4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-infuusionestetta tai laktaattipitoista Ringerin infuusionestetta.
Potilaille, joiden paino on 40 kg tai alle, voidaan harkita 100 ml néitd laimennusaineita sisaltdvia
infuusiopusseja edellyttéien, ettd tuloksena oleva belimumabin pitoisuus infuusiopussissa ei ylitd 4
mg/ml.

5 % glukoosi-injektioneste ei ole yhteensopiva Benlystan kanssa ja sitd ei saa kayttaa.

Ota 250 ml:n (tai 100 ml:n) infuusionestepussista tai -pullosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridi-infuusionestetté tai laktaattipitoista Ringerin infuusionestetti potilaan annokseen
tarvittavan liuotetun Benlysta-liuoksen miéarda vastaava tilavuus ja havité se. Lisd4 sitten tarvittava
madra livotettua Benlysta-liuosta infuusiopussiin tai -pulloon. Sekoita liuos kadntamalla pussi tai pullo

kevyesti toisin péin. Injektiopulloihin kdyttaméttd jaava liuos on havitettava.

Ennen Benlystan antamista potilaalle tarkista liuoksen ulkonékd mahdollisten partikkeleiden ja
vérivirheiden havaitsemiseksi. Havitd liuos, jos havaitset siind partikkeleita tai varivirheen.

Kokonaisaika Benlystan liuottamisesta infuusion paéttymiseen ei saa ylittdd kahdeksaa tuntia.

400 mg:n infuusionesteen valmistaminen

Liuottaminen
Liuottaminen ja laimentaminen on tehtéva aseptisissa olosuhteissa.

Anna injektiopullon ldmmetd 10—15 minuuttia huoneenldmpdiseksi (15 °C-25 °C).

On suositeltavaa kayttdd 21-25 gaugen neulaa, kun kumikorkki lévistetéédn liuottamista ja
laimentamista varten.

400 mg belimumabia siséltdvin kertakdyttoon tarkoitetun injektiopullon sisdlto liuotetaan 4,8 ml:aan
injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Tamén liuoksen belimumabipitoisuus on 80 mg/ml.

Vaahtoamisen estdmiseksi injektionesteisiin kdytettdva vesi on ruiskutettava injektiopullon reunaa
kohti. Pydrittele injektiopulloa kevyesti 60 sekuntia. Anna injektiopullon olla huoneenldmmdssé
(15 °C=-25 °C) liuottamisen ajan, pyoritellen sitd kevyesti 60 sekunnin ajan joka viides minuutti,



kunnes kuiva-aine on liuennut. Al ravista. Yleensi kuiva-aine liukenee kokonaan 10—15 minuutissa
veden lisddmisestd, mutta joskus se voi viedd jopa 30 minuuttia.

Suojaa liuotettu liuos auringolta.

Jos Benlystan liuottamiseen kéytetdéin mekaanista liuotuslaitetta, vauhti ei saa ylittdd 500 kierrosta
minuutissa eikd injektiopulloa saa pyorittdd pitempéén kuin 30 minuuttia.

Benlystan liuottamisen jélkeen liuoksen pitéisi olla opalisoivaa ja vériltddn viritonta tai
vaaleankeltaista. Liuoksessa ei pitdisi olla partikkeleita. On kuitenkin todennékoisté ja hyvéksyttavaa,
ettd liuoksessa on pienid ilmakuplia.

Liuottamisen jilkeen yhdesti injektiopullosta voidaan vetdd 5 ml liuosta (vastaten 400 mg
belimumabia).

Laimentaminen
Liuotettu lddkevalmiste laimennetaan 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta,
4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-infuusionestettd tai laktaattipitoista Ringerin infuusionestetté.

5 % glukoosi-injektioliuos ei ole yhteensopiva Benlystan kanssa ja sitd ei saa kayttaa.

Ota 250 ml:n infuusionestepussista tai -pullosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridi-infuusionestetta tai laktaattipitoista Ringerin infuusionestettd potilaan annokseen
tarvittavan liuotetun Benlysta-liuoksen maaraa vastaava tilavuus ja havitd se. Lisda sitten tarvittava
madré livotettua Benlysta-liuosta infuusiopussiin tai -pulloon. Sekoita liuos kdéntdmalla pussi tai pullo

kevyesti toisin péin. Injektiopulloihin kdyttaméttd jaava liuos on hévitettava.

Ennen Benlystan antamista potilaalle tarkista liuoksen ulkonékd mahdollisten partikkeleiden ja
varivirheiden havaitsemiseksi. Havité liuos, jos havaitset siind partikkeleita tai vérivirheen.

Kokonaisaika Benlystan liuottamisesta infuusion paédttymiseen ei saa ylittdd kahdeksaa tuntia.
Antotapa

Benlysta annetaan tunnin kestdvéni infuusiona.

Benlystaa ei saa antaa infuusiona samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman
infuusioletkun kautta. Benlystan antamista samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa ei ole
selvitetty fysikaalisilla tai biokemiallisilla yhteensopivuustutkimuksilla.

Benlystan ja polyvinyylikloridi- tai polyolefiinipussien vélilld ei ole havaittu yhteensopimattomuutta.

Hévittdminen

Kayttdméton ldékevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/700/001 1 injektiopullo — 120 mg
EU/1/11/700/002 1 injektiopullo — 400 mg

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra: 13.7.2011
Viimeisimman uudistamisen paivamaari: 18.2.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.



https://www.ema.europa.eu/
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Human Genome Sciences, Inc.

Belward Small Scale Manufacturing (SSM) Facility
9910 Belward Campus Drive

Rockville, MD 20850

USA

tai

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

TAI

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,

Korean tasavalta

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivaméairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.



Péivitetty RMP tulee toimittaa:

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava alla olevat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maariaika

Myyntiluvan haltijan on myds toimitettava raportti pitkdaikaisesta
kontrolloidusta turvallisuusrekisteristé, jossa kaikkia potilaita seurataan
vahintdan viiden vuoden ajan, ja joka perustuu CHMP:n kanssa sovittuun
protokollaan. Turvallisuusrekisterin avulla arvioidaan 28. helmikuuta 2026
kokonaiskuolleisuuden esiintyvyytté ja systeeminen lupus erytematosus -
potilaiden kannalta erityisen kiinnostavia haittavaikutuksia. Naita
kiinnostavia haittavaikutuksia ovat vakavat infektiot (mukaan lukien
opportunistiset infektiot ja PML), tietyt vakavat psykiatriset tapahtumat ja
pahanlaatuiset sairaudet (mukaan lukien ihosyopi, joka ei ole
melanooma).




LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY KYNA (ESITAYTETYT KYNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

belimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyné sisiltdd 200 mg belimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kyn.

1 esitdytetty kyna.
4 esitéytettyd kynaa.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhteen kéyttokertaan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

AVAA TASTA PAINAMALLA

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jddtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/700/003 1 esitdytetty kyni
EU/1/11/700/004 4 esitiytettyd kynéa

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

benlysta-kyna

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — Monipakkaus, jossa 12 esitiytettyd kynii (3 pakkausta, joissa 4 esitdytettyd
kynid) — Blue Box -merkinndin

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

belimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 200 mg belimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, injektionesteisiin kiytettiva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kyni.

Monipakkaus: 12 esitdytettyd kynéd (3 koteloa, joissa 4 esitdytettyd kyndd).
Ei saa myyda erikseen.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhteen kéyttokertaan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/700/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

benlysta-kyna

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY KYNA — Monipakkaus, jossa 12 esitiytettyi kynii (3 pakkausta,
joissa 4 esitdytettyd kynédd) — ei Blue Box -merkintdji

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

belimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyné sisdltdd 200 mg belimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, injektionesteisiin kiytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetty kyna.

4 esitdytettyd kyndd. Kuuluu monipakkaukseen.
Ei saa myyda erikseen.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhteen kéyttokertaan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

benlysta-kyna

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT




PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Benlysta 200 mg injektioneste

belimumabi
s.C.
Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU (ESITAYTETYT RUISKUT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

belimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg belimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, injektionesteisiin kiytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku.

1 esitdytetty ruisku.
4 esitdytettya ruiskua.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhteen kéyttokertaan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

AVAA TASTA PAINAMALLA

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jddtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/700/006 1 esitaytetty ruisku
EU/1/11/700/007 4 esitdytettya ruiskua

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

benlysta-ruisku

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Benlysta 200 mg

belimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO-INJEKTIOPULLO

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 120 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

belimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 120 mg belimumabia (liuottamisen jalkeen 80 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sitruunahappomonohydraatti (E330), natriumsitraatti (E331), sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E433).

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisdiseen infuusioon liuottamisen ja laimentamisen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

Yhteen kéyttokertaan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.



Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/700/001

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Benlysta 120 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

belimumabi
1.V.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 mg

6. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO-INJEKTIOPULLO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Benlysta 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

belimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 400 mg belimumabia (liuottamisen jélkeen 80 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sitruunahappomonohydraatti (E330), natriumsitraatti (E331), sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E433).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimonsisdiseen infuusioon liuottamisen ja laimentamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

Yhteen kéyttokertaan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.



Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/700/002

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

|

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Benlysta 400 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

belimumabi

I

V.

2. ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4

00 mg

6.

MUUTA




B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
belimumabi

W Tihién lidkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T3lld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lialikkeen kiyttimisen, silli se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny ladkérin puoleen.

- Tama ladke on méaarétty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Benlysta on ja mihin sitd kdytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Benlystaa
Miten Benlystaa kaytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Benlystan séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Esitdytetyn kynin vaiheittaiset kdyttoohjeet

SAINAIF IS e

1. Miti Benlysta on ja mihin sitd kiytetiin

Thonalaisena injektiona annettava Benlysta on léike, jota kiytetiin lupuksen (systeeminen lupus
erythematosus, SLE) hoitoon aikuisilla (véhintédén 18-vuotiailla) ja lapsilla (5—18-vuotiaat ja véhintdin
15 kg painavat), joilla tauti on hyvin aktiivinen huolimatta tavanomaisesta hoidosta. Benlystaa
kaytetdsin myos muiden lddkkeiden kanssa aktiivisen SLE-neftiitin (lupukseen liittyvin
munuaistulehduksen) hoitoon aikuisilla (vdhintdan 18-vuotiailla).

Lupus on sairaus, jossa immuunijarjestelma (jarjestelma, joka torjuu infektioita) hyokkad sinun omia
solujasi ja kudoksiasi vastaan ja aiheuttaa tulehduksia ja elinvaurioita. Tauti voi vaikuttaa melkein
mihin elimeen tahansa. B-soluiksi kutsuttujen valkosolujen arvellaan olevan osatekijé.

Benlysta siséltdd belimumabia (monoklonaalinen vasta-aine). Se véihentdd veresi B-solujen mééraa
estdmélld BLyS:in toimintaa. BLyS on proteiini, joka auttaa B-soluja eldméin pidempéén, ja sitd on

suuria médrid henkildilld, joilla on lupus.

Sinulle annetaan Benlystaa jo saamasi lupushoidon liséksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Benlystaa
Ali kiiytd Benlystaa
e jos olet allerginen belimumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
=> Tarkista laikiriltd, voiko timé koskea sinua.



Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkirin kanssa ennen kuin kdytit Benlystaa:

e jos sinulla on parhaillaan tai pitkdén kestényt infektio tai jos saat usein infektioita. Ladkari
paattia, voiko sinulle antaa Benlystaa.

e jos suunnittelet ottavasi jonkin rokotuksen tai jos olet saanut rokotuksen viimeisten 30 péivan

aikana. Joitakin rokotuksia ei pidé ottaa juuri ennen Benlysta-hoidon aloittamista eikd Benlysta-

hoidon aikana.

jos lupus vaikuttaa hermostoosi

jos sinulla on HIV tai alhaiset immunoglobuliiniarvot

jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B tai C.

jos olet saanut elinsiirron tai luuydin- tai kantasolusiirron

jos sinulla on ollut syépa

jos sinulle on joskus kehittynyt vaikea ihottuma tai ihon hilseilyé, rakkuloita ja/tai suun

haavaumia Benlystan kayton jélkeen.

=> Kerro ldikirille, jos jokin ndistd voi koskea sinua.

Masennus ja itsemurha

Benlysta-hoidon aikana on ilmoitettu masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid, mukaan
lukien itsemurhat. Kerro ladkérille, jos sinulla on esiintynyt niitd aiemmin. Jos sinulla on milloin
tahansa uusia oireita tai aiemmat oireet pahenevat:

=> Ota heti yhteys ldédKiriin tai mene heti sairaalaan.

Jos sinulla on masentunut olo tai ajattelet itsesi vahingoittamista tai itsemurhaa, sinun voi olla hyva
kertoa asiasta omaiselle tai hyville ystaville ja pyytia heitd lukemaan tdma seloste. Voit myds pyytad
heitd kertomaan, jos mielialassasi tai kdytoksessdsi tapahtuu muutoksia, jotka huolestuttavat heita.

Vaikeat ihoreaktiot
Benlysta-hoidon yhteydessd on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksista epidermaalista
nekrolyysia.
=> Jos huomaat jonkin kohdassa 4 kuvatuista oireista, lopeta Benlystan kiytto ja hakeudu
vilittomasti lddkirin hoitoon.

Pida silmalla tiarkeiti oireita

Immuunijérjestelmiin vaikuttavia ladkkeitd kayttavilla henkildilld voi olla suurentunut riski saada
infektioita, mukaan lukien harvinainen, mutta vakava aivoinfektio, jota kutsutaan progressiiviseksi
multifokaaliseksi leukoenkelofalopatiaksi (PML).

=> Lue kappale ”Suurentunut aivoinfektioriski” timiin pakkausselosteen kohdasta 4.
Taman ladkkeen jéljitettdvyyden parantamiseksi sinun ja terveydenhuollon tarjoajan tulee kirjata
Benlysta-pakkauksen erdnumero. On suositeltavaa, etté laitat timén tiedon muistiin siltd varalta, ettd
sitd kysytdén tulevaisuudessa.

Lapset ja nuoret
Thon alle annettavaan injektioon kéytettdvaa esitdytettyd Benlysta-kynéé ei ole tarkoitettu

kaytettaviaksi alle S-vuotiaille eikd alle 15 kg painaville lapsille lupuksen hoitoon.

Thon alle annettavaan injektioon kéytettdvaa esitdytettyd Benlysta-kynéé ei ole tarkoitettu
kaytettidviksi lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille SLE-neftiitin hoitoon.

Muut ladikevalmisteet ja Benlysta

Kerro lidédkirille, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.



Kerro ladkérille erityisesti, jos saat jotakin immuunijérjestelméén vaikuttavaa ladkettd, mukaan lukien
jokin B-soluihin vaikuttava ladke (kdytetddn syovin tai tulehduksellisten sairauksien hoitoon).

Tallaisten lddkkeiden kayttd samanaikaisesti Benlystan kanssa voi heikentdd immuunijarjestelmaa.
Tédma saattaa suurentaa vakavien infektioiden riskié.

Raskaus ja imetys
Ehkiiisy naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

o Kiyti tehokasta raskauden ehkéisyd Benlysta-hoidon aikana ja vihintddn 4 kuukauden ajan
viimeisen ladkeannoksen jélkeen.

Raskaus

Benlystaa ei tavallisesti suositella, jos olet raskaana.

o Kerro lidédkirille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Ladkari paattad, voitko kayttda Benlystaa.

o Jos tulet raskaaksi Benlysta-hoidon aikana, kerro tésté ladkérille.

Imetys

Kerro lidékirille, jos imetiit. On todennékoisti, ettd Benlysta voi erittyd didinmaitoon. Ladkéri
keskustelee kanssasi siité, pitdisiko sinun lopettaa Benlysta-hoito imetyksen ajaksi vai pitdisikd sinun
lopettaa imetys.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Benlysta voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka heikentdvat ajokykya tai koneiden kayttokykya.

Benlysta sisiltiia polysorbaatti 80:ti

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 0,1 mg polysorbaatti 80:td per esitiytetty kyni. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

Benlysta sisaltia natriumia

Tama ladke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

3. Miten Benlystaa kiytetiin

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Benlysta on pistettéivd ihon alle aina ladkarin miérddmaén aikataulun mukaisesti.
Valmisteen annostus
Systeeminen lupus erythematosus

Aikuiset
Suositeltu annos on 200 mg (yhden kynin koko siséltd) kerran viikossa.



Vihintddn 5-vuotiaat lapset ja nuoret
Suositeltu annos vahintiddn 5-vuotiaille lapsille ja nuorille perustuvat painoon seuraavasti:

Paino Suositeltu annos

Vihintddn 50 kg 200 mg (yhden kynédn koko siséltd) kerran viikossa

30 kg — alle 50 kg 200 mg (yhden kynén koko sisiltd) 10 vuorokauden vilein
15 kg —alle 30 kg 200 mg (yhden kynén koko siséltd) kahden viikon vélein

SLE-nefriitti

Vain aikuiset
Suositeltu annos voi vaihdella. Ladkéri méérda sinulle oikean annoksen, joka on joko:
e 200 mg:n annos (yhden kynén koko siséltd) kerran viikossa.
tai
e 400 mg:n annos (kahden kynén koko sisiltd samana pédivand) kerran viikossa 4 viikon ajan.
Tamaén jalkeen suositeltu annos on 200 mg (yhden kynin koko siséltd) kerran viikossa.

Jos haluat muuttaa liikkeenottopiiviai
Ota annos uutena viikonpéivana (vaikka edellisestd annoksesta olisi kulunut lyhyempi aika kuin
tavallisesti). Jatka uuden aikataulun noudattamista kyseisestd paivasta.

Benlystan pistiminen

Laakari tai sairaanhoitaja opettaa sinulle tai sinusta huolehtivalle henkil6lle, miten Benlysta pistetdin.
Kun pistit Benlystaa ensimmaisen kerran esitdytetylld kynilld, se tapahtuu 1d4kérin tai sairaanhoitajan
valvonnassa. Kun olet saanut opastusta kynin kdyttamisessa, 1adkari tai sairaanhoitaja voi paattad, ettd
pystyt nyt pistiméan ladkkeen itse tai sinusta huolehtiva henkild voi pistdé sen. Ladkéri tai
sairaanhoitaja kertoo sinulle myos, mité oireita ja 16ydoksid sinun on pidettdvé silmilld Benlystaa
kaytettdessa, silld vakavia allergisia reaktioita voi esiintyé (ks. “Allergiset reaktiot” kohdassa 4).

Alle 10-vuotiaille lapsille Benlysta-pistoksen esitdytetystd kynédstd saa antaa 14édkari, sairaanhoitaja tai
ladkkeen antoon perehdytetty huoltaja.

Benlysta pistetdén vatsan tai reiden ihon alle.
Ihon alle annettavaa Benlystaa ei saa pistdd laskimoon.
Esitaytetyn kyndn kdyttoohjeet ovat timén pakkausselosteen lopussa.

Jos kiytit enemméin Benlystaa kuin sinun pitéisi

Jos ndin kdy, ota heti yhteys ladkériin tai sairaanhoitajaan, joka seuraa tilaasi mahdollisten
haittavaikutusten oireiden tai 10yddsten varalta ja hoitaa oireita tarvittaessa. Jos mahdollista, ndyta
hénelle lddkepakkausta tai titd pakkausselostetta.

Jos unohdat kiyttii Benlystaa

Pisté unohtunut annos heti kun muistat ja jatka normaalia viikkoaikatauluasi tai aloita uusi
viikkoaikataulu siitd viikonpéivasti, jolloin pistét unohtuneen annoksen.

Jos et huomaa unohtunutta annosta kunnes seuraavan annoksen aika on, pistd seuraava annos kuten
olit suunnitellut.

Benlysta-hoidon lopettaminen
Ladkari padttaa, pitadko Benlystan kéytto lopettaa.



4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jos huomaat jonkin seuraavista vaikean ihoreaktion oireista, lopeta Benlystan kéytto ja hakeudu

valittomasti lddkérin hoitoon:

e punertavia laikkuja vartalolla, laikut ovat kohdemaisia tai pyoreitd taplid, joissa on usein keskella
rakkuloita, ihon hilseilyd, haavaumia suussa, kurkussa, nenéssd, sukupuolielimissi ja silmissa.
Néitd vaikeita ihottumia voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi). Niité haittavaikutuksia on raportoitu
esiintymistiheydelld tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Allergiset reaktiot — hakeudu vilittomaisti lidkérin hoitoon

Benlysta voi aiheuttaa injektioon liittyvén reaktion tai allergisen (yliherkkyys-)reaktion.

Néma ovat yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 10:std). Ne voivat joskus olla
vaikeita (melko harvinaiset, enintdén 1 henkil6lld 100:sta) ja mahdollisesti henked uhkaavia. Namé
vaikeat reaktiot ovat todennikdisempid ensimmaéisend tai toisena Benlysta-hoitopdivand. My0s
viivastyneet reaktiot, jotka esiintyvit useita paivid myohemmin, ovat kuitenkin mahdollisia.

Kerro heti ladikirille tai sairaanhoitajalle tai mene lihimmiin sairaalan péivystykseen, jos saat
jonkin seuraavista allergiareaktioista tai injektioon liittyvista reaktioista:

kasvojen, huulten, suun tai kielen turpoaminen

hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai hengenahdistus
ihottuma

kutiavat, koholla olevat paukamat tai nokkosihottuma.

Benlystan aiheuttamat vihemman vaikeat, viivéstyneet reaktiot voivat ilmaantua harvinaisissa
tapauksissa myos myohemmin, yleensa 5—10 vuorokauden kuluttua pistoksen jalkeen.
Oireita ovat esimerkiksi ihottuma, pahoinvointi, visymys, lihaskipu, pdédnsérky tai kasvojen turvotus.

Jos saat niiti oireita, erityisesti, jos saat useamman niistd samanaikaisesti:
= Kerro ldiikirille tai sairaanhoitajalle.

Infektiot

Benlysta voi suurentaa infektioiden, mm. virtsatie- ja hengitystietulehdusten, todennékoisyyttd. Nama
haitat ovat hyvin yleisid, ja niitd voi esiintya yli 1 kayttdjalla 10:std. Jotkin infektiot voivat olla
vaikeita ja melko harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan.

Jos saat jonkin seuraavista infektion oireista:

kuume ja/tai vilunvéristykset

yskd, hengitysvaikeudet

ripuli, oksentelu

polttava tunne virtsaamisen yhteydessa; tihedvirtsaisuus
lammin, punoittava tai kiped iho tai haavoja vartalossa.

=> Kerro asiasta vilittomasti ladikirille tai sairaanhoitajalle.

Masennus ja itsemurha

Benlysta-hoidon aikana on ilmoitettu masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksia.
Masennusta voi esiintyd enintdén 1 henkildlld 10:sté, ja itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid voi
esiintyd enintddn 1 henkil6lld 100:sta. Jos sinulla on masentunut olo, ajattelet itsesi vahingoittamista
tai sinulla on muita ahdistavia ajatuksia tai olet masentunut ja, huomaat vointisi huonontuvan tai
sinulle kehittyy uusia oireita:

=> Ota heti yhteys liiikiriin tai mene heti sairaalaan.



Suurentunut aivoinfektioriski

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkelofalopatia (PML) on harvinainen, mutta vakava ja
hengenvaarallinen aivoinfektio. Riski saada PML voi olla suurempi, jos sinua hoidetaan ladkkeilla,
jotka heikentévét immuunijarjestelméd, kuten Benlysta.

PML:n oireita ovat mm.:

e muistinmenetys

e ajatteluvaikeudet

e puhumis- tai kivelyvaikeudet
e nddn menetys.

= Kerro ldikirille vilittomasti, jos sinulla on jokin ndistd oireista tai jokin samantapainen
ongelma, joka on kestdnyt useamman paivan.

Jos sinulla oli niitd oireita jo ennen Benlysta-hoidon aloittamista:
= Kerro ldikirille vilittomasti, jos huomaat jonkin muutoksen néissé oireissa.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Néitd voi esiintyé yli yhdella kiyttdjalli kymmenesti:
e bakteeritulehdukset (ks. “Infektiot” edelld).

Yleiset haittavaikutukset

Naéitd voi esiintyé enintdin yhdelld kiyttajalli kymmenesti:

e korkea kuume

¢ injektiokohdan reaktiot, esim.: ihottuma tai ihon punoitus, kutina tai turvotus Benlystan
pistokohdassa

kutiavat, koholla olevat kyhmyt (nokkosihottuma), ihottuma
valkosolujen maardn viheneminen (havaitaan verikokeissa)
nené-, kurkku-, tai mahatulehdus

kipu késissi tai jaloissa

migreeni

pahoinvointi, ripuli.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai sairaanhoitajalle. Téma koskee my®0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan (ks. yhteystiedot alla). [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Léékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri
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5. Benlystan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

AlA kiiytd titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin (Kéyt. viim. tai
EXP) jdlkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.


http://www.fimea.fi/

Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittdinen Benlystan esitidytetty kynd voidaan sdilyttdd huoneenldmmosséa (enintddn 25 °C) enintdédn
12 tuntia - kunhan se on suojattu valolta. Jadkaapista poistamisen jdlkeen kynd on kéytettiva 12
tunnin kuluessa tai hévitettivi.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdimisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéi Benlysta siséltia

Vaikuttava aine on belimumabi.

Yksi 1 ml esitdytetty kyna siséltdd 200 mg belimumabia.

Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi. Ks. kohdasta 2 lisétietoja Benlystan sisdltdmasta
polysorbaatti 80:std ja natriumista.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kertakéyttoiset, esitdytetyt Benlysta -kynét sisdltdvat 1 ml varitonta tai hieman kellertdvai liuosta.

Saatavana pakkauksissa, joissa on 1 tai 4 esitdytettyd kyndd kussakin pakkauksessa, sekd
monipakkauksissa, joissa on 12 esitdytettyd kynéd (3 pakkausta, joissa kussakin 4 esitdytettyd kynaa).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:



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

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EAlLGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.



https://www.ema.europa.eu/

Esitaytetyn kynin vaiheittaiset kiyttoohjeet

Kerran viikossa: aikuisille ja 5—18-vuotiaille lapsille, jotka painavat vahintidén 50 kg.
10 vuorokauden vilein: 5-18-vuotiaille lapsille, jotka painavat 30 kg — alle 50 kg.
Kahden viikon vilein: 5—18-vuotiaille lapsille, jotka painavat 15 kg — alle 30 kg.
Lue néimi kohdat ensin

Noudata néitd ohjeita esitdytetyn kynén oikeasta kdytostd. Jos niitd ohjeita ei noudateta, esitiytetty
kyni ei vilttdmaéttd toimi oikein. Sinun on my0s saatava opastusta esitdytetyn kynédn kiyttdmisesta.

Benlysta on tarkoitettu kéytettédviksi vain ihon alle.

Tamaén ladkkeen jéljitettdvyyden parantamiseksi sinun ja terveydenhuollon tarjoajan tulee kirjata
Benlystan erdnumero. On suositeltavaa, ettd laitat timén tiedon muistiin silti varalta, etté sitd kysytdin
tulevaisuudessa.

Sailytys

o Siilytd jadkaapissa, kunnes lddkkeen pistdmiseen on 30 minuuttia aikaa.

e Pidd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

e FEi lasten ulottuville eiké nédkyville.

o Sdilyti etddlla 1ammonlahteistd ja poissa auringonvalosta.

o Ei saa jaityd. Kerran jadtynytti kynii ei saa kiyttad, vaikka valmiste olisi sulanut.

o Ei saa kiyttad eiki laittaa takaisin jddkaappiin, jos esitiytetty kynd on jadnyt huoneenlampo6on yli
12 tunniksi.

Varoitukset

o Esitdytettyd kynéd saa kéyttdé vain kerran, mink3 jilkeen se hédvitetdén.

Ali anna kenenkasn muun kiyttia esitdytettyd Benlysta-kynédsi.

Ei saa ravistaa.

Ei saa kayttdd, jos esitdytetty kynd on pudonnut kovalle alustalle.

Rengaskorkkia ei saa poistaa aiemmin kuin juuri ennen lddkkeen pistdmista.

Esitiytetyn Benlysta-kyniin osat



Rengaskorkki Tarkastusikkuna

O bl v

Kullanvérinen Harmaa Viimeinen
neulan turvasuojus pysaytin kayttopaivimairi
(sisdlld neula)

Pistoksen antamiseen tarvittavat vilineet

Ol—

Esitaytetty Benlysta-kyni

D !
Puhdistuslappu

(ei pakkauksessa) ~ Sideharsotaitos tai
vanutuppo
(ei pakkauksessa)

1. Ota vilineet esille ja tarkasta ne

Ota vilineet esille

e Ota jadkaapista yksi sinetdity pakkaus, jossa on esitéytetty kyna.

e Laita mahdolliset loput esitdytetyt kynét takaisin jadkaappiin.

e Aseta seuraavat vilineet ulottuvillesi mukavaan paikkaan, hyvin valaistulle ja puhtaalle

tasolle:
o esitdytetty Benlysta-kynd

e puhdistuslappu (ei pakkauksessa mukana)

e sideharsotaitos tai vanutuppo (ei pakkauksessa mukana)

o siilio, jossa tiiviisti suljettava kansi, kynén havittdmisté varten (ei pakkauksessa

mukana)

e Al pisti lasketti, jos sinulta puuttuu jokin listan tarvikkeista.



Ota esitiytetty kyni esiin
e Ota kiinni suojakalvosta pakkauksen kulmasta ja veda se irti. (Kuva 1)

Kuva 1

e Ota kiinni esitdytetyn kynin keskiosasta (1aheltd tarkastusikkunaa) ja ota kynd varovasti pois
pakkauksesta. (Kuva 2)

Kuva 2

Tarkista viimeinen kayttopidivamaira

o Tarkista viimeinen kdyttopdivimaira esitiytetystd kynésti. (Kuva 3)

Ali kiyti kyndd viimeisen kayttopdivamasrin jilkeen.



2. Valmistele ja tarkasta esitiytetty kyna
Anna kynin limmeti huoneenlimpo6on

e Anna kynén ldmmetd huoneenlammosséd 30 minuutin ajan. (Kuva 4) Benlystan pistdminen
kylmina voi kestdd kauemmin ja tuntua epadmiellyttavalta.

Kuva 4

Odota 30 minuuttia

e Al limmiti kyndi milliin muulla tavalla. Ald esimerkiksi pane sitd mikroaaltouuniin,
kuuman veden alle dldka suoraan auringonvaloon.

e Al poista rengaskorkkia vield tissi vaiheessa.
Tarkasta Benlysta-liuos
e Varmista tarkastusikkunasta, ettd Benlysta-liuos on varitonta tai vaaleankeltaista. (Kuva 5)
e On normaalia, ettd liuoksessa on yksi tai useampi ilmakupla.

Kuva 5
Benlysta-liuos

e

\:D
AN

o Ei saa kdyttédd, jos liuos on sameaa tai varjadntynyttd tai siind on hiukkasia.




3. Valitse ja valmistele pistoskohta
Valitse pistoskohta
e Valitse pistoskohta (vatsan alueelta tai reidestd) kuvassa 6 esitettyyn tapaan.

Kuva 6

Jos tarvitset annosta varten 2 pistosta, jata pistosten viliin vahintddn 5 cm (2 tuumaa), jos kaytéat
samaa pistoskohtaa.

Al pisti joka kerta tasmélleen samaan kohtaan. Muutoin iho voi kovettua.

Al pisti kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla, punoittaa tai on kova.

Al pisti lisikettd alle 5 cm pézihin navasta.

Puhdista pistoskohta

e Pese kidet.

o Puhdista pistoskohta pyyhkimailla sitd puhdistuslapulla (kuva 7). Anna ihon kuivua.

Kuva 7

e Ali kosketa titd kohtaa uudestaan ennen lidkkeen pistimisti.

4. Valmistaudu lifikkeen pistimiseen
Poista rengaskorkki
e Al poista rengaskorkkia aiemmin kuin juuri ennen likkeen pistimisti.

o Irrota rengaskorkki vetdmalla tai kiertdmalld. Rengaskorkki voidaan kiertad irti joko myota- tai
vastapdiviin. (Kuva §)



e Al laita rengaskorkkia takaisin kyniin.
Aseta kyni iholle

o Pitele kynéa siten, ettd asento on mukava ja néet tarkastusikkunan. Tdma on térke&d, jotta néet
varmasti ottaneesi koko annoksen. (Kuva 9)

Kuva 9

o Kiristd pistoskohtaa tarvittaessa vetimalla tai venyttdmaélla ihoa.
o Pitele kynéi suorassa (90°) kulmassa pistoskohdan ylépuolella. Varmista, etti kullanvérinen
neulan turvasuojus on tasaisesti ihoa vasten.
5. Pistii Benlysta ja tarkasta
Aloita pistos
o Paina kynai tukevasti kokonaan pistoskohtaa vasten ja pitele sitd paikoillaan. (Kuva 10)

e Tailloin neula tyontyy ihoon ja pistos alkaa.



Kuva 10

e Voit kuulla ensimmaéisen naksahduksen pistoksen alussa. Naet, kuinka violetti
annosilmaisin alkaa liikkua tarkastusikkunassa. (Kuva 11)

Kuva 11
P

=28

Violetti — e
annosilmaisin

ensimmdinen
naksahdus

Saata pistos loppuun
e Pitele kyndd yhi ihoa vasten, kunnes violetti annosilmaisin on pyséhtynyt.

e Voit kuulla toisen naksahduksen muutamaa sekuntia ennen violetin annosilmaisimen
pysahtymista. (Kuva 12)



Kuva 12

Odota kunnes . ,

... violetti
annosilmaisin

pysihtyy

naksahdus

o Pistos voi kestééd enimmilldén 15 sekuntia.
. Kun kaikki ladke on pistetty, nosta kyné pois pistoskohdasta.
Tarkasta pistoskohta
Pistoskohdassa saattaa olla vihén verta.
o Paina pistoskohtaa tarvittaessa vanutupolla tai sideharsolla.
o Pistoskohtaa ei saa hangata.
6. Haviti kaytetty kyna
Havita kiytetty kyni
o Al laita rengaskorkkia takaisin kynaén.
o Haviti kaytetty kyné ja rengaskorkki sdiliossd, jossa on tiiviisti sulkeutuva kansi.

o Kysy ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa kéytettyjen kynien tai kdytettyja kynia
sisdltdvan sailion havittdimisesta.

o Al kierrita kiytettyd kyna tai kdytettyjen kynien sailiotd dlakd haviti niitd talousjétteen
mukana.



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Benlysta 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
belimumabi

W Tihién lidkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T3lld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lialikkeen kiyttimisen, silli se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvad, kddnny ladkérin puoleen.

- Tama ladke on méaarétty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Benlysta on ja mihin sitd kdytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Benlystaa
Miten Benlystaa kaytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Benlystan séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Esitaytetyn ruiskun vaiheittaiset kiyttoohjeet

SAINAIF IS e

1. Miti Benlysta on ja mihin sitd kiytetiin

Thonalaisena injektiona annettava Benlysta on léike, jota kiytetiin lupuksen (systeeminen lupus
erythematosus, SLE) hoitoon aikuisilla (véhintédén 18-vuotiailla), joilla tauti on hyvin aktiivinen
huolimatta tavanomaisesta hoidosta. Benlystaa kdytetddn myos muiden ladkkeiden kanssa aktiivisen
SLE-neftiitin (lupukseen liittyvan munuaistulehduksen) hoitoon aikuisilla (vdhintdin 18-vuotiailla).

Lupus on sairaus, jossa immuunijarjestelma (jarjestelma, joka torjuu infektioita) hyokkad sinun omia
solujasi ja kudoksiasi vastaan ja aiheuttaa tulehduksia ja elinvaurioita. Tauti voi vaikuttaa melkein
mihin elimeen tahansa. B-soluiksi kutsuttujen valkosolujen arvellaan olevan osatekijé.

Benlysta siséltdd belimumabia (monoklonaalinen vasta-aine). Se véahentda veresi B-solujen maaraa
estdmélld BLyS:in toimintaa. BLyS on proteiini, joka auttaa B-soluja eldméin pidempéén, ja sitd on

suuria médrid henkil6illd, joilla on lupus.

Sinulle annetaan Benlystaa jo saamasi lupushoidon liséksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiaytit Benlystaa
Alli kiyti Benlystaa
e jos olet allerginen belimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
=> Tarkista laikiriltd, voiko tamé koskea sinua.



Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkirin kanssa ennen kuin kdytit Benlystaa:

e jos sinulla on parhaillaan tai pitkdén kestényt infektio tai jos saat usein infektioita. Ladkari
paattia, voiko sinulle antaa Benlystaa.

e jos suunnittelet ottavasi jonkin rokotuksen tai jos olet saanut rokotuksen viimeisten 30 péivan

aikana. Joitakin rokotuksia ei pidé ottaa juuri ennen Benlysta-hoidon aloittamista eikd Benlysta-

hoidon aikana.

jos lupus vaikuttaa hermostoosi

jos sinulla on HIV tai alhaiset immunoglobuliiniarvot

jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B tai C.

jos olet saanut elinsiirron tai luuydin- tai kantasolusiirron

jos sinulla on ollut syépa

jos sinulle on joskus kehittynyt vaikea ihottuma tai ihon hilseilyé, rakkuloita ja/tai suun

haavaumia Benlystan kayton jélkeen.

=> Kerro ldikirille, jos jokin ndistd voi koskea sinua.

Masennus ja itsemurha

Benlysta-hoidon aikana on ilmoitettu masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid, mukaan
lukien itsemurhat. Kerro ladkérille, jos sinulla on esiintynyt niitd aiemmin. Jos sinulla on milloin
tahansa uusia oireita tai aiemmat oireet pahenevat:

=> Ota heti yhteys ldédKiriin tai mene heti sairaalaan.

Jos sinulla on masentunut olo tai ajattelet itsesi vahingoittamista tai itsemurhaa, sinun voi olla hyvi
kertoa asiasta omaiselle tai hyville ystaville ja pyytia heitd lukemaan tdma seloste. Voit myds pyytad
heitd kertomaan, jos mielialassasi tai kdytoksessési tapahtuu muutoksia, jotka huolestuttavat heita.

Vaikeat ihoreaktiot
Benlysta-hoidon yhteydessd on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksista epidermaalista
nekrolyysia.
=> Jos huomaat jonkin kohdassa 4 kuvatuista oireista, lopeta Benlystan kiytto ja hakeudu
vilittomasti lddkirin hoitoon.

Pida silmalla tiarkeiti oireita

Immuunijérjestelmiin vaikuttavia ladkkeitd kayttavilla henkildilld voi olla suurentunut riski saada
infektioita, mukaan lukien harvinainen, mutta vakava aivoinfektio, jota kutsutaan progressiiviseksi
multifokaaliseksi leukoenkelofalopatiaksi (PML).

= Lue kappale ”Suurentunut aivoinfektioriski” timin pakkausselosteen kohdasta 4.
Taman ladkkeen jéljitettdvyyden parantamiseksi sinun ja terveydenhuollon tarjoajan tulee kirjata
Benlysta-pakkauksen erdnumero. On suositeltavaa, etté laitat timén tiedon muistiin siltd varalta, ettd
sitd kysytdén tulevaisuudessa.

Lapset ja nuoret

Thon alle annettavaan injektioon kdytettdvai esitdytettyd Benlysta-ruiskua ei ole tarkoitettu
kaytettavaksi lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Benlysta

Kerro lidédkarille, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkérille erityisesti, jos saat jotakin immuunijérjestelméédn vaikuttavaa ladkettd, mukaan lukien
jokin B-soluihin vaikuttava lddke (kdytetdan sydvén tai tulehduksellisten sairauksien hoitoon).



Téllaisten ladkkeiden kéyttd samanaikaisesti Benlystan kanssa voi heikentdd immuunijérjestelmaa.
Tédma saattaa suurentaa vakavien infektioiden riskia.

Raskaus ja imetys
EhKiisy naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

e Kiiyti tehokasta raskauden ehkiisyi Benlysta-hoidon aikana ja vdhintdén 4 kuukauden ajan
viimeisen ldadkeannoksen jalkeen.

Raskaus
Benlystaa ei tavallisesti suositella, jos olet raskaana.

e Kerro ldikirille, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Ladkari paattad, voitko kayttda Benlystaa.
e Jos tulet raskaaksi Benlysta-hoidon aikana, kerro tista 1adkarille.

Imetys

Kerro lidédkirille, jos imetiit. On todennékoisti, ettd Benlysta voi erittyd didinmaitoon. Ladkéri
keskustelee kanssasi siitd, pitdisiko sinun lopettaa Benlysta-hoito imetyksen ajaksi vai pitiisiko sinun
lopettaa imetys.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Benlysta voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka heikentdvat ajokykya tai koneiden kayttokykya.

Benlysta sisaltiia polysorbaatti 80:ti
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,1 mg polysorbaatti 80:td per esitiytetty kyni. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laékérille.

Benlysta sisaltia natriumia
Tama ladke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

3. Miten Benlystaa kiytetiin

Kayta tité 1adkettd juuri siten kuin 1a4kari on midrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Benlysta on pistettéivd ihon alle aina samana viikonpdivana joka viikko.
Valmisteen annostus
Aikuiset (vihintiin 18-vuotiaat)

Systeeminen lupus erythematosus
Suositeltu annos on 200 mg (yhden ruiskun koko sisélt6) kerran viikossa.

SLE-nefriitti
Suositeltu annos voi vaihdella. Ladkari mééraé sinulle oikean annoksen, joka on joko:
e 200 mg:n annos (yhden kynin koko siséltd) kerran viikossa.
tai
e 400 mg:n annos (kahden kynén koko siséltd samana péivind) kerran viikossa 4 viikon ajan.
Tdman jilkeen suositeltu annos on 200 mg (yhden kynédn koko sisélt6) kerran viikossa.



Jos haluat muuttaa lidiikkeenottopiivai
Ota annos uutena viikonpéivana (vaikka edellisestd annoksesta olisi kulunut alle viikko). Jatka uuden
viikkoaikataulun noudattamista kyseisestd paivasta.

Benlystan pistiminen

Laakari tai sairaanhoitaja opettaa sinulle tai sinusta huolehtivalle henkil6lle, miten Benlysta pistetdin.
Kun pistdt Benlystaa ensimmaéisen kerran esitdytetylld ruiskulla, se tapahtuu l4édkarin tai
sairaanhoitajan valvonnassa. Kun olet saanut opastusta ruiskun kéyttamisessd, 1adkari tai
sairaanhoitaja voi paittdi, ettd pystyt nyt pistimaén lddkkeen itse tai sinusta huolehtiva henkil6 voi
pistdd sen. Ladkari tai sairaanhoitaja kertoo sinulle my0s, miti oireita ja 10ydoksid sinun on pidettdva
silmilld Benlystaa kaytettiessd, silld vakavia allergisia reaktioita voi esiintya (ks. "Allergiset reaktiot”
kohdassa 4).

Benlysta pistetdén vatsan tai reiden ihon alle.
Ihon alle annettavaa Benlystaa ei saa pistdd laskimoon.
Esitaytetyn ruiskun kayttdohjeet ovat timén pakkausselosteen lopussa.

Jos kiytit enemméin Benlystaa kuin sinun pitéisi

Jos ndin kdy, ota heti yhteys ladkériin tai sairaanhoitajaan, joka seuraa tilaasi mahdollisten
haittavaikutusten oireiden tai 16yddsten varalta ja hoitaa oireita tarvittaessa. Jos mahdollista, ndyti
hinelle ladkepakkausta tai titd pakkausselostetta.

Jos unohdat kiyttii Benlystaa

Pistd unohtunut annos heti kun muistat ja jatka normaalia viikkoaikatauluasi tai aloita uusi
viikkoaikataulu siitd viikonpéivisti, jolloin pistit unohtuneen annoksen.

Jos et huomaa unohtunutta annosta kunnes seuraavan annoksen aika on, pistd seuraava annos kuten
olit suunnitellut.

Benlysta-hoidon lopettaminen
Laakari paattaa, pitddko Benlystan kéytto lopettaa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.

Jos huomaat jonkin seuraavista vaikean ihoreaktion oireista, lopeta Benlystan kaytto ja hakeudu

valittomasti 1adkarin hoitoon:

e punertavia laikkuja vartalolla, laikut ovat kohdemaisia tai pyoreitd taplid, joissa on usein keskella
rakkuloita, ihon hilseilyd, haavaumia suussa, kurkussa, nenésséd, sukupuolielimissa ja silmissa.
Naitd vaikeita ihottumia voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma4 ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi). N4itd haittavaikutuksia on raportoitu
esiintymistiheydelld tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Allergiset reaktiot — hakeudu vilittomaisti lddkéirin hoitoon

Benlysta voi aiheuttaa injektioon liittyvén reaktion tai allergisen (yliherkkyys-)reaktion.

Némaé ovat yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std). Ne voivat joskus olla
vaikeita (melko harvinaiset, enintddn 1 henkil6lld 100:sta) ja mahdollisesti henked uhkaavia. Nama
vaikeat reaktiot ovat todenndkoéisempid ensimmadisend tai toisena Benlysta-hoitopdivand. My0s
viivastyneet reaktiot, jotka esiintyvit useita pdivid myohemmin, ovat kuitenkin mahdollisia.



Kerro heti lddkirille tai sairaanhoitajalle tai mene lihimmiin sairaalan piivystykseen, jos saat
jonkin seuraavista allergiareaktioista tai injektioon liittyvista reaktioista:

kasvojen, huulten, suun tai kielen turpoaminen

hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai hengenahdistus
ihottuma

kutiavat, koholla olevat paukamat tai nokkosihottuma.

Benlystan aiheuttamat vihemmaén vaikeat, viivéstyneet reaktiot voivat ilmaantua harvinaisissa
tapauksissa myos myohemmin, yleensd 5—10 vuorokauden kuluttua pistoksen jalkeen.
Oireita ovat esimerkiksi ihottuma, pahoinvointi, vasymys, lihaskipu, piénsarky tai kasvojen turvotus.

Jos saat néité oireita, erityisesti, jos saat useamman niistd samanaikaisesti:
=> Kerro ldikirille tai sairaanhoitajalle.

Infektiot

Benlysta voi suurentaa infektioiden, mm. virtsatie- ja hengitystietulehdusten, todennékoisyyttd. Nama
haitat ovat hyvin yleisid, ja niitd voi esiintya yli 1 kayttédjalla 10:std. Jotkin infektiot voivat olla
vaikeita ja melko harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan.

Jos saat jonkin seuraavista infektion oireista:

kuume ja/tai vilunvaristykset

yska, hengitysvaikeudet

ripuli, oksentelu

polttava tunne virtsaamisen yhteydessa; tihedvirtsaisuus
lammin, punoittava tai kiped iho tai haavoja vartalolla.

= Kerro asiasta vilittomaisti liikirille tai sairaanhoitajalle.

Masennus ja itsemurha

Benlysta-hoidon aikana on ilmoitettu masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksié.
Masennusta voi esiintyé enintdén 1 henkildlla 10:std, ja itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid voi
esiintyd enintddn 1 henkil6lld 100:sta. Jos sinulla on masentunut olo, ajattelet itsesi vahingoittamista
tai sinulla on muita ahdistavia ajatuksia tai olet masentunut, huomaat vointisi huonontuvan tai sinulle
kehittyy uusia oireita:

=>» Ota heti yhteys ldiikiriin tai mene heti sairaalaan.

Suurentunut aivoinfektioriski

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkelofalopatia (PML) on harvinainen, mutta vakava ja
hengenvaarallinen aivoinfektio. Riski saada PML voi olla suurempi, jos sinua hoidetaan laékkeilld,
jotka heikentévit immuunijérjestelméad, kuten Benlysta.

PML:n oireita ovat mm.:

e muistinmenetys

e gajatteluvaikeudet

e puhumis- tai kivelyvaikeudet
e nion menetys.

= Kerro ldikirille vilittomasti, jos sinulla on jokin néista oireista tai jokin samantapainen
ongelma, joka on kestéinyt useamman péivén.

Jos sinulla oli néité oireita jo ennen Benlysta-hoidon aloittamista:
= Kerro ldikirille vilittomasti, jos huomaat jonkin muutoksen néissé oireissa.



Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naéitd voi esiintyd yli yhdelld kiyttijilla kymmenesti:
e Dbakteeritulehdukset (ks. “Infektiot” edelld)

Yleiset haittavaikutukset

Niitd voi esiintyd enintéidn yhdelld kiyttijilld kymmenesti:

e korkea kuume

¢ injektiokohdan reaktiot, esim.: ithottuma tai ihon punoitus, kutina tai turvotus Benlystan
pistokohdassa

kutiavat, koholla olevat kyhmyt (nokkosihottuma), ihottuma
valkosolujen mairén viheneminen (havaitaan verikokeissa)
nenéa-, kurkku-, tai mahatulehdus

kipu késissa tai jaloissa

migreeni

pahoinvointi, ripuli.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan (ks. yhteystiedot alla). [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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5. Benlystan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titi l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (Kiyt. viim. tai
EXP) jdlkeen. Viimeinen kdyttopdivamadri tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittdinen Benlystan esitéytetty ruisku voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 25 °C) enintdén
12 tuntia - kunhan se on suojattu valolta. Jidkaapista poistamisen jdlkeen ruisku on kiytettiva 12
tunnin kuluessa tai hivitettiva.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisialto ja muuta tietoa

Miti Benlysta sisiltia

Vaikuttava aine on belimumabi.


http://www.fimea.fi/

Yksi 1 ml esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg belimumabia.

Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi. Ks. kohdasta 2 lisétietoja Benlystan sisdltdmasta
polysorbaatti 80:std ja natriumista.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kertakéyttoiset, esitdytetyt Benlysta -ruiskut, joissa on neulansuojus, siséltdvét 1 ml véritonta tai
hieman kellertévia liuosta.

Kussakin pakkauksessa on 1 tai 4 esitdytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com



Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EArada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

Esitiytetyn ruiskun vaiheittaiset kiyttoohjeet

Kerran viikossa: vain aikuisille
Lue niméi kohdat ensin

Noudata néitd ohjeita esitdytetyn ruiskun oikeasta kaytostd. Jos nditd ohjeita ei noudateta, esitdytetty
ruisku ei vilttdmaéttd toimi oikein. Sinun on my0s saatava opastusta esitdytetyn ruiskun kéyttdmisesta.

Benlysta on tarkoitettu kéytettédviksi vain ihon alle.

Tamaén lddkkeen jéljitettdvyyden parantamiseksi sinun ja terveydenhuollon tarjoajan tulee kirjata
Benlystan erdnumero. On suositeltavaa, etté laitat timén tiedon muistiin siltd varalta, ettd sitd kysytéédn
tulevaisuudessa.

Sailytys

o Siilyti jadkaapissa, kunnes lddkkeen pistdmiseen on 30 minuuttia aikaa.

e Pidi ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

e FEi lasten ulottuville eiké nédkyville.

o Siilyti etddllda 1ammonlahteistd ja poissa auringonvalosta.

o FKisaa jadtya. Kerran jadtynyttd ruiskua ei saa kayttdd, vaikka valmiste olisi sulanut.

o Eisaa kiyttda eiki laittaa takaisin jddkaappiin, jos esitdytetty ruisku on jadnyt huoneenlampoon
yli 12 tunniksi.

Varoitukset

e Esitdytettyd ruiskua saa kayttié vain kerran, minka jilkeen se hévitetdin.
e  Ali anna kenenkisn muun kayttid esitdytettys Benlysta-ruiskuasi.

e Eisaaravistaa.

o Ei saa kiyttda, jos esitdytetty ruisku on pudonnut kovalle alustalle.

e Neulansuojusta ei saa poistaa aiemmin kuin juuri ennen lddkkeen pistdmista.



Esitiytetyn Benlysta-ruiskun osat

Ennen kéyttod

Neulansuojus
Runko-osa Miinta
Neula
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Aktivoitunut U V. |

Pistoksen antamiseen tarvittavat vilineet

Esitiytetty Benlysta-ruisku

Puhdistuslappu { z %

(ei pakkauksessa) Sideharsotaitos tai
vanutuppo
(ei pakkauksessa)



1. Ota viilineet esille ja tarkasta ne

Ota vilineet esille
e Ota jaidkaapista yksi sinetdity pakkaus, jossa on esitdytetty ruisku.
o Laita mahdolliset loput esitdytetyt ruiskut takaisin jadkaappiin.

e Aseta seuraavat vilineet ulottuvillesi mukavaan paikkaan, hyvin valaistulle ja puhtaalle
tasolle:

o Esitiytetty Benlysta-ruisku
e puhdistuslappu (ei pakkauksessa mukana)
o sideharsotaitos tai vanutuppo (ei pakkauksessa mukana)

o sdilio, jossa tiiviisti suljettava kansi, ruiskun hévittdmista varten (ei pakkauksessa
mukana).

e Al pisti laskettd, jos sinulta puuttuu jokin listan tarvikkeista.
Ota ruisku esiin

e Ota kiinni suojakalvosta pakkauksen kulmasta ja veda se irti. (Kuva 1)

e Ota kiinni esitiytetyn ruiskun keskiosasta (léhelté tarkastusikkunaa) ja ota ruisku varovasti
pois pakkauksesta. (Kuva 2)

Kuva 2




Tarkista viimeinen kayttopidivimaira

o Tarkista esitdytetyn ruiskun viimeinen kéyttopaivamaara. (Kuva 3)

Kuva 3

Exp: Kuukausi - Vuosi

_____ A= |
txp: Kuukausi - Vuosi | #
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¢ Ei saa kiyttdd viimeisen kdyttopdiviméaarin jilkeen.

2. Valmistele esitiytetty ruisku ja tarkasta se
Anna ruiskun limmeti huoneenlimpéon

e Anna ruiskun olla huoneenlammossa 30 minuutin ajan. (Kuva 4) Benlystan pistiminen kylmana
voi kestdd kauemmin ja olla epamiellyttavaa.

Kuva 4

Odota 30 minuuttia

e Al limmiti ruiskua milldzn muulla tavalla. Al esimerkiksi pane sitd mikroaaltouuniin,
kuuman veden alle dldké suoraan auringonvaloon.

e Al poista neulansuojusta vield tissi vaiheessa.
Tarkasta Benlysta-liuos
e Varmista tarkastusikkunasta, ettd Benlysta-liuos on véritonta tai vaaleankeltaista. (Kuva 5)

e On normaalia, etté liuoksessa on yksi tai useampi ilmakupla.



Kuva 5

%Benlysta—liuos

o Ei saa kdyttdi, jos liuos on sameaa tai varjaintynyttd tai siind on hiukkasia.

3. Valitse ja valmistele pistoskohta
Valitse pistoskohta
e Valitse pistoskohta (vatsan alueelta tai reidestd) kuvassa 6 esitettyyn tapaan.

Kuva 6

e Jos tarvitset annosta varten 2 pistosta, jitd pistosten viliin véhintdén 5 cm (2 tuumaa), jos kéytét
samaa pistoskohtaa.
e Al pisti joka kerta tismilleen samaan kohtaan. Muutoin iho voi kovettua.

e Al pisti kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla, punoittaa tai on kova.
o Ala pistd ladkettd alle 5 cm padhéin navasta.

Puhdista pistoskohta

e Pese kédet.
o Puhdista pistoskohta pyyhkimalla sitd puhdistuslapulla (kuva 7). Anna ihon kuivua.



Kuva 7

e Al kosketa titd kohtaa uudestaan ennen laikkeen pistimista.

4. Valmistaudu lidfikkeen pistimiseen

Poista neulansuojus
e Neulansuojusta ei saa poistaa aiemmin kuin juuri ennen ladkkeen pistdmista.
o Pitele esitdytettyd ruiskua runko-osasta neula poispéin osoittaen. (Kuva 8a)
e Poista neulansuojus vetdmalld se suoraan pois. (Kuva 8b)

Kuva 8

~

Neulan kérjessd voi nidkyé nestepisara. Se on normaalia.

Ali anna neulan koskea mihinkén pintoihin.

Alli poista ruiskusta mahdollisia ilmakuplia.

Alé pane neulansuojusta takaisin ruiskuun.

5. Pisti Benlysta ja tarkasta
Tyonni neula ihoon

e Pitele ruiskua toisella kadella.



e Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle vapaalla kddella. (Kuva 9)

e Tyonni neula kokonaan ihopoimuun hieman vinosti (45° kulmassa) nopealla, napakalla
liikkeelld.

Kuva 9

e Kun neula on kokonaan ihon sisilld, irrota ote thopoimusta.
Saata pistos loppuun
¢ Paina minté kokonaan sisdin, kunnes liuos on kokonaan pistetty. (Kuva 10)

Kuva 10

Paina minta
kokonaan sisain

e Pitele ruiskusta kiinni ja nosta peukaloa hitaasti, jolloin méintd nousee (kuva 11).
e Neula vetdytyy automaattisesti turvasuojukseen.

Kuva 11

Nosta peukaloa
. hitaasti x /
)-. l ’ 'o.';.,. P
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Tarkasta pistoskohta
Pistoskohdassa saattaa olla véhén verta.
o Paina pistoskohtaa tarvittaessa vanutupolla tai sideharsolla.
o Pistoskohtaa ei saa hangata.
6. Haviti kaytetty ruisku
Hiiviti kaytetty ruisku
e Haivitd kéytetty ruisku ja neulansuojus séilidssé, jossa on tiiviisti sulkeutuva kansi.

o Kysy ladkérilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa kéytettyjen ruiskujen tai kéytettyja
ruiskuja sisiltdvén sdilion havittdmisesta.

e Al kierriti kiytettyi ruiskua tai kiytettyjen ruiskujen sdiliotd dlaka havita niitd
talousjitteen mukana.



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Benlysta 120 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Benlysta 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos

belimumabi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Liikkeen kiyttimisen, silli se siséiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Benlysta on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin sinulle annetaan Benlystaa
Miten Benlystaa kaytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Benlystan séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR S e

1. Miti Benlysta on ja mihin sitd kiytetiin

Infuusiona annettava Benlysta on lifike, jota kdytetifin lupuksen (systeeminen lupus
erythematosus, SLE) hoitoon aikuisilla ja lapsilla (véhintdéin 5-vuotiailla), joilla tauti on hyvin
aktiivinen huolimatta tavanomaisesta hoidosta. Benlystaa kdytetddn myds yhdessd muiden ladkkeiden
kanssa aktiivisen SLE-neftiitin (lupukseen liittyvin munuaistulehduksen) hoitoon aikuisilla (véhintdan
18-vuotiailla).

Lupus on sairaus, jossa immuunijirjestelma (jarjestelma, joka torjuu infektioita) hyokkaa sinun omia
solujasi ja kudoksiasi vastaan ja aiheuttaa tulehduksia ja elinvaurioita. Tauti voi vaikuttaa melkein
mihin elimeen tahansa. B-soluiksi kutsuttujen valkosolujen arvellaan olevan osatekijé.

Benlysta siséltdd belimumabia (monoklonaalinen vasta-aine). Se vihentdd veresi B-solujen mééria
estdmélld BLyS:in toimintaa. BLyS on proteiini, joka auttaa B-soluja eldmédin pidempéén ja sitd on

suuria médrid henkil6illd, joilla on lupus.

Sinulle annetaan Benlystaa jo saamasi lupushoidon liséksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Benlystaa
Sinun ei pidd saada Benlystaa

e jos olet allerginen belimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

=> Tarkista lddkirilti, voiko tima koskea sinua.



Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Benlystaa

e jos sinulla on parhaillaan tai pitkdén kestényt infektio tai jos saat usein infektioita (ks. kohta 4).
Laakari paattaa, voiko sinulle antaa Benlystaa.

e jos suunnittelet ottavasi jonkin rokotuksen tai jos olet saanut rokotuksen viimeisten 30 péivan
aikana. Joitakin rokotuksia ei pidé ottaa juuri ennen Benlysta-hoidon aloittamista eikd Benlysta-
hoidon aikana.
jos lupus vaikuttaa hermostoosi
jos sinulla on HIV tai alhaiset immunoglobuliiniarvot
jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B tai C.
jos olet saanut elinsiirron tai luuydin- tai kantasolusiirron
jos sinulla on ollut syépa

jos sinulle on joskus kehittynyt vaikea ihottuma tai ihon hilseilyé, rakkuloita ja/tai suun

haavaumia Benlystan kidyton jalkeen.

= Kerro ldikirille, jos jokin ndistd voi koskea sinua.

Masennus ja itsemurha

Benlysta-hoidon aikana on ilmoitettu masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksid, mukaan
lukien itsemurhat. Kerro lddkarille, jos sinulla on esiintynyt néitd aiemmin. Jos sinulla on milloin
tahansa uusia oireita tai aiemmat oireet pahenevat:

=> Ota heti yhteys ldékiriin tai mene heti sairaalaan.

Jos sinulla on masentunut olo tai ajattelet itsesi vahingoittamista tai itsemurhaa, sinun voi olla hyva
kertoa asiasta omaiselle tai hyville ystiville ja pyytdé heitd lukemaan timaé seloste. Voit my6s pyytiad
heiti kertomaan, jos mielialassasi tai kdytoksessési tapahtuu muutoksia, jotka huolestuttavat heita.

Vaikeat ihoreaktiot
Benlysta-hoidon yhteydessé on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksista epidermaalista
nekrolyysia.
=> Jos huomaat jonkin kohdassa 4 kuvatuista oireista, lopeta Benlystan kiyttoé ja hakeudu
vilittomasti ladikirin hoitoon.

Pidi silmilli tirkeiti oireita

Immuunijérjestelmiin vaikuttavia ladkkeitd kayttavilla henkildilld voi olla suurentunut riski saada
infektioita, mukaan lukien harvinainen, mutta vakava aivoinfektio, jota kutsutaan progressiiviseksi
multifokaaliseksi leukoenkelofalopatiaksi (PML).

=> Lue kappale ”Suurentunut aivoinfektioriski” timén pakkausselosteen kohdasta 4.
Témaén ladkkeen jiljitettdvyyden parantamiseksi sinun ja terveydenhuollon tarjoajan tulee kirjata
Benlysta-pakkauksen erdnumero. On suositeltavaa, etti laitat timén tiedon muistiin siltd varalta, ettd
sitd kysytdén tulevaisuudessa.

Lapset ja nuoret

Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu kaytettavaksi:
e alle 5-vuotiaille lapsille, joilla on SLE
e aktiivista SLE-nefriittia sairastavat lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat).

Muut ladikevalmisteet ja Benlysta

Kerro lédikairille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.



Kerro lidékirille erityisesti, jos saat jotakin immuunijirjestelmédn vaikuttavaa ladkettd, mukaan
lukien jokin B-soluihin vaikuttava lddke (kdytetddn syovan tai tulehduksellisten sairauksien hoitoon).

Tallaisten lddkkeiden kayttd samanaikaisesti Benlystan kanssa voi heikentdd immuunijarjestelmaa.
Tadma4 saattaa suurentaa vakavan infektion riskié.
Raskaus ja imetys

EhKiisy naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

o Kiyti tehokasta raskauden ehkiisyé Benlysta-hoidon aikana ja véhintdén 4 kuukauden ajan
viimeisen lddkeannoksen jalkeen.

Raskaus
Benlystaa ei tavallisesti suositella, jos olet raskaana.

o Kerro lddKirille, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Ladkari padttas, voiko sinulle antaa Benlystaa.
o Jos tulet raskaaksi Benlysta-hoidon aikana, kerro tistd ladkarille.

Imetys

Kerro ldédkirille, jos imetiit. On todennidkoisti, ettd Benlysta voi erittyd didinmaitoon. Ladkéri
keskustelee kanssasi siitd, pitdisiko sinun lopettaa Benlysta-hoito imetyksen ajaksi vai pitéisikd sinun
lopettaa imetys.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Benlysta voi aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka heikentévit ajokykya tai koneiden kayttokykya.

Benlysta sisiltia polysorbaatti 80:ti
Benlysta 120 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos : Tama ladkevalmiste
siséltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:ti per injektiopullo.

Benlysta 400 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos : Tama ladkevalmiste
siséltdd 2,0 mg polysorbaatti 80:ti per injektiopullo.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
laakarille.

Benlysta sisiltii natriumia

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton. Benlysta kuitenkin sekoitetaan natriumia siséltdvadn nesteeseen ennen kuin se annetaan
sinulle tai lapsellesi. Keskustele l1ddkérisi kanssa, jos sinua tai lastasi on ohjeistettu noudattamaan
véhésuolaista ruokavaliota.

3. Miten Benlystaa kiytetiin

Sairaanhoitaja tai l4dkéri antaa Benlystan suoneen (laskimoon) tunnin kestdvéna tippana (infuusiona).
Aikuiset ja lapset (vihintdin S-vuotiaat)

Ladkari padttad oikean annoksen painosi mukaan. Suositeltu annos on 10 mg jokaista painokiloa (kg)

kohden.

Tavallisesti Benlystaa annetaan ensimmaisend hoitopdivana ja sen jalkeen pdivind 14. ja 28. Tdmén
jélkeen Benlysta annetaan tavallisesti kerran neljissd viikossa.



Ennen infuusiota annettava liike

Ennen Benlystan antamista lddkéri voi pdattié antaa sinulle 1dékettd, joka auttaa vihentdméan
infuusioon mahdollisesti liittyvid reaktioita. Tallaisia lddkkeitd voivat olla antihistamiinit ja kuumetta
alentavat ladkkeet. Tilaasi seurataan tarkasti ja jos saat reaktioita, ne hoidetaan.

Benlysta-hoidon lopettaminen
Laakari paattaa, pitddko Benlystan antaminen sinulle lopettaa.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos huomaat jonkin seuraavista vaikean ihoreaktion oireista, lopeta Benlystan kéytto ja hakeudu

valittomasti ladkérin hoitoon:

e punertavia laikkuja vartalolla, laikut ovat kohdemaisia tai pyoreitd taplid, joissa on usein keskella
rakkuloita, ihon hilseilyd, haavaumia suussa, kurkussa, nenéssd, sukupuolielimissa ja silmissa.
Néité vaikeita ihottumia voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma4 ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi). Niiti haittavaikutuksia on raportoitu
esiintymistiheydelld tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Allergiset reaktiot — hakeudu vilittomaisti lidkérin hoitoon

Benlysta voi aiheuttaa injektioon liittyvén reaktion tai allergisen (yliherkkyys-)reaktion.

Néma ovat yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 10:std). Ne voivat joskus olla
vaikeita (melko harvinaiset, enintddn 1 henkil6llda 100:sta) ja mahdollisesti henked uhkaavia. Nama
vaikeat reaktiot ovat todennikoisempid ensimmaisend tai toisena Benlysta-hoitopdivand. Myos
viivéstyneet reaktiot, jotka esiintyvit useita pdivid myohemmin, ovat kuitenkin mahdollisia.

Kerro heti laiikirille tai sairaanhoitajalle tai mene lihimmin sairaalan péivystykseen, jos saat
jonkin seuraavista allergiareaktioista tai injektioon liittyvista reaktioista:

kasvojen, huulten, suun tai kielen turpoaminen

hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai hengenahdistus
ihottuma

kutiavat, koholla olevat paukamat tai nokkosihottuma.

Benlystan aiheuttamat vihemmain vaikeat, viivéstyneet reaktiot voivat ilmaantua harvinaisissa
tapauksissa myos myohemmin, yleensa 5—10 vuorokauden kuluttua pistoksen jalkeen.
Oireita ovat esimerkiksi ihottuma, pahoinvointi, vdsymys, lihaskipu, paénsarky tai kasvojen turvotus.

Jos saat nditi oireita, erityisesti, jos saat useamman niistd samanaikaisesti:
= Kerro ldikirille tai sairaanhoitajalle.

Infektiot

Benlysta voi suurentaa infektioiden, mm. virtsatie- ja hengitystietulehdusten, todennédkdisyytta.
Nuoremmilla lapsilla riski voi olla lisddntynyt. Nima4 haitat ovat hyvin yleisid, ja niitd voi esiintya yli
1 kayttajalla 10:std. Jotkin infektiot voivat olla vaikeita ja melko harvinaisissa tapauksissa johtaa
kuolemaan.

Jos saat jonkin seuraavista infektion oireista:

kuume ja /tai vilunvaristykset

yska, hengitysvaikeudet

ripuli, oksentelu

polttava tunne virtsaamisen yhteydessa; tihedvirtsaisuus



e ldmmin, punoittava tai kiped iho tai haavoja vartalossa.

= Kerro asiasta vilittomaisti laiikirille tai sairaanhoitajalle.

Masennus ja itsemurha

Benlysta-hoidon aikana on ilmoitettu masennusta, itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksié.
Masennusta voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sté, ja itsemurha-ajatuksia ja itsemurhayrityksié voi
esiintyd enintdén 1 henkilllda 100:sta. Jos sinulla on masentunut olo, ajattelet itsesi vahingoittamista
tai sinulla on muita ahdistavia ajatuksia tai olet masentunut, huomaat vointisi huonontuvan tai sinulle
kehittyy uusia oireita:

=> Ota heti yhteys liiikiriin tai mene heti sairaalaan.

Suurentunut aivoinfektioriski

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkelofalopatia (PML) on harvinainen, mutta vakava ja
hengenvaarallinen aivoinfektio. Riski saada PML voi olla suurempi, jos sinua hoidetaan ladkkeilla,
jotka heikentévit immuunijérjestelmad, kuten Benlysta.

PML:n oireita ovat mm.:
e muistinmenetys
e ajatteluvaikeudet
e puhumis- tai kivelyvaikeudet
e nddn menetys.

= Kerro lddkirille vilittomaésti, jos sinulla on jokin ndistd oireista tai jokin samantapainen
ongelma, joka on kestinyt useamman paivan.

Jos sinulla oli néité oireita jo ennen Benlysta-hoidon aloittamista:
=>» Kerro ldikirille vilittomasti, jos huomaat jonkin muutoksen néissé oireissa.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Niitd voi esiintyd yli yhdelld kiyttéijiallda kymmenesti:
e Dbakteeritulehdukset (ks. “Infektiot” edelld)

Yleiset haittavaikutukset

Na4itd voi esiintyé enintdin yhdelld kiyttajalla kymmenesta:
korkea kuume

kutiavat, koholla olevat kyhmyt (nokkosihottuma), ihottuma
valkosolujen méérén viheneminen (havaitaan verikokeissa)
nend-, kurkku-, tai mahatulehdus

kipu késissd tai jaloissa

migreeni

pahoinvointi, ripuli.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai sairaanhoitajalle. Témé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan (ks. yhteystiedot alla). Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemmaén tietoa tdimén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Benlystan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiiytd titi l4dketti etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistad paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Benlysta sisaltia

e Vaikuttava aine on belimumabi.
Yksi 5 ml injektiopullo sisdltdd 120 mg belimumabia.
Yksi 20 ml injektiopullo siséltdd 400 mg belimumabia.
Valmistamisen jilkeen liuos siséltdd 80 mg belimumabia millilitrassa.

Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti (E330), natriumsitraatti (E331), sakkaroosi ja
polysorbaatti 80 (E433). Ks. kohdasta 2 lisétietoja Benlystan sisdltdmésti polysorbaatti 80:std ja
natriumista.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Benlysta on valkoinen tai melkein valkoinen kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetté varten,
liuos.

Se on lasisessa injektiopullossa, jossa on silikonoitu kumikorkki. Pullo on suljettu repdistavalla
alumiinisuojuksella.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti


http://www.fimea.fi/

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90
43056 San Polo diTorrile

Parma

Italia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 4129500
FL.PT@gsk.com



Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille
Kiiytto- ja kisittelyohjeet — liuotus, laimennus ja lidkkeen annostelu

Annettavan valmisteen nimi ja erinumero tulee kirjata biologisten lddkkeiden jéljitettdvyyden
parantamiseksi

1) Miten Benlysta liuotetaan
Liuottaminen ja laimentaminen on tehtidva aseptisissa olosuhteissa.
Anna injektiopullon ldmmetd 10—15 minuuttia huoneenldmpdiseksi (15 °C-25 °C).

On suositeltavaa kayttdd 21-25 gaugen neulaa, kun kumikorkki lavistetéén liuottamista ja
laimentamista varten.

VAROITUS: 5 ml ja 20 ml injektiopullojen sisillot liuotetaan eri miériin liuotinta, ks. alla:

120 mg injektiopullo

120 mg belimumabia sisdltdvén kertakayttoon tarkoitetun injektiopullon sisdlto liuotetaan 1,5 ml:aan
injektionesteisiin kdytettivad vettd. Tdman liuoksen belimumabipitoisuus on 80 mg/ml.

400 mg injektiopullo

400 mg belimumabia siséltdvén kertakéyttoon tarkoitetun injektiopullon siséltd liuotetaan 4,8 ml:aan
injektionesteisiin kdytettdvai vettd. Taémén liuoksen belimumabipitoisuus on 80 mg/ml.

belimumabin méird | injektiopullon koko liuottimen miira lopullinen pitoisuus
120 mg 5ml 1,5 ml 80 mg/ml
400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Vaahtoamisen estdmiseksi injektionesteisiin kdytettdva vesi on ruiskutettava injektiopullon reunaa
kohti. Pydrittele injektiopulloa kevyesti 60 sekuntia. Anna injektiopullon olla huoneenldammassa

(15 °C-25 °C) liuottamisen ajan, pydritellen sitd kevyesti 60 sekunnin ajan joka viides minuutti,
kunnes kuiva-aine on liuennut. Ali ravista. Yleensi kuiva-aine liukenee kokonaan 10—15 minuutissa
veden lisddmisestd, mutta joskus se voi viedd jopa 30 minuuttia. Suojaa liuotettu liuos auringolta.

Jos Benlystan liuottamiseen kéytetddn mekaanista liuotuslaitetta, vauhti ei saa ylittdd 500 kierrosta
minuutissa eiké injektiopulloa saa pyorittdd pitempéadn kuin 30 minuuttia.

2) Ennen Benlystan laimentamista
Benlystan liuottamisen jalkeen liuoksen pitéisi olla opalisoivaa ja variltddn varitonta tai
vaaleankeltaista. Liuoksessa ei pitédisi olla partikkeleita. On kuitenkin todennékdistd ja hyvéksyttavaa,

ettd liuoksessa on pienid ilmakuplia.

120 mg injektiopullo

Liuottamisen jalkeen yhdestd 5 ml:n injektiopullosta voidaan vetda 1,5 ml liuosta (vastaten 120 mg
belimumabia).



400 mg injektiopullo

Liuottamisen jalkeen yhdestd 20 ml:n injektiopullosta voidaan vetdd 5 ml liuosta (vastaten 400 mg
belimumabia).

3) Miten infuusioneste laimennetaan

Liuotettu ladkevalmiste laimennetaan 250 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta,
4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-infuusionestetti tai laktaattipitoista Ringerin infuusionestetta.
Potilaille, joiden ruumiinpaino on 40 kg tai alle, voidaan harkita 100 ml néitd laimennusaineita
siséltdvid infuusiopusseja edellyttien, ettd tuloksena oleva belimumabin pitoisuus infuusiopussissa ei
ylitd 4 mg/ml.

5 % glukoosi-injektioneste ei ole yhteensopiva Benlystan kanssa ja siti ei saa kayttii.

Ota 250 ml:n (tai 100 ml:n) infuusionestepussista tai -pullosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 4,5 mg/ml (0,45 %)
natriumkloridi-infuusionestetta tai laktaattipitoista Ringerin infuusionestettd potilaan annokseen
tarvittavan liuotetun Benlysta-liuoksen miérda vastaava tilavuus ja havité se. Lisd4 sitten tarvittava
madré livotettua Benlysta-liuosta infuusiopussiin tai -pulloon. Sekoita liuos kaéntamaélla pussi tai pullo
kevyesti toisin pdin. Injektiopulloihin kayttdméttd jadva liuos on héivitettava.

Ennen Benlystan antamista potilaalle tarkista liuoksen ulkonékd mahdollisten partikkeleiden ja
vérivirheiden havaitsemiseksi. Havitd liuos, jos havaitset siind partikkeleita tai varivirheen.

Jos liuotettua liuosta ei kéytetd vilittomasti, se on suojattava suoralta auringonvalolta ja séilytettava
jadkaapissa (2 °C-8 °C). 9 mg/ml (0,9 %) tai 4,5 mg/ml (0,45 %) natriumkloridi-infuusionesteelld tai
laktaattipitoisella Ringerin infuusionesteelld laimennettua liuosta voidaan sdilyttdd joko 2 °C—8 °C:ssa
tai huoneenlammassa (15 °C-25 °C).

Kokonaisaika Benlystan liuottamisesta infuusion paéttymiseen ei saa ylittdd kahdeksaa tuntia.

4) Miten laimennettu liuos annetaan potilaalle

Benlysta annetaan tunnin kestévéna infuusiona.

Benlystaa ei saa antaa infuusiona samanaikaisesti muiden ladkevalmisteiden kanssa saman

infuusioletkun kautta. Benlystan ja polyvinyylikloridi- tai polyolefiinipussien viélilld ei ole havaittu
yhteensopimattomuutta.
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