BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 1 ml forfylld injektionspenna innehéller 200 mg belimumab.

Belimumab &r en human, IgG 1A monoklonal antikropp som produceras i en mammaliecellinje (NSO)
med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpdmnen med kind effekt

Varje forfylld injektionspenna innehéller 0,1 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna (injektion).

En klar till opaliserande, farglos till svagt gul 16sning med pH 6 och en osmolalitet pa
270-320 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Benlysta ér indicerat som tilliggsbehandling hos patienter fran 5 &rs alder med aktiv,
autoantikroppspositiv Systemisk Lupus Erythematosus (SLE) med en hog grad av sjukdomsaktivitet
(t.ex. positivt anti-dsDNA och lagt komplement) trots standardterapi (se avsnitt 5.1).

Benlysta i kombination med immunsupprimerande bakgrundsbehandling &r indicerat for behandling
av vuxna patienter med aktiv SLE-nefrit (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssitt

Behandling med Benlysta ska inledas och 6vervakas av en kvalificerad ldkare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av SLE. Den forsta subkutana injektionen av Benlysta bor ges under
overinseende av kvalificerad sjukvardspersonal i en milj6 dér det finns tillgéngliga resurser for
behandling av 6verkénslighetsreaktioner. Sjukvardspersonal maste ge lamplig undervisning i subkutan
teknik och informera om tecken och symtom pa dverkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.4). En patient
kan sjdlvinjicera eller patientens anhorigvardare kan administrera Benlysta efter att sjukvardspersonal
har bedomt att detta ar lampligt.

Till patienter yngre dn 10 &r maste Benlysta ges av sjukvardspersonal eller en utbildad anhdrigvardare.

Dosering

SLE



Patientens tillstind ska utvarderas kontinuerligt. Avbrytande av behandlingen med Benlysta ska
Overvdgas om ingen forbattring av sjukdomen har skett efter 6 ménaders behandling.

Vuxna

Rekommenderad dos dr 200 mg en géng i veckan, given subkutant. Doseringen bygger inte pa vikt (se
avsnitt 5.2).

Barn och ungdomar (i dldern 5 till under 18 ar)
Den rekommenderade subkutana dosen ér baserad péd kroppsvikt (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Kroppsvikt Rekommenderad dos
>50 kg 200 mg en gang i veckan
30 till <50 kg 200 mg var 10:e dag
15 till <30 kg 200 mg varannan vecka
SLE-nefrit
Vuxna

Rekommenderad doseringsregim for patienter som paborjar behandling med Benlysta for aktiv SLE-
nefrit dr en 400 mg dos (tva 200 mg-injektioner) en gang i veckan i fyra veckor och dérefter 200 mg
en gang i veckan. Rekommenderad dosering for patienter som fortsétter behandling med Benlysta for
aktiv SLE-nefrit &r 200 mg en gang i veckan. Benlysta ska anvindas i kombination med
kortikosteroider och mykofenolat eller cyklofosfamid for induktion, eller mykofenolat eller azatioprin
for underhéll. Patientens tillstdnd ska utvérderas kontinuerligt.

Glémda doser
Om en dos gloms bort, rekommenderas att den ges snarast mojligt. Déarefter kan patienten ateruppta
dosering pé den vanliga administreringsdagen eller paborja ett nytt schema fran den dag da den

glomda dosen administrerades.

Byte av schemalagd dag for dosering

Om patienten vill byta den schemalagda dagen for doseringen, kan en ny dos ges pa den nya
veckodagen. Dérefter kan patienten fortsdtta med det nya schemat fran den dagen d4ven om
doseringsintervallet tillfalligt blir kortare dn vanligt.

Overgang fran intravends till subkutan administrering

SLE
Vid overgang frén intravends till subkutan administrering av Benlysta hos en patient med SLE maéste
den forsta subkutana injektionen ges 1 till 4 veckor efter den sista intravendsa dosen (se avsnitt 5.2).

SLE-nefrit

Vid 6vergang fran intravends till subkutan administrering av Benlysta hos en patient med SLE-nefrit
rekommenderas att den forsta 200 mg-dos som injiceras subkutant ges 1 till 2 veckor efter den sista
intravendsa dosen. S&dan dvergang kan ske néir som helst efter att patienten har fatt de forsta

2 intravendsa doserna (se avsnitt 5.2).



Sérskilda populationer

Aldre

Data for patienter > 65 ar dr begrénsade (se avsnitt 5.1). Benlysta ska anvéindas med forsiktighet till
dldre. Dosjustering krivs ej (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Belimumab har studerats hos ett begransat antal SLE-patienter med nedsatt njurfunktion. Baserat pa
tillgénglig information behdvs ingen dosjustering till patienter med lindrigt, méttligt eller svért nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas emellertid till patienter med svart nedsatt njurfunktion med
hénsyn till bristen pa data (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har genomforts med Benlysta hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det &r
inte sannolikt att patienter med nedsatt leverfunktion behdver ndgon dosjustering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

SLE

Siakerhet och effekt for Benlysta med subkutan administrering har inte faststéllts for barn under 5 ars
alder eller som vager mindre &n 15 kg. Inga data finns tillgéngliga.

SLE-nefrit

Sidkerhet och effekt for Benlysta med subkutan administrering har inte faststéllts for barn och
ungdomar som dr yngre dn 18 ar. Inga data finns tillgidngliga.

Administreringssétt

Den forfyllda injektionspennan far endast anvéndas for subkutan injektion. Rekommenderade
injektionsstillen ar buken eller laren. Vid injektion i samma omréde maste patienten uppmanas att
vilja ett nytt injektionsstille for varje injektion. Injektioner far aldrig ges i omraden dir huden 6mmar,
har blamaérken, ar rod eller hard. Nér en 400 mg-dos ges pd samma stélle, rekommenderas att de tva
200 mg-injektionerna ges med ett avstdnd pa minst 5 cm frén varandra.

Fullstidndiga anvisningar om subkutan administrering av Benlysta i en forfylld injektionspenna finns i
slutet av bipacksedeln (se Steg-for-steg-anvisningar).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att forbéattra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska det administrerade lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer registreras tydligt.

Benlysta har inte studerats hos f6ljande patientgrupper och rekommenderas inte vid:

e svar aktiv SLE i centrala nervsystemet

e hiv



e tidigare eller pagaende hepatit B eller C
e hypogammaglobulinemi (IgG <400 mg/dl) eller IgA-brist (IgA <10 mg/dl)

e en storre organtransplantation eller hematopoietisk stamcell-/mérgtransplantation eller
njurtransplantation i anamnesen.

Samtidig anvindning med B-cellsinriktad terapi

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

Overkénslighet

Subkutan eller intravends administrering av Benlysta kan orsaka overkénslighetsreaktioner som kan
vara allvarliga och dddliga. I hindelse av en allvarlig reaktion méste administreringen av Benlysta
avbrytas och ldmplig medicinsk behandling administreras (se avsnitt 4.2). Risken for
overkénslighetsreaktioner &r storst vid de tva forsta injektionerna dock maste risken beaktas vid varje
administrering. Patienter med en bakgrund av multipla likemedelsallergier eller signifikant
overkinslighet kan 16pa 6kad risk. Aterkomst av kliniskt signifikanta reaktioner efter initial limplig
behandling av symtom har ocksé observerats (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Patienter maste informeras om att Gverkanslighetsreaktioner dr mojliga samma dag eller flera dagar
efter administrering och om eventuella tecken och symtom samt mdjligheten att dessa aterkommer.
Patienter maste instrueras att soka omedelbar vard om de upplever nagot av dessa symtom. Patienten
maste ha tillgang till bipacksedeln. Fordrdjda, icke-akuta verkénslighetsreaktioner har observerats
och inkluderade symtom som utslag, illaméende, trétthet, myalgi, huvudvérk och ansiktsédem.

I kliniska studier med intravends administrering inkluderade allvarliga infusions- och
overkénslighetsreaktioner anafylaktisk reaktion, bradykardi, hypotoni, angioddem och dyspné. Se
produktresumén for Benlysta pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning (avsnitt 4.4).

Infektioner

Verkningsmekanismen for belimumab kan 6ka risken for att utveckla infektioner hos vuxna och barn
med SLE, inklusive opportunistiska infektioner, och yngre barn kan 16pa 6kad risk. I kontrollerade
kliniska studier var incidensen av allvarliga infektioner liknande i Benlysta- och placebogrupperna;
dodliga infektioner (t.ex. pneumoni och sepsis) forekom dock oftare hos patienter som fick Benlysta
jamfort med placebo (se avsnitt 4.8). Pneumokockvaccin bor 6vervidgas innan behandling med
Benlysta paborjas. Behandling med Benlysta fér inte paborjas hos patienter med aktiva allvarliga
infektioner (inklusive allvarliga kroniska infektioner). Lakaren ska iaktta forsiktighet och gora en
noggrann beddmning av om nyttan forvintas dvervéga riskerna nir anvindning av Benlysta dvervigs
till patienter med recidiverande infektion i anamnesen. Lékaren ska rdda patienten att kontakta sin
vardgivare vid utveckling av symtom pa en infektion. Patienter som utvecklar en infektion under tiden
de genomgar behandling med Benlysta maste 6vervakas noga, och avbrytande av immunsuppressiv
behandling inklusive Benlysta till dess infektionen &r utldkt ska noga dvervagas. Risken med
anvindning av Benlysta till patienter med aktiv eller latent tuberkulos &r inte kand.

Depression och suicidalitet

I kontrollerade studier med intravends och subkutan administrering har psykiatriska tillstdnd
(depression, suicidtankar och suicidalt beteende inklusive suicid) rapporterats med hogre frekvens hos
patienter behandlade med Benlysta (se avsnitt 4.8). Lékare ska bedoma risken for depression och
suicid mot bakgrund av patientens anamnes och aktuella psykiska status innan behandling med
Benlysta paborjas, och fortsitta att Gvervaka patienten under behandlingen. Lakare méaste uppmana
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patienter (och anhorigvardare i forekommande fall) att kontakta ldkare 1 hdndelse av nya eller
forvérrade psykiska symtom. For patienter som utvecklar sddana symtom ska det 6vervigas om
behandlingen ska avbrytas.

Svara kutana biverkningar

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

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid Benlystabehandling mot SLE.
Liakare maste vara sidrskilt observanta pad symtom som tyder pA PML som patienterna sjidlva kanske
inte mérker (t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller tecken). Patienterna ska
monitoreras for alla dessa nya eller forviarrade symtom eller tecken och om sédana symtom/tecken
uppkommer, remitteras till neurolog for 6vervigande av lampliga diagnostikmetoder for PML enligt
klinisk indikation. Om PML misstianks maste immunsuppressiv behandling, inklusive Benlysta,
avbrytas till dess att PML har uteslutits. Om PML bekréftas, maste immunsuppressiv behandling,
inklusive Benlysta, séttas ut.

Immunisering

Levande vacciner ska inte ges 30 dagar fore eller samtidigt med Benlysta, eftersom klinisk sdkerhet
inte har faststéllts. Det finns inga tillgéngliga uppgifter om sekundér 6verforing av infektion fran
personer som erhdller levande vacciner till patienter som far Benlysta.

Pa grund av verkningsmekanismen kan belimumab stdra svaret pd immuniseringar. I en liten studie
dér responsen pa ett 23-valent pneumokockvaccin utvirderades var dock den 6vergripande
immunresponsen pa de olika serotyperna liknande for SLE-patienter som fatt Benlysta jamfort med de
som fatt standardiserad immunosuppressiv behandling vid tidpunkten f6r vaccinering. Data ar
otillrackliga for att dra slutsatser kring respons pa andra vacciner.

Begrinsade uppgifter tyder pé att Benlysta inte signifikant paverkar formagan att upprétthalla ett
skyddande immunsvar p& immuniseringar givna fore administrering av Benlysta. I en delstudie
uppvisade en liten grupp patienter som tidigare givits antingen stelkramps-, pneumokock- eller
influensavaccination fortfarande skyddande titrar efter behandling med Benlysta.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Immunmodulatoriska ldkemedel, inklusive belimumab, kan oka risken for malignitet. Forsiktighet
tillrads nér belimumabterapi overvigs for patienter med malignitet i anamnesen eller ndr man
Overviger att fortsitta behandlingen hos patienter som utvecklar malignitet. Patienter med maligna
neoplasier inom de senaste 5 aren har inte studerats, med undantag for basal- eller
skivepitelcellscancer i huden eller cancer i livmoderhalsen som exciderats fullstindigt eller blivit
adekvat behandlad.

Innehall av polysorbat 80

Detta likemedel innehéller polysorbat 80 (se avsnitt 2), som kan orsaka allergiska reaktioner.

Natriuminnehéll




Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo. Bildandet av vissa CYP450-enzymer himmas av dkade
nivéer av vissa cytokiner vid kronisk inflammation. Det 4r inte kdnt om belimumab kan vara en
indirekt modulator av sddana cytokiner. En risk for indirekt minskning av CYP-aktivitet med
belimumab kan inte uteslutas. Vid initiering eller avbrytande av behandling med belimumab ska
monitorering dvervagas for patienter som behandlas med CYP-substrat med ett smalt terapeutiskt
index, dir dosen anpassas individuellt (t.ex. warfarin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

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

Graviditet

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

Benlysta ska inte anvdndas under graviditet savida inte den potentiella nyttan réttfardigar den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kdnt om Benlysta utsondras 1 brostmjolk eller absorberas systemiskt efter fortaring.
Belimumab har detekterats i mjolk fran honapor som tillforts 150 mg/kg kroppsvikt varannan vecka.

Eftersom maternella antikroppar (IgG) utséndras i brostm;jolk, rekommenderas att ett beslut fattas
huruvida amningen ska avbrytas eller Benlysta-behandlingen ska avbrytas med hinsyn till férdelen
med amningen for barnet och fordelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekterna av belimumab p& human fertilitet. Effekterna pa manlig och
kvinnlig fertilitet har inte formellt utvarderats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Inga
menliga effekter pé sadana aktiviteter forutses med hénsyn till farmakologin hos Benlysta. Det
rekommenderas att patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Benlysta beaktas nér
patientens formaga att utfora uppgifter som kraver bedomningsférmaga, motorisk eller kognitiv
formaga Gvervags.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for Benlysta hos patienter med SLE har utvarderats i tre placebokontrollerade studier med
intravends administrering, en efterféljande regional placebokontrollerad studie med intravends
administrering och en placebokontrollerad studie med subkutan administrering utforda fore



godkénnandet och tva placebokontrollerade studier med intravends administrering utférda efter
marknadsintroduktionen. Sdkerheten hos patienter med aktiv SLE-nefrit har utvirderats i en
placebokontrollerad studie med intravends administrering.

Uppgifterna som redovisas nedan avspeglar en exponering hos 674 patienter med SLE fran de tre
kliniska studierna och 470 patienter i den efterféljande placebokontrollerade studien som utférdes fore
godkinnandet vilka fatt Benlysta intravendst (10 mg/kg kroppsvikt under 1 timme dag 0, 14, 28 och
sedan var 28:e dag i upp till 52 veckor) och 556 patienter med SLE exponerade for Benlysta subkutant
(200 mg en ging i veckan i upp till 52 veckor). Redovisade sdkerhetsdata inkluderar data utéver

52 veckor for vissa patienter med SLE. Data avspeglar dessutom exponering hos 224 patienter med
aktiv SLE-nefrit som fatt Benlysta intravendst (10 mg/kg kroppsvikt i upp till 104 veckor). Data fran
rapporter efter marknadsintroduktionen &r ocksé inkluderade.

Huvuddelen av patienterna fick ocksé samtidigt en eller flera av foljande behandlingar for SLE:
kortikosteroider, immunmodulatoriska likemedel, anti-malariamedel, icke-steroida
anti-inflammatoriska lakemedel.

Biverkningar rapporterades for 84 % av de patienter som behandlats med Benlysta och for 87 % av de
patienter som behandlats med placebo. De oftast rapporterade biverkningarna (> 5 % av patienterna
med SLE som behandlats med Benlysta som tilliggsbehandling till standardterapi och en frekvens pa
> 1 % mer &n placebo) var nasofaryngit. Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av
biverkningar var 7 % for Benlysta-behandlade patienter och 8 % for placebobehandlade patienter.

De oftast rapporterade biverkningarna (> 5 % av patienterna med aktiv SLE-nefrit behandlade med
Benlysta plus standardbehandling) var 6vre luftvagsinfektion, urinvdgsinfektion och herpes zoster.
Andelen patienter som avbrot behandlingen pé grund av biverkningar var 12,9 % for Benlysta-
behandlade patienter och 12,9 % for placebobehandlade patienter.

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

Tabell over biverkningar

Biverkningar &r listade nedan enligt MedDR A-organklass och frekvens. De frekvenskategorier som
anvands 4r:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga > 1/100 till < 1/10

Mindre vanliga > 1/1 000 till < 1/100

Séllsynta > 1/10 000 till < 1/1 000

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgdngliga data.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Angiven
frekvens ar den hogsta som setts med nagon av formuleringarna.



Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer' | Mycket vanliga Bakteriella infektioner t.ex. bronkit,
urinvagsinfektioner

Vanliga Virusgastroenterit, faryngit,

nasofaryngit, virusinfektion i dvre
luftvéigar

Blodet och lymfsystemet Vanliga Leukopeni

Immunsystemet Vanliga Overkinslighetsreaktioner?

Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion

Sallsynta Fordrojda, icke-akuta
Overkénslighetsreaktioner
Psykiatriska tillstdnd Vanliga Depression
Mindre vanliga Suicidalt beteende, suicidtankar
Centrala och perifera Vanliga Migrin
nervsystemet
Magtarmkanalen Vanliga Diarré, illaméende
Hud och subkutan vidvnad Vanliga Reaktioner vid injektionsstéllet?
urtikaria, utslag
Mindre vanliga Angioddem,

Ingen kénd frekvens

Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys

symtom vid
administreringsstallet

Muskuloskeletala systemet Vanliga Smérta i extremitet
och bindviv
Allminna symtom och/eller Vanliga Infusions- eller injektionsrelaterade

systemiska reaktioner?, feber

!'Se ”Beskrivning av valda biverkningar” och avsnitt 4.4 “Infektioner” for mer information.
2 "Overkinslighetsreaktioner" omfattar en grupp av termer, bland annat anafylaxi, och kan

manifesteras som en rad symtom, bland annat hypotoni, angioddem, urtikaria eller annat utslag, klada
och dyspné. "Infusions- eller injektionsrelaterade systematiska reaktioner" omfattar en grupp av termer
och kan manifesteras som en rad symtom, bland annat bradykardi, myalgi, huvudvérk, utslag,
urtikaria, feber, hypotoni, hypertoni, yrsel och artralgi. Eftersom tecken och symtom 6verlappar
varandra, dr det inte mdjligt att skilja mellan verkénslighetsreaktioner och infusions- eller
injektionsrelaterade systemiska reaktioner i alla fall.

3 Giiller endast den subkutana formuleringen.

Beskrivning av valda biverkningar

Nedan redovisade data har poolats fran de tre kliniska studierna med intravends administrering (endast
10 mg/kg kroppsvikt intravends dos) och den kliniska studien med subkutan administrering som
utfordes fore godkannandet. ”Infektioner” och ”Psykiatriska tillstdnd” inkluderar data frén en studie
utford efter marknadsintroduktionen.

Infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner och éverkinslighet: Infusions- eller
injektionsrelaterade systemiska reaktioner och dverkéanslighetsreaktioner observerades vanligtvis pa
administreringsdagen men akuta dverkanslighetsreaktioner kan forekomma flera dagar efter dosering.



Patienter med en bakgrund av multipla lakemedelsallergier eller signifikanta Gverkédnslighetsreaktioner
kan 16pa okad risk.

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

Incidensen av systemiska injektionsreaktioner och 6verkinslighetsreaktioner inom 3 dagar efter
subkutan administrering var 7 % i gruppen som fick Benlysta och 9 % i gruppen som fick placebo.
Kliniskt signifikanta 6verkénslighetsreaktioner associerade med subkutant administrerat Benlysta som
kriavde behandlingsavbrott rapporterades hos 0,2 av patienterna som fick Benlysta och hos ingen
patient som fick placebo.

Infektioner: I SLE-studier med intravends och subkutan administrering fore godkédnnandet var den
totala incidensen av infektioner 63 % bade i1 de grupper som fick Benlysta och de som fick placebo.
Infektioner som forekom hos minst 3 % av Benlysta-patienterna och minst 1 % mer frekvent &n hos
patienter som fick placebo var virusinfektioner i 6vre luftvagar, bronkit och bakteriella
urinvégsinfektioner. Allvarliga infektioner forekom hos 5 % av patienterna bade i gruppen som fick
Benlysta och i gruppen som fick placebo; allvarliga opportunistiska infektioner stod for 0,4 %
respektive 0 % av dessa. Infektioner som ledde till att behandlingen avbréts férekom hos 0,7 % av
patienterna som fick Benlysta och hos 1,5 % av patienterna som fick placebo. Nagra infektioner var
allvarliga eller dodliga.

Information om infektioner som har setts hos pediatriska patienter med SLE finns i avsnittet Pediatrisk
population nedan.

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

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

Psykiatriska tillstdnd: 1 de kliniska SLE-studierna med intravends administrering som utfordes fore
godkénnandet rapporterades allvarliga psykiska héndelser hos 1,2 % (8/674) av patienterna som fick
Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt och hos 0,4 % (3/675) av patienterna som fick placebo. Allvarlig
depression rapporterades hos 0,6 % (4/674) av patienterna som fick Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt och
hos 0,3 % (2/675) av patienterna som fick placebo. Det var tva suicid bland patienterna som
behandlades med Benlysta (varav en som fick Benlysta 1 mg/kg kroppsvikt).

I en SLE-studie som utférdes efter marknadsintroduktionen rapporterades allvarliga psykiska
hindelser hos 1,0 % (20/2002) av patienterna som fick Benlysta och hos 0,3 % (6/2001) av patienterna
som fick placebo. Allvarlig depression rapporterades hos 0,3 % (7/2002) av patienterna som fick
Benlysta och hos < 0,1 % (1/2001) av patienterna som fick placebo. Den totala incidensen av
allvarliga suicidtankar eller suicidalt beteende eller sjalvskada utan suicidavsikt var 0,7 % (15/2002)
hos patienter som fick Benlysta och 0,2 % (5/2001) i placebogruppen. Inget suicid rapporterades i
nagon av grupperna.
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SLE-studierna med intravends administrering ovan exkluderade inte patienter med psykiatriska
tillstind i anamnesen.

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

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

Reaktioner vid injektionsstdllet: 1 SLE-studien med subkutana administrering var frekvensen av
reaktioner vid injektionsstéllet 6,1 % (34/556) och 2,5 % (7/280) for patienter som fick Benlysta
respektive placebo. Dessa reaktioner vid injektionsstillet (varav de vanligaste var smérta, erytem,
hematom, kléda och induration) var av mild till mattlig svarighetsgrad. Majoriteten behdvde inte
avbryta behandlingen.

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter baseras pa en studie med subkutan administrering och en
studie med intravends administrering.

I en 52-veckors 0ppen studie fick 25 pediatriska patienter (i aldern 10 till 17 ar) med SLE Benlysta
subkutant meden exponering som var jaimforbar med den hos vuxna (200 mg med ett faststallt
doseringsintervall baserat pa kroppsvikt, i tilldgg till bakgrundsbehandling). Sdkerhetsprofilen hos
pediatriska patienter som fick Benlysta subkutant 6verensstimde med den kédnda sikerhetsprofilen for
belimumab.

I en 52-veckors placebokontrollerad studie fick 53 patienter (i dldern 6 till 17 ar) med SLE Benlysta
(10 mg/kg kroppsvikt intravenost pa dag 0, 14 och 28 och déarefter var 28:e dag i tilldgg till
bakgrundsbehandling). Inga nya sékerhetssignaler observerades hos den pediatriska populationen fran
12 ars alder (n = 43). Sékerhetsdata for barn yngre dn 12 ar (n = 10) &r begrénsade.

Infektioner

Aldersgruppen 5 till 11 ar: infektioner rapporterades hos 8/10 patienter som fick Benlysta intravendst
och hos 3/3 patienter som fick placebo. Allvarliga infektioner rapporterades hos 1/10 patienter som
fick Benlysta intravendst och 2/3 patienter som fick placebo (se avsnitt 4.4).

Aldersgruppen 12 till 17 ar: infektioner rapporterades hos 22/43 patienter som fick Benlysta
intravenost och hos 25/37 patienter som fick placebo. Allvarliga infektioner rapporterades hos

3/43 patienter som fick Benlysta intravendst och hos 3/37 patienter som fick placebo. I den 6ppna
forlangningsfasen fanns en dodlig infektion hos en patient som fick Benlysta intravendst.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

Tva doser upp till 20 mg/kg kroppsvikt som administrerades med 21 dagars mellanrum med intravends

infusion har givits till ménniska utan ndgon 6kning av férekomsten eller svérighetsgraden av
biverkningarna jamfort med doser pé 1, 4 eller 10 mg/kg kroppsvikt.
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Vid fall av oavsiktlig 6verdosering ska patienten observeras noga och stodjande vard ges efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L0O4AG04

Verkningsmekanism

Benlysta dr en human IgG1A monoklonal antikropp specifik for 16sligt humant BLyS-protein

(B Lymphocyte Stimulator) (4ven bendmnt BAFF och TNFSF13B). Benlysta blockerar bindningen av
losligt BLyS, en B-cellsoverlevnadsfaktor, till dess receptorer pa B-celler. Benlysta binder inte B-
celler direkt utan genom att binda BLyS hdmmar Benlysta 6verlevnaden av B-celler, inklusive
autoreaktiva B-celler, och minskar differentieringen av B-celler till immunglobulinproducerande
plasmaceller.

BLyS-nivéerna ar forhdjda hos patienter med SLE och andra autoimmuna sjukdomar. Det finns ett
samband mellan BLyS-nivaer i plasma och sjukdomsaktivitet for SLE. Det &r inte ként i vilket

forhéllande BLyS-nivéerna bidrar till patofysiologin hos SLE.

Farmakodynamisk effekt

Median-IgG-nivéerna vid vecka 52 hade sinkts med 11 % hos patienter med SLE som fick Benlysta
jamfort med en 6kning med 0,7 % hos patienter som fick placebo.

Hos patienter med anti-dsDNA -antikroppar vid baslinjen hade mediannivan av anti-dsDNA-
antikroppar minskat med 56 % vid vecka 52 hos patienter som fick Benlysta jamfort med 41 % hos
patienter som fick placebo. Hos patienter med anti-dsDNA-antikroppar vid baslinjen hade 18 % av
patienterna behandlade med Benlysta Gvergatt till att vara anti-DNA-negativa vecka 52 jamfort med
15 % av patienterna som fick placebo.

Hos patienter med SLE med ldga komplementnivéer sdgs normalisering av C3 och C4 vid vecka 52
hos 42 % respektive 53 % av patienterna som fick Benlysta och hos 21 % respektive 20 % av
patienterna som fick placebo.

Vecka 52 hade Benlysta signifikant minskat antalet cirkulerande totala, transitionella, naiva och SLE-
B-celler liksom plasmaceller. Minskningar av naiva och transitionella B-celler, liksom undergruppen
av SLE-B-celler, observerades sa tidigt som vecka 8. Minnesceller 6kade initialt och hade vecka 52
langsamt sjunkit mot baslinjesnivaerna.

Forandringar 1 B-celler och IgG nivaer under langtidsbehandling med intravendst Benlysta
utvérderades i en icke-kontrollerad forlangningsstudie pa SLE. Efter sju och ett halvt &rs behandling
(inklusive den 72-veckors ursprungliga studien) observerades en vésentlig och varaktig minskning av
olika undergrupper av B-celler, vilket ledde till en 87 % medianminskning av naiva B-celler, 67 % av
minnes-B-celler, 99 % av aktiverade B-celler, samt 92 % medianminskning av plasmaceller efter mer
ar sju &rs behandling. Efter ca sju ar observerades en medianminskning av IgG-nivaerna med 28 %,
och 1,6 % av patienterna upplevde en minskning i [gG-nivaerna till under 400 mg/dl. Under studiens
géng lag incidensen av rapporterade biverkningar i allménhet kvar pd samma niva eller minskade.

Efter behandling med Benlysta (10 mg/kg kroppsvikt intravenost) eller placebo hos patienter med
aktiv SLE-nefrit forekom en 6kning av serumnivaerna av IgG i samband med minskad proteinuri. 1
forhéllande till placebo observerades mindre 6kningar av serumnivan av IgG i Benlysta-gruppen
sdsom forvintas med tanke pa belimumabs kénda verkningsmekanism. Vecka 104 var den
procentuella mediandkningen av IgG fran baslinjen 17 % for Benlysta och 37 % for placebo.
Minskningar av autoantikroppar, 6kningar av komplement och minskningar av totalt antal
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cirkulerande B-celler och undergrupper av B-celler, som observerades 6verensstimde med studierna
pa SLE.

I en studie med intravends administrering pé pediatriska patienter med SLE (i aldern 6 till 17 ar) och
en studie med subkutan administrering pa patienter med SLE (i ldern 10 till 17 ar) 6verensstimde den

farmakodynamiska responsen med den hos vuxna.

Immunogenicitet

I studien med subkutan administrering testades serum fran éver 550 vuxna patienter med SLE utan att
nagra anti-belimumabantikroppar pavisades under eller efter behandling med 200 mg subkutant
belimumab. I studien pd SLE-nefrit i vilken 224 vuxna patienter fick Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt
intravendst pavisades inga anti-belimumabantikroppar.

I en studie med intravends administrering pé pediatriska patienter i dldern 6 till 17 &r med SLE
(n = 53) och en studie med subkutan administrering pa patienter i &ldern 10 till 17 ar med SLE

(n =25) utvecklade ingen av patienterna antikroppar mot belimumab.

Klinisk effekt och sdkerhet

SLE

Subkutan injektion

Effekten av Benlysta administrerat subkutant utvarderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, 52-veckorsstudie i fas III (HGS1006-C1115; BEL112341) pa 836 vuxna
patienter med en klinisk diagnos pa SLE enligt klassificeringskriterierna faststéllda av American
College of Rheumatology. Lampliga deltagare hade aktiv SLE, definierad som en SELENA-SLEDAI-
poédng > 8 och positivt test for anti-nukledr antikropp (ANA eller anti-dsDNA) (ANA-titer > 1:80
och/eller positivt anti-dsDNA [> 30 enheter/ml]) vid screening. Patienterna stod pa stabila
behandlingsregimer for SLE (standardbehandling) bestdende av ndgot av foljande (enbart eller i
kombination): kortikosteroider, antimalariamedel, NSAID-preparat eller immunsuppressiva medel.
Patienter uteslots frén studien om de hade svar aktiv systemisk SLE i centrala nervsystemet eller svar
aktiv SLE-nefrit.

Denna studie utfordes i USA, Sydamerika, Europa och Asien. Patienternas medianalder var 37 &r
(intervall: 18 till 77 ar), och majoriteten (94 %) var kvinnor. Bakgrundslikemedel inkluderade
kortikosteroider (86 %; > 7,5 mg/dag prednisonekvivalent 60 %), immunosuppressiva medel (46 %)
och antimalariamedel (69 %). Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att f& belimumab
200 mg eller placebo subkutant en ging i veckan i 52 veckor.

Vid baslinjen hade 62,2 % av patienterna hog sjukdomsaktivitet (SELENA SLEDAI-poing > 10), hos
88 % av patienterna var mukokutana, hos 78 % muskuloskeletala, hos 8 % hematologiska, hos 12 %
renala och hos 8 % vaskulédra organsystem angripna.

Primirt effektmaétt var ett sammansatt effektmétt (SLE Responder Index), for vilket svar definierades
som att samtliga foljande kriterier var uppfyllda vid vecka 52 jamfort med baslinjen:

e >4 poings reduktion av SELENA-SLEDAI-poéngen och

e inget nytt BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A organdoménpoéng eller 2 nya
BILAG B organdoménpodng och

e ingen forsdmring (< 0,30 podngs 6kning) av PGA-poéng (Physician’s Global Assessment)

SLE Responder Index méter forbattringar av SLE-sjukdomsaktiviteten utan forsdmring i nagot
organsystem eller av patientens totala tillstand.
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Tabell 1. Svarsfrekvens vecka 52

Svar! Placebo? Benlysta®
200 mg per vecka
(n=279) (n=554)
SLE responder index 48.4 % 61,4 %
(p =10,0006)
Observerad skillnad mot placebo 12,98 %
Oddskvot (95 % KI) mot placebo
1,68
(1,25, 2,25)
Komponenter i SLE responder index
Procentandel patienter med sidnkning 49,1 % 62,3 %
av SELENA-SLEDAI > 4 (p =0,0005)
Procentandel patienter utan forsdmring 74,2 % 80,9 %
enligt BILAG-index (p =0,0305)
Procentandel patienter utan forsdmring 72,8 % 81,2 %
enligt PGA (p=10,0061)

! Analyserna exkluderade patienter som saknade bedémning vid baslinjen for nigon av
komponenterna (1 for placebo, 2 for Benlysta)
% Alla patienter fick standardbehandling.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var synlig vecka 16 och kvarstod till och med vecka 52
(figur 1).

Figur 1. Andel med SRI-svar per besok
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SLE-skov definierades enligt modifierat SELENA SLEDAI SLE Flare Index. Risken for forsta skov
minskade med 22 % under de forsta 52 observationsveckorna i gruppen som fick Benlysta jamfort
med gruppen som fick placebo (riskkvot = 0,78; p = 0,0061). Mediantiden till det forsta skovet bland
patienter som hade ett skov forldngdes hos patienter som fick Benlysta jamfort med placebo

(190 dagar mot 141 dagar). Svéra skov observerades hos 10,6 % av patienterna i gruppen som fick
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Benlysta jamfort med hos 18,2 % av patienterna i gruppen som fick placebo under de

52 observationsveckorna (observerad behandlingsskillnad = -7,6 %). Risken for svara skov minskade
med 49 % under de 52 observationsveckorna i gruppen som fick Benlysta jamfort med gruppen som
fick placebo (riskkvot = 0,51; p = 0,0004). Mediantiden till det forsta svara skovet bland de patienter
som fick ett svért skov forlangdes hos patienter som fick Benlysta jimfort med placebo (171 dagar
mot 118 dagar).

Procentandelen patienter som fick mer dn 7,5 mg/dag prednison (eller motsvarande) vid baslinjen vars
genomsnittliga kortikosteroiddos sénktes med minst 25 % fran baslinjen till en dos motsvarande
prednison < 7,5 mg/dag under vecka 40 till och med vecka 52 var 18,2 % i gruppen som fick Benlysta
och 11,9 % i gruppen som fick placebo (p = 0,0732).

Benlysta gav forbattring av trotthet jamfort med placebo métt med FACIT-Fatigue Scale. Justerad
genomsnittlig fordndring av podngen vid vecka 52 frén baslinjen dr signifikant storre med Benlysta
jamfort med placebo (4,4 mot 2,7, p = 0,0130).

Subgruppsanalys av det primira effektmaéttet visade att den stdrsta nyttan observerades hos patienter
med hogre sjukdomsaktivitet vid baslinjen, inkluderande patienter med SELENA SLEDAI-poéng > 10
eller patienter som behdvde steroider for att kontrollera sjukdomen eller patienter med laga
komplementnivaer.

En ytterligare, tidigare identifierad serologiskt aktiv grupp, patienterna med lag komplementniva och

positivt anti-dsDNA vid baslinjen, visade ocksa ett storre relativt svar, se tabell 2 for resultat for detta
exempel pa en grupp med hog sjukdomsaktivitet.
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Tabell 2. Patienter med lagt komplement och positivt anti-dsDNA vid baslinjen

Subgrupp Anti-dsDNA -positiv OCH lag komplement
Placebo Benlysta
200 mg/vecka
(n=108) (n=246)
SRI-svarsfrekvens vecka 52! (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
Observerad behandlingsskillnad mot placebo (%) 17,41
Svara skov under 52 veckor: (n=108) (n=248)
Patienter med ett svart skov (%) 31,5 14,1
Observerad behandlingsskillnad mot placebo (%) 17.4
Tid till svart skov [riskkvot (95 % KI)] 0,38 (0,24, 0,61)
(p<0,0001)
(n=170) (n=164)
Prednisonsénkning med > 25 % fran baslinjen till 11,4 20,7 (p = 0,0844)
< 7,5 mg/dag under vecka 24 till och med 522 (%)
Observerad behandlingsskillnad mot placebo (%) 9,3
(n=108) (n=1248)
Forbittring av FACIT-fatigue score frén baslinjen _
till vecka 52 (genomsnittlig): 2,4 4,6 (p=0,0324)
Observerad behandlingsskillnad mot placebo 21
(medianskillnad) ’

! Analysen av SRI-svarsfrekvens vecka 52 exkluderade patienter som saknade bedomning vid
baslinjen (2 for Benlysta)
2 Bland patienter med prednisondos vid baslinjen > 7,5 mg/dag

Effekt och sékerhet for Benlysta i kombination med en cykel med rituximab har studerats i en
randomised, dubbelblind, placebokontrollerad 104-veckors studie i fas III pa 292 patienter (BLISS-
BELIEVE). Primirt effektmétt var andelen patienter med sjukdomskontroll definierat som en
SLEDAI-2K-poéng < 2, uppnidd utan immunsuppressiva och med kortikosteroider vid en dos
motsvarande < 5 mg prednison/dag vecka 52. Detta uppnaddes hos 19,4 % (n = 28/144) av patienterna
behandlade med Benlysta i kombination med rituximab och hos 16,7 % (n = 12/72) av patienterna
behandlade med Benlysta i kombination med placebo (oddskvot 1,27, 95 % KI: 0,60; 2,71,

p = 0,5342). En hogre frekvens av biverkningar (91,7 % jamfort med 87,5 %), allvarliga biverkningar
(22,2 % jamfort med 13,9 %) och allvarliga infektioner (9,0 % jamfort med 2,8 %) observerades hos
patienter behandlade med Benlysta i kombination med rituximab jamfort med Benlysta i kombination
med placebo.

SLE-nefrit

Subkutan injektion

Effekt och sékerhet for Benlysta 200 mg administrerat subkutant till patienter med aktiv SLE-nefrit
bygger pé data fran administrering av Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt intravendst och farmakokinetisk
modellering och simulering (se avsnitt 5.2).
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I SLE-studien med subkutan administrering, som beskrivs ovan, uteslots patienter som hade svar aktiv
SLE-nefrit, men 12 % av patienterna hade njurengagemang vid baslinjen (baserat pA SELENA
SLEDAI-bedémning). Foljande studie pé aktiv SLE-nefrit har utforts.

Intravends infusion

Effekt och sékerhet for Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt administrerat intravendst 6ver en 1-

timmesperiod pa dag 0, 14, 28 och dérefter var 28:e dag utvérderades i en 104-veckors randomiserad

(1:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas III-studie (BEL114054) pa 448 patienter med aktiv SLE-

nefrit. Patienterna hade en klinisk diagnos pa SLE, enligt ACR-klassificeringskriterier,

biopsiverifierad SLE-nefrit av klass III, IV och/eller V och aktiv njursjukdom, som vid screening

krivde standardbehandling.

Standardbehandling inkluderade kortikosteroider, O till 3 intravendsa administreringar med

metylprednisolon (500 till 1000 mg per administrering), foljt av oral prednison 0,5 till 1 mg/kg/dag

med en total daglig dos < 60 mg/dag nedtrappat till < 10 mg/dag vid vecka 24, med:

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

o cyklofosfamid 500 mg intravendst varannan vecka (totalt 6 infusioner) for induktion f6ljt av
oral azatioprin med en maldos pa 2 mg/kg/dag for underhall.

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

Primart effektmatt var partiell renal respons (Primary Efficacy Renal Response, PERR) vid vecka 104
definierat som ett svar vid vecka 100 bekriftat med en upprepad métning vecka 104 av foljande
parametrar: U-protein:kreatininkvot (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) och berdknad glomerulér
filtrationshastighet (¢GFR) > 60 ml/min/1,73m? eller ingen sénkning av eGFR pé > 20 % frén virdet
fore skov.

De viktigaste sekundéra effektmatten var:

e Komplett renal respons (Complete Renal Response, CRR) definierat som ett svar vecka 100
bekréftat med en upprepad métning vecka 104 av foljande parametrar: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) och eGFR > 90 ml/min/1,73m? eller ingen sdnkning av eGFR pa > 10 % frén
vérdet fore skov.

e PERR vecka 52.

e Tid till njurrelaterad héndelse eller dod (njurrelaterad hindelse definierad som forsta forekomst av
terminal njursjukdom, férdubbling av serumkreatinin, renal férsémring [definierad som 6kad
proteinuri och/eller njurfunktionsnedséttning], eller behandling med sdrskild njurrelaterad terapi).

For effektmétten PERR och CRR maste steroidbehandlingen ha sinkts till < 10 mg/dag fran vecka 24
for att patienten skulle betraktas som responders. For dessa effektmatt betraktades patienter som
avbrot behandlingen i fortid, fick forbjudet lakemedel eller avbrot deltagandet i studien i fortid som
icke- responders .

Andelen patienter som uppnéddde PERR vecka 104 var signifikant hdgre i gruppen som fick Benlysta

jamfort med placebo. De viktigaste sekunddra effektmatten visade ocksa signifikant forbattring med
Benlysta jamfort med placebo (tabell 3).
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Tabell 3. Effektresultat hos vuxna patienter med SLE-nefrit

Placebo Benlysta Observerad Odds-
10 mg/kg skillnad /riskkvot
mot mot placebo P-

Effektmatt (n=223) (n=223) placebo (95 % K1) | virde
PERR vecka 104! OR 1,55
Responders 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04;2,32) | 0,0311
PERR-komponenter

U-protein:kreatininkvot OR 1,54

<700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04;2,29) | 0,0320

(79,5 mg/mmol)

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

eller ingen sinkning av

eGFR fran virdet fore OR 1,32

skov pa > 20 % 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90;1,94) | 0,1599

Ej behandlingssvikt® OR 1,65

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

CRR vecka 104! OR 1,74
Responders 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) | 0,0167
CRR-komponenter

U-protein:kreatininkvot OR 1,58

<500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05;2,38) | 0,0268

(56,8 mg/mmol)

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

eller ingen sinkning av OR 1,33

eGFR fran virdet fore 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) | 0,1539

skov pd>10 %

Ej behandlingssvikt® OR 1,65

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

PERR vecka 52! OR 1,59
Responders 35,4 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) | 0,0245
Tid till njurrelaterad
hiindelse eller dod’
Procentandel patienter med
hindelse? 28,3 % 15,7 % -
Tid till handelse [riskkvot HR 0,51
(95 % KD)] (0,34; 0,77) | 0,0014
'PERR vecka 104 var den priméra effektanalysen; CRR vecka 104, PERR vecka 52 och tid till
njurrelaterad héndelse eller dod var medtagna i den forspecificerade testhierarkin.
INir dodsfall exkluderades frén analysen (1 for Benlysta; 2 for placebo) var procentandelen
patienter med en njurrelaterad hindelse 15,2 % for Benlysta jamfort med 27,4 % for placebo
(HR =0,51; 95 % KI: 0,34; 0,78).
3Behandlingssvikt: Patienter som tog likemedel som var forbjudet enligt protokollet.

En numeriskt storre procentandel patienter som fick Benlysta uppnaddde PERR fran vecka 24 jamfort
med placebo och denna behandlingsskillnad bibeholls till och med vecka 104. Fran vecka 12
uppnéadde en storre procentandel patienter som fick Benlysta CRR jamfort med placebo och den
numeriska skillnaden bibeholls till och med vecka 104 (figur 2).
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Figur 2. Svarsfrekvensen hos vuxna med SLE-nefrit per besok
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I beskrivande subgruppsanalyser undersoktes viktiga effektmétt (PERR, CRR) per induktionsregim
(mykofenolat eller cyklofosfamid) och biopsiklass (klass III eller IV, klass III + V eller klass [V + V
eller klass V) (figur 3).

19



Figur 3. Oddskvot for PERR och CRR vecka 104 for olika subgrupper

Subgrupp Svarsfrekvens
Benlysta (n) mot placebo (n) Placebo Benlysta Oddskvot
0, 0, 0,
+— Framjar placebo E Framjar Benlysta (%) (%) (85% CI)

Induktionsregim '
R 34 46 1.6 (1.0, 2.5)
Mykofenolat (164 vs. 164) e 20 34 20(12,34)
Cyklofosfamid (59 vs. 59) *““—E——"“““““““‘ 27 34 1.5(0.7,3.5)
—— 19 19 1.1(0.4,2.8)

Biopsiklass
Klass Il eller klass IV (126 vs. 132) E'——'——' 32 48 1.8(1.1,3.1)
—— 19 31 1.8(1.0,32)
Klass Il +V eller klass IV + V (61 vs. 55) .—§—|—. 27 38 1.8(0.8,4.0)
] 15 26 2.8(1.0,7.7)
Klass V (36 vs. 36) — 42 36 06(02,19)
—_—— 31 33 0.8(0.3,2.6)

01 02 05 1 2 4 8

Oddskvot
a Partiell renai respons (FERK)

& Komplett njursvar (CRR)

Alder och etniskt ursprung

Alder

Det fanns inga observerade skillnader i effekt och sidkerhet hos SLE-patienter > 65 &r som fick

Benlysta intravendst eller subkutant jamfort med den allménna populationen i placebokontrollerade
studier. Antalet patienter > 65 ar (62 patienter for effekt och 219 for sikerhet) ar dock inte tillrackligt

for att avgdra om de reagerar annorlunda &n yngre patienter.

Svarta patienter

Det fanns for fa svarta patienter registrerade i de placebokontrollerade kliniska studierna med
subkutan Benlysta for att meningsfulla slutsatser ska kunna dras om effekterna av etniskt ursprung pa

kliniska resultat.

Sédkerhet och effekt av intravendst administrerad Benlysta har studerats hos svarta patienter.
Tillgdngliga data beskrivs i produktresumén for Benlysta 120 mg och 400 mg pulver till koncentrat till

infusionvitska, 16sning.

Pediatrisk population

SLE

Subkutan injektion

Sakerhet och effekt for Benlysta administrerat subkutant till pediatriska patienter i aldern 5 till < 18 ar
med aktiv SLE stdds av en populationsfarmakokinetisk modell och simulering som integrerar data frén
en Oppen farmakokinetisk studie pa 25 pediatriska patienter med aktiv SLE som fick Benlysta
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subkutant (200908) och en studie pa pediatriska patienter med aktiv SLE som fick Benlysta
intravenost (PLUTO) som beskrivs nedan (se avsnitt 5.2).

Intravends infusion

Sakerhet och effekt for Benlysta utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
52-veckorsstudie (PLUTO) pa 93 pediatriska patienter med en klinisk diagnos pa SLE i enlighet med
ACR-klassifieringskriterier. Patienterna hade aktiv SLE-sjukdom, definierad som en SELENA-
SLEDAI-poédng > 6 och posivititet for autoantikroppar vid screening sa som beskrivs i studierna pa
vuxna. Patienterna stod pé en stabil SLE-behandlingsregim (standardbehandling) och
inklusionskriterierna var liknande de i studierna p& vuxna. Patienter som hade svar aktiv SLE-nefrit,
svar aktiv CNS-SLE, primar immunbrist, [gA-brist eller vardkrdvande akuta eller kroniska infektioner
uteslots fran studien. Studien genomfordes 1 USA, Sydamerika, Europa och Asien. Patienternas
medianalder var 15 &r (intervall 6 till 17 ar). I &ldersgruppen 5 till 11 &r (n = 13) lag SELENA-
SLEDAI-poéngen mellan 4 och 13, och i dldersgruppen 12 till 17 ar (n = 79) 1dg SELENA-SLEDAI-
poédngen mellan 4 och 20. Flertalet (94,6 %) av patienterna var flickor. Studien hade inte styrka for
nagra statistiska jimforelser och alla data dr beskrivande.

Det primira effektmaéttet var SLE Responder Index (SRI) vecka 52 i enlighet med beskrivningen av
studierna med intravends administrering till vuxna. Andelen pediatriska patienter som uppnadde ett
SRI-svar var storre bland de patienter som fick Benlysta dn bland dem som fick placebo. Svaret for
effektmattets individuella komponenter 6verensstimde med SRI-svaret (tabell 4).

Tabell 4. Pediatrisk svarsfrekvens vecka 52

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Svar! (n = 40) (n =53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo 1,49 (0,64; 3,46)
Komponenter i SLE Responder Index
Procent patienter med minskning i 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Oddskvot (95 % KI) vs. placebo 1,62 (0,69; 3,78)
Procent patienter utan ndgon forsdmring enligt 61,5 73,6
BILAG index (%) (24/39) (39/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo 1,96 (0,77; 4,97)
Procent patienter utan nadgon forsdmring enligt PGA 66,7 75,5
(%) (26/39) (40/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Analyserna exkluderade patienter som saknade bedomning vid baslinjen for ndgon av komponenterna
(1 for placebo).

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

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

Rheumatology (PRINTO/ACR) Juvenile SLE Response Evaluation Criteria uppvisade en storre andel
av de pediatriska patienter som fick Benlysta forbéttringar dn i gruppen som fick placebo (tabell 5).
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Tabell 5. PRINTO/ACR-svarsfrekvens vecka 52

Andel patienter med minst Andel patienter med minst
50 % forbittring av 2 av 30 % forbittring av 3 av
5 komponenter! och ingen 5 komponenter! och ingen
forsimring med mer in 30 % i | forsimring med mer in 30 %
mer in en av resterande imer in en av resterande
komponenter komponenter
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =53 n =40 n=>53
Svar, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Observerad skillnad jamfort med 25,38 25,33
placebo
Oddskvot (95 % KI) jamfort med 2,74 2,92
placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! De fem PRINTO/ACR-komponenterna var procentuell fordndring vecka 52 av: Parent’s Global
Assessment (Parent GA), PGA, SELENA SLEDAI-poéng, dygnsproteinuri och poéng fér doménen
fysisk funktion i Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nedanstaende farmakokinetiska parametrar for subkutant Benlysta baseras pd berdkning av

populationsparametrar for 661 personer varav 554 var SLE-patienter och 107 var friska
forsdkspersoner som fick Benlysta subkutant.

Absorption

Benlysta i den forfyllda injektionspennan administreras genom subkutan injektion.

Efter subkutan administrering var belimumabs biotillgénglighet cirka 74 %. Steady state-exponering
uppnaddes efter cirka 11 veckor med subkutan administrering. Maximala koncentrationer av
belimumab i serum (Cmax) vid steady state var 108 pg/ml.

Distribution

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

Metabolism
Belimumab ér ett protein for vilket den forvantade metaboliska vigen dr nedbrytning till sma peptider

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

Eliminering

Efter subkutan administrering hade belimumab en terminal halveringstid pa 18,3 dagar. Systemisk
clearance var 204 ml/dag.

Studie pa SLE-nefrit
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En populationsfarmakokinetisk analys utfordes pa 224 vuxna patienter med SLE-nefrit som fick
Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt intravenost (dag 0, 14, 28 och dérefter var 28:e dag i upp till

104 veckor). Hos patienter med SLE-nefrit var belimumab-clearance, pa grund av aktiv njursjukdom,
initialt hogre &n i studier pad SLE. Efter 24 veckors behandling och under &terstoden av studien var
clearance och exponering for belimumab ungefdr desamma som observerades hos vuxna patienter med
SLE som fick belimumab 10 mg/kg kroppsvikt intravenost.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering och simulering forutses genomsnittliga

steady state-koncentrationer av subkutant administrerat belimumab 200 mg en ging i veckan hos
vuxna med SLE-nefrit vara desamma som hos vuxna med SLE-nefrit som far belimumab 10 mg/kg
kroppsvikt intravendst var 4:e vecka.

Sérskilda patientpopulationer

Pediatrisk population: De farmakokinetiska parametrarna for belimumab administrerat subkutant &r
baserade pa en populationsfarmakokinetisk analys av 25 patienter fran en farmakokinetisk fas II-studie
pa pediatriska patienter med SLE som fick belimumab subkutant och fas II-studien pa pediatriska
patienter med SLE som fick belimumab intravenost. Efter subkutan administrering av 200 mg
belimumab hos pediatriska patienter i aldern 5 till under 18 ar [en ging i veckan (patienter som vigde
> 50 kg), var 10:e dag (patienter som vagde 30 till < 50 kg) eller varannan vecka (patenter som vigde
15 till <30 kg)] berdknas den genomsnittliga belimumabkoncentrationen vid steady-state vara likartad
den hos vuxna deltagare med SLE efter subkutan administrering av 200 mg belimumab en gang i
veckan, och likartad den hos pediatriska deltagare med SLE efter intravends administrering av
belimumab 10 mg/kg kroppsvikt pa dag 0, 14 och 28 och direfter med 4 veckors intervall. Simulerat
geometrisk medelvirde vid steady-state for Cmax, Cave, Cmin 0ch AUC (berdknade 6ver
doseringsintervallet) berdknas vara 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml och 834 dagepg/ml for
pediatriska patienter som véger > 50 kg och som far belimumab en gang i veckan, 114 pg/ml, 105
pg/ml, 91 ug/ml och 1 051 dagepg/ml for pediatriska patienter som véger 30 till <50 kg som far
belimumab var 10:e dag och 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml och 1 438 dagepg/ml for pediatriska
patienter som véger 15 till <30 kg som far belimumab en gang varannan vecka.

Aldre: Benlysta har studerats hos ett begrinsat antal ldre patienter. Alder paverkade inte
belimumabexponering i den subkutana populationsfarmakokinetiska analysen. Med tanke pa det lilla
antalet forsokspersoner som var > 65 ar kan emellertid en effekt av alder inte slutgiltigt uteslutas.

Nedsatt njurfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersoka effekterna av nedsatt
njurfunktion pa farmakokinetiken for belimumab. Under den kliniska utvecklingen studerades
Benlysta hos ett begransat antal SLE-patienter med lindrigt (kreatininclearance > 60 och < 90 ml/min),
mattligt (kreatininclearance > 30 och < 60 ml/min) eller allvarligt (kreatininclearance < 30 ml/min)
nedsatt njurfunktion: 121 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och 30 patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion fick Benlysta subkutant; 770 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och

261 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och 14 patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
fick Benlysta intravendst.

Ingen kliniskt signifikant minskning av systemisk clearance observerades. Déarfor rekommenderas
ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersoka effekterna av nedsatt
leverfunktion pa farmakokinetiken for belimumab. IgG1-molekyler som belimumab kataboliseras
genom brett distribuerade proteolytiska enzymer som inte dr begransade till levervdvnad, varfor det ar
osannolikt att fordndringar av leverfunktionen har ndgon effekt péa elimineringen av belimumab.
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Kroppsvikt/BMI

Effekterna av kroppsvikt och BMI pa belimumabexponeringen efter subkutan administrering hos
vuxna ansags inte vara kliniskt betydelsefull. Vikten hade ingen signifikant paverkan pa effekt och
sdkerhet. Darfor rekommenderas ingen dosjustering hos vuxna.

Effekterna av kroppsvikt pd belimumabexponeringen efter subkutan administrering hos pediatriska
patienter har faststilltsmed en populationsfarmakokinetisk modell. Hos pediatriska patienter med ldgre
kroppsvikt ér clearance ldgre och distributionsvolymen mindre for belimumab, vilket leder till 6kad
exponering. For att sékerstilla att belimumabexponeringen ligger kvar inom acceptabla grénser och ar
konsekvent i hela viktintervallet for pediatriska patienter ges belimumab med langre intervall till
patienter med légre kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Overgéng fran intravends till subkutan administrering

SLE

Patienter med SLE som gick over fran 10 mg/kg kroppsvikt intravenost var 4:e vecka till 200 mg
subkutant en gang i veckan med ett 1-4 veckors bytesintervall hade belimumabkoncentrationer i serum
fore dosering vid den forsta subkutana dosen som 1&g nira deras slutliga subkutana dalkoncentrationer
vid steady state (se avsnitt 4.2). Baserat pa simuleringar med populationsfarmakokinetiska parametrar
var de genomsnittliga belimumabkoncentrationerna for 200 mg subkutant varje vecka (hos vuxna
patienter och hos pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 &r som végde > 50 kg) var 10:e dag (hos
pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 ar som vigde 30 till < 50 kg) eller varannan vecka (hos
pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 &r som vigde 15 till <30 kg) likartade dem for 10 mg/kg
kroppsvikt var 4:e vecka.

SLE-nefrit

En till 2 veckor efter att de forsta 2 intravendsa doserna har givits forutses patienter med SLE-nefrit
som gér over frdn 10 mg/kg kroppsvikt intravenost till 200 mg subkutant en gang i veckan ha ungefar
samma genomsnittliga serumkoncentrationer av belimumab som patienter som ges 10 mg/kg
kroppsvikt intravendst var 4:e vecka baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar (se

avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte négra sérskilda risker for minniska baserat pa studier av allméntoxicitet
och reproduktionstoxicitet.

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

Reproduktionsstudier har utforts pé draktiga cynomolgusapor som fick belimumab 150 mg/kg
kroppsvikt med intravends infusion (cirka 9 gdnger den forvintade maximala humana kliniska
exponeringen) varannan vecka i upp till 21 veckor och behandling med belimumab férknippades inte
med direkta eller indirekta skadliga effekter med hénsyn till maternell toxicitet, utvecklingstoxicitet
eller teratogenicitet.

Behandlingsrelaterade fynd var begrénsade till den forvéintade reversibla minskningen av B-celler hos
savil moder som ungar och reversibel minskning av IgM hos apungar. B-cellsantalen aterhédmtade sig
efter belimumabbehandlingens slut vid omkring 1 &r post partum hos vuxna apor och vid

3 levnadsménader hos apungar. [gM-nivaerna hos ungar som exponerats for belimumab in utero
aterhdmtade sig vid 6 méanaders alder.

Effekterna pa hanars och honors fertilitet hos apor bedomdes 1 6-manaders toxikologistudier med

upprepad dosering av belimumab med doser pa upp till och med 50 mg/kg kroppsvikt. Inga
behandlingsrelaterade férdndringar noterades i de manliga och kvinnliga reproduktionsorganen hos
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sexuellt mogna djur. En informell beddmning av menstruationscykler hos honor visade inga
belimumabrelaterade fordndringar.

Eftersom belimumab &r en monoklonal antikropp har inga gentoxicitetsstudier utforts. Inga
karcinogenicitetsstudier eller fertilitetsstudier (hanar eller honor) har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Argininhydroklorid

Histidin

Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 80(E 433)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

En Benlysta forfylld injektionspenna kan forvaras vid temperaturer upp till maximalt 25 °C under en
period pa upp till 12 timmar. Den forfyllda injektionspennan méste skyddas mot ljus och kasseras om
den inte har anvénts inom 12-timmarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

1 ml l6sning i en spruta av typ 1-glas med fast nél (rostfritt stal) i en forfylld injektionspenna.

Tillgénglig i forpackningar med 1 eller 4 forfyllda injektionspennor samt flerpack innehdllande
12 endos forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med 4 forfyllda injektionspennor).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fullstdndiga anvisningar om subkutan administrering av Benlysta i forfylld injektionspenna finns i
slutet av bipacksedeln (se Steg-for-steganvisningar).

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
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Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/003 1 forfylld injektionspenna

EU/1/11/700/004 4 forfyllda injektionspennor

EU/1/11/700/005 12 (3x4) forfyllda injektionspennor (flerpack)

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13 juli 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 200 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 1 ml forfylld spruta innehéller 200 mg belimumab.

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

Hjilpamnen med kéind effekt

Varje forfylld spruta innehéller 0,1 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta (injektion).

En klar till opaliserande, farglos till svagt gul 16sning med pH 6 och en osmolalitet pa
270-320 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Benlysta ér indicerat som tilliggsbehandling hos patienter fran 5 &rs alder med aktiv,
autoantikroppspositiv Systemisk Lupus Erythematosus (SLE) med en hog grad av sjukdomsaktivitet
(t.ex. positivt anti-dsDNA och l4gt komplement) trots standardterapi (se avsnitt 5.1).

Benlysta i kombination med immunsupprimerande bakgrundsbehandling &r indicerat for behandling
av vuxna patienter med aktiv SLE-nefrit (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med Benlysta ska inledas och 6vervakas av en kvalificerad lédkare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av SLE. Den forsta subkutana injektionen av Benlysta bor ges under
overinseende av kvalificerad sjukvardspersonal i en miljo dér det finns tillgéngliga resurser for
behandling av dverkénslighetsreaktioner. Sjukvéardspersonal méste ge l&mplig undervisning i subkutan
teknik och informera om tecken och symtom pa dverkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.4). En patient
kan sjdlvinjicera eller patientens anhorigvardare kan administrera Benlysta efter att sjukvardspersonal
har bedomt att detta ar lampligt.
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Doserin

SLE

Rekommenderad dos dr 200 mg en géng i veckan, given subkutant. Doseringen bygger inte pa vikt (se
avsnitt 5.2). Patientens tillstdnd ska utvirderas kontinuerligt. Avbrytande av behandlingen med
Benlysta ska dvervigas om ingen forbéttring av sjukdomen har skett efter 6 ménaders behandling.

SLE-nefrit

Rekommenderad doseringsregim for patienter som pébdrjar behandling med Benlysta for aktiv SLE-
nefrit dr en 400 mg dos (tva 200 mg-injektioner) en gang i veckan i fyra veckor och dérefter 200 mg
en gang i veckan. Rekommenderad dosering for patienter som fortsétter behandling med Benlysta for
aktiv SLE-nefrit &r 200 mg en gang i veckan. Benlysta ska anvindas i kombination med
kortikosteroider och mykofenolat eller cyklofosfamid for induktion, eller mykofenolat eller azatioprin
for underhéll. Patientens tillstdnd ska utvérderas kontinuerligt.

Glomda doser
Om en dos gloms bort, rekommenderas att den ges snarast mojligt. Darefter kan patienten ateruppta
dosering pé den vanliga administreringsdagen eller paborja ett nytt schema fran den dag da den

glomda dosen administrerades.

Byte av schemalagddag for dosering

Om patienten vill byta den schemalagdadagen for doseringen, kan en ny dos ges pa den nya
veckodagen. Dérefter kan patienten fortsitta med det nya schemat fran den dagen dven om
doseringsintervallet tillfalligt blir kortare dn vanligt.

Overgéng fran intravenos till subkutan administrering

SLE

Vid overgang frén intravends till subkutan administrering av Benlysta hos en patient med SLE
masteden forsta subkutana injektionen ges 1 till 4 veckor efter den sista intravendsa dosen (se
avsnitt 5.2).

SLE-nefrit

Vid 6vergang fran intravends till subkutan administrering av Benlysta hos en patient med SLE-nefrit
rekommenderas att den forsta 200 mg-dos som injiceras subkutant ges 1 till 2 veckor efter den sista
intravenosa dosen. Sddan 6vergang kan ske nir som helst efter att patienten har fatt de forsta

2 intravendsa doserna (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Aldre

Data for patienter > 65 ar dr begrinsade (se avsnitt 5.1). Benlysta ska anvdndas med forsiktighet till
dldre. Dosjustering kravs ej (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Belimumab har studerats hos ett begransat antal SLE-patienter med nedsatt njurfunktion. Baserat pa
tillgéinglig information behdvs ingen dosjustering till patienter med lindrigt, méttligt eller svért nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas emellertid till patienter med svért nedsatt njurfunktion med
hénsyn till bristen pa data (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har genomforts med Benlysta hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det dr
inte sannolikt att patienter med nedsatt leverfunktion behdver ndgon dosjustering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

SLE

Hos patienter i dldern 5 &r till under 18 &r har subkutan administrering av Benlysta med den forfyllda
sprutan inte utvarderats och subkutan administrering av Benlysta med den forfyllda injektionspennan
rekommenderas. Nuvarande tillgingliga data beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas for Benlysta i forfylld spruta.

Sidkerhet och effekt for Benlysta med subkutan administrering har inte faststéllts for barn under 5 ars
alder eller som viger mindre &n 15 kg. Inga data finns tillgéngliga.

SLE-nefrit
Sakerhet och effekt for Benlysta med subkutan administrering har inte faststillts for barn och

ungdomar som dr yngre dn 18 ar . Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Den forfyllda sprutan far endast anvéndas for subkutan injektion. Rekommenderade injektionsstéllen
ar buken eller laren. Vid injektion i samma omrade maste patienten uppmanas att vélja ett nytt
injektionsstille for varje injektion. Injektioner far aldrig ges i omraden dér huden 6mmar, har
blamérken, &ar rod eller hard. Nér en 400 mg-dos ges pa samma stille, rekommenderas att de tva

200 mg-injektionerna ges med ett avstdnd pa minst 5 cm frén varandra.

Fullstdndiga anvisningar om subkutan administrering av Benlysta i en forfylld spruta finns i slutet av
bipacksedeln (se Steg-for-steg-anvisningar).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska det administrerade lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer registreras tydligt.

Benlysta har inte studerats hos f6ljande patientgrupper och rekommenderas inte vid:

e gvar aktiv SLE i centrala nervsystemet

e hiv

o tidigare eller pagdende hepatit B eller C

e hypogammaglobulinemi (IgG <400 mg/dl) eller IgA-brist (IgA <10 mg/dl)

e en storre organtransplantation eller hematopoietisk stamcell-/méargtransplantation eller
njurtransplantation i anamnesen.

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

Overkénslighet

Subkutan eller intravends administrering av Benlysta kan orsaka dverkénslighetsreaktioner som kan
vara allvarliga och dddliga. I hdndelse av en allvarlig reaktion méste administreringen av Benlysta
avbrytas och ldmplig medicinsk behandling administreras (se avsnitt 4.2). Risken for
overkénslighetsreaktioner &r storst vid de tva forsta injektionerna dock maste risken beaktas vid varje
administrering. Patienter med en bakgrund av multipla l&kemedelsallergier eller signifikant
overkinslighet kan 16pa 6kad risk. Aterkomst av kliniskt signifikanta reaktioner efter initial limplig
behandling av symtom har ocksé observerats (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Patienter maste informeras om att Gverkanslighetsreaktioner ar mojliga samma dag eller flera dagar
efter administrering och om eventuella tecken och symtom samt mdjligheten att dessa aterkommer.
Patienter maste instrueras att soka omedelbar vard om de upplever nagot av dessa symtom. Patienten
maste ha tillgang till bipacksedeln. Fordrdjda, icke-akuta verkénslighetsreaktioner har observerats
och inkluderade symtom som utslag, illaméende, trétthet, myalgi, huvudvérk och ansiktsédem.

I kliniska studier med intravends administrering inkluderade allvarliga infusions- och
overkénslighetsreaktioner anafylaktisk reaktion, bradykardi, hypotoni, angioddem och dyspné. Se
produktresumén for Benlysta pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (avsnitt 4.4).

Infektioner

Verkningsmekanismen for belimumab kan 6ka risken for att utveckla infektioner hos vuxna och barn
med SLE, inklusive opportunistiska infektioner,och yngre barn kan 16pa 6kad risk. I kontrollerade
kliniska studier var incidensen av allvarliga infektioner liknande i Benlysta- och placebogrupperna;
dodliga infektioner (t.ex. pneumoni och sepsis) forekom dock oftare hos patienter som fick Benlysta
jamfort med placebo (se avsnitt 4.8). Pneumokockvaccin bor 6vervédgas innan behandling med
Benlysta paborjas. Behandling med Benlysta fir inte padborjas hos patienter med aktiva allvarliga
infektioner (inklusive allvarliga kroniska infektioner). Lakaren skaiaktta forsiktighet och gora en
noggrann beddmning av om nyttan forvintas dvervéga riskerna nir anvéindning av Benlysta overvags
till patienter med recidiverande infektion i anamnesen. Lékaren ska rada patienten att kontakta sin
vardgivare vid utveckling av symtom pa en infektion. Patienter som utvecklar en infektion under tiden
de genomgar behandling med Benlysta maste 6vervakas noga, och avbrytande av immunsuppressiv
behandling inklusive Benlysta till dess infektionen &r utlikt ska noga 6vervigas. Risken med
anviandning av Benlysta till patienter med aktiv eller latent tuberkulos r inte kind.

Depression och suicidalitet

I kontrollerade studier med intravends och subkutan administrering har psykiatriska tillstdnd
(depression, suicidtankar och suicidalt beteende inklusive suicid) rapporterats med hogre frekvens hos
patienter behandlade med Benlysta (se avsnitt 4.8). Lakare ska bedoma risken for depression och
suicid mot bakgrund av patientens anamnes och aktuella psykiska status innan behandling med
Benlysta paborjas, och fortsitta att Gvervaka patienten under behandlingen. Lakare méaste uppmana
patienter (och anhorigvardare i forekommande fall) att kontakta ldkare 1 hindelse av nya eller
forvarrade psykiska symtom. For patienter som utvecklar sddana symtom ska det dvervidgas om
behandlingen ska avbrytas.

Svéra kutana biverkningar

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), som kan vara livshotande eller
dodliga, har rapporterats i samband med behandling med Benlysta. Patienterna ska informeras om
tecken och symtom pé SJS och TEN och 6vervakas noga for hudreaktioner. Om tecken och symtom
som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska Benlysta omedelbart séttas ut och en alternativ behandling
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Overvdgas. Om patienten utvecklat SJS eller TEN vid anvdndning av Benlysta, far behandling med
Benlysta aldrig aterinséttas hos denna patient.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid Benlystabehandling mot SLE.
Liakare maste vara sirskilt observanta pa symtom som tyder pA PML som patienterna sjdlva kanske
inte mérker (t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller tecken). Patienterna ska
monitoreras for alla dessa nya eller férviarrade symtom eller tecken och om sddana symtom/tecken
uppkommer, remitteras till neurolog for 6vervigande av lampliga diagnostikmetoder for PML enligt
klinisk indikation. Om PML misstianks maste immunsuppressiv behandling, inklusive Benlysta,
avbrytas till dess att PML har uteslutits. Om PML bekréftas, maste immunsuppressiv behandling,
inklusive Benlysta, séttas ut.

Immunisering

Levande vacciner ska inte ges 30 dagar fore eller samtidigt med Benlysta, eftersom klinisk sdkerhet
inte har faststéllts. Det finns inga tillgingliga uppgifter om sekundér dverforing av infektion fran
personer som erhdller levande vacciner till patienter som fir Benlysta.

Pa grund av verkningsmekanismen kan belimumab stdra svaret pad immuniseringar. I en liten studie
dér responsen pa ett 23-valent pneumokockvaccin utvirderades var dock den dvergripande
immunresponsen pa de olika serotyperna liknande for SLE-patienter som fatt Benlysta jamfort med de
som fatt standardiserad immunosuppressiv behandling vid tidpunkten for vaccinering. Data &r
otillrackliga for att dra slutsatser kring respons pa andra vacciner.

Begrinsade uppgifter tyder pé att Benlysta inte signifikant paverkar formagan att upprétthalla ett
skyddande immunsvar p& immuniseringar givna fore administrering av Benlysta. I en delstudie
uppvisade en liten grupp patienter som tidigare givits antingen stelkramps-, pneumokock- eller
influensavaccination fortfarande skyddande titrar efter behandling med Benlysta.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Immunmodulatoriska ldkemedel, inklusive belimumab, kan 6ka risken for malignitet. Forsiktighet
tillrdds nér belimumabterapi dvervigs for patienter med malignitet i anamnesen eller ndr man
Overviger att fortsitta behandlingen hos patienter som utvecklar malignitet. Patienter med maligna
neoplasier inom de senaste 5 aren har inte studerats, med undantag for basal- eller
skivepitelcellscancer i huden eller cancer i livmoderhalsen som exciderats fullstdndigt eller blivit
adekvat behandlad.

Innehall av polysorbat 80

Detta likemedel innehéller polysorbat 80 (se avsnitt 2), som kan orsaka allergiska reaktioner.

Natriuminnehéll

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo. Bildandet av vissa CYP450-enzymer himmas av 6kade
nivéer av vissa cytokiner vid kronisk inflammation. Det &r inte kdnt om belimumab kan vara en
indirekt modulator av sddana cytokiner. En risk for indirekt minskning av CYP-aktivitet med
belimumab kan inte uteslutas. Vid initiering eller avbrytande av behandling med belimumab ska
monitorering dvervigas for patienter som behandlas med CYP-substrat med ett smalt terapeutiskt
index, dir dosen anpassas individuellt (t.ex. warfarin).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor méste anvénda effektivt preventivmedel under behandling med Benlysta och under minst
4 ménader efter den sista behandlingen.

Graviditet

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

Benlysta ska inte anvéndas under graviditet savida inte den potentiella nyttan réttfirdigar den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kdnt om Benlysta utsondras i brostmjolk eller absorberas systemiskt efter fortdring.
Belimumab har detekterats i mjolk fran honapor som tillforts 150 mg/kg kroppsvikt varannan vecka.

Eftersom maternella antikroppar (IgG) utsondras i brostmjolk, rekommenderas att ett beslut fattas
huruvida amningen ska avbrytas eller Benlysta-behandlingen ska avbrytas med hinsyn till férdelen
med amningen for barnet och fordelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekterna av belimumab pé human fertilitet. Effekterna pd manlig och
kvinnlig fertilitet har inte formellt utvérderats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts. Inga
menliga effekter pa sddana aktiviteter forutses med hénsyn till farmakologin hos Benlysta. Det
rekommenderas att patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Benlysta beaktas nir
patientens formaga att utfora uppgifter som kriaver bedomningsforméga, motorisk eller kognitiv
formaga Gvervags.

4.9 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sédkerheten for Benlysta hos patienter med SLE har utvérderats i tre placebokontrollerade studier med
intravends administrering, en efterf6ljande regional placebokontrollerad studie med intravends
administrering och en placebokontrollerad studie med subkutan administrering utforda fore
godkénnandet och tva placebokontrollerade studier med intravends administrering utforda efter
marknadsintroduktionen. Sakerheten hos patienter med aktiv SLE-nefrit har utvérderats i en
placebokontrollerad studie med intravends administrering.

Uppgifterna som redovisas nedan avspeglar en exponering hos 674 patienter med SLE fran de tre
kliniska studierna och 470 patienter i den efterféljande placebokontrollerade studien som utfordes fore
godkénnandet vilka fatt Benlysta intravendst (10 mg/kg kroppsviktunder 1 timme dag 0, 14, 28 och
sedan var 28:e dag i upp till 52 veckor) och 556 patienter med SLE exponerade for Benlysta subkutant
(200 mg en géng i veckan i upp till 52 veckor). Redovisade sikerhetsdata inkluderar data utdver

52 veckor for vissa patienter med SLE. Data avspeglar dessutom exponering hos 224 patienter med
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aktiv SLE-nefrit som fétt Benlysta intravendst (10 mg/kg kroppsvikti upp till 104 veckor). Data fran
rapporter efter marknadsintroduktionen &r ocksé inkluderade.

Huvuddelen av patienterna fick ocksé samtidigt en eller flera av foljande behandlingar for SLE:
kortikosteroider, immunmodulatoriska likemedel, anti-malariamedel, icke-steroida
anti-inflammatoriska ldkemedel.

Biverkningar rapporterades for 84 % av de patienter som behandlats med Benlysta och for 87 % av de
patienter som behandlats med placebo. De oftast rapporterade biverkningarna (> 5 % av patienterna
med SLE som behandlats med Benlysta som tilliggsbehandling till standardterapi och en frekvens pé
> 1 % mer &n placebo) var nasofaryngit. Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av
biverkningar var 7 % for Benlysta-behandlade patienter och 8 % for placebobehandlade patienter.

De oftast rapporterade biverkningarna (> 5 % av patienterna med aktiv SLE-nefrit behandlade med
Benlysta plus standardbehandling) var 6vre luftvagsinfektion, urinvigsinfektion och herpes zoster.
Andelen patienter som avbrot behandlingen pé grund av biverkningar var 12,9 % for Benlysta-
behandlade patienter och 12,9 % for placebobehandlade patienter.

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

Tabell over biverkningar

Biverkningar &r listade nedan enligt MedDR A-organklass och frekvens. De frekvenskategorier som
anvénds ar:

Mycket vanliga > 1/10

Vanliga > 1/100 till < 1/10

Mindre vanliga > 1/1 000 till < 1/100

Séllsynta > 1/10 000 till < 1/1 000

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas fran tillgdngliga data.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Angiven
frekvens dr den hogsta som setts med nagon av formuleringarna.
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Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer' | Mycket vanliga Bakteriella infektioner t.ex. bronkit,
urinvagsinfektioner

Vanliga Virusgastroenterit, faryngit,

nasofaryngit, virusinfektion i dvre
luftvéigar

Blodet och lymfsystemet Vanliga Leukopeni

Immunsystemet Vanliga Overkinslighetsreaktioner?

Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion

Sallsynta Fordrojda, icke-akuta
Overkénslighetsreaktioner
Psykiatriska tillstdnd Vanliga Depression
Mindre vanliga Suicidalt beteende, suicidtankar
Centrala och perifera Vanliga Migrin
nervsystemet
Magtarmkanalen Vanliga Diarré, illaméende
Hud och subkutan vidvnad Vanliga Reaktioner vid injektionsstéllet?
urtikaria, utslag
Mindre vanliga Angioddem,

Ingen kénd frekvens

Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys

symtom vid
administreringsstallet

Muskuloskeletala systemet Vanliga Smérta i extremitet
och bindviv
Allminna symtom och/eller Vanliga Infusions- eller injektionsrelaterade

systemiska reaktioner?, feber

!'Se ”Beskrivning av valda biverkningar” och avsnitt 4.4 “Infektioner” for mer information.
2 "Overkinslighetsreaktioner" omfattar en grupp av termer, bland annat anafylaxi, och kan

manifesteras som en rad symtom, bland annat hypotoni, angioddem, urtikaria eller annat utslag, klada
och dyspné. "Infusions- eller injektionsrelaterade systematiska reaktioner" omfattar en grupp av termer
och kan manifesteras som en rad symtom, bland annat bradykardi, myalgi, huvudvérk, utslag,
urtikaria, feber, hypotoni, hypertoni, yrsel och artralgi. Eftersom tecken och symtom 6verlappar
varandra, ér det inte mdjligt att skilja mellan verkénslighetsreaktioner och infusions- eller
injektionsrelaterade systemiska reaktioner i alla fall.

3 Giiller endast den subkutana formuleringen.

Beskrivning av valda biverkningar

Nedan redovisade data har poolats fran de tre kliniska studierna med intravends administrering (endast
10 mg/kg kroppsvikt intravends dos) och den kliniska studien med subkutan administrering som
utfordes fore godkannandet. ”Infektioner” och ”Psykiatriska tillstdnd” inkluderar data frén en studie
utford efter marknadsintroduktionen.

Infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner och éverkdnslighet: Infusions- eller

injektionsrelaterade systemiska reaktioner och Gverkanslighetsreaktioner observerades vanligtvis pa
administreringsdagen men akuta dverkanslighetsreaktioner kan forekomma flera dagar efter dosering.
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Patienter med en bakgrund av multipla lakemedelsallergier eller signifikanta Gverkédnslighetsreaktioner
kan 16pa okad risk.

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

Incidensen av systemiska injektionsreaktioner och 6verkinslighetsreaktioner inom 3 dagar efter
subkutan administrering var 7 % i gruppen som fick Benlysta och 9 % i gruppen som fick placebo.
Kliniskt signifikanta 6verkénslighetsreaktioner associerade med subkutant administrerat Benlysta som
kriavde behandlingsavbrott rapporterades hos 0,2 av patienterna som fick Benlysta och hos ingen
patient som fick placebo.

Infektioner: I SLE-studier med intravends och subkutan administrering fore godkidnnandet var den
totala incidensen av infektioner 63 % bade i de grupper som fick Benlysta och de som fick placebo.
Infektioner som forekom hos minst 3 % av Benlysta-patienterna och minst 1 % mer frekvent &n hos
patienter som fick placebo var virusinfektioner i 6vre luftvigar, bronkit och bakteriella
urinvégsinfektioner. Allvarliga infektioner forekom hos 5 % av patienterna bade i gruppen som fick
Benlysta och i gruppen som fick placebo; allvarliga opportunistiska infektioner stod for 0,4 %
respektive 0 % av dessa. Infektioner som ledde till att behandlingen avbréts forekom hos 0,7 % av
patienterna som fick Benlysta och hos 1,5 % av patienterna som fick placebo. Nagra infektioner var
allvarliga eller dodliga.

Information om infektioner som har setts hos pediatriska patienter med SLE finns i avsnittet Pediatrisk
population nedan.

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

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

Psykiatriska tillstdnd: 1 de kliniska SLE-studierna med intravends administrering som utfordes fore
godkénnandet rapporterades allvarliga psykiska héndelser hos 1,2 % (8/674) av patienterna som fick
Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt och hos 0,4 % (3/675) av patienterna som fick placebo. Allvarlig
depression rapporterades hos 0,6 % (4/674) av patienterna som fick Benlysta 10 mg/kg kroppsviktoch
hos 0,3 % (2/675) av patienterna som fick placebo. Det var tva suicid bland patienterna som
behandlades med Benlysta (varav en som fick Benlysta 1 mg/kgkroppsvikt).

I en SLE-studie som utférdes efter marknadsintroduktionen rapporterades allvarliga psykiska
hindelser hos 1,0 % (20/2002) av patienterna som fick Benlysta och hos 0,3 % (6/2001) av patienterna
som fick placebo. Allvarlig depression rapporterades hos 0,3 % (7/2002) av patienterna som fick
Benlysta och hos < 0,1 % (1/2001) av patienterna som fick placebo. Den totala incidensen av
allvarliga suicidtankar eller suicidalt beteende eller sjalvskada utan suicidavsikt var 0,7 % (15/2002)
hos patienter som fick Benlysta och 0,2 % (5/2001) i placebogruppen. Inget suicid rapporterades i
nagon av grupperna.
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SLE-studierna med intravends administrering ovan exkluderade inte patienter med psykiatriska
tillstind i anamnesen.

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

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

Reaktioner vid injektionsstdllet: 1 SLE-studien med subkutana administrering var frekvensen av
reaktioner vid injektionsstéllet 6,1 % (34/556) och 2,5 % (7/280) for patienter som fick Benlysta
respektive placebo. Dessa reaktioner vid injektionsstillet (varav de vanligaste var smérta, erytem,
hematom, kléda och induration) var av mild till mattlig svarighetsgrad. Majoriteten behdvde inte
avbryta behandlingen.

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter baseras pa en studie med subkutan administrering och en
studie med intravends administrering.

I en 52-veckors, 6ppen studie fick 25 pediatriska patienter (i aldern 10 till 17 ar) med SLE Benlysta
subkutant med en exponering som var jamforbar med den hos vuxna (200 mg med ett faststallt
doseringsintervall baserat pa kroppsvikt, i tilldgg till bakgrundsbehandling). Sdkerhetsprofilen hos
pediatriska patienter som fick Benlysta subkutant 6verensstimde med den kédnda sikerhetsprofilen for
belimumab.

I en 52-veckors placebokontrollerad studie fick 53 patienter (i dldern 6 till 17 ar) med SLE Benlysta
(10 mg/kg kroppsvikt intravenodst pa dag 0, 14 och 28 och dérefter var 28:e dag i tilldgg till
bakgrundsbehandling). Inga nya sékerhetssignaler observerades hos den pediatriska populationen fran
12 ars alder (n = 43). Sékerhetsdata for barn yngre dn 12 ar (n = 10) &r begrénsade.

Infektioner

Aldersgruppen 5 till 11 ar: infektioner rapporterades hos 8/10 patienter som fick Benlysta intravendst
och hos 3/3 patienter som fick placebo. Allvarliga infektioner rapporterades hos 1/10 patienter som
fick Benlysta intravendst och 2/3 patienter som fick placebo (se avsnitt 4.4).

Aldersgruppen 12 till 17 ar: infektioner rapporterades hos 22/43 patienter som fick Benlysta
intravenost och hos 25/37 patienter som fick placebo. Allvarliga infektioner rapporterades hos

3/43 patienter som fick Benlysta intravendst och hos 3/37 patienter som fick placebo. I den 6ppna
forlangningsfasen fanns en dodlig infektion hos en patient som fick Benlysta intravendst.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

Tva doser upp till 20 mg/kg kroppsvikt som administrerades med 21 dagars mellanrum med intravends

infusion har givits till ménniska utan ndgon 6kning av férekomsten eller svérighetsgraden av
biverkningarna jamfort med doser pé 1, 4 eller 10 mg/kg kroppsvikt.
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Vid fall av oavsiktlig 6verdosering ska patienten observeras noga och stodjande vard ges efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L0O4AG04

Verkningsmekanism

Benlysta dr en human IgG1A monoklonal antikropp specifik for 16sligt humant BLyS-protein

(B Lymphocyte Stimulator) (4ven bendmnt BAFF och TNFSF13B). Benlysta blockerar bindningen av
losligt BLyS, en B-cellsoverlevnadsfaktor, till dess receptorer pa B-celler. Benlysta binder inte B-
celler direkt utan genom att binda BLyS hdmmar Benlysta 6verlevnaden av B-celler, inklusive
autoreaktiva B-celler, och minskar differentieringen av B-celler till immunglobulinproducerande
plasmaceller.

BLyS-nivéerna ar forhdjda hos patienter med SLE och andra autoimmuna sjukdomar. Det finns ett
samband mellan BLyS-nivaer i plasma och sjukdomsaktivitet for SLE. Det &r inte ként i vilket

forhéllande BLyS-nivéerna bidrar till patofysiologin hos SLE.

Farmakodynamisk effekt

Median-IgG-nivéerna vid vecka 52 hade sinkts med 11 % hos patienter med SLE som fick Benlysta
jamfort med en 6kning med 0,7 % hos patienter som fick placebo.

Hos patienter med anti-dsDNA -antikroppar vid baslinjen hade mediannivan av anti-dsDNA-
antikroppar minskat med 56 % vid vecka 52 hos patienter som fick Benlysta jamfort med 41 % hos
patienter som fick placebo. Hos patienter med anti-dsDNA-antikroppar vid baslinjen hade 18 % av
patienterna behandlade med Benlysta Gvergatt till att vara anti-DNA-negativa vecka 52 jamfort med
15 % av patienterna som fick placebo.

Hos patienter med SLE med l&ga komplementnivier sdgs normalisering av C3 och C4 vid vecka 52
hos 42 % respektive 53 % av patienterna som fick Benlysta och hos 21 % respektive 20 % av
patienterna som fick placebo.

Vecka 52 hade Benlysta signifikant minskat antalet cirkulerande totala, transitionella, naiva och SLE-
B-celler liksom plasmaceller. Minskningar av naiva och transitionella B-celler, liksom undergruppen
av SLE-B-celler, observerades sa tidigt som vecka 8. Minnesceller 6kade initialt och hade vecka 52
langsamt sjunkit mot baslinjesnivaerna.

Forandringar 1 B-celler och IgG nivaer under langtidsbehandling med intravendst Benlysta
utvérderades i en icke-kontrollerad forlangningsstudie pa SLE. Efter sju och ett halvt &rs behandling
(inklusive den 72-veckors ursprungliga studien) observerades en vésentlig och varaktig minskning av
olika undergrupper av B-celler, vilket ledde till en 87 % medianminskning av naiva B-celler, 67 % av
minnes-B-celler, 99 % av aktiverade B-celler, samt 92 % medianminskning av plasmaceller efter mer
ar sju &rs behandling. Efter ca sju ar observerades en medianminskning av IgG-nivaerna med 28 %,
och 1,6 % av patienterna upplevde en minskning i [gG-nivaerna till under 400 mg/dl. Under studiens
géng lag incidensen av rapporterade biverkningar i allménhet kvar p&4 samma niva eller minskade.

Efter behandling med Benlysta (10 mg/kg kroppsvikt intravenost) eller placebo hos patienter med
aktiv SLE-nefrit forekom en 6kning av serumnivaerna av IgG i samband med minskad proteinuri. 1
forhéllande till placebo observerades mindre 6kningar av serumnivéan av IgG i Benlysta-gruppen
sdsom forvintas med tanke pa belimumabs kénda verkningsmekanism. Vecka 104 var den
procentuella mediandkningen av IgG fran baslinjen 17 % for Benlysta och 37 % for placebo.
Minskningar av autoantikroppar, 6kningar av komplement och minskningar av totalt antal
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cirkulerande B-celler och undergrupper av B-celler, som observerades dverensstimde med studierna
pa SLE.

I en studie med intravends administrering pé pediatriska patienter med SLE (i aldern 6 till 17 ar) och
en studie med subkutan administrering pa patienter med SLE (i ldern 10 till 17 ar) 6verensstimde den

farmakodynamiska responsen med den hos vuxna (se avsnitt 4.2).

Immunogenicitet

I studien med subkutan administrering testades serum fran dver 550 vuxna patienter med SLE utan att
nagra anti-belimumabantikroppar pavisades under eller efter behandling med 200 mg subkutant
belimumab. I studien pd SLE-nefrit i vilken 224 vuxna patienter fick Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt
intravendst pavisades inga anti-belimumabantikroppar.

I en studie med intravends administrering péd pediatriska patienter 6 till17 ar med SLE (n = 53) och en
studie med subkutan administrering pa patienter i &ldern 10 till 17 &r med SLE (n = 25) utvecklade

ingen av patienterna antikroppar mot belimumab (se avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sdkerhet

SLE

Subkutan injektion

Effekten av Benlysta administrerat subkutant utvarderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, 52-veckorsstudie i fas III (HGS1006-C1115; BEL112341) pa 836 vuxna
patienter med en klinisk diagnos pa SLE enligt klassificeringskriterierna faststéllda av American
College of Rheumatology. Lampliga deltagare hade aktiv SLE, definierad som en SELENA-SLEDAI-
poédng > 8 och positivt test for anti-nukledr antikropp (ANA eller anti-dsDNA) (ANA-titer > 1:80
och/eller positivt anti-dsDNA [> 30 enheter/ml]) vid screening. Patienterna stod pé stabila
behandlingsregimer for SLE (standardbehandling) bestdende av ndgot av foljande (enbart eller i
kombination): kortikosteroider, antimalariamedel, NSAID-preparat eller immunsuppressiva medel.
Patienter uteslots frén studien om de hade svar aktiv systemisk SLE i centrala nervsystemet eller svar
aktiv SLE-nefrit.

Denna studie utfordes i USA, Sydamerika, Europa och Asien. Patienternas medianalder var 37 &r
(intervall: 18 till 77 ar), och majoriteten (94 %) var kvinnor. Bakgrundslikemedel inkluderade
kortikosteroider (86 %; > 7,5 mg/dag prednisonekvivalent 60 %), immunosuppressiva medel (46 %)
och antimalariamedel (69 %). Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att f& belimumab
200 mg eller placebo subkutant en ging i veckan i 52 veckor.

Vid baslinjen hade 62,2 % av patienterna hog sjukdomsaktivitet (SELENA SLEDAI-poing > 10), hos
88 % av patienterna var mukokutana, hos 78 % muskuloskeletala, hos 8 % hematologiska, hos 12 %
renala och hos 8 % vaskulédra organsystem angripna.

Primirt effektmaétt var ett sammansatt effektmétt (SLE Responder Index), for vilket svar definierades
som att samtliga foljande kriterier var uppfyllda vid vecka 52 jamfort med baslinjen:

e >4 poings reduktion av SELENA-SLEDAI-poéngen och

e inget nytt BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A organdoménpoéng eller 2 nya
BILAG B organdoménpodng och

e ingen forsdmring (< 0,30 podngs 6kning) av PGA-poéng (Physician’s Global Assessment)

SLE Responder Index méter forbattringar av SLE-sjukdomsaktiviteten utan forsdmring i nagot
organsystem eller av patientens totala tillstand.
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Tabell 1. Svarsfrekvens vecka 52

Svar! Placebo? Benlysta®
200 mg per vecka
(n=279) (n=554)
SLE responder index 48,4 % 61,4 %
(p=10,0006)
Observerad skillnad mot placebo 12,98 %
Oddskvot (95 % KI) mot placebo
1,68
(1,25, 2,25)
Komponenter i SLE responder index
Procentandel patienter med sidnkning 49,1 % 62,3 %
av SELENA-SLEDAI > 4 (p = 0,0005)
Procentandel patienter utan forsdmring 74,2 % 80,9 %
enligt BILAG-index (p =0,0305)
Procentandel patienter utan forsdmring 72,8 % 81,2 %
enligt PGA (p=10,0061)

! Analyserna exkluderade patienter som saknade bedémning vid baslinjen for nigon av
komponenterna (1 for placebo, 2 for Benlysta)
% Alla patienter fick standardbehandling.

Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var synlig vecka 16 och kvarstod till och med vecka 52
(figur 1).

Figur 1. Andel med SRI-svar per besok
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SLE-skov definierades enligt modifierat SELENA SLEDAI SLE Flare Index. Risken for forsta skov
minskade med 22 % under de forsta 52 observationsveckorna i gruppen som fick Benlysta jaimfort
med gruppen som fick placebo (riskkvot = 0,78; p = 0,0061). Mediantiden till det forsta skovet bland
patienter som hade ett skov forldngdes hos patienter som fick Benlysta jamfort med placebo

(190 dagar mot 141 dagar). Svéra skov observerades hos 10,6 % av patienterna i gruppen som fick
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Benlysta jaimfort med hos 18,2 % av patienterna i gruppen som fick placebo under de

52 observationsveckorna (observerad behandlingsskillnad = -7,6 %). Risken for svara skov minskade
med 49 % under de 52 observationsveckorna i gruppen som fick Benlysta jamfort med gruppen som
fick placebo (riskkvot = 0,51; p = 0,0004). Mediantiden till det forsta svéra skovet bland de patienter
som fick ett svért skov forlangdes hos patienter som fick Benlysta jamfort med placebo (171 dagar
mot 118 dagar).

Procentandelen patienter som fick mer dn 7,5 mg/dag prednison (eller motsvarande) vid baslinjen vars
genomsnittliga kortikosteroiddos sénktes med minst 25 % fran baslinjen till en dos motsvarande
prednison < 7,5 mg/dag under vecka 40 till och med vecka 52 var 18,2 % i gruppen som fick Benlysta
och 11,9 % i gruppen som fick placebo (p = 0,0732).

Benlysta gav forbattring av trotthet jamfort med placebo mitt med FACIT-Fatigue Scale. Justerad
genomsnittlig fordndring av podngen vid vecka 52 fran baslinjen 4r signifikant storre med Benlysta
jamfort med placebo (4,4 mot 2,7, p = 0,0130).

Subgruppsanalys av det primira effektmaéttet visade att den stdrsta nyttan observerades hos patienter
med hogre sjukdomsaktivitet vid baslinjen, inkluderande patienter med SELENA SLEDAI-poéng > 10
eller patienter som behdvde steroider for att kontrollera sjukdomen eller patienter med laga
komplementnivaer.

En ytterligare, tidigare identifierad serologiskt aktiv grupp, patienterna med lag komplementniva och

positivt anti-dsDNA vid baslinjen, visade ocksa ett storre relativt svar, se tabell 2 for resultat for detta
exempel pa en grupp med hog sjukdomsaktivitet.
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Tabell 2. Patienter med lagt komplement och positivt anti-dsDNA vid baslinjen

Subgrupp Anti-dsDNA -positiv OCH lag komplement
Placebo Benlysta
200 mg/vecka
(n=108) (n=246)
SRI-svarsfrekvens vecka 52! (%) 47,2 64,6 (p=0,0014)
Observerad behandlingsskillnad mot placebo (%) 17,41
Svara skov under 52 veckor: (n=108) (n=248)
Patienter med ett svart skov (%) 31,5 14,1
Observerad behandlingsskillnad mot placebo (%) 17.4
Tid till svart skov [riskkvot (95 % KI)] 0,38 (0,24, 0,61)
(p<0,0001)
(n=170) (n=164)
Prednisonsénkning med > 25 % fran baslinjen till 11,4 20,7 (p = 0,0844)
< 7,5 mg/dag under vecka 24 till och med 522 (%)
Observerad behandlingsskillnad mot placebo (%) 9,3
(n=108) (n=1248)
Forbittring av FACIT-fatigue score frén baslinjen _
till vecka 52 (genomsnittlig): 2,4 4,6 (p=0,0324)
Observerad behandlingsskillnad mot placebo 21
(medianskillnad) ’

! Analysen av SRI-svarsfrekvens vecka 52 exkluderade patienter som saknade bedomning vid
baslinjen (2 for Benlysta)
2 Bland patienter med prednisondos vid baslinjen > 7,5 mg/dag

Effekt och sékerhet for Benlysta i kombination med en cykel med rituximab har studerats i en
randomised, dubbelblind, placebokontrollerad 104-veckors studie i fas III pa 292 patienter (BLISS-
BELIEVE). Primirt effektmétt var andelen patienter med sjukdomskontroll definierat som en
SLEDAI-2K-poéng < 2, uppnadd utan immunsuppressiva och med kortikosteroider vid en dos
motsvarande < 5 mg prednison/dag vecka 52. Detta uppnaddes hos 19,4 % (n = 28/144) av patienterna
behandlade med Benlysta i kombination med rituximab och hos 16,7 % (n = 12/72) av patienterna
behandlade med Benlysta i kombination med placebo (oddskvot 1,27, 95 % KI: 0,60; 2,71,

p = 0,5342). En hogre frekvens av biverkningar (91,7 % jamfort med 87,5 %), allvarliga biverkningar
(22,2 % jamfort med 13,9 %) och allvarliga infektioner (9,0 % jamfort med 2,8 %) observerades hos
patienter behandlade med Benlysta i kombination med rituximab jamfort med Benlysta i kombination
med placebo.

SLE-nefrit

Subkutan injektion

Effekt och sékerhet for Benlysta 200 mg administrerat subkutant till patienter med aktiv SLE-nefrit
bygger pé data fran administrering av Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt intravendst och farmakokinetisk
modellering och simulering (se avsnitt 5.2).
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I SLE-studien med subkutan administrering, som beskrivs ovan, uteslots patienter som hade svar aktiv
SLE-nefrit, men 12 % av patienterna hade njurengagemang vid baslinjen (baserat pA SELENA
SLEDAI-bedéomning). Foljande studie pé aktiv SLE-nefrit har utforts.

Intravends infusion

Effekt och sékerhet for Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt administrerat intravendst 6ver en 1-

timmesperiod pa dag 0, 14, 28 och dérefter var 28:e dag utvérderades i en 104-veckors randomiserad

(1:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas IlI-studie (BEL114054) pa 448 patienter med aktiv SLE-

nefrit. Patienterna hade en klinisk diagnos pa SLE, enligt ACR-klassificeringskriterier,

biopsiverifierad SLE-nefrit av klass III, IV och/eller V och aktiv njursjukdom, som vid screening

krivde standardbehandling.

Standardbehandling inkluderade kortikosteroider, O till 3 intravendsa administreringar med

metylprednisolon (500 till 1000 mg per administrering), f6ljt av oral prednison 0,5 till 1 mg/kg/dag

med en total daglig dos < 60 mg/dag nedtrappat till < 10 mg/dag vid vecka 24, med:

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

o cyklofosfamid 500 mg intravendst varannan vecka (totalt 6 infusioner) for induktion f6ljt av
oral azatioprin med en maldos pa 2 mg/kg/dag for underhall.

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

Primart effektmatt var partiell renal respons (Primary Efficacy Renal Response, PERR) vid vecka 104
definierat som ett svar vid vecka 100 bekriftat med en upprepad métning vecka 104 av foljande
parametrar: U-protein:kreatininkvot (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) och berdknad glomerulér
filtrationshastighet (¢GFR) > 60 ml/min/1,73m? eller ingen sénkning av eGFR pé > 20 % frén virdet
fore skov.

De viktigaste sekundéra effektmatten var:

e Komplett renal respons (Complete Renal Response, CRR) definierat som ett svar vecka 100
bekréftat med en upprepad métning vecka 104 av f6ljande parametrar: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) och eGFR > 90 ml/min/1,73m? eller ingen sdnkning av eGFR pa > 10 % frén
vérdet fore skov.

e PERR vecka 52.

e Tid till njurrelaterad héndelse eller dod (njurrelaterad hindelse definierad som forsta forekomst av
terminal njursjukdom, férdubbling av serumkreatinin, renal férsémring [definierad som 6kad
proteinuri och/eller njurfunktionsnedséttning], eller behandling med sdrskild njurrelaterad terapi).

For effektmétten PERR och CRR maste steroidbehandlingen ha sinkts till < 10 mg/dag fran vecka 24
for att patienten skulle betraktas som responders. For dessa effektmatt betraktades patienter som
avbrot behandlingen i fortid, fick forbjudet lakemedel eller avbrot deltagandet i studien i fortid som
icke- responders .

Andelen patienter som uppnéddde PERR vecka 104 var signifikant hdgre i gruppen som fick Benlysta

jamfort med placebo. De viktigaste sekunddra effektmatten visade ocksa signifikant forbattring med
Benlysta jamfort med placebo (tabell 3).
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Tabell 3. Effektresultat hos vuxna patienter med SLE-nefrit

Placebo Benlysta Observerad Odds-
10 mg/kg skillnad /riskkvot
mot mot placebo P-

Effektmatt (n =223) (n =223) placebo (95 % KI) | virde
PERR vecka 104! OR 1,55
Responders 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04;2,32) | 0,0311
PERR-komponenter

U-protein:kreatininkvot OR 1,54

<700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04;2,29) | 0,0320

(79,5 mg/mmol)

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

eller ingen sinkning av

eGFR fran virdet fore OR 1,32

skov pa > 20 % 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90;1,94) | 0,1599

Ej behandlingssvikt® OR 1,65

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

CRR vecka 104! OR 1,74
Responders 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) | 0,0167
CRR-komponenter

U-protein:kreatininkvot OR 1,58

<500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05;2,38) | 0,0268

(56,8 mg/mmol)

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

eller ingen sinkning av OR 1,33

eGFR fran virdet fore 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) | 0,1539

skov pd>10 %

Ej behandlingssvikt® OR 1,65

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

PERR vecka 52! OR 1,59
Responders 35,4 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) | 0,0245
Tid till njurrelaterad
hiindelse eller dod’
Procentandel patienter med
hindelse? 28,3 % 15,7 % -
Tid till handelse [riskkvot HR 0,51
(95 % KD)] (0,34; 0,77) | 0,0014
'PERR vecka 104 var den priméra effektanalysen; CRR vecka 104, PERR vecka 52 och tid till
njurrelaterad héndelse eller dod var medtagna i den forspecificerade testhierarkin.
INir dodsfall exkluderades frén analysen (1 for Benlysta; 2 for placebo) var procentandelen
patienter med en njurrelaterad hindelse 15,2 % for Benlysta jamfort med 27,4 % for placebo
(HR =0,51; 95 % KI: 0,34; 0,78).
3Behandlingssvikt: Patienter som tog likemedel som var forbjudet enligt protokollet.

En numeriskt storre procentandel patienter som fick Benlysta uppnaddde PERR fran vecka 24 jamfort
med placebo och denna behandlingsskillnad bibeholls till och med vecka 104. Fran vecka 12
uppnéadde en storre procentandel patienter som fick Benlysta CRR jamfort med placebo och den
numeriska skillnaden bibeholls till och med vecka 104 (figur 2).
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Figur 2. Svarsfrekvensen hos vuxna med SLE-nefrit per besok
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I beskrivande subgruppsanalyser undersoktes viktiga effektmétt (PERR, CRR) per induktionsregim
(mykofenolat eller cyklofosfamid) och biopsiklass (klass III eller IV, klass III + V eller klass [V + V
eller klass V) (figur 3).
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Figur 3. Oddskvot for PERR och CRR vecka 104 for olika subgrupper

Subgrupp Svarsfrekvens
Benlysta (n) mot placebo (n) Placebo Benlysta
0, 0,
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Klass Ill +V eller klass IV + V (61 vs. 55) .—§—|—. 27 38
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Klass V (36 vs. 36) — 42 36
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— 31 33
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Alder och etniskt ursprung

Alder

Det fanns inga observerade skillnader i effekt och sikerhet hos SLE-patienter > 65 &r som fick

Oddskvot
(95% CI)

1.6 (1.0, 2.5)
20(1.2,34)

15(0.7,35)
1.1(04,2.58)

1.8 (1.1,3.1)
1.8(1.0,3.2)

1.8(0.8,4.0)
28(1.0,7.7)

0.6(0.2,1.9)
0.8 (0.3,2.6)

Benlysta intravendst eller subkutant jamfort med den allménna populationen i placebokontrollerade
studier. Antalet patienter > 65 ar (62 patienter for effekt och 219 for sikerhet) ar dock inte tillrackligt

for att avgdra om de reagerar annorlunda &n yngre patienter.

Svarta patienter

Det fanns for fa svarta patienter registrerade i de placebokontrollerade kliniska studierna med
subkutan Benlysta for att meningsfulla slutsatser ska kunna dras om effekterna av etniskt ursprung pa

kliniska resultat.

Sédkerhet och effekt av intravendst administrerad Benlysta har studerats hos svarta patienter.
Tillgdngliga data beskrivs i produktresumén for Benlysta 120 mg och 400 mg pulver till koncentrat till

infusionvitska, 16sning.

Pediatrisk population

SLE

Subkutan injektion

Benlysta 200 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta har inte utvarderats hos pediatriska

patienter (se avsnitt 4.2). For Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
stods sdkerhet och effekt for Benlysta administrerat subkutant till pediatriska patienter 1 aldern 5 till
< 18 ar med aktiv SLE av en populationsfarmakokinetisk modell och simulering som integrerar data
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fran en 6ppen farmakokinetisk studie pa 25 pediatriska patienter med aktiv SLE som fick Benlysta
subkutant (200908) och en studie pa pediatriska patienter med aktiv SLE som fick Benlysta

intravendst (PLUTO) som beskrivs nedan (se avsnitt 5.2).

Intravends infusion

Sakerhet och effekt for Benlysta utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
52-veckorsstudie (PLUTO) pa 93 pediatriska patienter med en klinisk diagnos pa SLE i enlighet med
ACR-klassifieringskriterier. Patienterna hade aktiv SLE-sjukdom, definierad som en SELENA-
SLEDAI-poédng > 6 och posivititet for autoantikroppar vid screening sa som beskrivs i studierna pa

vuxna. Patienterna stod pé en stabil SLE-behandlingsregim (standardbehandling) och

inklusionskriterierna var liknande de i studierna p& vuxna. Patienter som hade svar aktiv SLE-nefrit,
svar aktiv CNS-SLE, primér immunbrist, [gA-brist eller vardkrdvande akuta eller kroniska infektioner
uteslots fran studien. Studien genomfordes i USA, Sydamerika, Europa och Asien. Patienternas
medianalder var 15 &r (intervall 6 till 17 ar). I &ldersgruppen 5-11 ar (n = 13) lag SELENA-SLEDAI-
poédngen mellan 4 och 13, och i aldersgruppen 12-17 &r (n = 79) lag SELENA-SLEDAI-poéngen
mellan 4 och 20. Flertalet (94,6 %) av patienterna var flickor. Studien hade inte styrka for négra

statistiska jamforelser och alla data &r beskrivande.

Det primira effektmaéttet var SLE Responder Index (SRI) vecka 52 i enlighet med beskrivningen av
studierna med intravends administrering till vuxna. Andelen pediatriska patienter som uppnadde ett
SRI-svar var storre bland de patienter som fick Benlysta dn bland dem som fick placebo. Svaret for

effektmaéttets individuella komponenter 6verensstimde med SRI-svaret (tabell 4).

Tabell 4. Pediatrisk svarsfrekvens vecka 52

Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Svar! (n = 40) (n=53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo 1,49 (0,64; 3,46)
Komponenter i SLE Responder Index
Procent patienter med minskning i 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Oddskvot (95 % KI) vs. placebo 1,62 (0,69; 3,78)
Procent patienter utan ndgon forsdmring enligt 61,5 73,6
BILAG index (%) (24/39) (39/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo 1,96 (0,77; 4,97)
Procent patienter utan nagon forsémring enligt PGA 66,7 75,5
(%) (26/39) (40/53)

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

Analyserna exkluderade patienter som saknade bedémning vid baslinjen for
nagon av komponenterna (1 for placebo).

Bland de patienter som drabbades av ett svart skov var medianstudiedagen for det forsta svéra skovet
150 i Benlysta-gruppen och dag 113 i placebogruppen. Svara skov observerades hos 17,0 % i
Benlysta-gruppen jaimf{ort med hos 35,0 % i placebogruppen under de 52 veckorna med observation
(observerad behandlingsskillnad = 18,0 %; riskkvot = 0,36, 95 % KI: 0,15, 0,86). Detta 6verensstimde

med fynden i de kliniska studierna med intravends administrering till vuxna.

46




Vid anvindning av Paediatric Rheumatology International Trials Organisation/American College of
Rheumatology (PRINTO/ACR) Juvenile SLE Response Evaluation Criteria uppvisade en strre andel
av de pediatriska patienter som fick Benlysta forbattringar an i gruppen som fick placebo (tabell 5).

Tabell 5. PRINTO/ACR-svarsfrekvens vecka 52

Andel patienter med minst
50 % forbittring av 2 av
5 komponenter! och ingen
forsimring med mer in 30 % i
mer in en av resterande

Andel patienter med minst
30 % forbittring av 3 av
5 komponenter! och ingen
forsimring med mer in 30 % i
mer in en av resterande

komponenter komponenter
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =53 n =40 n=>53
Svar, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Observerad skillnad jamfort med 25,38 25,33
placebo
Oddskvot (95 % KI) jamfort med 2,74 2,92
placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! De fem PRINTO/ACR-komponenterna var procentuell forindring vecka 52 av: Parent’s Global
Assessment (Parent GA), PGA, SELENA SLEDAI-poéng, dygnsproteinuri och poéng fér doménen
fysisk funktion i Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nedanstaende farmakokinetiska parametrar for subkutant Benlysta baseras pé berdkning av
populationsparametrar for 661 personer varav 554 var SLE-patienter och 107 var friska
forsdkspersoner som fick Benlysta subkutant.

Absorption

Benlysta i den forfyllda sprutan administreras genom subkutan injektion.

Efter subkutan administrering var belimumabs biotillgénglighet cirka 74 %. Steady state-exponering
uppnéddes efter cirka 11 veckor med subkutan administrering. Maximala koncentrationer av
belimumab i serum (Cmax) vid steady state var 108 pg/ml.

Distribution

Belimumab distribuerades till vivnader med en distributionsvolym vid steady state (Vss) pa cirka

5 liter.

Metabolism

Belimumab ér ett protein for vilket den forviantade metaboliska vigen dr nedbrytning till sma peptider
och individuella aminosyror genom brett distribuerade proteolytiska enzymer. Klassiska

metabolismstudier har inte utforts.

Eliminering

Efter subkutan administrering hade belimumab en terminal halveringstid pa 18,3 dagar. Systemisk

clearance var 204 ml/dag.
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Studie pa SLE-nefrit

En populationsfarmakokinetisk analys utférdes pa 224 vuxna patienter med SLE-nefrit som fick
Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt intravenost (dag 0, 14, 28 och dérefter var 28:e dag i upp till

104 veckor). Hos patienter med SLE-nefrit var belimumab-clearance, pa grund av aktiv njursjukdom,
initialt hogre &n i studier pad SLE. Efter 24 veckors behandling och under &terstoden av studien var
clearance och exponering for belimumab ungefar desamma som observerades hos vuxna patienter med
SLE som fick belimumab 10 mg/kg kroppsvikt intravenost.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering och simulering forutses genomsnittliga

steady state-koncentrationer av subkutant administrerat belimumab 200 mg en ging i veckan hos
vuxna med SLE-nefrit vara desamma som hos vuxna med SLE-nefrit som far belimumab 10 mg/kg
kroppsvikt intravendst var 4:e vecka.

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population: Benlysta 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta har inte utvirderats
hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2). For Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld
injektionspenna baseras de farmakokinetiska parametrarna for belimumab administrerat subkutant pa
en populationsfarmakokinetisk analys av 25 patienter fran en farmakokinetisk fas II-studie pa
pediatriska patienter med SLE som fick belimumab subkutant och fas II-studien pa pediatriska
patienter med SLE som fick belimumab intravendst. Efter subkutan administrering av 200 mg
belimumab hos pediatriska patienter i aldern 5 till under 18 ar [en géng i veckan (patienter som véigde
> 50 kg), var 10:e dag (patienter som végde 30 till < 50 kg) eller varannan vecka (patenter som vagde
15 till < 30 kg)] berdknades den genomsnittliga belimumabkoncentrationen vid steady-state vara
likartad den hos vuxna deltagare med SLE efter subkutan administrering av 200 mg belimumab en
gang i veckan, och likartad den hos pediatriska deltagare med SLE efter intravends administrering av
belimumab 10 mg/kg kroppsvikt p& dag 0, 14 och 28 och direfter med 4 veckors intervall. Simulerat
geometrisk medelvérde vid steady-state for Cmax, Cavg, Cmin 0ch AUC (berdknade 6ver
doseringsintervallet) beréknas vara 124 pg/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml och 834 dagepg/ml for
pediatriska patienter som viger > 50 kg och som fir belimumab en ging i veckan, 114 pg/ml, 105
pg/ml, 91 pg/ml och 1 051 dagepg/ml for pediatriska patienter som véger 30 till <50 kg som far
belimumab var 10:e dag och 119 ug/ml, 103 pug/ml, 79 ug/ml och 1 438 dageug/ml for pediatriska
patienter som véger 15 till <30 kg som far belimumab en gang varannan vecka.

Aldre: Benlysta har studerats hos ett begriinsat antal #ldre patienter. Alder paverkade inte
belimumabexponering i den subkutana populationsfarmakokinetiska analysen. Med tanke pé det lilla
antalet forsokspersoner som var > 65 ar kan emellertid en effekt av &lder inte slutgiltigt uteslutas.

Nedsatt njurfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersoka effekterna av nedsatt
njurfunktion pé farmakokinetiken for belimumab. Under den kliniska utvecklingen studerades
Benlysta hos ett begransat antal SLE-patienter med lindrigt (kreatininclearance > 60 och < 90 ml/min),
mattligt (kreatininclearance > 30 och < 60 ml/min) eller allvarligt (kreatininclearance < 30 ml/min)
nedsatt njurfunktion: 121 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och 30 patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion fick Benlysta subkutant; 770 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion och

261 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och 14 patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion
fick Benlysta intravendst.

Ingen kliniskt signifikant minskning av systemisk clearance observerades. Darfor rekommenderas
ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersoka effekterna av nedsatt
leverfunktion pé farmakokinetiken for belimumab. IgG1-molekyler som belimumab kataboliseras
genom brett distribuerade proteolytiska enzymer som inte dr begrénsade till levervidvnad, varfor det ar
osannolikt att férandringar av leverfunktionen har nagon effekt pa elimineringen av belimumab.
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Kroppsvikt/BMI:

Effekterna av kroppsvikt och BMI pa belimumabexponeringen efter subkutan administrering hos
vuxna ansags inte vara kliniskt betydelsefull. Vikten hade ingen signifikant paverkan pa effekt och
sdkerhet. Darfor rekommenderas ingen dosjustering hosvuxna.

Effekterna av kroppsvikt pd belimumabexponeringen efter subkutan administrering hos pediatriska
patienter har faststéllts med en populationsfarmakokinetisk modell. Hos pediatriska patienter med
lagre kroppsvikt ar clearance ldgre och distributionsvolymen mindre for belimumab, vilket leder till
okad exponering. For att sdkerstilla att belimumabexponeringen ligger kvar inom acceptabla grénser
och &r konsekvent i hela viktintervallet for pediatriska patienter ges belimumab med léngre intervall
till patienter med légre kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Overgéng fran intravends till subkutan administrering

SLE

Patienter med SLE som gick over fran 10 mg/kg kroppsvikt intravenost var 4:e vecka till 200 mg
subkutant en gang i veckan med ett 1-4 veckors bytesintervall hade belimumabkoncentrationer i serum
fore dosering vid den forsta subkutana dosen som 1&g nira deras slutliga subkutana dalkoncentrationer
vid steady state. Baserat pa simuleringar med populationsfarmakokinetiska parametrar var de
genomsnittliga belimumabkoncentrationerna for 200 mg subkutant varje vecka (hos vuxna patienter
och hos pediatriska patienter i aldern 5 till under 18 ar som viagde > 50 kg) var 10:e dag (hos
pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 ar som vigde 30 till < 50 kg) eller varannan vecka (hos
pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 &r som véigde 15 till <30 kg) likartade dem for 10 mg/kg
kroppsvikt var 4:e vecka.

SLE-nefrit

En till 2 veckor efter att de forsta 2 intravendsa doserna har givits forutses patienter med SLE-nefrit
som gar over fran 10 mg/kg kroppsvikt intravenost till 200 mg subkutant en gang i veckan ha ungefar
samma genomsnittliga serumkoncentrationer av belimumab som patienter som ges 10 mg/kg
kroppsvikt intravendst var 4:e vecka baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar (se

avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nigra sérskilda risker for minniska baserat pa studier av allméntoxicitet
och reproduktionstoxicitet.

Intravends och subkutan administrering till apor resulterade i den forvantade minskningen av antalet
perifera B-celler och B-celler i lymfvidvnad utan négra tillhérande toxikologiska fynd.

Reproduktionsstudier har utforts pé draktiga cynomolgusapor som fick belimumab 150 mg/kg
kroppsvikt med intravends infusion (cirka 9 génger den forviantade maximala humana kliniska
exponeringen) varannan vecka i upp till 21 veckor och behandling med belimumab forknippades inte
med direkta eller indirekta skadliga effekter med hénsyn till maternell toxicitet, utvecklingstoxicitet
eller teratogenicitet.

Behandlingsrelaterade fynd var begrénsade till den férvéntade reversibla minskningen av B-celler hos
savil moder som ungar och reversibel minskning av IgM hos apungar. B-cellsantalen aterhdmtade sig
efter belimumabbehandlingens slut vid omkring 1 &r post partum hos vuxna apor och vid

3 levnadsménader hos apungar. IgM-nivderna hos ungar som exponerats for belimumab in utero
aterhdmtade sig vid 6 méanaders alder.

Effekterna pa hanars och honors fertilitet hos apor bedomdes 1 6-manaders toxikologistudier med

upprepad dosering av belimumab med doser pa upp till och med 50 mg/kg kroppsvikt. Inga
behandlingsrelaterade férdndringar noterades i de manliga och kvinnliga reproduktionsorganen hos
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sexuellt mogna djur. En informell beddmning av menstruationscykler hos honor visade inga
belimumabrelaterade fordndringar.

Eftersom belimumab &r en monoklonal antikropp har inga gentoxicitetsstudier utforts. Inga
karcinogenicitetsstudier eller fertilitetsstudier (hanar eller honor) har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Argininhydroklorid

Histidin

Histidinmonohydroklorid

Polysorbat 80(E 433)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

En Benlysta forfylld spruta kan forvaras vid temperaturer upp till maximalt 25 °C under en period pa
upp till 12 timmar. Den forfyllda sprutan méste skyddas mot ljus och kasseras om den inte har anvénts
inom 12-timmarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml l6sning i en spruta av typ 1-glas med fast nél (rostfritt stal) och nélskydd.

Tillgénglig i forpackningar med 1 eller 4 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fullstdndiga anvisningar om subkutan administrering av Benlysta i forfylld spruta finns i slutet av
bipacksedeln (se Steg-for-steganvisningar).

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk
Citywest Business Campus
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Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/006 1 forfylld spruta

EU/1/11/700/007 4 forfyllda sprutor

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 juli 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, l6sning

Varje injektionsflaska innehaller 120 mg belimumab. Efter beredning innehaller 16sningen 80 mg
belimumab per ml.

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning

Varje injektionsflaska innehaller 400 mg belimumab. Efter beredning innehaller 16sningen 80 mg
belimumab per ml.

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

Hjilpamnen med kéind effekt

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, l6sning

Varje injektionsflaska innehéller 0,6 mg polysorbat 80.

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, l6sning

Varje injektionsflaska innehéller 2,0 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
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4.1 Terapeutiska indikationer

Benlysta dr indicerat som tilldggsbehandling hos patienter i ldern 5 ar och éldre med aktiv,
autoantikroppspositiv Systemisk Lupus Erythematosus (SLE) med en hog grad av sjukdomsaktivitet
(t.ex. positivt anti-dsDNA och 14gt komplement) trots standardterapi (se avsnitt 5.1).

Benlysta i kombination med immunsupprimerande bakgrundsbehandling ar indicerat f6r behandling
av vuxna patienter med aktiv SLE-neftit (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

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

Administrering av Benlysta kan orsaka allvarliga eller livshotande 6verkéanslighetsreaktioner och
infusionsreaktioner. Patienter har rapporterats att utveckla symtom pa akuta 6verkénslighetsreaktioner
flera timmar efter det att infusionen har administrerats. Aterkommande kliniskt signifikanta reaktioner
efter initial, ldmplig behandling av symtomen har dven observerats (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Darfor maste Benlysta administreras i en miljo dér det finns tillgéngliga resurser for behandling av
sddana reaktioner omedelbart. Det rekommenderas att patienter stannar kvar under klinisk
overvakning en langre tidsperiod (flera timmar), efter &tminstone de tva forsta infusionerna, dér
mojligheten till en fordrdjd reaktion tas med i berdkningen.

Patienter som behandlas med Benlysta méste uppmérksammas pa den potentiella risken for allvarlig
eller livshotande overkdnslighet och en potentiell férdrdjning eller aterkommande symtom av denna.
Patienten maste forses med bipacksedeln varje gdng Benlysta administreras (se avsnitt 4.4).

Dosering

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

Hos patienter med SLE eller aktiv SLE-nefrit 4r den rekommenderade dosregimen for Benlysta
10 mg/kg kroppsvikt pa dag 0, 14 och 28 samt med 4-veckors intervall dérefter. Patientens tillstind
ska utvérderas kontinuerligt.

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

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

Overgéng fran intravends till subkutan administrering

SLE

Vid overgang frén intravends administrering till subkutan administrering av Benlysta hos patienter
med SLE maste den forsta subkutana injektionen ges 1 till 4 veckor efter den sista intravendsa dosen
(se avsnitt 5.2).

SLE-nefrit

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

Sérskilda populationer
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Aldre

Data for patienter >65 ar dr begriansade (se avsnitt 5.1). Benlysta ska anvindas med forsiktighet hos
aldre. Dosjustering krivs ej (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

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

Baserat pa tillgdnglig information behdvs ingen dosjustering till patienter med lindrigt, mattligt eller
svart nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas emellertid till patienter med svart nedsatt
njurfunktion med hénsyn till bristen pé data (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har genomforts med Benlysta hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det &r
inte sannolikt att patienter med nedsatt leverfunktion behdver ndgon dosjustering (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

SLE
Rekommenderad doseringsregim for Benlysta for barn i dldern 5 ar och éldre &r 10 mg/kg kroppsvikt
pa dag 0, 14 och 28 och dérefter med 4 veckors intervall.

Séakerhet och effekt for intravends administrerat Benlysta hos barn under 5 ér har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

SLE-nefrit
Sidkerhet och effekt for intravendst administrerat Benlysta hos barn och ungdomar under 18 ér har inte

faststillts. Inga data finns tillgingliga.

Administreringssitt

Benlysta administreras intravendst genom infusion och maste beredas och spéddas fére administrering.
For anvisningar om beredning, spddning och forvaring av lakemedlet fére administrering, se

avsnitt 6.6.

Benlysta méste infunderas under 1 timmas tid.

Benlysta far inte administreras som en intravends bolus.

Infusionshastigheten kan sénkas eller avbrytas tillfilligt om patienten utvecklar en infusionsreaktion.
Infusionen maste avslutas omedelbart om patienten drabbas av en potentiellt livshotande biverkan (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska det administrerade ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer registreras tydligt.

Benlysta har inte studerats hos foljande patientgrupper hos barn och vuxna och rekommenderas inte
vid:
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e svar aktiv SLE i centrala nervsystemet (se avsnitt 5.1)

e hiv

o tidigare eller pagéende hepatit B eller C

e hypogammaglobulinemi (IgG < 400 mg/dl) eller IgA-brist (IgA < 10 mg/dl)

e en stdrre organtransplantation eller hematopoietisk stam-/cell-/méargtransplantation eller
njurtransplantation i anamnesen.

Samtidig anvindning med B-cellsinriktad terapi

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

Infusionsreaktioner och dverkénslighet

Administrering av Benlysta kan orsaka dverkéanslighetsreaktioner och infusionsreaktioner som kan
vara allvarliga och dddliga. I hidndelse av en allvarlig reaktion méste administreringen av Benlysta
avbrytas och ldmplig medicinsk behandling administreras (se avsnitt 4.2). Risken for
overkénslighetsreaktioner &r storst vid de tva forsta infusionerna; dock maste risken beaktas vid varje
administrerad infusion. Patienter med en bakgrund av multipla lakemedelsallergier eller signifikant
overkénslighet kan lopa okad risk.

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

I kliniska studier drabbades cirka 0,9 % av de vuxna patienterna av allvarliga infusions- och
overkénslighetsreaktioner, bland annat anafylaktisk reaktion, bradykardi, hypotoni, angioddem och
dyspné. Infusionsreaktioner forekom oftare under de tva forsta infusionerna och tenderade att minska
med efterfoljande infusioner (se avsnitt 4.8). Patienter har rapporterats utveckla symtom pa akut
overkinslighet flera timmar efter det att infusionen har administrerats. Aterkommande, kliniskt
signifikanta reaktioner efter initial, limplig behandling av symtomen har &ven observerats (se

avsnitt 4.2 och 4.8) Darfor maste Benlysta administreras i en miljo dar det finns resurser for att
behandla sddana reaktioner omedelbart. Det rekommenderas att patienter stannar kvar under klinisk
overvakning under en lingre tidsperiod (flera timmar) efter atminstone de tvé forsta infusionerna, dir
mojligheten for en fordrojd reaktion tas med i berdkningen. Patienter maste informeras om att
overkénslighetsreaktioner &r mdjliga frdn dagen da infusionen ges eller flera dagar efter att infusionen
givits, och om eventuella tecken och symtom samt mdjligheten for att dessa aterkommer. Patienter
maste instrueras att soka omedelbar vard om de upplever nagot av dessa symtom. Patienten méste
forses med bipacksedeln varje géng Benlysta administreras (se avsnitt 4.2).

Fordrojda, icke-akuta dverkénslighetsreaktioner har ocksé setts och inkluderade symtom som utslag,
illamaende, trétthet, myalgi, huvudvérk och ansiktsédem.

Infektioner

Verkningsmekanismen for belimumab kan 6ka risken for att utveckla infektioner hos vuxna och barn
med SLE, inklusive opportunistiska infektioner, och yngre barn kan ha en 6kad risk. I kontrollerade
kliniska studier var incidensen av allvarliga infektioner liknande i Benlysta- och placebogrupperna;
dodliga infektioner (t.ex. pneumoni och sepsis) forekom dock oftare hos patienter som fick Benlysta
jamfort med placebo (se avsnitt 4.8). Pneumokockvaccin bor 6vervégas innan behandling med
Benlysta paborjas. Behandling med Benlysta fér inte paborjas hos patienter med aktiva allvarliga
infektioner (inklusive allvarliga kroniska infektioner). Lakaren ska iaktta forsiktighet och gora en
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noggrann beddmning av om nyttan forvéntas 6verviga riskerna nir anvandning av Benlysta 6vervigs
till patienter med recidiverande infektion i anamnesen. Lékaren ska rada patienten att kontakta sin
vardgivare vid utveckling av symtom pa en infektion. Patienter som utvecklar en infektion under tiden
de genomgar behandling med Benlysta maste 6vervakas noga, och avbrytande av immunsuppressiv
behandling inklusive Benlysta till dess infektionen ar utlikt ska noga dvervigas. Risken med
anviandning av Benlysta till patienter med aktiv eller latent tuberkulos &r inte kind.

Depression och suicidalitet

I kontrollerade studier med intravends och subkutan administrering har psykiatriska tillstdnd
(depression, suicidtankar och suicidalt beteende inklusive suicid) rapporterats med hogre frekvens hos
patienter behandlade med Benlysta (se avsnitt 4.8). Lakare ska bedoma risken for depression och
suicid mot bakgrund av patientens anamnes och aktuella psykiska status innan behandling med
Benlysta pabdrjas och fortsétta att vervaka patienten under behandlingen. Léakare maste uppmana
patienter (och anhorigvardare i forekommande fall) att kontakta ldkare i hindelse av nya eller
forvérrade psykiska symtom. For patienter som utvecklar sddana symtom ska det 6vervigas om
behandlingen ska avbrytas.

Svéara kutana biverkningar

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), som kan vara livshotande eller
dodliga, har rapporterats i samband med behandling med Benlysta. Patienterna ska informeras om
tecken och symtom pa SJS och TEN och &vervakas noga for hudreaktioner. Om tecken och symtom
som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska Benlysta omedelbart séttas ut och en alternativ behandling
Overvdgas. Om patienten utvecklat SJS eller TEN vid anvdndning av Benlysta, fir behandling med
Benlysta aldrig aterinséttas hos denna patient.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid Benlystabehandling mot SLE.
Liakare maste vara sdrskilt observanta pd symtom som tyder pA PML som patienterna sjdlva kanske
inte marker (t.ex. kognitiva, neurologiska eller psykiatriska symtom eller tecken). Patienterna bor
monitoreras for alla dessa nya eller forvarrade symtom eller tecken och om sadana symtom/tecken
uppkommer, remitteras till neurolog for 6vervigande av lampliga diagnostikmetoder for PML enligt
klinisk indikation. Om PML misstianks maste immunsuppressiv behandling, inklusive Benlysta,
avbrytas till dess att PML har uteslutits. Om PML bekréftas, maste immunsuppressiv behandling,
inklusive Benlysta, séttas ut.

Immunisering

Levande vacciner ska inte ges 30 dagar fore eller samtidigt med Benlysta, eftersom klinisk sdkerhet
inte har faststéllts. Det finns inga tillgéingliga uppgifter om sekundér overforing av infektion fran
personer som erhéller levande vacciner till patienter som erhéller Benlysta.

Pé grund av verkningsmekanismen kan belimumab stora svaret p&d immuniseringar. I en liten studie
dér responsen mot ett 23-valent pneumokockvaccin utvarderades var dock den dvergripande
immunresponsen mot de olika serotyperna liknande for SLE-patienter som fatt Benlysta jaim{ort med
de som fatt standardiserad immunosuppressiv behandling vid tidpunkten for vaccinering. Det finns
otillrdckliga uppgifter for att dra slutsatser kring respons p& andra vacciner.

Begrinsade uppgifter tyder pa att Benlysta inte signifikant paverkar formégan att upprétthélla ett
skyddande immunsvar pd immuniseringar som erhallits fore administrering av Benlysta. I en delstudie
uppvisade en liten grupp patienter som tidigare erhallit antingen stelkramps-, pneumokock- eller
influensavaccination fortfarande skyddande titrar efter behandling med Benlysta.
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Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Immunmodulatoriska ldkemedel, inklusive Benlysta, kan 6ka risken for malignitet. Forsiktighet
tillrads nér Benlysta-terapi 6vervégs for patienter med malignitet i anamnesen eller nidr man 6vervéger
att fortsitta behandlingen hos patienter som utvecklar malignitet. Patienter med malign neoplasm inom
de senaste 5 aren har inte studerats, med undantag for basal- eller skivepitelcellscancer i huden eller
cancer i livmoderhalsen som exciderats fullstindigt eller blivit adekvat behandlad.

Innehall av polysorbat 80

Detta likemedel innehéller polysorbat 80 (se avsnitt 2), som kan orsaka allergiska reaktioner.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nist intill
“natriumfritt”. Benlysta pulver till koncentrat spdds dock med en infusionsvétska, 16sning som
innehéller natrium, vilket ska beaktas hos patienter som har ordinerats natriumfattig kost (se avsnitt 6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo. Bildandet av vissa CYP450-enzymer himmas av dkade
nivéer av vissa cytokiner vid kronisk inflammation. Det ar inte kidnt om belimumab kan vara en
indirekt modulator av sddana cytokiner. En risk for indirekt minskning av CYP-aktivitet med
belimumab kan inte uteslutas. Vid initiering eller avbrytande av behandling med belimumab ska
monitorering dvervigas for patienter som behandlas med CYP-substrat med ett smalt terapeutiskt
index, dir dosen anpassas individuellt (t.ex. warfarin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mén och kvinnor

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

Graviditet

Det finns begrinsad mingd data frdn anvéndning av Benlysta hos gravida kvinnor. Férutom en
forvantad farmakologisk effekt, dvs. reduktion av B-celler, tyder djurstudier pa apor inte pa nagra
direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Benlysta ska inte anvdndas under graviditet sdvida inte den potentiella nyttan réttfardigar den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det dr inte kdnt om Benlysta utsondras i brostmjolk eller absorberas systemiskt efter fortaring.
Belimumab har detekterats i mjolk fran honapor som tillforts 150 mg/kg kroppsvikt varannan vecka.

Eftersom maternella antikroppar (IgG) utséndras i brostm;jolk, rekommenderas att ett beslut fattas
huruvida amningen ska avbrytas eller Benlysta-behandlingen ska avbrytas med hinsyn till fordelen
med amningen for barnet och fordelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

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

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner har utforts. Inga
menliga effekter pd sddana aktiviteter forutses med hénsyn till farmakologin hos belimumab. Det
rekommenderas att patientens kliniska status och biverkningsprofilen for Benlysta beaktas nar
patientens formaga att utfora uppgifter som kréver bedomningsforméga, motorisk eller kognitiv
formaga Gvervags.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen hos vuxna

Sédkerheten for belimumab hos patienter med SLE har utvérderats i tre placebokontrollerade studier
med intravends administrering, en efterfoljande regional placebokontrollerad studie med intravenos
administrering och en placebokontrollerad studie med subkutan administrering utférda fore
godkénnandet och tva placebokontrollerade studier med intravends administrering utférda efter
marknadsintroduktionen. Sékerheten hos patienter med aktiv SLE-nefrit har utvarderats i en
placebokontrollerad studie med intravends administrering.

Uppgifterna som redovisas i tabellen nedan avspeglar en exponering hos 674 patienter med SLE fran
de tre kliniska studierna och 470 patienter i den efterfoljande placebokontrollerade studien som
utfordes fore godkidnnandet vilka fitt Benlysta intravendst (10 mg/kg kroppsvikt intravendst under

1 timme pa dag 0, 14, 28 och sedan var 28:e dag i upp till 52 veckor) och 556 patienter med SLE som
exponerades for Benlysta subkutant (200 mg en gang i veckan i upp till 52 veckor). Sdkerhetsdata
inkluderar data utdver 52 veckor for vissa patienter med SLE. Data avspeglar dessutom exponering
hos 224 patienter med aktiv SLE-nefrit som fatt Benlysta intravendst (10 mg/kg kroppsvikt i upp till
104 veckor). Data frén rapporter efter marknadsintroduktion ar ocksé inkluderade.

Huvuddelen av patienterna erh6ll ocksa samtidigt en eller flera av foljande behandlingar for SLE:
kortikosteroider, immunmodulatoriska ldkemedel, anti-malariamedel, icke-steroidala
anti-inflammatoriska ldkemedel.

Biverkningar rapporterades for 84 % av de patienter som behandlats med Benlysta och for 87 % av de
patienter som behandlats med placebo. De oftast rapporterade biverkningarna (> 5 % av patienterna
med SLE som behandlats med Benlysta som tilldggsbehandling till standardterapi och en frekvens pé
> 1 % mer &n placebo) var nasofaryngit. Andelen patienter som avbrét behandlingen pé grund av
biverkningar var 7 % for Benlysta-behandlade patienter och 8 % for placebobehandlade patienter.

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

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

Tabell over biverkningar

Biverkningar dr listade nedan enligt MedDRA-organklass och frekvens. De frekvenskategorier som
anvénds ar:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga > 1/100 till < 1/10

Mindre vanliga > 1/1 000 till < 1/100

Séllsynta > 1/10 000 till < 1/1 000

Ingen kénd frekvens kan inte beréknas fran tillgdngliga data.

58



Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Angiven

frekvens ar den hogsta som setts med nagon av formuleringarna.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer! | Mycket vanliga Bakteriella infektioner t.ex. bronkit,
urinvégsinfektion
Vanliga Virusgastroenterit, faryngit,
nasofaryngit, virusinfektion i dvre
luftvdgarna
Blodet och lymfsystemet Vanliga Leukopeni
Immunsystemet Vanliga Overkinslighetsreaktioner?
Mindre vanliga Anafylaktisk reaktion
Sallsynta Fordrojda, icke-akuta
overkinslighetsreaktioner
Psykiatriska tillstand Vanliga Depression
Mindre vanliga Suicidalt beteende, suicidtankar
Centrala och perifera Vanliga Migrin
nervsystemet
Magtarmkanalen Vanliga Diarr¢, illaméende
Hud och subkutan vidvnad Vanliga Reaktioner vid injektionsstéllet®
urtikaria, utslag
Mindre vanliga Angioddem
Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
frekvens epidermal nekrolys
Muskuloskeletala systemet Vanliga Smirta i extremitet
och bindvav
Allménna symtom och/eller Vanliga Infusions- eller injektionsrelaterade
symtom vid systemiska reaktioner?, feber
administreringsstillet

!'Se ”Beskrivning av valda biverkningar” och avsnitt 4.4 “Infektioner” for mer information.
2"Overkénslighetsreaktioner" omfattar en grupp av termer, bland annat anafylaxi, och kan
manifesteras som en rad symtom, bland annat hypotoni, angioddem, urtikaria eller annat utslag, klada
och dyspné. "Infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner" omfattar en grupp av termer
och kan manifesteras som en rad symtom, bland annat bradykardi, myalgi, huvudvérk, utslag,
urtikaria, feber, hypotoni, hypertoni, yrsel och artralgi. Eftersom tecken och symtom 6verlappar
varandra, dr det inte mdjligt att skilja mellan verkanslighetsreaktioner och infusions- eller
injektionsrelaterade systemiska reaktioner i alla fall.

3 Giller endast den subkutana formuleringen.

Beskrivning av valda biverkningar

Nedan redovisade data har poolats fran de tre kliniska studierna med intravends administrering (endast
10 mg/ml kroppsvikt intravends dos) och den kliniska studien med subkutan administrering som
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utfordes fore godkdnnandet. ”Infektioner” och ”Psykiatriska tillstind” inkluderar data fran en studie
utford efter marknadsintroduktionen.

Infusions- eller injektionsrelaterade systemiska reaktioner och overkdnslighet: Infusions- eller
injektionsrelaterade systemiska reaktioner och dverkénslighetsreaktioner observerades vanligtvis pa
administreringsdagen men akuta dverkanslighetsreaktioner kan forekomma flera dagar efter dosering.
Patienter med en bakgrund av multipla ldkemedelsallergier eller signifikanta 6verkénslighetsreaktioner
kan 16pa okad risk.

Incidensen av infusionsreaktioner och dverkanslighetsreaktioner efter intravends administrering inom
3 dagar efter en infusion var 12 % i gruppen som erh6ll Benlysta och 10 % i gruppen som erholl
placebo, varvid 1,2 % respektive 0,3 % krivde att behandlingen avbrdts permanent.

Infektioner: Den totala incidensen av infektioner i intravends och subkutan SLE-studie fore
godkénnandet var 63 % bade i gruppen som fick Benlysta och i1 gruppen som fick placebo. Infektioner
som forekom hos minst 3 % av Benlysta-patienterna och minst 1 % mer frekvent &n hos patienter som
fick placebo var virusinfektion i 6vre luftvdgarna, bronkit och bakteriella urinvagsinfektioner.
Allvarliga infektioner forekom hos 5 % av patienterna bade i gruppen som fick Benlysta och i gruppen
som fick placebo; allvarliga opportunistiska infektioner stod for 0,4 % respektive 0 % av dessa.
Infektioner som ledde till att behandlingen avbréts forekom hos 0,7 % av patienterna som fick
Benlysta och hos 1,5 % av patienterna som fick placebo. Nagra infektioner var allvarliga eller dodliga.

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

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

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

Psykiatriska tillstdnd: 1 de kliniska SLE-studierna med intravends administrering som utfordes fore
godkénnandet rapporterades allvarliga psykiska hdndelser hos 1,2 % (8/674) av patienterna som fick
Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt och hos 0,4 % (3/675) av patienterna som fick placebo. Allvarlig
depression rapporterades hos 0,6 % (4/674) av patienterna som fick Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt och
hos 0,3 % (2/675) av patienterna som fick placebo. Det var tva suicid bland patienterna som
behandlades med Benlysta (varav en som fick Benlysta 1 mg/kg kroppsvikt).

I en SLE-studie som utfordes efter marknadsintroduktionen rapporterades allvarliga psykiska
hindelser hos 1,0 % (20/2002) av patienterna som fick Benlysta och hos 0,3 % (6/2001) av patienterna
som fick placebo. Allvarlig depression rapporterades hos 0,3 % (7/2002) av patienterna som fick
Benlysta och hos < 0,1 % (1/2001) av patienterna som fick placebo. Den totala incidensen av
allvarliga suicidtankar eller suicidalt beteende eller sjalvskada utan suicidavsikt var 0,7 % (15/2002)
hos patienter som fick Benlysta och 0,2 % (5/2001) i placebogruppen. Inget suicid rapporterades i
nagon av grupperna.
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SLE-studierna med intravends administrering ovan exkluderade inte patienter med psykiatriska
tillstind i anamnesen.

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

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

Magtarmkanalen: Overviktiga patienter [Body Mass Index (BMI) >30 kg/m?] med SLE som
behandlades med intravendst administrerat Benlysta rapporterade hogre forekomst av illamaende,
krékningar och diarré i férhéllande till placebo och jamfort med normalviktiga patienter (BMI > 18,5
till <30 kg/m?). Ingen av dessa gastrointestinala handelser hos éverviktiga patienter var allvarliga.

Pediatrisk population

Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter baseras pa en studie med subkutan administrering och en
studie med intravends administrering.

I en 52-veckors, 6ppen studie, i vilken 25 pediatriska patienter (i aldern 10 till 17 ar) med SLE fick
Benlysta subkutant vid en exponering jaimforbar med den hos vuxna (200 mg med ett faststéllt
doseringsintervall baserat pa kroppsvikt, i tilldgg till bakgrundsmedicinering), 6verensstimde
sdkerhetsprofilen hos pediatriska patienter som fick Benlysta subkutant med den kédnda
sdkerhetsprofilen for belimumab.

I en 52-veckors placebokontrollerad studie fick 53 patienter (i aldern 6 till 17 ar) med SLE Benlysta
(10 mg/kg kroppsvikt intravendst pa dag 0, 14 och 28 och darefter var 28:e dag i tilldgg till
bakgrundsbehandling). Inga nya sékerhetssignaler observerades hos den pediatriska populationen fran
12 ars élder (n = 43). Sékerhetsdata for barn yngre dn 12 ar (n = 10) ar begriansade.

Infektioner

Aldersgruppen 5 till 11 ar: infektioner rapporterades hos 8/10 patienter som fick Benlysta intravendst
och hos 3/3 patienter som fick placebo. Allvarliga infektioner rapporterades hos 1/10 patienter som
fick Benlysta intravendst och 2/3 patienter som fick placebo (se avsnitt 4.4).

Aldersgruppen 12 till 17 ar: infektioner rapporterades hos 22/43 patienter som fick Benlysta
intravenodst och hos 25/37 patienter som fick placebo. Allvarliga infektioner rapporterades hos

3/43 patienter som fick Benlysta intravendst och hos 3/37 patienter som fick placebo. I den 6ppna
forlangningsfasen fanns en dodlig infektion hos en patient som fick Benlysta intravendst.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad klinisk erfarenhet av 6verdosering av Benlysta. Biverkningar som rapporterats i
samband med Overdosering har varit i enlighet med de som forvéntats for belimumab.

Tva doser upp till 20 mg/kg kroppsvikt som administrerades med 21 dagars mellanrum med intravends
infusion har givits till ménniska utan nadgon 6kning av forekomsten eller svarighetsgraden av

biverkningarna jamfort med doser pa 1, 4 eller 10 mg/kg kroppsvikt.

Vid fall av oavsiktlig 6verdosering ska patienten observeras noga och stddjande vard ges efter behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L0O4AG04

Verkningsmekanism

Belimumab &r en human IgG1A monoklonal antikropp specifik for 16sligt humant BLyS-protein

(B Lymphocyte Stimulator) (dven bendmnt BAFF och TNFSF13B). Belimumab blockerar bindningen
av losligt BLyS, en B-cellsoverlevnadsfaktor, till dess receptorer pa B-celler. Belimumab binder inte
B-celler direkt utan genom att binda BLyS hdmmar belimumab &verlevnaden av B-celler, inklusive
autoreaktiva B-celler, och minskar differentieringen av B-celler till immunglobulinproducerande
plasmaceller.

BLyS-nivéerna ar forhdjda hos patienter med SLE och andra autoimmuna sjukdomar. Det finns ett
samband mellan BLyS-nivaer i plasma och sjukdomsaktivitet for SLE. Det &r inte ként i vilket

forhéllande BLyS-nivéerna bidrar till patofysiologin hos SLE.

Farmakodynamisk effekt

Forandringar av biomarkorer sags i kliniska provningar med intravendst administrerat Benlysta. Hos
vuxna patienter med SLE med hypergammaglobulinemi iakttogs normalisering av IgG-nivaerna vid
vecka 52 hos 49 % och 20 % av patienterna som erhdll Benlysta respektive placebo.

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

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

Av antifosfolipidantikropparna, mittes endast antikardiolipinantikroppar. For antikardiolipin IgA-
antikroppar iakttogs en 37 %-ig minskning vecka 52 (p = 0,0003), for antikardiolipin IgG-antikroppar
sags en 26 %-ig minskning vecka 52 (p = 0,0324) och for antikardiolipin IgM ségs en 25 %-ig
minskning (p = NS, 0,46).

Forandringar i B-celler (inklusive undergrupperna: naiva, minnes- och aktiverade B-celler samt
plasmaceller) och av IgG nivaer som sker hos patienter med SLE under pagdende behandling med
intravends belimumab, f6ljdes i en langsiktig icke-kontrollerad forlangningsstudie. Efter sju och ett
halvt ars behandling (inklusive 72-veckors ursprunglig studie) observerades en visentlig och varaktig
minskning av olika undergrupper av B-celler, vilket ledde till en 87 % medianminskning av naiva B-
celler, 67 % av minnes-B-celler, 99 % av aktiverade B-celler, samt 92 % medianminskning av
plasmaceller efter mer é&r sju ars behandling. Efter ca sju &r observerades en 28 % medianminskning av
IgG-nivéerna, varav 1,6 % av patienterna upplevde en minskning i [gG-nivéerna till under 400 mg/dl.
Biverkningsrapporteringen forblev under studiens gang i allménhet stabil, eller minskad.

Efter behandling med Benlysta (10 mg/kg kroppsvikt intravendst) eller placebo hos patienter med
aktiv SLE-nefrit forekom en 6kning av serumnivaerna av IgG i samband med minskad proteinuri. 1
forhéllande till placebo observerades mindre 6kningar av serumnivan av IgG i Benlysta-gruppen
sasom forvéntas med tanke pa belimumabs kénda verkningsmekanism. Vecka 104 var den
procentuella mediandkningen av IgG frén baslinjen 17 % for Benlysta och 37 % for placebo.
Observerande minskningar av autoantikroppar, 6kningar av komplement och minskningar av totalt
antal cirkulerande B-celler och undergrupper av B-celler §verensstimde med studierna pa SLE.
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I en studie med intravends administrering pd pediatriska patienter med SLE (6 till 17 ar)
Overensstimde den farmakodynamiska responsen med den hos vuxna.

Immunogenicitet

Analyssensitivitet for neutraliserande antikroppar och icke-specifik antidrogantikropp (ADA)
begransas av forekomsten av aktivt likemedel i de insamlade proverna. Den verkliga forekomsten av
neutraliserande antikroppar och icke-specifik antidrogantikropp i studiepopulationen ar dérfor inte
kénd.

I de tva SLE-studierna i fas III pa vuxna testade 4 av de 563 (0,7 %) patienter i gruppen som fick

10 mg/kg kroppsvikt och 27 av 559 (4,8 %) patienter i gruppen som fick 1 mg/kg kroppsvikt positiva
for persistent forekomst av antikroppar mot belimumab.

Bland forsokspersoner med upprepat positivt test i SLE-studierna i fas III upplevde 1/10 (10 %),

2/27 (7 %) och 1/4 (25 %) forsokspersoner i placebogruppen, i gruppen som fick 1 mg/kg kroppsvikt
respektive i gruppen som fick 10 mg/kg kroppsvikt infusionsreaktioner en doseringsdag. Ingen av
dessa infusionsreaktioner var allvarlig utan alla var av lindrig till méttlig svérighetsgrad. Ett fital
patienter med ADA rapporterade allvarliga/svéra biverkningar. Frekvenserna for infusionsreaktioner
bland forsokspersoner med upprepat positivt test var jamforbara med frekvenserna for ADA-negativa
patienter med 75/552 (14 %), 78/523 (15 %) och 83/559 (15 %) i placebogruppen, gruppen som fick
1 mg/kg kroppsvikt respektive gruppen som fick 10 mg/kg kroppsvikt.

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

I en studie med intravends administrering pa pediatriska patienter i dldern 6 till 17 & med SLE
(n = 53) utvecklade ingen av patienterna antikroppar mot belimumab.

Klinisk effekt och sidkerhet

SLE

Intravends infusion hos vuxna

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

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

BLISS-76 genomfordes framst i Nordamerika och Vasteuropa. Bakgrundsldkemedel omfattade
kortikosteroider (76 %; > 7,5 mg/dag 46 %), immunosuppressiva medel (56 %) och antimalariamedel
(63 %).

BLISS-52 genomfdrdes i Sydamerika, Osteuropa, Asien och Australien. Bakgrundslikemedel

omfattade kortikosteroider (96 %; > 7,5 mg/dag 69 %), immunosuppressiva medel (42 %) och
antimalariamedel (67 %).
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Vid baslinjen hade 52 % av patienterna hog sjukdomsaktivitet (SELENA SLEDAI-poéng >10), hos
59 % av patienterna var mukokutana, 60 % muskuloskeletala, 16 % hematologiska, 11 % renala och
9 % vaskuldra organomraden angripna (BILAG A eller B vid baslinjen).

Primért effektmatt var ett ssmmansatt effektmatt (SLE Responder Index), for vilket svar definierades
som att samtliga f6ljande kriterier var uppfyllda vid vecka 52 jamfort med baslinjen:

e >4 poings reduktion av SELENA-SLEDAI-poéngen och
e inget nytt BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) A organdoméanpoéng eller 2 nya

BILAG B organdoménpoing och
e ingen forsdmring (< 0,30 podngs 6kning) av PGA-poéng (Physician’s Global Assessment)

SLE Responder Index méter forbattringar av SLE-sjukdomsaktiviteten utan forsdmring i nagot

organsystem eller av patientens totala tillstand.

Tabell 1. Svarsfrekvens vid vecka 52

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

Placebo' | 10 mg/kg' | Placebo' | 10 mg/kg! | Placebo! | 10 mg/kg!
Svar m=275) | (n=273) | (n=287) (n=290) (n =562) (n=563)
SLE responder | 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
index (p=10,021) (p = 0,0006) (p <0,0001)
Observerad
skillnad jfrt 9.4 % 14,0 % 11,8 %
med placebo
Oddskvot
(95 % K1) jfrt 1,52 1,83 1,68
med placebo (1,07, 2,15) (1,30,2,59) (1,32,2,15)
Komponenter i SLE responder index
Procent 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
patienter med (p =0,006 (p =0,0024) (p <0,0001)
minskning i
SELENA
SLEDAI >4
Procent 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
patienter utan (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
nagon
forsamring
enligt BILAG-
index
Procent 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
patienter utan (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
nagon
forsdmring
enligt PGA

! Alla patienter fick standardterapi

I en poolad analys av de tva studierna var procentandelen patienter som erholl > 7,5 mg/dag prednison
(eller motsvarande) vid baslinjen, och vars genomsnittliga kortikosteroiddos var minskad med minst
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25 % till en dos motsvarande prednison < 7,5 mg/dag under vecka 40 till och med 52, 17,9 % i
gruppen som erh6ll Benlysta och 12,3 % i gruppen som erh6ll placebo (p = n=
,0451).

Skov i SLE definierades enligt det modifierade SELENA SLEDAI SLE Flare Index. Mediantiden till
det forsta skovet var fordrdjd i den poolade gruppen som erh6ll Benlysta jaimfort med gruppen som
erholl placebo (110 jfrt med 84 dagar, hazardkvot = 0,84, p = 0,012). Svara skov observerades hos
15,6 % i gruppen som erholl Benlysta jaimfort med 23,7 % i gruppen som erholl placebo under de

52 observationsveckorna (observerad behandlingsskillnad = -8,1 %, hazardkvot = 0,64, p = 0,0011).

Benlysta visade en forbattring av trotthet jamfort med placebo métt med FACIT-trotthetsskalan i den
poolade analysen. Den genomsnittliga podngfordndringen vid vecka 52 fran baslinjen &r signifikant
storre med Benlysta jamfort med placebo (4,70 jfrt med 2,46, p = 0,00006).

Univariat- och multivariatanalys av det priméra effektmaéttet i forspecificerade undergrupper visade att
den storsta fordelen iakttogs hos patienter med hogre sjukdomsaktivitet, inklusive patienter med
SELENA SLEDAI-poéng > 10 eller patienter som behdvde steroider for att kontrollera sjukdomen
eller patienter med 14ga komplementnivéer.

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

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

Undergrupp Positivt anti-dsDNA OCH lagt komplement
BLISS-76 och BLISS-52 polade data Placebo Benlysta
(n =287) 10 mg/kg
(n=305)
SRI-svarsfrekvens vid vecka 52 (%) 31,7 51,5 (p <0,0001)
Observerad behandlingsskillnad jfrt med placebo (%) 19,8
SRI-svarsfrekvens (exklusive komplement- och anti- 28,9 46,2 (p <0,0001)

dsDNA-dndringar) vid vecka 52 (%)

Observerad behandlingsskillnad jfrt med placebo (%) 17,3

Svara skov under 52 veckor

Patienter som upplevde ett svart skov (%) 29,6 19,0

Observerad behandlingsskillnad jfrt med placebo (%) 10,6

Tid till svart skov [hazardkvot (95 % KI)] 0,61 (0,44, 0,85)

(p =0,0038)

Prednisonminskning med > 25 % fran baslinjen till (n=173) (n=195)

< 7,5 mg/dag under vecka 40 till och med 52! (%) 12,1 18,5 (p =0,0964)

Observerad behandlingsskillnad jfrt med placebo (%) 6,3

Forbattring av FACIT-trétthetspoéng fran baslinjen 1,99 4,21 (p = 0,0048)

vid vecka 52 (genomsnitt)

Observerad behandlingsskillnad jfrt med placebo 2,21

(genomsnittlig skillnad)

Endast studien BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg

(n=134)
SRI-svarsfrekvens vid vecka 76 (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)
Observerad behandlingsskillnad jfrt med placebo (%) 12,1

! Bland patienter med prednisondos > 7,5 mg/dag vid baslinjen

Effekt och sékerhet for Benlysta i kombination med en cykel med rituximab har studerats i en
randomised, dubbelblind, placebokontrollerad 104-veckors studie i fas III pa 292 patienter (BLISS-
BELIEVE). Primart effektmatt var andelen patienter med sjukdomskontroll definierat som en
SLEDAI-2K-poéng < 2, uppnadd utan immunsuppressiva och med kortikosteroider vid en dos
motsvarande < 5 mg prednison/dag vecka 52. Detta uppnaddes hos 19,4 % (n = 28/144) av patienterna
behandlade med Benlysta i kombination med rituximab och hos 16,7 % (n = 12/72) av patienterna
behandlade med Benlysta i kombination med placebo (oddskvot 1,27, 95 % KI: 0,60; 2,71,

p = 0,5342). En hogre frekvens av biverkningar (91,7 % jamfort med 87,5 %), allvarliga biverkningar
(22,2 % jamfort med 13,9 %) och allvarliga infektioner (9,0 % jamfort med 2,8 %) observerades hos
patienter behandlade med Benlysta i kombination med rituximab jamfort med Benlysta i kombination
med placebo.
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SLE-nefrit

I SLE-studien med intravends administrering, som beskrivs ovan, utesldts patienter som hade svér
aktiv SLE-nefrit, men 11 % av patienterna hade njurengagemang vid baslinjen (baserat pa BILAG A
eller B-bedomning). Foljande studie pa aktiv SLE-nefrit har utforts.

Effekt och sékerhet for Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt administrerat intravenost over en 1-
timmesperiod pé dag 0, 14, 28 och dérefter var 28:e dag utvédrderades i en 104-veckors randomiserad
(1:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas IlI-studie (BEL114054) pa 448 patienter med aktiv SLE-
nefrit. Patienterna hade en klinisk diagnos pa SLE, enligt ACR-klassificeringskriterier,
biopsiverifierad SLE-nefrit av klass III, IV och/eller V, och aktiv njursjukdom vid screening som
kridvde standardbehandling. Standardbehandling inkluderade kortikosteroider, O till 3 intravendsa
administreringar med metylprednisolon (500 till 1000 mg per administrering), f6ljt av oral prednison
0,5 tilll mg/kg/dag med en total daglig dos < 60 mg/dag och nedtrappat till < 10 mg/dag vid vecka 24,
med:
o mykofenolatmofetil 1 till 3 g/dag oralt eller mykofenolatnatrium 720 till 2160 mg/dag oralt for
induktion och underhall, eller
o cyklofosfamid 500 mg intravendst varannan vecka (totalt 6 infusioner) for induktion f6ljt av
oral azatioprin med en maldos pa 2 mg/kg/dag for underhall.

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

Primirt effektmétt var partiell renal respons (Primary Efficacy Renal Response, PERR) vecka 104
definierat som ett svar vid vecka 100 bekriftat med en upprepad métning vecka 104 av foljande
parametrar: U-protein:kreatininkvot (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) och berdknad glomerulér
filtrationshastighet (eéGFR) > 60 ml/min/1,73 m? eller ingen sinkning av eGFR pa > 20 % fran virdet
fore skov.

De viktigaste sekundéra effektmatten var:

e Komplett renal respons (Complete Renal Response, CRR) definierat som ett svar vecka 100
bekréftat med en upprepad métning vecka 104 av foljande parametrar: uPCR < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) och eGFR > 90 ml/min/1,73 m? eller ingen sdnkning av eGFR pa > 10 % fran
vérdet fore skov.

e PERR vecka 52.

o Tid till njurrelaterad héndelse eller dod (njurrelaterad hiandelse definierad som forsta forekomst av
terminal njursjukdom, fordubbling av serumkreatinin, renal forsimring [definierad som 6kad
proteinuri och/eller njurfunktionsnedséttning], eller behandling med sdrskild njurrelaterad terapi).

For effektmétten PERR och CRR maéste steroidbehandlingen ha sénkts till < 10 mg/dag fran vecka 24
for att patienten skulle betraktas som responders. For dessa effektmatt betraktades patienter som
avbrot behandlingen i fortid, fick forbjudet lakemedel eller avbrot deltagandet i studien i fortid som
icke-responders.

Andelen patienter som uppnadde PERR vecka 104 var signifikant hogre i gruppen som fick Benlysta

jamfort med placebo. De viktigaste sekunddra effektmatten visade ocksa signifikant forbattring med
Benlysta jaimfort med placebo (tabell 3).
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Tabell 3. Effektresultat hos vuxna patienter med SLE-nefrit

Placebo Benlysta | Observerad Odds- P-
10 mg/kg skillnad /riskkvot virde
mot mot placebo
Effektmatt (n =223) (n =223) placebo (95 % KI)
PERR vecka 104! OR 1,55
Responders 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04;2,32) | 0,0311
PERR-komponenter
U-protein:kreatininkvot OR 1,54
<700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04;2,29) | 0,0320
(79,5 mg/mmol)
eGFR> 60 ml/min/1,73 m?
eller ingen sinkning av
eGFR fran virdet fore OR 1,32
skov pa > 20 % 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90;1,94) | 0,1599
Ej behandlingssvikt® OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03;2,63) | 0,0364
CRR vecka 104! OR 1,74
Responders 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) | 0,0167
CRR-komponenter
U-protein:kreatininkvot OR 1,58
<500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05;2,38) | 0,0268
(56,8 mg/mmol)
eGFR> 90 ml/min/1,73 m?
eller ingen sinkning av OR 1,33
eGFR fran virdet fore 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) | 0,1539
skov pd>10 %
Ej behandlingssvikt® OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03;2,63) | 0,0364
PERR vecka 52! OR 1,59
Responders 35,4 % 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) | 0,0245
Tid till njurrelaterad
hiindelse eller dod’
Procentandel patienter med
hindelse? 28,3 % 15,7 % -
Tid till handelse [riskkvot HR 0,51
(95 % KD)] (0,34; 0,77) | 0,0014
'PERR vecka 104 var den priméra effektanalysen; CRR vecka 104, PERR vecka 52 och tid till
njurrelaterad héndelse eller dod var medtagna i den forspecificerade testhierarkin.
INir dodsfall exkluderades frén analysen (1 for Benlysta; 2 for placebo) var procentandelen
patienter med en njurrelaterad hindelse 15,2 % for Benlysta jamfort med 27,4 % for placebo
(HR =0,51; 95 % KI: 0,34; 0,78).
3Behandlingssvikt: Patienter som tog likemedel som var forbjudet enligt protokollet.

En numeriskt storre procentandel patienter som fick Benlysta uppnaddde PERR fran vecka 24 jamfort
med placebo och denna behandlingsskillnad bibeholls till och med vecka 104. Fran vecka 12
uppnéadde en storre procentandel patienter som fick Benlysta CRR jamfort med placebo och den
numeriska skillnaden bibeholls till och med vecka 104 (figur 1).
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Figur 1. Svarsfrekvensen hos vuxna med SLE-nefrit per besok
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I beskrivande subgruppsanalyser undersoktes viktiga effektmatt (PERR, CRR och tid till njurrelaterad
hindelse eller dod) per induktionsregim (mykofenolat eller cyklofosfamid) och biopsiklass (klass 111
eller IV, klass III + V eller klass IV + V eller klass V) (figur 2).
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Figur 2. Oddskvot for PERR och CRR vecka 104 for olika subgrupper
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Alder och etniskt ursprung

Alder

Det fanns inga observerade skillnader i effekt och sidkerhet hos SLE-patienter > 65 &r som fick

Benlysta intravendst eller subkutant jamfort med den allménna populationen i placebokontrollerade
studier. Antalet patienter > 65 ar (62 patienter for effekt och 219 for sikerhet) ar dock inte tillrackligt

for att avgdra om de reagerar annorlunda &n yngre patienter.

Svarta patienter

Benlysta administrerades intravenost till svarta patienter med SLE i en randomiserad (2:1),

dubbelblind, placebo-kontrollerad, 52 veckors fas III/IV-studie (EMBRACE). Effekt utvirderades hos
448 patienter. Andelen svarta patienter som uppnadde ett SRI-S2K virde var hogre hos patienter som
fick Benlysta men skillnaden var inte statistisk signifikant jimfort med placebo. Men, i
Overensstdimmelse med resultat fran andra studier, av svarta patienter med hog sjukdomsaktivitet (lagt
komplement och positivt anti-dsDNA vid baslinje, n = 141) var SRI-S2K vérdet 45,1 % for Benlysta
10 mg/kg kroppsvikt jamf{ort med 24,0 % hos placebo (oddskvot 3,00; 95 % KI: 1,35, 6,68).

Pediatrisk population

SLE

Siakerhet och effekt for Benlysta utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
52-veckorsstudie (PLUTO) pa 93 pediatriska patienter med en klinisk diagnos pa SLE enligt ACR:s
klassificeringskriterier. Patienterna hade aktiv SLE, definierad som en SELENA-SLEDAI-poéng >6
och med positivitet for autoantikroppar vid screening i enlighet med beskrivningen av studierna pa
vuxna. Patienterna stod pa en stabil behandlingsregim fér SLE (standardvard), och inklusions- och
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exklusionskriterierna var desamma som i studierna pa vuxna. Patienter som hade svar aktiv SLE-
nefrit, svér aktiv SLE 1 CNS, primér immunbrist, [gA-brist eller akuta eller kroniska infektioner som
kravde hantering utesluts fran studien. Denna studie utférdes i USA, Sydamerika, Europa och Asien.
Patienternas medianélder var 15 ar (intervall 6 till 17 &r). I ldersgruppen 5 till 11 ar (n = 13) varierar
SELENA-SLEDAI-poéng frén 4 till 13, och i aldersgruppen 12 till 17 &r (n = 79) SELENA-SLEDAI-
poéng stracker sig frén 4 till 20. Flertalet (94,6 %) patienter var flickor. Studien hade inte styrka for
statistiska jamforelser och alla data ar beskrivande.

Det primira effektmattet var SLE Responder Index (SRI) vecka 52 i enlighet med beskrivningen av
studierna med intravends administrering till vuxna. Andelen pediatriska patienter som uppnadde ett

SRI-svar var storre bland de patienter som fick Benlysta dn bland de som fick placebo. Svaret for de
effektmattets individuella komponenter 6verensstimde med SRI-svaret (tabell 4).

Tabell 4. Pediatrisk svarsfrekvens vecka 52

Svar! Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n = 40) (n = 53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8
(17/39) (28/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo 1,49 (0,64; 3,46)

Komponenter i SLE Responder Index

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

Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo

1,62 (0,69; 3,78)

Procent patienter utan nédgon forsdmring enligt BILAG-index (%) 61,5 73,6
(24/39) (39/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo

1,96 (0,77; 4,97)

Procent patienter utan nadgon forsamring enligt PGA (%) 66,7 75,5
(26/39) (40/53)
Oddskvot (95 % KI) jamfort med placebo

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

! Analyserna exkluderade patienter som saknade beddmning vid baslinjen f6r ndgon av
komponenterna (1 for placebo)

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

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

Rheumatology (PRINTO/ACR) Juvenile SLE Response Evaluation Criteria uppvisade en storre andel
av de pediatriska patienter som fick Benlysta forbéttringar 4n de som fick placebo (tabell 5).
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Tabell 5. PRINTO/ACR-svarsfrekvens vecka 52

Andel patienter med minst Andel patienter med minst
50 % forbittring av 2 av 30 % forbittring av 3 av
5 komponenter! och ingen 5 komponenter! och ingen
forsimring med mer in 30 % i | forsimring med mer in 30 %
mer in en av de resterande imer én en av de resterande
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=53 n =40 n=>53
Svar, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Observerad skillnad jamfort med 25,38 25,33
placebo
Oddskvot (95 % KI) jamfort med 2,74 2,92
placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! De fem PRINTO/ACR-komponenterna var procentuell fordndring vecka 52 av: Parent’s Global
Assessment (Parent GA), PGA, SELENA SLEDAI-poing, dygnsproteinuri och poéng for doménen
fysisk funktion i Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De intravenosa farmakokinetiska parametrar som aterges nedan baseras pd uppskattningar av
populationsparametrar for de 563 patienter med SLE som erhdll Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt i de tva
fas Ill-studierna.

Absorption

Benlysta administreras genom intravends infusion. Maximala koncentrationer av belimumab i serum
iakttogs 1 allménhet nér infusionen avslutades eller kort dérefter. Maximal serumkoncentration var
313 pg/ml (intervall: 173—573 pg/ml) baserat pa simulering av koncentrations-tidsprofilen med hjélp
av de typiska parametervardena for den populationsfarmakokinetiska modellen.

Distribution

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

Metabolism
Belimumab ér ett protein for vilket den forvantade metaboliska vigen dr nedbrytning till sma peptider

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

Eliminering
Belimumabkoncentrationer i serum minskade pa ett bi-exponentiellt sétt med en

distributionshalveringstid pa 1,75 dagar och en terminal halveringstid pa 19,4 dagar. Systemisk
clearance var 215 ml/dag (intervall: 69—622 ml/dag).
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Studie pd SLE-nefrit

En populationsfarmakokinetisk analys utférdes pa 224 vuxna patienter med SLE-nefrit som fick
Benlysta 10 mg/kg kroppsvikt intravenost (dag 0, 14, 28 och dérefter var 28:e dag i upp till

104 veckor). Hos patienter med SLE-nefrit var belimumab-clearance, pa grund av aktiv njursjukdom,
initialt hogre &n i studier p4 SLE. Efter 24 veckors behandling och under aterstoden av studien var
clearance och exponering for belimumab ungefir desamma som observerades hos vuxna patienter med
SLE som fick belimumab 10 mg/kg kroppsvikt intravenost.

Sérskilda patientpopulationer

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

Aldre: Benlysta har studerats hos ett begriinsat antal ildre patienter. I den totala intravendsa SLE-
studiepopulationen paverkade é&lder inte belimumabexponering i den populationsfarmakokinetiska
analysen. Mot bakgrund av det lilla antalet forsokspersoner som var >65 ar kan en effekt av alder inte
slutgiltigt uteslutas.

Nedsatt njurfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersoka effekterna av nedsatt
njurfunktion pa farmakokinetiken for belimumab. Under den kliniska utvecklingen studerades
Benlysta hos patienter med SLE och nedsatt njurfunktion (261 forsdokspersoner med mattligt nedsatt
njurfunktion, kreatininclearance > 30 och < 60 ml/min; 14 fors6kspersoner med svért nedsatt
njurfunktion, kreatininclearance > 15 och < 30 ml/min). Minskningen i systemisk clearance som
uppskattats genom populationsfarmakokinetisk modellering for patienter i mitten av kategorierna for
njurfunktionsnedsittning i forhéllande till patienter med median kreatininclearance i den
farmakokinetiska populationen (79,9 ml/min) var 1,4 % for lindrigt (75 ml/min), 11,7 % for mattligt
(45 ml/min) och 24,0 % for svart (22,5 ml/min) nedsatt njurfunktion. Aven om proteinuri (> 2 g/dag)
okade clearance av belimumab och minskningar av kreatininclearance minskade clearence av
belimumab var dessa effekter inom det forvintade variationsintervallet. Darfor rekommenderas ingen
dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Inga specifika studier har genomforts for att undersoka effekterna av nedsatt
leverfunktion pé farmakokinetiken for Benlysta. IgG1-molekyler som t.ex. belimumab kataboliseras
genom brett distribuerade proteolytiska enzymer som inte dr begransade till levervdvnad, varfor det ar
osannolikt att fordndringar av leverfunktionen har nadgon effekt pa elimineringen av belimumab.

Kroppsvikt/BMI

Viktnormaliserad belimumabdosering leder till minskad exponering for underviktiga forsdkspersoner
(BMI < 18,5) och till 6kad exponering for Gverviktiga forsokspersoner (BMI > 30). BMI-beroende
forindringar av exponeringen ledde inte till motsvarande forindringar av effekten. Okad exponering
for overviktiga forsokspersoner som erholl belimumab 10 mg/kg kroppsvikt ledde inte till ndgon total
Okning av biverkningsfrekvenserna eller allvarliga biverkningar jamfort med 6verviktiga
forsokspersoner som erholl placebo. Hogre frekvenser av illamaende, krakningar och diarré iakttogs
dock hos dverviktiga patienter. Ingen av dessa gastrointestinala héndelser hos Gverviktiga patienter var
allvarliga.

Ingen dosjustering rekommenderas for underviktiga eller Gverviktiga patienter.
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Overgang fran intravends till subkutan administrering

SLE

Patienter med SLE som gick 6ver fran 10 mg/kg kroppsvikt intravendst var 4:e vecka till 200 mg
subkutant en gang i veckan med ett 1-4 veckors bytesintervall hade belimumabkoncentrationer i serum
fore dosering vid den forsta subkutana dosen som l4g nira deras slutliga subkutana dalkoncentrationer
vid steady state (se avsnitt 4.2). Baserat pa simuleringar med populationsfarmakokinetiska parametrar
var de genomsnittliga belimumabkoncentrationerna for 200 mg subkutant varje vecka (hos vuxna
patienter och hos pediatriska patienter i dldern 5 till under 18 &r som végde > 50 kg) var 10:e dag (hos
pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 ar som vigde 30 till < 50 kg) eller varannan vecka (hos
pediatriska patienter i &ldern 5 till under 18 &r som véigde 15 till <30 kg) likartade dem for 10 mg/kg
kroppsvikt var 4:e vecka.

SLE-nefrit

En till 2 veckor efter att de forsta 2 intravendsa doserna har givits forutses patienter med SLE-nefrit
som gér over frdn 10 mg/kg kroppsvikt intravenost till 200 mg subkutant en gang i veckan ha ungefar
samma genomsnittliga serumkoncentrationer av belimumab som patienter som ges 10 mg/kg
kroppsvikt intravendst var 4:e vecka baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar (se

avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska uppgifter visar inte nagra sirskilda risker for ménniska baserat pa studier av
allméntoxicitet och reproduktionstoxicitet.

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

Reproduktionsstudier har utforts pa driktiga cynomolgusapor som erh6ll belimumab 150 mg/kg
kroppsvikt med intravends infusion (cirka 9 ganger den forviantade maximala humana kliniska
exponeringen) varannan vecka i upp till 21 veckor och behandling med belimumab foérknippades inte
med direkta eller indirekta skadliga effekter med hansyn till maternell toxicitet, utvecklingstoxicitet
eller teratogenicitet. Behandlingsrelaterade fynd var begrdnsade till den forvantade reversibla
minskningen av B-celler hos sdvidl moder som ungar och reversibel minskning av IgM hos apungar. B-
cellsantalen aterhdmtade sig efter belimumabbehandlingens slut vid omkring 1 &r post partum hos
vuxna apor och vid 3 levnadsménader hos apungar. [gM-nivaerna hos ungar som exponerats for
belimumab in utero aterhamtade sig vid 6 manaders alder.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat (E 330)

Natriumecitrat (E 331)

Sackaros
Polysorbat 80 (E 433)
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6.2 Inkompatibiliteter

Benlysta &r inte kompatibelt med 5-procentig glukos.

Detta lakemedel fir inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ooppnade injektionsflaskor
5 ar.

Beredd [6sning
Efter beredning med vatten for injektionsvétskor méste den beredda 16sningen, om den inte anvénds

omedelbart, skyddas mot direkt solljus och forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C.

Beredd och spidd 16sning for infusion

Losning av Benlysta spadd 1 natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridldsning 4,5 mg/ml
(0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for infusion kan forvaras i 2 °C till 8 °C eller i rumstemperatur
(15 °C till 25 °C).

Den totala tiden fran beredning av Benlysta till avslutad infusion far inte 6verskrida 8 timmar.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C).

Far inte frysas.

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskéansligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

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

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

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

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Beredning av 120 mg 16sning for infusion

Beredning
Beredning och spadning maste utforas under aseptiska forhallanden.

Lat injektionsflaskan sta i 10 till 15 minuter sa att den varms till rumstemperatur (15 °C till 25 °C).
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Det rekommenderas att en nél pa 21-25 gauge anvands for haltagning av gummiproppen vid beredning
och spddning.

En engéngsinjektionsflaska med 120 mg belimumab bereds med 1,5 ml vatten for injektionsvétskor sa
att den ger en slutlig koncentration p& 80 mg/ml belimumab.

Strélen med vatten for injektion ska riktas mot injektionsflaskans sida sa att skumbildning minimeras.
Snurra injektionsflaskan forsiktigt 1 60 sekunder. Lat injektionsflaskan std i rumstemperatur (15 °C till
25 °C) under beredning, snurra injektionsflaskan forsiktigt i 60 sekunder var femte minut tills pulvret
ar upplost. Skaka inte. Beredningen dr vanligtvis klar inom 10 till 15 minuter efter att vattnet tillsatts,
men det kan ta upp till 30 minuter.

Skydda den fardigberedda 16sningen mot solljus.

Om en mekanisk beredningsanordning anvinds for att bereda Benlysta far den inte 6verskrida 500 rpm
och injektionsflaskan fér inte snurras langre 4n 30 minuter.

Nér beredningen ar klar ska 16sningen vara opaliserande och farglds till svagt gul samt utan partiklar.
Sma luftbubblor férvintas dock och ar acceptabelt.

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

Spddning

Det fardigberedda lakemedlet spads till 250 ml med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %),
natriumkloridldsning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for infusion. For patienter med en
kroppsvikt pa 40 kg eller mindre kan infusionspésar med 100 ml av dessa spadningsvétskor anvéindas,
forutsatt att den resulterande belimumabkoncentrationen i infusionspésen inte dverstiger 4 mg/ml.

S-procentiga intravendsa glukoslosningar dr inkompatibla med Benlysta och far inte anvéndas.

Drag upp och kassera den volym som motsvarar volymen av den fardigberedda Benlysta-16sning som
behovs for patientens dos fran en 250 ml (eller 100 ml) infusionspase eller infusionsflaska med
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridlosning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat
l6sning for infusion. Tillsétt sedan den volym som behdvs av den fardigberedda Benlysta-16sningen
till infusionspasen eller infusionsflaskan. Véand pésen eller flaskan forsiktigt sa att 16sningen blandas.
Eventuell oanvind 16sning i injektionsflaskorna ska kasseras.

Inspektera Benlysta-l6sningen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Kassera losningen om partiklar eller missfargning iakttas.

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

Beredning av 400 mg 16sning for infusion

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

Det rekommenderas att en nal pa 21-25 gauge anvénds for héltagning av gummiproppen vid beredning
och spidning.

En engangsinjektionsflaska med 400 mg belimumab bereds med 4,8 ml vatten for injektionsvétskor sa
att den ger en slutlig koncentration pa 80 mg/ml belimumab.
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Stralen med vatten for injektion ska riktas mot injektionsflaskans sida sa att skumbildning minimeras.
Snurra injektionsflaskan forsiktigt 1 60 sekunder. L4t injektionsflaskan sté i rumstemperatur (15 °C till
25 °C) under beredning, snurra injektionsflaskan forsiktigt i 60 sekunder var femte minut tills pulvret
ar upplost. Skaka inte. Beredningen dr vanligtvis klar inom 10 till 15 minuter efter att vattnet tillsatts,
men det kan ta upp till 30 minuter.

Skydda den fardigberedda l6sningen mot solljus.

Om en mekanisk beredningsanordning anvénds for att bereda Benlysta far den inte overskrida 500 rpm
och injektionsflaskan fér inte snurras ldngre &n 30 minuter.

Niér beredningen é&r klar ska 16sningen vara opaliserande och farglos till svagt gul samt utan partiklar.
Sma luftbubblor férvantas dock och ar acceptabelt.

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

Spddning

Det fardigberedda ldkemedlet spéds till 250 ml med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %),
natriumkloridldsning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for infusion.

S-procentiga intravendsa glukoslosningar dr inkompatibla med Benlysta och far inte anvéndas.

Drag upp och kassera den volym som motsvarar volymen av den fardigberedda Benlysta-16sning som
behovs for patientens dos fran en 250 ml infusionspése eller infusionsflaska med natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridlosning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for infusion.
Tillsétt sedan den volym som behdvs av den fardigberedda Benlysta-16sningen till infusionspasen eller
infusionsflaskan. Vand pasen eller flaskan forsiktigt sa att 16sningen blandas. Eventuell oanvénd
16sning 1 injektionsflaskorna ska kasseras.

Inspektera Benlysta-l6sningen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Kassera losningen om partiklar eller missfargning iakttas.

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

Administreringssétt

Benlysta infunderas under en hel timmes tid.

Benlysta fér inte infunderas samtidigt i samma intravendsa kateter som andra medel. Inga fysikaliska
eller biokemiska blandbarhetsstudier har utforts for att utvérdera administrering av Benlysta
tillsammans med andra medel.

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

Avfallshantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
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Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/001 1 injektionsflaska — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 injektionsflaska — 400 mg

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 13 juli 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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BILAGA II

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

ELLER

Humane Genome Services, Inc.

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

Rockville, MD 20850

USA

ELLER
Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,

Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Replubiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel (se Annex 1: Produktresumé, avsnitt 4.2)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l&kemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan
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Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, séarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Skyldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Innehavaren av godkénnandet ska dven 28 februari 2026
tillhandahalla en rapport pa ett
langtidssdkerhetsregister dar alla patienter foljs
under minst 5 ar, baserat pa ett protokoll
overenskommet med CHMP. Sékerhetsregistret
ska utvérdera incidensen av all-cause mortality
och biverkningar av sirskilt intresse hos patienter
med systemisk lupus erythematosus. Dessa
biverkningar av sirskilt intresse inkluderar
allvarliga infektioner (inklusive oppurtunistiska
infektioner och PML), vissa allvarliga
psykiatriska hiandelser och maligniteter
(inklusive icke-melanom hudcancer).
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna

belimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 1 ml injektionspenna innehaller 200 mg belimumab

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80 (E 433),
natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna
4 forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

TRYCK HAR FOR ATT OPPNA

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/003 1 forfylld injektionspenna
EU/1/11/700/004 4 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

benlysta injektionspenna

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - Flerpack innehéllande 12 f6rfyllda injektionspennor (3 forpackningar med
4 forfyllda injektionspennor) — med blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna

belimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 1 ml injektionspenna innehaller 200 mg belimumab

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80 (E 433),
natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna

Flerpack; 12 forfyllda injektionspennor (3 kartonger med 4 forfyllda injektionspennor)
Far ¢j séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

benlysta injektionspenna

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

KARTONG - Flerpack innehallande 12 forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med
4 forfyllda injektionspennor) — utan blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld injektionspenna

belimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 1 ml injektionspenna innehaller 200 mg belimumab

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80 (E 433),
natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i forfylld injektionspenna

4 forfyllda injektionspennor. Komponent i flerpack.
Far ¢j séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

benlysta injektionspenna

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benlysta 200 mg injektion

belimumab
s.C.
Subkutan

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 200 mg injektionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

belimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje 1 ml spruta innehéller 200 mg belimumab

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80 (E 433),
natriumklorid, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta

1 forfylld spruta
4 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

TRYCK HAR FOR ATT OPPNA

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/006 1 forfylld spruta
EU/1/11/700/007 4 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

benlysta spruta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benlysta 200 mg

belimumab.
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

belimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 120 mg belimumab (80 mg/ml efter beredning)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Citronsyramonohydrat (E330), natriumcitrat (E331), sackaros, polysorbat 80 (E 433)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter beredning och spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Intravends anvédndning.

Endast for engéngsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap. Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

belimumab
1.V.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

120 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

belimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 400 mg belimumab (80 mg/ml efter beredning)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Citronsyramonohydrat (E330), natriumcitrat (E331), sackaros, polysorbat 80 (E 433)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter beredning och spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Intravends anvédndning.

Endast for engéngsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/700/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

belimumab
1.V.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

400 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

100



Bipacksedel: Information till anvandaren
Benlysta 200 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld injektionspenna

belimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Benlysta ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Benlysta

Hur du anvinder Benlysta

Eventuella biverkningar

Hur Benlysta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Steg-for-steganvisningar om anvindning av den forfyllda injektionspennan

AR e

1. Vad Benlysta ér och vad det anviinds for

Benlysta som subkutan injektion ir ett likemedel som anviinds for att behandla SLE (systemisk

lupus erythematosus) hos vuxna (18 ar och dldre) och barn (5 till under 18 ar som véger minst 15 kg),

vars sjukdom fortfarande ar hogaktiv trots standardbehandling. Benlysta anvéands ocksé i kombination
med andra ldkemedel for att behandla vuxna (18 ar och dldre) med aktiv SLE-nefrit (njurinflammation
orsakad av SLE).

SLE &r en sjukdom i vilken immunsystemet (det system som bekdmpar infektioner) attackerar dina
egna celler och vdvnader och orsakar inflammation och vévnadsskada. Den kan drabba néstan vilket
organ som helst i kroppen och tros involvera en typ av vita blodkroppar som kallas for B-celler.
Benlysta innehaller belimumab (en monoklonal antikropp). Den minskar antalet B-celler i blodet
genom att blockera funktionen av BLyS, ett protein som hjélper B-celler att leva lingre och som finns

i hoga nivaer hos personer med SLE.

Du kommer att fa Benlysta utdver din vanliga behandling fér SLE.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Benlysta

Anvind inte Benlysta
o om du ar allergisk mot belimumab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i

avsnitt 6).
=  Kontrollera med din likare om detta kan gilla dig.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anvinder Benlysta:

o om du har en pagiende eller langvarig infektion eller om du ofta far infektioner. Din lékare
avgdr om du kan fa Benlysta.
o om du planerar att vaccinera dig eller har fatt en vaccination inom de senaste 30 dagarna. Vissa

typer av vaccin ska inte ges precis innan eller under behandling med Benlysta.

om din SLE péverkar ditt nervsystem

om du dr hiv-positiv eller har liga immunglobulinnivier

om du har eller har haft hepatit B eller C

om du har genomgatt en organtransplantation, en benmérgstransplantation eller en

stamcellstransplantation

om du har haft cancer

o om du ndgonsin har utvecklat svara hudutslag eller fjidllande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen efter att ha anvint Benlysta.

=  Tala om for din likare om nagot av detta kan gélla dig.

Depression och sjalvmord

Depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok inklusive sjdlvmord har rapporterats under
behandling med Benlysta. Tala om for lakaren om du tidigare har haft négot av dessa tillstind. Om du
vid nagon tidpunkt upplever nya eller forvarrade symtom:

=  Kontakta omedelbart liikare eller uppsok sjukhus.

Om du kénner dig deprimerad eller har tankar pé att skada dig sjélv eller bega sjdlvmord, kan det
hjilpa att beritta det for en anhorig eller néra vén och be dem att l4sa den hér bipacksedeln. Du kan be
dem att beritta for dig om de oroar sig 6ver nagra fordndringar i ditt stimningsldge eller beteende.

Svira hudreaktioner
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i samband med behandling
med Benlysta.

=>  Sluta att anviinda Benlysta och sok omedelbart vird om du mérker nagot av de
symtom som beskrivs i avsnitt 4.

Var uppmirksam pa viktiga symtom

Mainniskor som tar lakemedel som paverkar immunsystemet kan 16pa storre risk att drabbas av
infektioner, inklusive en séllsynt men allvarlig hjarninfektion kallad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

=  Lis informationen ”Okad risk for hjirninfektion” i avsnitt 4 i den hiir bipacksedeln.
For att forbéattra sparbarheten av detta lakemedel ska du och vardpersonalen registrera Benlystas
tillverkningssatsnummer. Du bor anteckna denna information for den héndelse att du tillfrigas om den
i framtiden.
Barn och ungdomar
Benlysta forfylld injektionspenna som subkutan injektion dr inte avsedd att anvéndas till barn eller

ungdomar yngre dn 5 ar eller som viger mindre &n 15 kg for behandling av SLE.

Benlysta forfylld injektionspenna som subkutan injektion &r inte avsedd att anvéndas till barn eller
ungdomar yngre dn 18 ér for behandling av SLE-neffit.
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Andra liikemedel och Benlysta

Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra likemedel.

Du ska i synnerhet tala om for ldkaren om du behandlas med ldkemedel som paverkar immunsystemet,
déribland ldkemedel som péverkar dina B-celler (anvinds for att behandla cancer eller

inflammatoriska sjukdomar).

Sadana ldkemedel i kombination med Benlysta kan gora ditt immunfrsvar mindre effektivt. Detta kan
Oka din risk for en allvarlig infektion.

Graviditet och amning
Fodelsekontroll for kvinnor som kan bli gravida

o Anvind ett effektivt preventivimedel medan du behandlas med Benlysta och i minst
4 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Benlysta rekommenderas vanligtvis inte om du éir gravid.

o Tala om for din liikare om du ir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn. Din ldkare avgér om du kan anvénda Benlysta.

o Om du blir gravid under tiden du behandlas med Benlysta ska du tala om det for din lakare.

Amning

Tala om for din liikare om du ammar. Det ir troligt att Benlysta kan ga 6ver i brostmjolk. Din
lakare diskuterar med dig om du ska avbryta behandlingen med Benlysta medan du ammar eller om du
ska sluta amma.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Benlysta kan ge biverkningar som forsdmrar formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Benlysta innehaller polysorbat 80
Detta lakemedel innehaller 0,1 mg polysorbat 80 i varje forfylld injektionspenna. Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har ndgra kénda allergier.

Benlysta innehéller natrium

Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anvinder Benlysta

Anvind alltid detta ldkemedel enligt likarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Benlysta méste injiceras under huden i enlighet med schemat du fétt av din lakare.
Hur mycket du ska anvinda
Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Vuxna
Rekommenderad dos dr 200 mg (hela innehallet i en injektionspenna) en gang i veckan.

Ungdomar och barn fran 5 drs dlder
Rekommenderad dos for ungdomar och barn fran 5 ars &lder &r baserad pé kroppsvikt enligt nedan:

Kroppsvikt Rekommenderad dos

50 kg eller mer 200 mg (allt innehéll i en injektionspenna) en gang i veckan

30 kg till under 50 kg 200 mg (allt innehall i en injektionspenna) var 10:e dag

15 kg till under 30 kg 200 mg (allt innehéll i en injektionspenna) en gang varannan vecka
SLE-nefrit

Endast vuxna

Rekommenderad dos kan variera. Liakaren kommer att forskriva den dos som ar rétt for dig,
antingen:

o en dos pa 200 mg (hela innehallet i en injektionspenna) en gang i veckan.

eller

o en dos pa 400 mg (hela innehallet i tvé injektionspennor pa samma dag) en gang i veckan i
4 veckor. Darefter 4r rekommenderad dos 200 mg (hela innehéllet i en injektionspenna) en géng
i veckan.

Om du vill byta doseringsdag
Ta en dos pa den nya dagen (dven om det har gatt kortare tid sedan den senaste dosen &n vanligt).
Fortsétt med det nya schemat frén och med den dagen.

Injicering av Benlysta

Likaren eller sjukskdterskan visar dig eller din vardare hur Benlysta injiceras. Lékaren eller
sjukskoterskan kommer att vara med nér du injicerar den forsta dosen Benlysta med den forfyllda
injektionspennan. Nér du har lart dig att anvénda injektionspennan kan ldkaren eller sjukskoterskan
besluta att du kan ge dina injektioner sjilv eller att din vardare kan ge dem. Lakaren eller
sjukskoterskan informerar dig ocksa om vilka tecken och symtom du ska vara uppmérksam pa nir du
anvéinder Benlysta eftersom allvarliga allergiska reaktioner kan forekomma (se Allergiska reaktioner”
1 avsnitt 4).

Till barn yngre &n 10 ar méste injektionen med Benlysta injektionspenna ges av en lékare,
sjukskoterska eller utbildad vardare.

Benlysta injiceras under huden pa magen (buken) eller laren.

Benlysta subkutan injektion far inte ges i en ven (intravendst).
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Anvisningar om hur den forfyllda injektionspennan anvénds finns i slutet av den hér bipacksedeln.

Om du har anvint for stor mingd av Benlysta

Om detta hdnder ska du omedelbart kontakta lékare eller sjukskdterska som kommer att 6vervaka dig
for tecken eller symtom pé biverkningar och vid behov behandla dessa. Ta om mgjligt med dig
forpackningen eller den hér bipacksedeln.

Om du har glomt att anvinda Benlysta

Injicera den glomda dosen sé snart du kommer ihag det. Fortsitt sedan enligt ditt vanliga veckoschema
eller paborja ett nytt veckoschema fran den dag da du injicerade den glémda dosen. Om du inte méarker
att du har missat en dos forrdn det ar dags for din nésta dos ska du endast injicera nésta dos enligt plan.

Avbryta behandling med Benlysta
Din lékare avgdr om du behover sluta att anvinda Benlysta.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Sluta att anviinda Benlysta och sk omedelbart vard om du mérker nagot av foljande symtom pa en

svar hudreaktion:

o rodaktiga maltavleliknande eller runda flackar pa balen, ofta med en blasa i mitten, fjdllande
hud, sar i munnen, svalget, nidsan, konsorganen och 6gonen. Dessa svara hudutslag kan foregas
av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys). Dessa biverkningar har rapporterats utan kénd frekvens (kan inte beréknas frén
tillgdngliga data).

Allergiska reaktioner — s6k vard omedelbart

Benlysta kan orsaka en reaktion mot injektionen eller en allergisk reaktion (6verkdnslighetsreaktion).
Sadana biverkningar &r vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare). De kan ibland vara
allvarliga (mindre vanliga, forekommer hos upp till 1 av 100 anvindare) och kan vara livshotande. Det
ar mer sannolikt att sddana allvarliga reaktioner uppstér pa dagen for den forsta eller andra
behandlingen med Benlysta men de kan vara fordrdjda och upptrada flera dagar senare.

Tala omedelbart om for din liikare eller sjukskoterska eller uppsok akutmottagningen pa
niarmsta sjukhus om du far ndgot av foljande symtom pa en allergisk eller injektionsrelaterad
reaktion:

svullnad av ansikte, lappar, mun eller tunga

visande andning, andningssvarigheter eller andfdddhet
utslag

kliande, upphojda bulor eller nésselutslag.

I séllsynta fall kan mindre allvarliga, férdr6jda reaktioner pa Benlysta forekomma, vanligen 5 till

10 dagar efter en injektion. Sddana reaktioner kan innefatta en kombination av symtom sdsom utslag,
sjukdomskénsla, trotthet, muskelvark, huvudvirk och/eller ansiktssvullnad.

Om du upplever dessa symtom, sirskilt om du upplever en kombination av de symtomen:

=  Tala omedelbart om det for din likare eller sjukskoterska.
Infektioner
Benlysta kan 6ka risken for infektioner, inklusive infektioner i urinvdgarna och luftvigarna. Dessa &r

mycket vanliga och kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare. Vissa infektioner kan vara
allvarliga och kan i ovanliga fall orsaka dodsfall.
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Om du far nagot av foljande symtom pa infektion:

o feber och/eller frossa

hosta, andningsproblem

diarré, krakningar

briannande kénsla vid urinering, behov av att urinera ofta
varm, 16d eller smértande hud eller sar pa kroppen.

=  Tala omedelbart om det for din likare eller sjukskoterska.

Depression och sjalvmord

Depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok har rapporterats under behandling med Benlysta.
Depression kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare. Sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok
kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare. Om du kénner dig deprimerad, har tankar pa att skada
dig sjélv eller andra oroande tankar, eller om du ar deprimerad och mérker att du mér sdmre eller
utvecklar nya symtom:

=  Kontakta omedelbart liikare eller uppsok sjukhus.
Okad risk for hjirninfektion

Likemedel som forsvagar immunsystemet, som Benlysta, kan 6ka risken att fi en séllsynt men
allvarlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Symtom pa PML ér:

o minnesforlust

o problem med att tinka
o svart att tala eller ga

o synbortfall.

=  Tala omedelbart om for din likare om du far nagot av dessa symtom eller liknande
besvér som varar i flera dagar.

Om du redan hade dessa symtom innan du paborjade behandlingen med Benlysta:
=> Tala omedelbart om for din likare om du méarker nagon fordndring av dessa symtom.
Andra eventuella biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare:
. bakteriella infektioner (se “Infektioner” ovan)

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o forhojd temperatur eller feber

o reaktioner vid injektionsstillet, exempelvis: utslag, rodnad, klada eller svullnad i huden dér du
har injicerat Benlysta

kliande, upphdjda bulor (nésselfeber), utslag
lagt virde for vita blodkroppar (ses i blodprover)
infektion i ndsa, svalg, eller magsdck

smaérta i hinder eller fotter

migrin

illamaende, diarré.

Rapportering av biverkningar
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Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller &ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Benlysta ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhill for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C).

Far ¢j frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

En Benlysta forfylld injektionspenna kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst

12 timmar — sa ldnge som den skyddas mot ljus. Efter att den har tagits ut ur kylskapet maste
injektionspennan anvindas inom 12 timmar eller kastas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa &tgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr belimumab.

Varje 1 ml forfylld injektionspenna innehaller 200 mg belimumab.

Ovriga inneh&llsémnen #r: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80
(E 433), natriumklorid, vatten for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 for mer information om innehéllet av
polysorbat 80 och natrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Benlysta tillhandahalls som 1 ml férglos till svagt gul 16sning i en forfylld injektionspenna for
engangsbruk.

Finns i forpackningar med 1 eller 4 injektionspennor i varje forpackning samt i flerpack med
12 forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med 4 forfyllda injektionspennor).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irland
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Tillverkare

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Boarapus
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.: +45 36 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
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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: + 4722 70 20 00

Osterreich

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



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

Denna bipacksedel éindrades senast

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FLPT@gsk.com

Romaénia
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

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Steg-for steg-anvisningar om anviindning av den forfyllda injektionspennan

En ging i veckan: for vuxna och for barn i dldern 5 till under 18 ar som véger 50 kg eller mer.

En ging var 10:e dag: for barn i dldern 5 till under 18 ar som véger 30 till under 50 kg.

En ging varannan vecka: for barn i &ldern 5 till under 18 &r som véger 15 till under 30 kg.

Lis dessa avsnitt forst

Folj dessa anvisningar om hur du anvénder den forfyllda injektionspennan pa rétt sitt. Om du inte
foljer dessa anvisningar kan det leda till att den forfyllda injektionspennan inte fungerar som den ska.
Du ska ocksa bli visad hur den forfyllda injektionspennan anvénds.

Benlysta ska endast ges under huden (subkutant).

For att forbattra sparbarheten av detta lakemedel ska du och vardpersonalen registrera Benlystas

tillverkningssatsnummer. Du bor anteckna denna information for den hédndelse att du tillfrdgas om den
i framtiden.

Forvaring

. Forvaras i kylskap fram till 30 minuter fére anvandning.

o Forvaras i kartongen. Ljuskénsligt.

o Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

o Forvaras i skydd mot viarme och solljus.

o Far ej frysas. Om injektionspennan har frysts, anvédnd inte injektionspennan dven om den har
tinat.

o Anvind inte forfyllda injektionspennor som har forvarats vid rumstemperatur i mer dn

12 timmar och légg inte tillbaka dem i kylsképet.

Varningar
o Den forfyllda injektionspennan fr endast anvéndas en gang och ska sedan kasseras.
o Dela inte din Benlysta forfyllda injektionspenna med nagon annan.

o Skaka inte
o Anvind inte forfyllda injektionspennor som tappats pa en hérd yta.

o Ta inte bort hylsan forrén precis fore injektionen.

Den forfyllda injektionspennans delar
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Hylsa Fonster

L
@ H]F EXP: Minad - Ar
[

I I
Guldfiirgat nilskydd Gré propp Utgingsdatum
(nal inuti)

Vad du behoéver for injektionen

Of—

Benlysta forfylld injektionspenna

Sprittork

(medfoljer ej) Kompress eller bomullstuss
(medfoljer ej)

1. Plocka fram och kontrollera det du behéver

Plocka fram det du behdver

o Ta ut en forseglad bricka med en forfylld injektionspenna fran kylskapet.

o Lagg tillbaka eventuella resterande forfyllda injektionspennor i kylskéapet.

o So6k upp en bekvam, ren yta med god belysning och ldgg foljande inom rackhall:
o Benlysta forfylld injektionspenna

o sprittork (medféljer inte i forpackningen)

o kompress eller bomullstuss (medféljer inte i forpackningen)
o behéllare med téttsittande lock for anvédnda injektionspennor (medfoljer inte i
forpackningen).

o Injicera inte om du inte har alla tillbehor pa listan.
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Ta ut den forfyllda injektionspennan
. Dra bort plastfilmen fran brickans horn. (Figur 1)

Figur 1

EXP: Ménad - Ar

o Hall den forfyllda injektionspennan med ett grepp om mitten (nira fonstret) och ta varsamt ut
den forfyllda injektionspennan frén brickan. (Figur 2)

Figur 2
o/ o A e SX
O C®
O

Kontrollera utgingsdatumet

o Kontrollera utgdngsdatumet pa den forfyllda injektionspennan (figur 3).

Figur 3

o

D
EXP: Ménad - Ar

EXP: Manad - Ar

o Anvind inte injektionspennan om utgéngsdatumet har passerats.
2. Forbered och inspektera den forfyllda injektionspennan

Lat den forfyllda injektionspennan anta rumstemperatur

112



o Lat injektionspennan ligga i rumstemperatur i 30 minuter (figur 4). Injektion av kallt Benlysta
kan ta ldngre tid och vara obehaglig.

Figur 4

Vinta 30 minuter

o Virm inte injektionspennan pa nagot sitt, exempelvis i mikrovagsugn, varmt vatten eller direkt
solljus.

o Ta inte bort hylsan under detta steg.
Inspektera Benlysta-losningen

o Titta i fonstret for att kontrollera att Benlysta-16sningen &r farglds till svagt gul (figur 5).

o Det ar normalt att en eller fler luftbubblor syns.

Figur 5

‘_@;}, Benlysta-losnlng
\U\ >

. Anvind inte den forfyllda injektionspennan om 16sningen ar grumlig, missfargad eller
innehéller partiklar.

3. Viilj och tviitta injektionsstillet
Viilj injektionsstélle

o Vilj ett injektionsstille (buk eller 1ér) enligt figur 6.
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Figur 6

o Om du behover 2 injektioner for att fa hela dosen ska de ges minst 5 cm fran varandra om du
anvinder samma injektionsstélle.

o Injicera inte pa exakt samma injektionsstille varje gang. Detta for att undvika férhardnader i
huden.

o Injicera inte i omrdden med 6mmande, rod eller hard hud eller i omrdden med blamérken.

o Injicera inte inom 5 cm frén naveln.

Tvitta injektionsstillet
o Tvétta hinderna.

Tvitta injektionsstillet genom att torka det med en sprittork (figur 7). Lat huden lufttorka.

Figur 7

o Vidror inte detta omrade igen innan du ger injektionen.
4. Forbered injektionen

Ta bort hylsan.

e Ta inte bort hylsan forrdn omedelbart fore injektionen.

o Ta bort hylsan genom att dra eller vrida av det. Hylsan kan vridas av medurs eller moturs
(figur 8).
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Figur 8
N\
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o Sitt inte tillbaka hylsan pa injektionspennan.
Placera injektionspennan

o Hall injektionspennan s att du behéndigt kan se fonstret. Detta ar viktigt for att du ska
kunna kontrollera att hela dosen har injicerats (figur 9).

o Stabilisera vid injektionsstéllet, om sa behdvs, genom att dra eller strécka huden.

o Placera injektionspennan rakt over injektionsstillet (i 90° vinkel). Se till att det guldfargade
nalskyddet hélls plant mot huden.

5. Injicera Benlysta och inspektera
Starta injektionen
o Tryck ned injektionspennan stadigt mot injektionsstéllet och hall kvar den pé plats (figur 10).

o Nélen sticks in och injektionen startar.
Figur 10
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o Du kan hora ett forsta “klick” nér injektionen startar. Du ser en lila férloppsindikator rora
sig i fonstret (figur 11).

Lila

Slutfor injektionen
o Fortsétt att trycka ned injektionspennan tills den lila forloppsindikatorn har slutat rora sig.

o Du kan hora ett andra “klick” négra sekunder innan den lila forloppsindikatorn slutar
rora sig (figur 12).

| Figur 12
Vinta
sedan tills
2:a [
“Jlick” —p

... lila indikatorn
( slutar rora sig

o Det kan ta upp till 15 sekunder att slutfora injektionen.
o Naér injektionen har slutforts lyfter du injektionspennan fran injektionsstéllet.
Inspektera injektionsstillet
Det kan bloda lite pa injektionsstéllet.
o Tryck vid behov en bomullstuss eller kompress mot injektionsstillet.
. Gnugga inte injektionsstéllet.
6. Kassera injektionspennan

Kassera den anviinda injektionspennan

o Sitt inte tillbaka hylsan pa injektionspennan.
o Kasta den anvénda injektionspennan och hylsan i en behallare med tittsittande lock.
o Fraga ldkare eller apotekspersonal hur du kasserar anvéinda injektionspennor eller behéllare med

anvénda injektionspennor.
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Kasta inte anvéinda injektionspennor eller behallare med anvénda injektionspennor i
hushaéllssopor eller atervinningsavfall.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Benlysta 200 mg injektionsvitska, 16sning, i forfylld spruta

belimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Benlysta ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvéinder Benlysta

Hur du anvinder Benlysta

Eventuella biverkningar

Hur Benlysta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Steg-for-steganvisningar om anvdndning av den forfyllda sprutan

AR e

1. Vad Benlysta ir och vad det anviinds for

Benlysta som subkutan injektion ir ett likemedel som anviinds for att behandla SLE (systemisk
lupus erythematosus) hos vuxna (18 ar och dldre), vars sjukdom fortfarande ar hogaktiv trots
standardbehandling. Benlysta anvinds ocksé i kombination med andra ldkemedel for att behandla
vuxna (18 &r och éldre) med aktiv SLE-nefrit (njurinflammation orsakad av SLE).

SLE é&r en sjukdom i vilken immunsystemet (det system som bekdmpar infektioner) attackerar dina
egna celler och vidvnader, och orsakar inflammation och vdvnadsskada. Den kan drabba néstan vilket
organ som helst i kroppen och tros involvera en typ av vita blodkroppar som kallas for B-celler.
Benlysta innehaller belimumab (en monoklonal antikropp). Den minskar antalet B-celler i blodet
genom att blockera funktionen av BLyS, ett protein som hjélper B-celler att leva ldngre och som finns

i hoga nivaer hos personer med SLE.

Du kommer att fa Benlysta utdver din vanliga behandling fér SLE.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Benlysta

Anvind inte Benlysta
o om du ar allergisk mot belimumab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i

avsnitt 6).
=  Kontrollera med din likare om detta kan gélla dig.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anvénder Benlysta:

o om du har en pagiende eller langvarig infektion eller om du ofta far infektioner. Din lékare
avgdr om du kan fa Benlysta.
o om du planerar att vaccinera dig eller har fatt en vaccination inom de senaste 30 dagarna. Vissa

typer av vaccin ska inte ges precis innan eller under behandling med Benlysta.

om din SLE péverkar ditt nervsystem

om du dr hiv-positiv eller har liga immunglobulinnivier

om du har eller har haft hepatit B eller C

om du har genomgatt en organtransplantation, en benmérgstransplantation eller en

stamcellstransplantation

om du har haft cancer

o om du ndgonsin har utvecklat svara hudutslag eller fjidllande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen efter att ha anvint Benlysta.

=  Tala om for din likare om nagot av detta kan gélla dig.

Depression och sjalvmord

Depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok inklusive sjdlvmord har rapporterats under
behandling med Benlysta. Tala om for lakaren om du tidigare har haft négot av dessa tillstind. Om du
vid nagon tidpunkt upplever nya eller forvarrade symtom:

=  Kontakta omedelbart liikare eller uppsok sjukhus.

Om du kénner dig deprimerad eller har tankar pé att skada dig sjélv eller bega sjdlvmord, kan det
hjilpa att beritta det for en anhorig eller néra vén och be dem att l4sa den hér bipacksedeln. Du kan be
dem att beritta for dig om de oroar sig 6ver nagra fordndringar i ditt stimningsldge eller beteende.

Svira hudreaktioner
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i samband med behandling
med Benlysta.

=>  Sluta att anviinda Benlysta och sok omedelbart vird om du mérker nagot av de
symtom som beskrivs i avsnitt 4.

Var uppmirksam pa viktiga symtom
Mainniskor som tar lakemedel som paverkar immunsystemet kan 16pa storre risk att drabbas av
infektioner, inklusive en séllsynt men allvarlig hjarninfektion kallad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

=  Lis informationen ”Okad risk for hjirninfektion” i avsnitt 4 i den hiir bipacksedeln.
For att forbéattra sparbarheten av detta lakemedel ska du och vardpersonalen registrera Benlystas
tillverkningssatsnummer. Du bor anteckna denna information for den héndelse att du tillfrigas om den
i framtiden.
Barn och ungdomar
Benlysta forfylld spruta som subkutan injektion dr inte avsedd att anvéndas till barn eller ungdomar
yngre én 18 ar.

Andra liikemedel och Benlysta

Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra likemedel.
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Du ska i synnerhet tala om for ldkaren om du behandlas med ldkemedel som paverkar immunsystemet,
déribland ldkemedel som péverkar dina B-celler (anvands for att behandla cancer eller
inflammatoriska sjukdomar).

Sadana ldkemedel i kombination med Benlysta kan gora ditt immunforsvar mindre effektivt. Detta kan
oka din risk for en allvarlig infektion.

Graviditet och amning
Fodelsekontroll for kvinnor som kan bli gravida

o Anvind ett effektivt preventivinedel under tiden du behandlas med Benlysta och i minst
4 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Benlysta rekommenderas vanligtvis inte om du ir gravid.

o Tala om for din liikare om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn. Din ldkare avgoér om du kan anvénda Benlysta.

o Om du blir gravid under tiden du behandlas med Benlysta ska du tala om det for din lékare.

Amning

Tala om for din liikare om du ammar. Det ir troligt att Benlysta kan ga 6ver i brostmjolk. Din
lakare diskuterar med dig om du ska avbryta behandlingen med Benlysta medan du ammar eller om du
ska sluta amma.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Benlysta kan ge biverkningar som forsdmrar formagan att kora bil eller anvinda maskiner.

Benlysta innehaller polysorbat 80

Detta lakemedel innehaller 0,1 mg polysorbat 80 i varje forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kinda allergier.

Benlysta innehaller natrium

Detta ladkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s &r nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Benlysta

Anvind alltid detta 1akemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Benlysta méste injiceras under huden p& samma dag varje vecka.
Hur mycket du ska anvinda
Vuxna (18 ar och éldre)

Systemisk lupus erythematosus (SLE)
Rekommenderad dos dr 200 mg (hela innehéllet i en spruta) en gang i veckan.

SLE-nefrit
Rekommenderad dos kan variera. Likaren kommer att forskriva den dos som ér rtt for dig,

antingen:
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o en dos pa 200 mg (hela innehallet i en spruta) en gang i veckan.

eller

. en dos pa 400 mg (hela innehallet i tva sprutor pa samma dag) en géng i veckan i 4 veckor.
Dérefter ar rekommenderad dos 200 mg (hela innehéllet i en spruta) en gang i veckan.

Om du vill byta doseringsdag
Ta en dos pé den nya dagen (4ven om det &r mindre &n en vecka sedan den senaste dosen). Fortsétt
med det nya veckoschemat fran och med den dagen.

Injicering av Benlysta

Lékaren eller sjukskdterskan visar dig eller din vérdare hur Benlysta injiceras. Lékaren eller
sjukskoterskan kommer att vara med nér du injicerar den forsta dosen Benlysta med den forfyllda
sprutan. Nér du har lart dig att anvénda sprutan kan ldkaren eller sjukskdterskan besluta att du kan ge
dina injektioner sjdlv eller att din vardare kan ge dem. Lékaren eller sjukskoterskan informerar dig
ockséd om vilka tecken och symtom du ska vara uppmérksam pé nar du anviander Benlysta eftersom
allvarliga allergiska reaktioner kan forekomma (se ”Allergiska reaktioner” i avsnitt 4).

Benlysta injiceras under huden pa magen (buken) eller laren.
Benlysta subkutan injektion fr inte ges i en ven (intravendst).
Anvisningar om hur den forfyllda sprutan anvénds finns i slutet av den hér bipacksedeln.

Om du har anviint for stor mingd av Benlysta

Om detta hdnder ska du omedelbart kontakta lékare eller sjukskdterska som kommer att 6vervaka dig
for tecken eller symtom péa biverkningar och vid behov behandla dessa. Ta om mdjligt med dig
forpackningen eller den hir bipacksedeln.

Om du har glomt att anvinda Benlysta

Injicera den gldmda dosen sé snart du kommer ihag det. Fortsitt sedan enligt ditt vanliga veckoschema
eller paborja ett nytt veckoschema fran den dag da du injicerade den glomda dosen. Om du inte méarker
att du har missat en dos forrén det dr dags for din nésta dos ska du endast injicera nésta dos enligt plan.

Avbryta behandling med Benlysta
Din ldkare avgdr om du behdver sluta att anvédnda Benlysta.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Sluta att anvinda Benlysta och sk omedelbart vard om du mérker nagot av féljande symtom pé en

svar hudreaktion:

o rodaktiga maltavleliknande eller runda flackar p& bélen, ofta med en blasa i mitten, fjéllande
hud, sar i munnen, svalget, nidsan, konsorganen och 6gonen. Dessa svara hudutslag kan foregés
av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys). Dessa biverkningar har rapporterats utan kind frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Allergiska reaktioner — s6k vird omedelbart

Benlysta kan orsaka en reaktion mot injektionen eller en allergisk reaktion (dverkdnslighetsreaktion).
Sadana biverkningar &r vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare). De kan ibland vara
allvarliga (mindre vanliga, forekommer hos upp till 1 av 100 anvéndare) och kan vara livshotande. Det
ar mer sannolikt att sddana allvarliga reaktioner uppstér pa dagen for den forsta eller andra
behandlingen med Benlysta men de kan vara fordréjda och upptrada flera dagar senare.
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Tala omedelbart om for din liikare eller sjukskoterska eller uppsok akutmottagningen pa
nirmsta sjukhus om du far nagot av foljande symtom pé en allergisk eller injektionsrelaterad
reaktion:

o svullnad av ansikte, ldppar, mun eller tunga

o visande andning, andningssvarigheter eller andfaddhet
o utslag

o kliande, upphojda bulor eller nisselutslag.

I séllsynta fall kan mindre allvarliga, fordrojda reaktioner pé Benlysta forekomma, vanligen 5 till

10 dagar efter en injektion. Sddana reaktioner kan innefatta en kombination av symtom sdsom utslag,
sjukdomskénsla, trotthet, muskelvark, huvudvérk och/eller ansiktssvullnad.

Om du upplever dessa symtom, sirskilt om du upplever en kombination av de symtomen:

=  Tala omedelbart om det for din likare eller sjukskoterska.
Infektioner

Benlysta kan 6ka risken for infektioner, inklusive infektioner i urinvigarna och luftvigarna. Dessa &r
mycket vanliga och kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare. Vissa infektioner kan vara
allvarliga och kan i ovanliga fall orsaka dodsfall.

Om du far nagot av foljande symtom pa infektion:

feber och/eller frossa

hosta, andningsproblem

diarré, krédkningar

brinnande kénsla vid urinering, behov av att urinera ofta
varm, rod eller smértande hud eller sar pa kroppen.

=  Tala omedelbart om det for din likare eller sjukskoterska.

Depression och sjalvmord

Depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok har rapporterats under behandling med Benlysta.
Depression kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare. Sjdlvmordstankar och sjdlvmordsforsok
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare. Om du kénner dig deprimerad, har tankar pé att skada
dig sjélv eller andra oroande tankar, eller om du ar deprimerad och mérker att du mar sdmre eller
utvecklar nya symtom:

=  Kontakta omedelbart likare eller uppsok sjukhus.
Okad risk for hjirninfektion

Lakemedel som forsvagar immunsystemet, som Benlysta, kan oka risken att fi en séllsynt men
allvarlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Symtom pé PML ér:

o minnesforlust

o problem med att tinka
o svart att tala eller ga

o synbortfall.

=  Tala omedelbart om for din likare om du far nagot av dessa symtom eller liknande
besvir som varar i flera dagar.

Om du redan hade dessa symtom innan du paborjade behandlingen med Benlysta:
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=  Tala omedelbart om for din likare om du mérker nagon fordndring av dessa symtom.
Andra eventuella biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare:
o bakteriella infektioner (se “Infektioner” ovan)

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
o forhojd temperatur eller feber

° reaktioner vid injektionsstéllet, exempelvis: utslag, rodnad, klada eller svullnad i huden dir du
har injicerat Benlysta

kliande, upphdjda bulor (nésselfeber), utslag.
lagt varde for vita blodkroppar (ses i blodprover)
infektion i ndsa, svalg, eller magsdck

smarta i hdnder eller fotter

migrian

illamaende, diarré.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller &ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

S. Hur Benlysta ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).

Far ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

En Benlysta forfylld injektionspenna kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst

12 timmar — sa ldnge som den skyddas mot ljus. Efter att den har tagits ut ur kylsképet maste
injektionspennan anvindas inom 12 timmar eller kastas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr belimumab.

Varje 1 ml forfylld spruta innehaller 200 mg belimumab.
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Ovriga innehéllsimnen ir: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydroklorid, polysorbat 80
(E 433), natriumklorid, vatten for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 for mer information om innehéllet av
polysorbat 80 och natrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Benlysta tillhandahalls som 1 ml farglos till svagt gul 16sning i en forfylld spruta for engangsbruk.
Finns i férpackningar med 1 eller 4 forfyllda sprutor i varje forpackning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tillverkare

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tem.: + 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 Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
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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 3917 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast

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 412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Steg-for steg-anvisningar om anvindning av den forfyllda sprutan
En ging i veckan: endast for vuxna
Lis dessa avsnitt forst
Folj dessa anvisningar om hur du anvénder den forfyllda sprutan pa rétt sdtt. Om du inte foljer dessa
anvisningar kan det leda till att den forfyllda sprutan inte fungerar som den ska. Du ska ocksé bli visad
hur den forfyllda sprutan anvénds.
Benlysta ska endast ges under huden (subkutant).
For att forbattra sparbarheten av detta lakemedel ska du och vardpersonalen registrera Benlystas

tillverkningssatsnummer. Du bor anteckna denna information f6r den héndelse att du tillfrdgas om den
i framtiden.

Forvaring

o Forvaras i kylskép till 30 minuter fore anvéndning.

o Forvaras i kartongen. Ljuskansligt.

o Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

o Forvaras i skydd mot virme och solljus.

o Far ej frysas. Om den forfyllda sprutan har frysts, anvédnd inte den forfyllda sprutan &ven om
den har tinat.

o Anvind inte forfyllda sprutor som har forvarats vid rumstemperatur i mer &dn 12 timmar och

lagg inte tillbaka dem i kylskapet.

Varningar

o Den forfyllda sprutan far endast anvéndas en gang och ska sedan kasseras.
e Dela inte din Benlysta forfyllda spruta med ndgon annan.

e Skaka inte

e Anvind inte forfyllda sprutor som tappats pd en hard yta.

o Ta inte bort nalskyddet forran precis fore injektionen.
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Den forfyllda sprutans delar

Fore anviindning

| Nilskydd .
Nal  Cvylinder Kolv
i Llj
Fonster j?/}
Fingergrepp

Efter anviindning — ndlen ticks av
stickskyddet

Aktiverat stickskydd

Vad du behéver for injektionen

Benlysta forfylld spruta

Sprittork
(medfoljer ej) Kompress eller bomullstuss
(medfoljer ej)

1. Plocka fram och kontrollera det du behéver
Plocka fram det du behover
. Ta ut en forseglad bricka med en forfylld spruta fran kylskapet.
. Ligg tillbaka eventuella resterande forfyllda sprutor i kylsképet.
o So6k upp en bekvam, ren yta med god belysning och ldgg foljande inom réckhall:

. Benlysta forfylld spruta
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o sprittork (medféljer inte i forpackningen)

o kompress eller bomullstuss (medféljer inte i forpackningen)
o behallare med tittsittande lock for anvinda sprutor (medféljer inte i forpackningen).
o Injicera inte om du inte har alla tillbehor pa listan.

Take ut sprutan
o Dra bort plastfilmen frén brickans hom. (Figur 1)

Figur 1

o Hall den forfyllda sprutan med ett grepp om cylinderns mitt (néra fonstret) och ta varsamt ut
den forfyllda sprutan frén brickan. (Figur 2)

Figur 2

Kontrollera utgingsdatumet

o Kontrollera utgangsdatumet pa den forfyllda sprutan (figur 3).

Figur 3
EXP: Manad - Ar

— =

o Anvind inte den forfyllda sprutan ifall utgdngsdatumet har passerat.
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2. Forbered och inspektera den forfyllda sprutan
Lét sprutan anta rumstemperatur

o Lat sprutan ligga i rumstemperatur 1 30 minuter (figur 4). Injektion av kallt Benlysta kan ta
langre tid och vara obehaglig.

Figur 4

Vinta 30 minuter

o Virm inte sprutan pa nagot sitt, exempelvis i mikrovagsugn, varmt vatten eller direkt solljus.
o Ta inte bort nélskyddet under detta steg.
Inspektera Benlysta-losningen

o Titta i fonstret for att kontrollera att Benlysta-16sningen &r farglds till svagt gul (figur 5).

o Det ar normalt att en eller fler luftbubblor syns.

Figur 5

" > Benlysta-

% 16sning
\ P v

o Anvind inte den forfyllda sprutan om I8sningen ar grumlig, missfargad eller innehéller
partiklar.

3. Vilj och tvitta injektionsstillet
Viilj injektionsstélle

o Vilj ett injektionsstille (buk eller 1ér) enligt figur 6.
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Figur 6

o Om du behover 2 injektioner for att fa hela dosen ska de ges minst 5 cm fran varandra om du
anvinder samma injektionsstélle.

o Injicera inte pa exakt samma injektionsstille varje gang. Detta for att undvika att forhardnader
1 huden.

Injicera inte i omrdden med 6mmande, rod eller hard hud eller i omraden med blamérken.
Injicera inte inom 5 cm frén naveln.

Tvitta injektionsstillet

o Tvétta hinderna.
o Tvitta injektionsstillet genom att torka det med en sprittork (figur 7). Lat huden lufttorka.

Figur 7

@

o Vidror inte detta omrade igen innan du ger injektionen.

4. Forbered injektionen

Ta bort nalskyddet

o Ta inte bort néalskyddet forrdn omedelbart fore injektionen.

o Hall den forfyllda sprutan med ett grepp om cylindern och nélen riktad bort fran dig. (Figur 8a)

o Ta bort nalskyddet genom att dra det rakt ut. (Figur 8b)
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o Du kanske ser en vitskedroppe pé nélspetsen. Det dr normalt.
o Lat inte ndlen vidrora ndgon yta.
o Tryck inte ut eventuella luftbubblor fran sprutan.

o Sitt inte tillbaka nélskyddet pa nalen.

5. Injicera Benlysta och inspektera

Stick in nilen

o Hall sprutan med en hand.
o Anvind den andra handen till att varsamt nypa ihop huden runt injektionsstillet. (Figur 9)
o Stick in hela nalen i1 den hopnupna huden i 45° vinkel, som om du kastade pil.

o Slapp greppet om huden nér hela nélen dr instucken.

Slutfor injektionen

o Tryck in kolven hela végen tills all 16sning ha injicerats (figur 10).
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Figur 10 Tryck in kolven
hela viigen

o Hall kvar greppet om sprutan och létta langsamt pa trycket mot kolven sa att den skjuts tillbaka
ut (figur 11).

o Nélen dras automatiskt in i stickskyddet.

Figur 11 Slédpp sakta
upp
tummen

Inspektera injektionsstéllet

Det kan bloda lite pa injektionsstéllet.

o Tryck vid behov en bomullstuss eller kompress mot injektionsstillet.
o Gnugga inte injektionsstéllet.

6. Kassera den anviinda sprutan

Kassera den anvinda sprutan

o Kasta den anvinda sprutan och nélskyddet i en behéllare med téttsittande lock.

o Fraga ldkare eller apotekspersonal hur du kasserar anvéinda sprutor eller behéllare med anvinda
sprutor.

o Kasta inte anvénda sprutor eller behallare med anvénda sprutor i hushallssopor eller
atervinningsavfall.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

belimumab

VDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Benlysta ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Benlysta

Hur Benlysta anvénds

Eventuella biverkningar

Hur Benlysta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Benlysta ir och vad det anviinds for

Benlysta som infusion ir ett likemedel som anvénds for att behandla SLE (systemisk lupus
erythematosus) hos vuxna och barn (5 ar och éldre), vars sjukdom fortfarande ar hogaktiv trots
standardbehandling. Benlysta anvinds ocksé i kombination med andra ldkemedel for att behandla
vuxna (18 ar och édldre) med aktiv SLE-nefrit (njurinflammation orsakad av SLE).

SLE ér en sjukdom i1 immunsystemet (det system som bekédmpar infektioner) som attackerar dina egna
celler och vévnader, och orsakar inflammation och vdvnadsskada. Den kan drabba néstan vilket organ
som helst i kroppen och tros involvera en typ av vita blodkroppar som kallas for B-celler.

Benlysta innehaller belimumab (en monoklonal antikropp). Den minskar antalet B-celler i blodet
genom att blockera funktionen av BLyS, ett protein som hjilper B-celler att leva langre och som finns

1 hoga nivéer hos personer med SLE.

Du kommer att fa Benlysta utéver din vanliga behandling f6r SLE.

2. Vad du behéver veta innan du far Benlysta

Du ska inte fa Benlysta

o om du éar allergisk mot belimumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

=  Kontrollera med din likare om detta kan gilla dig.

Varningar och forsiktighet
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Tala med lékare innan du far Benlysta:

o om du har en pagiende eller ldngvarig infektion eller om du ofta far infektioner (se avsnitt 4).
Din lékare avgor om du kan fa Benlysta.
o om du planerar att vaccinera dig eller har fatt en vaccination inom de senaste 30 dagarna. Vissa

typer av vaccin ska inte ges precis innan eller under behandling med Benlysta.

om din SLE péverkar ditt nervsystem

om du ar hiv-positiv eller har liga immunglobulinnivier

om du har eller har haft hepatit B eller C

om du har genomgétt en organtransplantation, en benmérgstransplantation eller en

stamcellstransplantation

om du har haft cancer

o om du ndgonsin har utvecklat svara hudutslag eller fjidllande hud, blasbildning och/eller sar i
munnen efter att ha anvint Benlysta.

=  Tala om for din likare om nagot av detta kan gélla dig.

Depression och sjalvmord

Depression, sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok inklusive sjdlvmord har rapporterats under
behandling med Benlysta. Tala om for ldkaren om du tidigare har haft ndgot av dessa tillstdnd. Om du
vid nagon tidpunkt upplever nya eller forvarrade symtom:

=  Kontakta omedelbart liikare eller uppsok sjukhus.
Om du kanner dig deprimerad eller har tankar pa att skada dig sjélv eller bega sjalvmord, kan det
hjilpa att beritta det for en anhorig eller néra vén och be dem att l4sa den hér bipacksedeln. Du kan be
dem att beritta for dig om de oroar sig 6ver nagra fordndringar i ditt stimningslége eller beteende.
Svéra hudreaktioner
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i samband med behandling

med Benlysta.

=>  Sluta att anviinda Benlysta och sok omedelbart vird om du mérker nagot av de
symtom som beskrivs i avsnitt 4.

Var uppmirksam pa viktiga symtom
Maénniskor som tar likemedel som paverkar immunsystemet kan 16pa storre risk att drabbas av
infektioner, inklusive en séllsynt men allvarlig hjarninfektion kallad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML).

=  Lis informationen ”Okad risk for hjirninfektion” i avsnitt 4 i den hiir bipacksedeln.
For att forbéttra sparbarheten av detta likemedel ska vardpersonalen registrera Benlystas
tillverkningssatsnummer i din patientjournal. Du kanske ocksé vill anteckna denna information for den
hindelse att du tillfragas om den i framtiden.

Barn och ungdomar

Detta likemedel &r inte avsett for anvindning till
o barn under 5 ars dlder med SLE
o barn och ungdomar (under 18 ars dlder) med aktiv SLE-nefrit.

Andra liikemedel och Benlysta

Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra likemedel.

134



Du ska i synnerhet tala om for ldkaren om du behandlas med ldkemedel som paverkar immunsystemet,
déribland ldkemedel som péverkar dina B-celler (anvands for att behandla cancer eller
inflammatoriska sjukdomar).

Sadana ldkemedel i kombination med Benlysta kan gora ditt immunforsvar mindre effektivt. Detta kan
oka din risk for en allvarlig infektion.

Graviditet och amning
Fodelsekontroll for kvinnor som kan bli gravida

o Anvind ett effektivt preventivinedel under tiden du behandlas med Benlysta och i minst
4 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Benlysta rekommenderas vanligtvis inte om du ir gravid

o Tala om for din likare om du ir gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn. Din ldkare avgor om du kan fa Benlysta.

o Om du blir gravid under tiden du behandlas med Benlysta ska du tala om det for din lékare.

Amning

Tala om for din liikare om du ammar. Det ir troligt att Benlysta kan ga 6ver i brostmjolk. Din
lakare diskuterar med dig om du ska avbryta behandlingen med Benlysta medan du ammar eller om du
ska sluta amma.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Benlysta kan ge biverkningar som forsdmrar formagan att kora bil eller anvinda maskiner.

Benlysta innehaller polysorbat 80
Benlysta 120 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning: Detta lakemedel innehaller 0,6 mg
polysorbat 80 i varje injektionsflaska.

Benlysta 400 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning: Detta lidkemedel innehaller 2,0 mg
polysorbat 80 i varje injektionsflaska.

Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din likare om du eller ditt barn har nagra
kinda allergier.

Benlysta innehéller natrium

Benlysta innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill "natriumfritt”.
Innan Benlysta ges till dig eller ditt barn blandas det dock med en 16sning som innehaller natrium.
Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har ordinerats saltfattig kost.

3. Hur Benlysta anviinds

En skoterska eller en ldkare ger dig Benlysta genom ett dropp i1 din ven (intravends infusion) under
1 timme.

Vuxna och barn (5 ar och dldre)

Din ldkare avgor vad som ar den rétta dosen beroende pa din kroppsvikt. Den rekommenderade dosen
ar 10 mg for varje kilogram (kg) kroppsvikt.
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Du ges vanligtvis Benlysta den forsta behandlingsdagen och sedan igen 14 och 28 dagar senare.
Dérefter ges Benlysta vanligtvis en géng var 4:e vecka.

Likemedel som ges fore en infusion

Din ldkare kan besluta att du ska f4 ldkemedel som hjélper till att minska eventuella
infusionsreaktioner, innan du ges Benlysta. Det kan vara en typ av likemedel som kallas for
antihistamin eller 1akemedel for att forebygga feber. Du kontrolleras noga och om du fér nagra
reaktioner kommer de att behandlas.

Avbryta behandling med Benlysta
Din lékare avgor om du behover sluta att fa Benlysta.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte f4
dem.

Sluta att anviinda Benlysta och sk omedelbart vard om du mérker nagot av foljande symtom pa en

svar hudreaktion:

o rodaktiga maltavleliknande eller runda flackar pa balen, ofta med en blasa i mitten, fjdllande
hud, sar i munnen, svalget, nidsan, konsorganen och 6gonen. Dessa svara hudutslag kan foregas
av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys). Dessa biverkningar har rapporterats utan kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Allergiska reaktioner — s6k vard omedelbart

Benlysta kan orsaka en reaktion mot injektionen eller en allergisk reaktion (6verkdinslighetsreaktion).
Sadana biverkningar &r vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare). De kan ibland vara
allvarliga (mindre vanliga, forekommer hos upp till 1 av 100 anvindare) och kan vara livshotande. Det
ar mer sannolikt att sddana allvarliga reaktioner uppstér pa dagen for den forsta eller andra
behandlingen med Benlysta men de kan vara fordrdjda och upptrada flera dagar senare.

Tala omedelbart om for din liikare eller sjukskoterska eller uppsok akutmottagningen pa
niarmsta sjukhus om du far ndgot av foljande symtom pa en allergisk eller injektionsrelaterad
reaktion:

o svullnad av ansikte, ldppar, mun eller tunga

o vasningar, andningssvarigheter eller andfaddhet
o utslag

o kliande, upphdjda bulor eller nisselutslag.

I séllsynta fall kan mindre allvarliga, fordréjda reaktioner pa Benlysta forekomma, vanligen 5 till

10 dagar efter en injektion. Sddana reaktioner kan innefatta en kombination av symtom sésom utslag,
sjukdomskénsla, trotthet, muskelvirk, huvudvérk och/eller ansiktssvullnad.

Om du upplever dessa symtom, sirskilt om du upplever en kombination av de symtomen:

=  Tala omedelbart om det for din likare eller sjukskoterska.
Infektioner
Benlysta kan 6ka risken for infektioner, inklusive infektioner i urinvdgarna och luftvdgarna, yngre

barn kan ha en 6kad risk. Dessa dr mycket vanliga och kan férekomma hos fler dn 10 av
100 anvéndare. Vissa infektioner kan vara allvarliga och kan i ovanliga fall orsaka dodsfall.

Om du far nagot av foéljande symtom pé infektion:

o feber och/eller frossa
o hosta, andningsproblem
o diarré, krakningar
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o briannande kénsla vid urinering, behov av att urinera ofta
o varm, 16d eller smértande hud eller sar pa kroppen.

=  Tala omedelbart om det for din likare eller sjukskoterska.

Depression och sjalvmord

Depression, sjdlvmordstankar och sjdlvmordsforsok har rapporterats under behandling med Benlysta.
Depression kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare. Sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare. Om du kénner dig deprimerad, har tankar pa att skada
dig sjélv eller andra oroande tankar, eller om du ar deprimerad och mérker att du mér sdmre eller
utvecklar nya symtom:

=  Kontakta omedelbart likare eller uppsok sjukhus.

Okad risk for hjirninfektion
Likemedel som forsvagar immunsystemet, som Benlysta, kan 6ka risken att f en séllsynt men
allvarlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).

Symtom pé PML ér:

o minnesforlust

o problem med att tinka
o svart att tala eller ga

o synbortfall.

=  Tala omedelbart om for din likare om du far nagot av dessa symtom eller liknande
besvér som varar i flera dagar.

Om du redan hade dessa symtom innan du paborjade behandlingen med Benlysta:
=> Tala omedelbart om for din likare om du méarker ndgon fordndring av dessa symtom.
Andra eventuella biverkningar

Mycket vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare:
. bakteriella infektioner (se “infektioner” ovan)

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:

o forhojd temperatur eller feber

kliande, upphdjda bulor (nésselfeber), utslag.

lagt vérde for vita blodkroppar (kan ses i blodprover)
infektion i ndsa, svalg, eller magsick

smérta i hinder eller fotter

migrin

illaméende, diarré.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Benlysta ska forvaras
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Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).
Fér inte frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Ej anvint lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehaillsdeklaration

o Den aktiva substansen ér belimumab.
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 120 mg belimumab.

Varje 20 ml injektionsflaska innehéller 400 mg belimumab.
Efter spddning innehaller 16sningen 80 mg belimumab per ml.

o Ovriga innehéllsimnen &r citronsyramonohydrat (E 330), natriumcitrat (E 331), sackaros och
polysorbat 80 (E 433). Se avsnitt 2 for mer information om innehéllet av polysorbat 80 och
natrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Benlysta &r ett vitt till benvitt pulver till infusionsvétska, i en glasinjektionsflaska med en silikoniserad
gummipropp och en aluminiumkapsylforsegling.

Det finns 1 injektionsflaska i varje férpackning.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Tillverkare

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

Parma

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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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)\ada
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 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.
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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: +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: + 351214129500
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



Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel éindrades senast

Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Anvisningar for anviindning och hantering — beredning, spidning och administrering

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska det administrerade ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer registreras tydligt.

1) Hur Benlysta bereds

Beredning och spddning maste utforas under aseptiska forhallanden.

Lt injektionsflaskan std i 10 till 15 minuter sa att den varms till rumstemperatur (15 °C till 25 °C).

Det rekommenderas att en nél pd 21-25 gauge anvénds for haltagning av gummiproppen vid
beredning och spddning.

VARNING: Injektionsflaskorna med 5 ml och 20 ml bereds med olika volym spidningsvitska,
se nedan:

120 mg injektionsflaska
120 mg engéngsinjektionsflaskan med Benlysta bereds med 1,5 ml vatten for injektionsvétskor sé att

den ger en slutlig koncentration pa 80 mg/ml belimumab.

400 mg injektionsflaska
400 mg engéngsinjektionsflaskan med Benlysta bereds med 4,8 ml vatten for injektionsvétskor sé att

den ger en slutlig koncentration pa 80 mg/ml belimumab.

M:iingd Benlysta | Storlek Volym spidningsvitska Slutlig koncentration
injektionsflaska

120 mg 5ml 1,5 ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

Stralen med vatten for injektion maste riktas mot injektionsflaskans sida sa att skumbildning
minimeras. Snurra injektionsflaskan forsiktigt i 60 sekunder. Lat injektionsflaskan sta i
rumstemperatur (15 °C till 25 °C) under beredning, snurra injektionsflaskan forsiktigt i 60 sekunder
var 5:¢ minut tills pulvret dr upplost. Far inte skakas. Beredningen dr vanligtvis klar inom 10 till

15 minuter efter att vattnet tillsatts, men det kan ta upp till 30 minuter. Skydda den fardigberedda
16sningen mot solljus.

Om en mekanisk beredningsanordning anvénds for att bereda Benlysta far den inte 6verskrida 500 rpm
och injektionsflaskan far snurras hogst 30 minuter.

2) Fore spadning av Benlysta

Niér beredningen é&r klar ska 16sningen vara opaliserande och farglos till svagt gul samt utan partiklar.
Smaé luftbubblor forvintas dock och ér acceptabelt.

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

400 mg injektionsflaska

Efter beredning kan en volym pa 5 ml (motsvarande 400 mg belimumab) dras upp frén varje 20 ml
injektionsflaska.
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3) Sa hir spads infusionsvitska, l6sning

Det fardigberedda lakemedlet spéds till 250 ml med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %),
natriumkloridlésning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for infusion. For patienter
med en kroppsvikt pd 40 kg eller mindre kan infusionspésar med 100 ml av dessa spadningsvétskor
anviandas, forutsatt att den resulterande belimumabkoncentrationen i infusionspésen inte overstiger

4 mg/ml.

5-procentiga intravenosa glukoslosningar dr inkompatibla med Benlysta och far inte anviindas.

Drag upp och kassera den volym som motsvarar volymen av den fardigberedda Benlysta-16sning som
behdvs for patientens dos fran en 250 ml (eller 100 ml) infusionspése eller infusionsflaska med
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %), natriumkloridlésning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat
16sning for infusion. Tillsétt sedan den volym som behovs av den fardigberedda Benlysta-1sningen
till infusionspésen eller infusionsflaskan. Véand pésen eller flaskan forsiktigt sa att 1osningen blandas.
Eventuell oanvénd 16sning i injektionsflaskorna ska kasseras.

Inspektera Benlysta-16sningen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Kassera 16sningen om partiklar eller missfargning iakttas.

Om den fardigberedda 16sningen inte anvinds omedelbart maste den skyddas mot direkt solljus och
forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C). Losningar utspadda i natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %),
natriumkloridlosning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller Ringer-laktat 16sning for infusion kan forvaras i 2 °C
till 8 °C eller rumstemperatur (15 °C till 25 °C).

Den totala tiden fran beredning av Benlysta till avslutad infusion far inte Gverskrida 8 timmar.

4) Sa hir administreras den utspidda losningen
Benlysta infunderas under 1 timmes tid.

Benlysta far inte infunderas samtidigt i samma intravendsa kateter som andra medel.

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