KISA URUN BILGISI

¥su ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BENLYSTA® 120 mg IV infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz iceren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her flakonda 120 mg liyofilize belimumab (hazirlandiktan sonra 80 mg/ml)

Yardimci madde:
Sodyum sitrat dihidrat.............. 4.1 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre infiizyon ¢6zeltisi igin beyaz-kirli beyaz toz

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BENLYSTA® standart tedaviye ragmen yiiksek hastalik aktivitesine sahip (pozitif anti-
dsDNA ve diisik kompleman diizeyi gibi) otoantikoru pozitif yetiskin sistemik lupus
eritematozlu hastalarda standart tedaviye ilave olarak kullanimda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler
Onerilen doz tedavinin ilk 0., 14. ve 28. giinlerinde, daha sonrasinda 4 haftada bir kez
10 mg/kg seklinde uygulanir.

Uygulama sekli

Premedikasyon

Belimumab inflizyonu Oncesinde oral bir antihistaminik ve/veya bir antipiretik ile
premedikasyon uygulanabilir (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Belimumab intravenoz infiizyon ile uygulanir ve uygulama oncesinde hazirlanmali ve
seyreltilmelidir (bkz. boliim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger
0zel onlemler).

Belimumab anafilaksi dahil olmak {izere hipersensitivite reaksiyonlarmi tedavi edebilecek
saglik uzmanlari tarafindan uygulanmalidir.



Infiizyonun uygulanmasindan birkag¢ saat sonra hastalarda akut hipersensitivite belirtilerinin
meydana geldigi gozlenmistir. Uygun baslangi¢ tedavi semptomlari sonrasinda klinik agidan
onemli reaksiyonlarin tekrarladigit da goriilmiistiir. Bu nedenle, BENLYSTA bu tip
reaksiyonlarin bir an Once kontrol edilebilecegi kaynaklarin bulundugu ortamlarda
uygulanmalidir.

Geg baslangich reaksiyon olasiligini géz Oniinde bulundurarak, hastalarin uzun siire (birkag
saat), en az ilk iki infiizyon sonrasina kadar klinik goézetim altinda kalmalar1 gerekmektedir.

Belimumab en az 1 saatlik inflizyon ile uygulanmalidir.

Belimumab intravendz enjeksiyon ya da bolus seklinde uygulanmamalidir.

Hasta infiizyon reaksiyonu gelistirirse, inflizyon hizi yavaslatilmali ya da inflizyona ara
verilmelidir.

Hasta yasami tehdit etme potansiyeli olan advers reaksiyon gelistirirse inflizyon hemen
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
Belimumab uygulamasi sirasinda ve uygulama ardindan uygun bir siire izlenmelidir (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri, 4.8. istenmeyen etkiler).

Ciddi aktif lupus nefriti veya ciddi aktif merkezi sinir sistemi tutulumlu lupus hastalarinda
BENLYSTA etkisine ait yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

18 yasindan kiigiik hastalarda yapilmig belimumab c¢alismast bulunmamaktadir. Bu yas
grubunda belimumabin giivenlilik ve etkililigine iliskin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon

Veri sinirhi olmakla birlikte doz ayarlamasi onerilmez (bkz. Farmakokinetik 6zellikler). 65
yas ustli hastalar lizerindeki veriler, calisilan popiilasyonun 1.6%’s1yla smirlandirilmistir.
Bundan dolay1, potansiyel yararin riskten fazla olmadigi durumlarda yagsli hastalarda
BENLYSTA kullanimi1 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda belimumab ile ¢alisma yapilmamaistir.

Belimumab bobrek yetmezligi olan smirhi sayida SLE hastasinda uygulanmistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Farmakokinetik 6zellikler). Ancak
ciddi yetmezligi olanlarda dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda belimumab ile ¢alisma yapilmamastir.

Bununla birlikte karaciger yetmezligi olan hastalarda doz degisikligi gerektirme olasilig
diistiktiir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar
Belimumab anafilaksi gelismis hastalarda, etkin madde veya yardimecir maddelerden (bkz. 6.1
Yardimc1 maddelerin listesi) birine asir1 duyarlilik var ise kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Asagidaki hasta gruplarinda belimumab ¢alisiimamistir ve 6nerilmez:
e Ciddi aktif merkezi sinir sistemi lupusu



e Ciddi aktif lupus nefriti

o HIV

e Su an Hepatit B veya C hastas1 veya daha dnce gegirilmis

e Hipogamaglobulinemi (IgG<400 mg/dl) veya IgA eksikligi (IgA<10 mg/dl)

e Onemli organ nakli veya hematopoetik kok hiicre nakli veya bobrek nakli gegirmis

B hiicre hedefli tedavi ve siklofosfamid ile eszamanh kullanim

Belimumabin diger B hiicre hedefli tedaviler ya da intravenoz siklofosfamid kombinasyonu
halinde ¢alismasi bulunmamaktadir. Belimumab diger B hiicre hedefli tedaviler ya da
siklofosfamid ile eszamanli kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Infiizyon reaksiyonlar: ve hipersensitivite

Belimumab wuygulamasi1 siddeti ve Olimciil olabilen infiizyon ve hipersensitivite
reaksiyonlarina yol acabilir. Siddetli reaksiyon ortaya c¢iktiginda belimumab uygulamasi
durdurulmali ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir. Hipersensitivite reaksiyonlarn riski
ozellikle en ¢ok ilk 2 inflizyonda goriiliir fakat yinede uygulanan her infiizyon igin risk
thtimali diistintilmelidir. Coklu ila¢ alerjisi ya da belirgin hipersensitivite Oykiisii olan
hastalarda risk artabilir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Belimumab infiizyonu Oncesinde oral bir antihistaminik ve/veya bir antipiretik ile
premedikasyon uygulanabilir. Premedikasyonunun infiizyon reaksiyonlarinin siklik ve
siddetini azaltip azalmadigina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Klinik caligmalarda
siddetli infiizyon ve hipersensitivite reaksiyonlar1 hastalarin <%]1’ini etkilemistir ve
anafilaktik reaksiyon, bradikardi, hipotansiyon, anjiyoddem ve dispne gdzlenmistir. Infiizyon
reaksiyonlart ilk iki infiizyon giiniinde daha sik ortaya c¢ikmis ve sonraki inflizyonlarda
azalma egilimi gostermistir. AKut hipersensitivite reaksiyonlarinin geg basladigi gozlenmistir.
Bu nedenle belimumab uygulamasi sirasinda ve sonrasinda uygun bir siire izlenmelidir.
Belimumab ile tedavi edilen hastalar bu reaksiyonlarin potansiyel riski, belirtileri ve
semptomlari ve hemen tibbi yardim istemeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, anafilaktik reaksiyonlar, bradikardi, hipotansiyon, anjiyoodem ve nefes
darlig1 iceren ciddi infiizyon ve hipersensitivite reaksiyonlar1 hastalarin yaklagik 0.9%’unu
etkilemektedir. Infiizyon reaksiyonlari ilk iki inflizyon sirasinda daha sik goriilmekte ve
devam eden infiizyonlarda azalma gostermektedir. Infiizyon uygulamasindan birkag saat
sonra da hastalarda akut hipersensitivite reaksiyonlarinin gelistigi rapor edilmektedir. Uygun
baslangi¢ tedavi semptomlar1 sonrasinda klinik agidan 6nemli reaksiyonlarin tekrarladigi da
goriilmustiir. Bu nedenle, BENLYSTA bu tip reaksiyonlarin bir an dnce kontrol edilebilecegi
kaynaklarin bulundugu ortamlarda uygulanmalidir. Geg baslangich reaksiyon olasiligin1 goz
oniinde bulundurarak, hastalarin uzun siire (birkag saat), en az ilk iki infiizyon sonrasina kadar
klinik gozetim altinda kalmalar1 gerekmektedir.

Ayrica dokiintii, mide bulantisi, yorgunluk, miyaji, bas agris1 ve yliz 6demi gibi semptomlari
iceren gecikmis tip, akut olmayan hipersensitivite reaksiyonlar1 da gézlenmistir.

Enfeksiyon riski

Diger immiinmodiilator ilaglarda oldugu gibi, BENLYSTA nin etki mekanizmasi enfeksiyon
gelisme riskini artirabilir. BENLYSTA tedavisi sirasinda enfeksiyon gelisen hasta yakindan
izlenmelidir. Kronik enfeksiyonu olan hastalarda belimumab kullanilmasina karar verilirken
cok dikkatli olunmalidir. Kronik enfeksiyon tedavisi uygulanan hastalarda BENLYSTA
tedavisi baslanmamalidir.



Progresif multifokal 16koensefalopati

Benylsta ile SLE tedavisinde Progresif multifokal 16koensefalopati (PML) bildirilmistir.
Doktorlar, 06zellikle hastalarin fark edemeyebilecegi (6rnegin, bilissel, norolojik ya da
psikolojik belirti ve bulgular) PML diisiindiiren bulgular konusunda dikkatli olmalidirlar.
Hastalar, bu belirti ve bulgularin, herhangi birinin yeni ortaya ¢ikmasi ya da mevcut belirti ve
bulgularda kotiiye gidis olmast durumunda takibe alinmali ve bu tiir belirti ve bulgularin
gelismesi durumunda, hastanin bir ndroloji uzmanina yonlendirilmesi ve PML agisindan
uygun tanisal yontemler digiiniilmelidir. Eger PML’den siipheleniliyorsa, PML olmadig:
belirlenene kadar, hastaya baska doz verilmemelidir.

Malignite riski

Diger immiinmodiilator ilaglarda oldugu gibi, BENLYSTA malignite gelisme riskini
artirabilir. Malignite ge¢misi olan veya malignite gelismis olan hastalarda BENLYSTA
tedavisi disiiniilirken dikkati olunmalidir. Son 5 yil igerisinde bazal veya skuamdz hiicreli
cilt kanseri veya uterin serviks kanseri disinda kalan malign neoplasm gecirmis hastalarda
calisma yapilmamastir.

Immiinizasyon

Klinik giivenliligi saptanmadigindan canli asilar BENLYSTA ile eszamanli olarak ya da 30
giin Oncesinde uygulanmamalidir. BENLYSTA kullanan hastalara canli as1 uygulanmis
kisilerden sekonder enfeksiyon bulagsmasina iliskin veri bulunmamaktadir. Etki mekanizmasi
nedeniyle belimumab immiinizasyon yanitint bozabilir. Belimumab kullanan hastalarda
eszamanli asilamanin etkililigi bilinmemektedir. Mevcut sinirlt veri belimumab uygulamasi
oncesinde yapilmis immiinizasyona karsi gelisecek koruyucu immiin yanitin saglanmasini
onemli diizeyde etkilemedigini ileri siirmektedir.

Sodyum icerigi
BENLYSTA’nin her dozu 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva etmektedir; yani esasinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BENLYSTA ile ilag etkilesim c¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

SLE hastalar ile yiritilen klinik ¢alismalarda eszamanli mikofenolat mofetil, azatioprin,
hidroksiklorokin, metotreksat, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, aspirin ve HMG CoA
rediiktaz inhibitorleri kullanimi belimumab maruziyetinde anlamli etki géstermemistir (bkz.
Farmakokinetik ozellikler).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar BENLYSTA tedavisi sirasinda ve tedaviden
sonra en az 4 ay etkili kontrasepsiyon uygulamalidir.

Gebelik donemi

BENLYSTA’nin gebe kadinlarda kullanimma iliskin veri siirlidir. Resmi bir c¢alisma
yuriitiilmemistir. Belimumab dahil olmak {izere immiinoglobulin G (IgG) antikorlar1 plasenta
bariyerini gecebilir.



BENLYSTA gebelik sirasinda yalnizca anneye potansiyel yarari fetiise verecegi zarardan
fazla oldugunda kullanilmalidir.

Hayvan galismalar1 maternal toksisite, gebelik ya da embriyofotal gelisim agisindan dogrudan
ya da dolayli zararhi etki géstermemistir. Tedavi ile iligkili bulgular yenidogan maymunlarda
B hiicrelerinde geri doniislii azalma ile sinirlt kalmustir (bkz. Klinik éncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Belimumabin anne siitiine ya da agizdan alindiktan sonra sistemik dolasima gectigine iliskin
veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte sinomolgus maymunlarinda belimumab siite
gecmistir.

Belimumabin laktasyon sirasinda kullanimimin giivenliligi saptanmamustir. Maternal
antikorlar anne siitiine gectiginden bebegin emzirilmesi ve annenin tedavisinin énemi dikkate
alinarak emzirmenin ya da belimumab tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Belimumabin insanda fertiliteye etkisine iligkin veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarinda erkek ya da disi fertilitesine etkisi degerlendirilmemistir (bkz. Klinik éncesi
giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

BENLYSTA’nin arag ve makine kullanimi iizerindeki etkisini arastiran ¢alisma
yiritiilmemigtir. Belimumab farmakolojisi dikkate alindiginda bu aktiviteler tizerinde zararli
etkiye yol agmas1 beklenmemektedir.

Hastanin karar verme, motor ve bilissel yetenekler gerektiren isleri yapma yetenegi
diistiniilirken, hastanin klinik durumu ve belimumabin giivenlilik profili dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

BENLYSTA’nin  giivenliligi SLE hastalarinda ¢ plasebo kontrollii ¢alismada
degerlendirilmistir.
Pazarlama sonras1 bildirimlerden elde edilen veriler de dahil edilmistir.

Asagidaki veriler belimumab kullanan 674 SLE hastasindan elde edilmistir; 472 hasta 52
haftaya kadar belimumab kullanmistir. Hastalara 52 hafta boyunca 28 giinde bir 0, 14 ve 28.
glinlerde 10 mg/kg intravendz belimumab 1 saatlik periyotta uygulanmustir.

Hastalarin ¢ogu kortikosteroid, immiinomodiilator ilaclar, antimalaryal ilaglar, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar olmak tizere bir ya da daha fazla eszamanli SLE tedavisi kullanmaistir.

Istenmeyen etkiler BENLYSTA ile tedavi gdérmiis hastalarm 93%’ii ve plasebo ile tedavi
gormiis hastalarin 92%’sinde rapor edilmistir. En sik rapor edilen istenmeyen etkiler bulanti,
diyare ve yiiksek atestirr BENLYSTA ile tedavi gormis ve plasebo ile tedavi gormiis
hastalarin her ikisinde de istenmeyen etkileri sebebiyle tedaviyi birakan hastalarin orani
7% dir.

Advers reaksiyonlar MedDRA viicut sistem organ siniflandirmasina ve asagidaki siklik
kategorilerine gore asagida yer almaktadir.



Cok yaygm >1/10, yaygin >1/100 ve < 1/10, yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100, seyrek
>1/10.000 ve < 1/1.000, ¢ok seyrek < 1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar/bozukluklar
Cok yaygin: Bronsit ve sistit gibi bakteriyel enfeksiyonlar
Yaygin: Viral gastroenterit, faranjit, nazofarenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Hipersensitivite reaksiyonu*
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem

Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar1
Yaygin: Migren

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin: Diyare, bulant1

Deri ve derialti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Agr ekstremite

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi, inflizyon ile iliskili reaksiyon*

* “Hipersensitivite reaksiyonu” anafilaksi dahil bir grup terimi ve hipotansiyon, anjiyoédem,
tirtiker ya da diger dokiintiiler, kasint1 ve dispne semptomlarini kapsamaktadir. “Infiizyon ile
iligkili reaksiyon” bir grup terimi ve bradikardi, miyalji, bas agrisi, dokiinti, trtiker, pireksi,
hipotansiyon, hipertansiyon, bas donmesi ve artralji semptomlarin1 kapsar. Belirti ve
semptomlarin Ortiigsmesi nedeniyle olgularin tiimiinde hipersensitivite reaksiyonlar1 ve
infiizyon reaksiyonlarinin ayristirilmasi miimkiin degildir.

Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Infiizyon reaksiyonlari ve asir1 duyarlilik: Infiizyon sirasinda ya da inflizyon ile aymi giinde
ortaya c¢ikan inflizyon reaksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansi, Benlysta
alan grupta %17 ve plasebo alan grupta %15 olup sirastyla %1 ve %0.3’linde tedavinin kalict
olarak kesilmesi gerekmistir.

Bu reaksiyonlar genellikle inflizyon giinlinde gorilmiistiir ancak akut asir1 duyarhilik
reaksiyonlari, dozun uygulandig1 giinden sonraki giin de gortilebilir. Coklu ilag alerjisi ya da
onemli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 6ykiisii olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir.



Ayrica dokiintli, mide bulantisi, yorgunluk, miyaji, bas agris1 ve yiiz 6demi gibi semptomlari
iceren gecikmis tip, akut olmayan hipersensitivite reaksiyonlart da gézlenmistir.

Enfeksiyonlar: Genel enfeksiyon insidansi, Benlysta alan grupta %70 iken plasebo alan grupta
%67’dir. Benlysta hastalarinin en az %3’linde ve plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda
en az %1 daha sik meydana gelen enfeksiyonlar nazofarenjit, bronsit, farenjit, sistit ve viral
gastroenterit olmustur. Ciddi enfeksiyonlar, Benlysta ve plasebo alan hastalarin %5’inde
gorilmiistiir. Tedavinin sonlandirilmasina neden olan enfeksiyonlar, Benlysta alan hastalarin
%0.6’sinda ve plasebo alan hastalarin %1’inde gozlenmistir. Benlysta ile tedavi edilen
hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar bildirilmistir.

Lokopeni: Advers olay olarak bildirilen 16kopeni insidansi, Benlysta alan grupta %4 ve
plasebo alan grupta %2 olarak belirlenmistir.

Psikiyatrik hastaliklar: Uykusuzluk, Benlysta alan hastalarin %7’sinde ve plasebo alan
hastalarin %5’sinde goriilmiistiir. Depresyon, Benlysta ve plasebo alan hastalarin sirasiyla %5
ve %4’tinde bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar: Benlysta ile tedavi edilen obez hastalar (VKi >30 kg/m?),
plaseboya gore ve normal beden agirhigi olan hastalar (VKI >18.5 ila <30 kg/m?) ile
karsilastirildiginda daha sik bulanti, kusma ve diyare oranlar1 bildirmistir. Obez hastalardaki
bu gastrointestinal olaylarin hi¢biri ciddi degildir.

Belimumab ile iliskili klinik olarak onemli ve tedavinin siirekli olarak kesilmesini gerektiren
hipersensitivite reaksiyonu hastalarin %0.4’tinde bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle
infiizyon giliniinde gozlenmistir ve ¢oklu ilag alerji ya da onemli diizeyde hipersensitivite
reaksiyonu Oykiisii olan hastalarda risk artabilir. Akut hipersensitivite reaksiyonlarinin
baslamasmin infiizyondan sonra birka¢ saat geciktigi, uygun tedavi ile semptomlarin
diizelmesi ardindan klinik olarak anlamli reaksiyonlarin tekrar1 gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belimumab doz asimina iligkin klinik deneyim bulunmamaktadir.

Insanlarda 20 mg/kg’a kadar verilen 2 dozda 21 giinliik infiizyon 1, 4 ya da 10 mg/kg dozlara
gore advers reaksiyon insidansi ve siddetinde artisa yol agmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Segici immiinstipresif ilaglar
ATC Kodu: LO4AA26



Etki mekanizmasi

Tiimor nekroz faktorii (TNF) ailesinin bir iiyesi olan B Lenfosit Stimiilatorii (BLyS, BAFF ve
TNFSF13 olarak da adlandirilir), B hiicre apoptozunu baskilar ve B hiicrelerinin
immiinglobulin tireten plazma hiicresine farklilagsmasini uyarir. BLYS SLE hastalarinda asirt
salgilanarak plazma BLyS diizeyinin yiikselmesine yol agar. SLE hastalik aktivitesi (Lupus
Eritematoz Ulusal Degerlendirmesinde Ostrojen Giivenliligi-Sistemik Lupus Eritematoz
Hastalik Aktivitesi Indeksi [SELENA-SLEDAI] ile degerlendirilen) ve plazma BLyS diizeyi
arasinda giiclii bir iliski vardir.

Belimumab tam olarak insan 1gG1A monoklonal antikorudur ve 6zgiin olarak ¢dziinebilir
insan B Lenfosit Stimiilatoriinii baglanarak biyolojik aktivitesini baskilar. Belimumab
dogrudan B hiicresine baglanmaz fakat B Lenfosit Stimiilatériine baglanarak belimumab
otoreaktif B hiicreleri de dahil olmak iizere B hiicre sagkalimini baskilar ve B hiicrelerinin
immiinglobulin iireten plazma hiicresine farklilagsmasini azaltir.

Farmakodinamik etki

Yiikselmis serum IgG ve anti-dsDNA antikorlarinin diizeyinde 8 hafta kadar erken siirede
azalma gozlenmis ve bu 52 hafta siirmiistiir. Baslangigta hipergamaglobulinemisi olan
hastalarda 52 haftada normal diizeyin saptandigi hasta orani belimumab ve plasebo
tedavilerinde sirasiyla %49 ve %20 olmustur. Baslangigta anti-dsDNA antikorlar1 olan
belimumab kullanan hastalarda diizey 8 hafta kadar erken zamanda diismiis ve 52 hafta
stirmiigtiir; belimumab ile tedavi edilen hastalarin %16’sinda anti-dsDNA negatif bulunurken
bu oran plasebo kullanan hastalarda %7 olmustur.

Baslangicta kompleman diizeyi diisiik hastalarda belimumab tedavisi 4 hafta kadar erken
zamanda kompleman artigina yol agmistir ve bu artig stirmiistiir. 52 haftada C3 ve C4 diizeyi
belimumab grubunda sirasiyla hastalarin %38 ve %44’{inde; plasebo grubundaki hastalarin
strasiyla %17 ve %19’unda normal diizeye ulagsmugtir.

Belimumabin hedefi olan BLYS, B hiicresi sagkalimi, farklilasmasi ve proliferasyonu
acisindan kritik bir sitokindir. Belimumab 52 haftada dolasimdaki B hiicre sayisin1 ve naif,
aktif, plazma ve SLE B hiicresi gibi B hiicresi alt tiplerini anlamli derecede azaltmistir. B
hiicresi azalmasi 8 hafta kadar erken zamanda saptanmistir. Baslangigta artan bellek hiicreleri
52 haftada yavas bicimde baglangi¢ diizeyine inmistir.

Immiinojenite

Notrlestirici antikorlar ve spesifik olmayan anti-ila¢ antikoru (anti-drug antibody-ADA)
acisindan yontemin hassasiyeti, toplanan Orneklerde etkin maddenin varligi ile
sinirlanmaktadir. Bu nedenle, calisma popiilasyonunda nétrlestirici antikorlarin ve spesifik
olmayan anti-ilag antikorunun gercek sikligi bilinmemektedir.

Iki faz III calismada 10 mg/kg grubunda 563 hastanin 4’iinde (%0.7) ve 1 mg/kg grubunda
559 hastanin 27’sinde (%4.8) kalic1 anti-belimumab antikorlar1 gelismistir. 10 mg/kg grup
icin bildirilen siklik ytiksek ilag konsantrasyonu nedeniyle tayin duyarliliginin diisiik olmasina
bagli olarak ger¢ek orandan diisiik olabilir.

Faz III ¢alismalarda persistant-pozitif hasta gruplari arasinda plasebo, 1 mg/kg ve 10 mg/kg
gruplarinda sirasiyla 1/10 (%10), 2/27 (%7) ve 1/4 (%25) hastalar, dozun uygulandig giinde
inflizyon reaksiyonlart yasamistir; bu infiizyon reaksiyonlarmin higbiri ciddi degildir ve hafif
ila orta siddetlidir. Anti-ila¢ antikoru rapor edilen az sayida hasta ciddi/siddetli yan etkiler
bildirmistir. Persistant-pozitif hastalar arasinda infiizyon reaksiyonlarin oranlari, plasebo
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grubundaki ve 1 mg/kg ve 10 mg/kg gruplarindaki anti-ila¢ antikoru negatif hastalardaki
strastyla 75/552 (%14), 78/523 (%15) ve 83/559 (%15) oranlari ile benzer olmustur.

Notralize edici antikorlar belimumab 1 mg/kg grubunda {i¢ hastada saptanmistir. Bununla
birlikte anti-belimumab antikorlar1 varligi rolatif olarak yaygmn degildir ve anti-belimumab
antikor pozitifligi olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle belimumab farmakokinetigi
lizerine immiinjenitenin etkisi ile iliskili olarak kesin bir sonuca varilamamaktadir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Belimumab intravenéz infiizyon ile wuygulanir. Belimumabin maksimum serum
konsantrasyonu genel olarak infiizyon sirasinda, kisa siire sonra veya infiizyon sonunda
gozlenmistir. Maksimum serum konsantrasyonu 313 mikrogram/ml bulunmustur.

Dagilim:
Belimumab dokulara dagilir ve toplam dagilim hacmi 5.29 litredir.

Biyotransformasyon:

Belimumab bir proteindir ve beklenen metabolik yolagi proteolitik enzimlerle kiigiik
peptidlere ve amino asitlere pargalanmasidir. Klasik biyotransformasyon calismalari
yirttilmemistir.

Eliminasyon:
Serum belimumab konsantrasyonu iki aginimli olarak azalir; dagilim yari 6mrii 1.75 giin ve

terminal yart dmrii 19.4 giindiir. Sistemik klerensi 215 ml/giin bulunmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslhilar
Belimumab sinirli sayida yash hastada c¢alisilmistir. Calisilan toplam SLE popiilasyonunda

yas belimumab maruziyetini etkilememistir. Bununla birlikte 65 yas ve tizerindeki az sayida
hasta olmasi nedeniyle yasin etkisi diglanamaz.

Cocuklar ve ergenler
Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Renal yetmezlik

Renal yetmezligin belimumab farmakokinetigine etkisini arastiran resmi c¢aligma
yuriitilmemistir. Klinik gelistirme sirasinda belimumab az sayida renal yetmezligi olan
(kreatinin klerensi < 60 ml/dak., ve az sayida kreatinin klerensi < 30 ml/dak. olan hasta) SLE
hastasinda uygulanmigtir. Belimumab klerensi ile birlikte proteiniiri (>2 g/giin) artmis
olmakla birlikte kreatinin klerensi azalmistir; bu etkiler beklenen degisim aralig1 i¢indedir. Bu
nedenle renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez.




Hepatik yetmezlik

Hepatik yetmezligin belimumab farmakokinetigine etkisini aragtiran resmi c¢aligma
yiriitilmemistir. Belimumab gibi IgG1 molekiilleri karaciger dokusu ile smirli olmayan
proteolitik enzimlerle pargalanir; bu nedenle hepatik fonksiyon degisikliklerinin belimumab
eliminasyonunu etkilemesi miimkiin degildir.

Viicut agirh§/VKI

Agirliga gore normalize edilen belimumab dozu, normalin alt1 beden agirlikli olgularda (VK
<18.5) azalmis maruziyete ve obez olgularda (VKI <30) artmis maruziyete neden olmaktadir.
Maruziyetteki VKI’ye bagli degisiklikler, etkililikte karsilik gelen degisikliklere yol
acmamistir. 10 mg/kg belimumab alan obez olgularda artmis maruziyet, plasebo alan obez
hastalar ile karsilagtirildiginda, AE ya da ciddi AE oranlarinda genel bir artisa neden
olmamistir. Ancak obez hastalarda daha yiiksek bulanti, kusma ve diyare oranlar
gozlenmistir. Obez hastalardaki bu gastrointestinal olaylarin hicbiri ciddi degildir.

Normalin alti1 beden agirligmma sahip ya da obez olgularda herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir.

Diger hasta 6zellikleri

Cinsiyet, ik ya da etnik kokenin belimumab farmakokinetigi iizerinde anlamli etkisi
bulunmamaktadir. Viicut agirlign etkisi agirhga gore doz ayarlandigindan dikkate
alinmaktadir.

Klinik calismalar

Belimumabin etkililigi iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz Il ¢alismasinda, 1
Amerikan Romatoloji Koleji smiflandirma kriterlerine gore SLE tanisi konulmus 1684
hastada degerlendirilmistir. Calismaya alinan hastalarda tarama sirasinda SELENA-SLEDAI
puani >6 ve pozitif antiniikleer antikor (ANA ya da anti-dsDNA) test sonuglari (ANA
titrasyonu > 1:80 ve/veya pozitif anti-dsDNA [>30 U/ml]) ile tanimlanan aktif SLE
saptanmistir. Hastalar asagidakileri (tek basina ya da kombinasyon halinde) igeren stabil SLE
rejimi (standart bakim) kullaniyordu: kortikosteroidler, anti-malaryal ilaglar, NSAII ya da
diger immiinsiipresifler. Siddetli aktif merkezi sinir sistemi SLE ya da siddetli aktif lupus
nefriti olan, daha 6nce B hiicre hedefli tedavi gormiis olan, dnceki yil baska bir biyolojik
arastirma ilact kullanmis olan, HIV antikoru, hepatit B yiizey antijeni ya da hepatit C antikoru
pozitif olan hastalar ¢calismaya alinmamustir. {lk ¢alisma 76 ve ikinci calisma 52 hafta siireli
olmakla birlikte iki ¢aligmanin tasarimi benzerdir. Her iki g¢alismada 52 haftada primer
sonlanimlara sahiptir.

Calisma 1 (HGS1006-C1056) esas olarak Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da yiiriitilmistiir.
Hastalarin %70’i Beyaz, %14’ Siyah, %13’ Alaskali ya da Kizilderili ve %3’i Asya
kokenlidir. Geri planda kullanilan ilaglar kortikosteriodler (%76), immiinsiipresifler (%56) ve
anti-malaryal ilaglardan (%63) olusmustur.

Calisma 2 (HGS1006-C1057) Giiney Amerika, Dogu Avrupa ve Avustralya’da
yirlitiilmistlir. Hastalarin %38’1 Asyali, %26’s1 Beyaz, %32’si Alaskali ya da Kizilderili,
%4’ Siyah/Afrika kokenlidir. Geri planda kullanilan ilaglar kortikosteriodler (%96),
immiinstipresifler (%42) ve anti-malaryal ilaglardan (%67) olugsmustur.

Iki galismada da medyan hasta yas1 37 (18 -73) olup hastalarin ¢ogu (%94) kadindir. Tarama
sirasinda hastalar SELENA-SLEDAI puan1 (<9 vs> 10), proteiniiri diizeyi (< 29 /
24 saat vs > 2 g / 24 saat) ve rka gore tabakalandirilmis ve daha sonra standart tedavilerine ek
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olarak belimumab 1 mg/kg, belimumab 10 mg/kg ya da plasebo tedavilerine randomize
edilmistir. Calisma ilact 48 ya da 72 hafta boyunca, 28 giin ara ile 0,14 ve 28.giinlerde 1
saatlik periyotta intravendz yol ile uygulanmistir.

Primer etkinlik sonlanim noktasi bir birlesik sonlanim (SLE Yanit veren indeksi) olup
baslangica gore 52 haftada asagidaki kriterlerin her birinin karsilanmasi olarak
tanimlanmistir:

-SELENA-SLEDAI puaninda > 4 puan azalma

-Yeni bir BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) - A organ tutulum puani ya da iki
yeni BILAG B organ tutulum puani olmamasi

-Hekim Global Degerlendirme Puaninda kétiilesme (< 0.30 puan artig) olmamast

SLE Yanit veren indeksi global hastalik aktivitesi azalmasinin nesnel bir dl¢iimii olarak
SELENA-SLEDAI puanint kullanir; BILAG indeksi 6zel bir organ sisteminde anlamli
kotiilesme olmamasini dikkate alir; PGA hastalik aktivitesindeki diizelmelerin hastanin genel
durumunu bozmadan saglanmasini dikkate alir.

Belimumab her iki ¢alismada da SLE Yanit veren Indeksi ve SELENA-SLEDAI puanlar
bilesenlerinde anlamli diizelme saglamistir (Tablo 1).

Tablo 1: 52 Haftada Yanit Oranm

Calisma 1 Calisma 2 Calisma 1 ve 2
Havuz analizi
Belimumab Belimumab Belimumab
Plasebo | 10mg/kg | Plasebo | 10mg/kg | Plasebo 10mg/kg

Yanit (n=275) | (n=273) | (n=287) | (n=290) (n=562) (n=563)
SLE Yanit %33.8 %43.2 %43.6 %57.6 %38.8 %50.6
veren (P=0.021 (P=0.0006) (P<0.0001)
indeksi
SLE Yanit veren indeksi bilesenleri
SELENA- %35.6 %46.9 %46.0 %58.3 %40.9 %52.8
SLEDAI >4 (P=0.006 (P=10.0024) (P<0.0001)
azalma
gosteren
hasta orani
BILAG %65.1 %69.2 %73.2 %81.4 %69.2 %75.5
indeksinde (P=0.32) (P=0.018) (P=0.019)
kotiilesme
olmayan
hasta orani
PGA %62.9 %69.2 %69.3 %79.7 %66.2 %74.6
kotiilesmesi (P=0.13) (P=0.0048) (P=0.0017)
olmayan
hasta orani

Iki ¢alismanin havuzlanmis verilerinin analizinde baslangigta >7.5 mg/giin prednizon (ya da
esdegeri) kullanan hastalarda 40-52 hafta arasinda prednizon (ya da esdegeri) dozunun en az
%25 azaltildigi hasta oran1 belimumab grubunda %17.9 ve plasebo grubunda %12.3 olmustur
(P=0.0451).
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SLE alevlenmeleri SELENA SLEDAI puaninda yalnizca > 12 artig ile tetiklenen siddetli
alevlenmeleri dislayan Modifiye SELENA SLEDAI SLE Alevlenme Indeksi ile
degerlendirilmistir. Havuz analizinde ilk alevlenme medyan siiresi belimumab grubunda
plaseboya gore uzamustir (risk orani= 0.84, P=0.012). 52 haftalik gézlemde siddetli alevlenme
riski belimumab grubunda plasebo grubuna gore %36 azalmstir (risk orani= 0.64, P=0.0011).

Primer sonlanimin tek degiskenli ve ¢oklu degiskenli analizleri en fazla yararin SELENA
SLEDALI puani > 10 olan hastalar dahil olmak {izere baslangigta hastalik aktivitesi yiiksek
olan, hastalik aktivitesi kontrolii i¢in steroide gereksinim duyan ve kompleman diizeyi diisiik
olan hastalarda gozlendigini saptamistir.

Post-hoc analizler baslangicta kompleman diizeyi diisiik olan ve pozitif anti-dsDNA saptanan
hastalarda yliksek yanit saptandigini gostermistir (Tablo 2). Bu hastalardan %64.5’inde
baslangicta SELENA SLEDAI puani >10 bulunmustur.

Tablo 2: Baslangigta kompleman diizeyi diisiik ve anti-dsDNA pozitif olan hastalar

Alt grup Anti-dsDNA pozitif ve diisiik
kompleman

BLISS-76 ve BLISS-52 havuz verisi Plasebo Belimumab

(n=287) 10 mg/kg
(n=305)

52 haftada SRI yanit oran1 (%) 31.7 51.5 (p<0.0001)

Gozlenen tedavi farki vs plasebo (%) 19.8

52 haftada SRI yanit oran1 (kompleman ve anti-dSDNA 28.9 46.2 (p<0.0001)

degisiklikleri disinda) (%) 17.3

Gozlenen tedavi farki vs plasebo (%)

52 haftada siddetli alevlenmeler

Siddetli alevlenme goriilen hastalar (%) 29.6 19.0
Gozlenen tedavi fark: vs plasebo (%) 10.6
Siddetli alevlenme zamani [Risk orani (%95 GA)] 0.61 (0.44, 0.85)
(p=0.0038)
40 — 52 hafta arasinda baglangigta <7.5 mg/giin prednizon | (n=173) (n=195)
dozunda >%25 azalma* (%) 121 18.5 (p=0.0964)
Gozlenen tedavi fark: vs plasebo (%) 6.3
Baslangica gore 52 haftada FACIT-yorgunluk puaninda 1.99 4.21 (p=0.0048)
diizelme (ortalama):
Gozlenen tedavi farki vs plasebo (%) 2.21
BLISS-76 galismasi Plasebo Belimumab
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
76 haftada SRI yanit oran1 (%)
Gozlenen tedavi farki vs plasebo (%) 27.5 39.6 (p=0.0160)
12.1

* Baslangigta prednizon dozu >7.5 mg/giin olan hastalar arasinda
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik oncesi veriler tekrarlayan doz toksisitesi ve iireme toksisitesi ¢aligmalarinda insanlar
i¢in Ozel bir zarar saptamamustir.

Maymunlarda intravendz ve Subkutan uygulama toksikolojik bulgu olmaksizin periferik
dolasimda ve lenfoid dokuda B hiicre sayisinda beklenen azalmaya yol agmustir.

Gebe sinomolgus maymunlarinda yiiriitiilen tireme ¢alismalarinda 21 haftaya dek iki hafta ara
ile intraven6z 150 mg/kg (insandaki maksimum klinik kullanimin yaklasik 9 kati)
uygulamada belimumab tedavisi maternal toksisite, gelisme toksisitesi ya da teratojenite
acisindan dolayli/dolaysiz zararli etkiye yol agmamistir. Tedavi ile iligkili bulgular anne ve
yenidoganda geri doniislii B hiicre azalmasi ve yenidoganda IgM azalmasi ile sinirlt kalmistir.
Belimumab tedavisi kesildikten sonra B hiicre sayis1 yetiskin maymunlarda yaklasik bir yil ve
yavrularda ii¢ ayda diizelmistir; IgM diizeyi alt1 ayda diizelmistir.

Belimumab monoklonal bir antikor oldugundan genotoksisite ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.
Karsinojenite ya da fertilite ile ilgili calisma da yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Sukroz

Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler
BENLYSTA %S5 dekstroz ile ge¢imli degildir.

6.3 Raf omrii
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik o0zel uyarilar

Acilmamis flakon

2-8 C°’de saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Isiktan korunmali ve orijinal kutusunda saklanmalidir.

Hazirlanmis ¢ozelti
Enjeksiyonluk su ile hazirlanip, normal serum fizyolojik ile seyreltildikten sonra 2-8 C°’de
8 saate kadar stabil kalir. Direkt gilines 15181 ile temastan korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Liyofilize toz olarak 120 mg belimumab igeren lateksiz silikonlu lastik tipa ve flip-off conta
ile yalitilmis 5 ml Tip 1 cam flakon.

Ilag koruyucusuz tek kullanimlik flakon halinde bulunur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Hazirlanmasi ve seyreltilmesi
Belimumab koruyucu igermez; bu nedenle hazirlanma ve seyreltilme islemi aseptik kosullarda
yapilmalidir.

Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra flakon 10-15 dakika oda sicakliginda tutulmalidir.
BENLYSTA tek kullanimlik flakon 1.5 ml steril enjeksiyonluk su ile hazirlanmalidir. Elde
edilen konsantrasyon 80 mg/ml olacaktir. Kopiikk olusumunun oOnlenmesi ig¢in steril
enjeksiyonluk su flakonu duvarina verilmelidir. Daha sonra toz dagilana dek 5 dakika
araliklarla 60 saniye yavasca dondiirerek karistirilir. Calkalanmamalidir.

Hazirlama islemi genellikle steril su eklendikten sonra 10-15 dakikada tamamlanir fakat 30
dakikaya dek siirebilir. Hazirlanmis ¢ozelti glines 1s18indan korunmalidir. Hazirlama islemi
icin mekanik karistirict kullanildiginda hizi 500 rpm {izerinde olmamali ve en fazla 30 dakika
karistirilmalidir.

Hazirlanmis ¢dzelti mat, renksiz ya da acik sar1 renkte ve partikiilsiizdiir. I¢inde kiigiik hava
kabarciklari olabilir.

Hazirlanmuis tirtin 250 ml %0.9°1uk serum fizyolojik ile seyreltilir. %5°lik dekstroz belimumab
ile ge¢imli olmadigindan kullanilmamalidir.

250 ml serum fizyolojik inflizyon torbasi ya da sisesinden hazirlanan BENLYSTA ¢ozeltisi
hacmi kadar serum fizyolojik ¢ekilir ve atilir. Daha sonra hazirlanmis BENLYSTA ¢6zeltisi
infiizyon torbasi ya da sisesine eklenir. Karismasi i¢in yavas¢a dondiiriiliir. Flakondaki
kullanilmamis cozeltiler atilmalidir. Hazirlanmig ¢ozeltide partikiil ya da renk degisikligi

gozlendiginde kullanilmamalidir.

Hazirlanan ¢o6zelti hemen kullanilmadiginda direkt giines 15181 ile temastan korunmali ve
2-8 C°’de saklanmalidir. Seyreltilmis ¢6zelti 2-8C°’de 8 saate kadar saklanabilir.
BENLYSTA c¢ozeltisi hazirlanmasi ile inflizyonun sonlandirilmasina kadar 8 saatten uzun
siire gegmemelidir.

BENLYSTA infiizyonu bir saatte uygulanir.

BENLYSTA infiizyon yolu ile eszamanli olarak baska bir ila¢ uygulanmamalidir.

Belimumab ile polivinilkloriir ya da polyolefin torbalar arasinda gegimsizlik gdzlenmemistir.
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglari San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel: 02123394400
Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

2014/379
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9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 07.05.2014
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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