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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats.
Benlysta 400 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats

Jede Durchstechflasche enthalt 120 mg Be-
limumab. Nach der Rekonstitution enthélt
die Lésung 80 mg Belimumab pro Milliliter.

Benlysta 400 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats

Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg Be-
limumab. Nach der Rekonstitution enthélt
die Lésung 80 mg Belimumab pro Milliliter.

Belimumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1A-Antikorper, der mittels rekombinanter
DNA-Technologie in einer Saugerzelllinie
(NSO) hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung eines Infusionslo-
sungskonzentrats.
WeiBes bis gebrochen weiBes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Benlysta ist indiziert als Zusatztherapie bei
Patienten ab 5 Jahren mit aktivem, Auto-
antikorper-positivem systemischem Lupus
erythematodes (SLE), die trotz Standardthe-
rapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. po-
sitiver Test auf Anti-dsDNA-Antikorper und
niedriges Komplement) aufweisen (siehe
Abschnitt 5.1).

Benlysta ist in Kombination mit immunsup-
pressiven Basistherapien zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit aktiver
Lupusnephritis indiziert (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Benlysta soll von einem
entsprechend qualifizierten Arzt mit Erfah-
rung in der Diagnose und Behandlung des
SLE eingeleitet und Uberwacht werden. Die
Benlysta-Infusionen muissen von qualifizier-
tem medizinischen Fachpersonal verab-
reicht werden, das speziell in der Verabrei-
chung von Infusionstherapien geschult ist.

Bei der Verabreichung von Benlysta kann es
zu schweren oder lebensbedrohlichen Uber-
empfindlichkeits- und Infusionsreaktionen
kommen. Es wurde von Patienten berichtet,
die einige Stunden nach der Infusion Symp-
tome von akuter Uberempfindlichkeit ent-
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wickelten. Auch das Wiederauftreten von
klinisch signifikanten Reaktionen nach initia-
ler angemessener symptomatischer Be-
handlung ist beobachtet worden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8). Daher muss Benlysta
in einer Einrichtung verabreicht werden, in
der die notwendigen Voraussetzungen fuir
die sofortige Behandlung derartiger Reak-
tionen gegeben sind. Patienten sollen zu-
mindest nach den ersten beiden Infusionen
fUr einen langeren Zeitraum (fUr einige Stun-
den) unter klinischer Aufsicht bleiben, da
die Mdglichkeit einer spéat einsetzenden
Reaktion zu berlcksichtigen ist.

Patienten, die mit Benlysta behandelt wer-
den, sollen auf das potenzielle Risiko schwe-
rer oder lebensbedrohlicher Uberempfind-
lichkeitsreaktionen und auf die Moglichkeit
des verspateten Eintretens oder des Wie-
derauftretens von Symptomen aufmerksam
gemacht werden. Die Packungsbeilage soll
dem Patienten jedes Mal ausgehandigt wer-
den, wenn Benlysta angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung

Vor der Infusion von Benlysta kann eine
Pramedikation, bestehend aus einem Anti-
histaminikum mit oder ohne Antipyretikum,
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit SLE oder aktiver Lupus-
nephritis lautet die empfohlene Dosierung
10 mg/kg Benlysta an den Tagen 0, 14 und
28 sowie anschlieBend alle 4 Wochen. Der
Zustand des Patienten sollte kontinuierlich
Uberwacht werden.

Wenn bei SLE-Patienten nach 6-monatiger
Behandlung keine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat erreicht werden kann,
sollte ein Abbruch der Behandlung mit
Benlysta in Erwégung gezogen werden.

Bei Patienten mit aktiver Lupusnephritis
sollte Benlysta in Kombination mit Kortiko-
steroiden und Mycophenolat oder Cyclo-
phosphamid zur Induktions- bzw. Myco-
phenolat oder Azathioprin zur Erhaltungs-
therapie verabreicht werden.

Umstellung von intravendser auf subkutane
Gabe

SLE

Falls ein SLE-Patient von intravendser auf
subkutane Gabe von Benlysta umgestellt
wird, sollte die erste subkutane Injektion 1
bis 4 Wochen nach der letzten intravendsen
Dosis verabreicht werden (siche Ab-
schnitt 5.2).

Lupusnephritis

Wenn ein Patient mit Lupusnephritis von
intraven®ser auf subkutane Gabe von Ben-
lysta umgestellt wird, sollte die erste Dosis
von 200 mg als subkutane Injektion 1 bis
2 Wochen nach der letzten intravendsen
Dosis verabreicht werden. Diese Umstel-
lung kann jederzeit, nachdem der Patient
die ersten 2 intravendsen Dosen erhalten
hat, durchgeflhrt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Daten zu Patienten > 65 Jahre sind be-
grenzt (siehe Abschnitt 5.1). Benlysta sollte
bei alteren Patienten mit Vorsicht angewen-

det werden. Eine Dosisanpassung ist nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Beeintréchtigung der Nierenfunktion
Belimumab wurde an einer begrenzten An-
zahl von SLE-Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion untersucht.

Auf Grundlage der vorliegenden Daten ist
bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion keine Dosisanpassung erforderlich.
Allerdings ist bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz aufgrund mangelnder Daten Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitt 5.2).

Beeintrdchtigung der Leberfunktion

Es wurden keine speziellen Studien mit
Benlysta bei Patienten mit einer Beein-
trachtigung der Leberfunktion durchgeftihrt.
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
beeintréachtigter Leberfunktion wahrschein-
lich nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

SLE

Das empfohlene Dosierungsschema fur
Kinder ab 5 Jahren lautet 10 mg/kg

Benlysta an den Tagen 0O, 14 und 28 sowie
anschlieBend alle 4 Wochen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Benlysta bei Kindern unter 5 Jahren wurde
nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Lupusnephritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ben-
lysta wurde bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren mit schwerer aktiver Lu-
pusnephritis nicht nachgewiesen. Es sind
keine Daten verflugbar.

Art der Anwendung

Benlysta wird als intravendse Infusion ver-
abreicht und muss vor der Verabreichung
rekonstituiert und verdinnt werden. Hinwei-
se zur Rekonstitution, Verdtiinnung und La-
gerung des Arzneimittels vor der Anwen-
dung, siehe Abschnitt 6.6.

Benlysta sollte Uber den Zeitraum von
1 Stunde infundiert werden.

Benlysta darf nicht als intravendser Bolus
verabreicht werden.

Wenn es bei dem Patienten zu einer Infu-
sionsreaktion kommt, kann die Infusions-
geschwindigkeit verlangsamt oder die Infu-
sion unterbrochen werden. Im Falle einer
potenziell lebensbedrohlichen Nebenwir-
kung muss die Infusion sofort abgebrochen
werden (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.
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Benlysta wurde in den folgenden erwach-

senen und padiatrischen Patientengruppen

nicht untersucht und wird nicht empfohlen

bei:

e schwerem aktiven Lupus des Zentral-
nervensystems (siehe Abschnitt 5.1)

o HIV

o frlherer oder aktueller Hepatitis B oder C

* Hypogammaglobulindmie (1gG < 400 mg/dl)
oder IgA-Mangel (IgA < 10 mg/dl)

e groBerer Organtransplantation oder hama-
topoetischer Stammzell-/Knochenmark-
transplantation oder Nierentransplantation
in der Vorgeschichte.

Gleichzeitige Anwendung mit einer auf die
B-Zellen gerichteten Therapie

Die verfuigbaren Daten unterstlitzen nicht
die gemeinsame Verabreichung von Rituxi-
mab mit Benlysta bei SLE-Patienten (siehe
Abschnitt 5.1). Bei gemeinsamer Verabrei-
chung von Benlysta mit anderen auf die
B-Zellen abzielenden Therapien ist Vorsicht
geboten.

Infusionsreaktionen und Uberempfindlich-
keit

Die Gabe von Benlysta kann zu Uberemp-
findlichkeits- und Infusionsreaktionen fuh-
ren, die schwer und tddlich sein kénnen.
Bei einer schweren Reaktion muss die Ver-
abreichung von Benlysta unterbrochen und
eine geeignete medikamentdse Therapie
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).
Das Risiko von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen ist bei den ersten beiden Infusionen
am groBten; das Risiko soll jedoch fur jede
verabreichte Infusion berticksichtigt werden.
Patienten mit multiplen Arzneimittelallergien
oder signifikanter Uberempfindlichkeit in der
Vorgeschichte kdnnen ein erhohtes Risiko
haben.

Vor der Infusion von Benlysta kann eine
Prémedikation, bestehend aus einem Anti-
histaminikum mit oder ohne Antipyretikum,
verabreicht werden. Ob eine Pramedikation
die Haufigkeit und Schwere von Infusions-
reaktionen verringert, ist nicht hinreichend
geklart.

In klinischen Studien traten bei etwa 0,9 %
der erwachsenen Patienten schwere Infu-
sions- und Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie anaphylaktische Reaktionen, Bradykar-
die, Hypotonie, Angioédem und Dyspnoe
auf. Infusionsreaktionen kamen bei den
ersten beiden Infusionen haufiger vor und
nahmen bei den nachfolgenden Infusionen
tendenziell ab (siehe Abschnitt 4.8). Es
wurde von Patienten berichtet, die einige
Stunden nach der Infusion Symptome von
akuter Uberempfindlichkeit ~entwickelten.
Auch das Wiederauftreten von Klinisch signi-
fikanten Reaktionen nach initialer angemes-
sener symptomatischer Behandlung ist
beobachtet worden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8). Deshalb soll Benlysta in einer Um-
gebung verabreicht werden, in der die ge-
eignete Behandlung solcher Reaktionen un-
mittelbar verflgbar ist. Patienten sollen zu-
mindest nach den ersten beiden Infusionen
fUr einen langeren Zeitraum (fir einige
Stunden) unter Klinischer Aufsicht bleiben,
da die Mdglichkeit einer spét einsetzenden
Reaktion zu berticksichtigen ist. Patienten
sollen darauf hingewiesen werden, dass

Uberempfindlichkeitsreaktionen am Tag der
Infusion oder mehrere Tage danach mdg-
lich sind, und Uber mégliche Anzeichen und
Symptome sowie Uber die Mdglichkeit des
Wiederauftretens informiert werden. Pa-
tienten sollen angewiesen werden, unmittel-
baren arztlichen Rat einzuholen, wenn sie
eines dieser Symptome bemerken. Die Pa-
ckungsbeilage soll dem Patienten jedes
Mal ausgehandigt werden, wenn Benlysta
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2).

Es wurden auch nicht-akute Uberempfind-
lichkeitsreaktionen vom verzdgerten Typ
beobachtet. Diese beinhalteten Symptome
wie Ausschlag, Ubelkeit, Ermiidung/Fa-
tigue, Myalgie, Kopfschmerz und faziales
Odem.

Infektionen

Der Wirkmechanismus von Belimumab
kénnte das Risiko fur das Auftreten von In-
fektionen einschlieBlich opportunistischer
Infektionen bei Erwachsenen und Kindern
mit Lupus erhéhen und bei kleineren Kin-
dern kénnte das Risiko noch gréBer sein. In
kontrollierten klinischen Studien war die In-
zidenz schwerer Infektionen in den Benlys-
ta- und Placebogruppen &hnlich, jedoch
traten tédliche Infektionen (z.B. Pneumo-
nien und Sepsis) haufiger bei Patienten auf,
die Benlysta erhielten, als bei Patienten, die
Placebo erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Vor
Beginn der Behandlung mit Benlysta sollte
eine Impfung gegen Pneumokokken in Be-
tracht gezogen werden. Benlysta sollte
nicht bei Patienten mit aktiven schweren
Infektionen (einschlieBlich schwerer chroni-
scher Infektionen) eingesetzt werden.
Wenn Arzte in Erwagung ziehen, Benlysta
bei Patienten mit rezidivierenden Infektio-
nen in der Vorgeschichte anzuwenden,
sollten sie Vorsicht walten lassen und sorg-
faltig abwagen, ob der erwartete Nutzen
die Risiken Uberwiegt. Arzte sollten den
Patienten raten, sich an ihren Arzt zu wen-
den, wenn sie Symptome einer Infektion
entwickeln. Patienten, bei denen wéahrend
der Behandlung mit Benlysta eine Infektion
auftritt, mussen engmaschig Uberwacht
werden und eine Unterbrechung der im-
munsuppressiven Therapie einschlieBlich
Benlysta sollte sorgfaltig abgewogen wer-
den, bis die Infektion Uberwunden ist. Das
Risiko der Anwendung von Benlysta bei
Patienten mit aktiver oder latenter Tuberku-
lose ist unbekannt.

Depressionen und Suizidalitat

In kontrollierten klinischen intravendsen und
subkutanen Studien wurden psychiatrische
Erkrankungen  (Depressionen,  Suizid-
gedanken und -verhalten, einschlieBlich
Suizid) haufiger bei Patienten berichtet, die
Benlysta erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
Arzte sollten das Risiko fiir Depressionen
und Suizid unter Bericksichtigung der Kran-
kengeschichte und des aktuellen psychia-
trischen Zustands vor Behandlung mit
Benlysta bewerten und die Patienten wah-
rend der Behandlung weiterhin Uberwa-
chen. Arzte sollten den Patienten (und ge-
gebenenfalls den Betreuern) raten, sich im
Falle von neuen oder sich verschlimmern-
den psychiatrischen Symptomen an ihren
Arzt zu wenden. Bei Patienten, bei denen
derartige Symptome auftreten, sollte ein

Abbruch der Behandlung in Betracht gezo-
gen werden.

Schwerwiegende Nebenwirkungen der Haut

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Benlysta wurden das Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und die toxische epiderma-
le Nekrolyse (TEN) berichtet, die lebensbe-
drohlich oder tédlich sein kénnen. Patien-
ten sind Uber die Anzeichen und Symptome
von SJS und TEN aufzuklaren und engma-
schig auf Reaktionen der Haut zu Uberwa-
chen. Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf diese Reaktionen hindeuten,
ist Benlysta sofort abzusetzen und eine al-
ternative Behandlung in Betracht zu ziehen.
Wenn der Patient bei der Anwendung von
Benlysta ein SJS oder eine TEN entwickelt
hat, darf die Behandlung mit Benlysta bei
diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wie-
der aufgenommen werden.

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie

Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie (PML) wurde unter der Behandlung des
SLE mit Benlysta berichtet. Arzte sollten
besonders wachsam sein flir Symptome,
die auf eine PML hinweisen, von Patienten
jedoch moglicherweise nicht bemerkt wer-
den (z. B. kognitive, neurologische oder psy-
chiatrische Symptome oder Anzeichen).
Patienten sollten bezuglich jeglicher dieser
neu auftretenden oder sich verschlechtern-
den Symptome oder Anzeichen Uberwacht
werden und falls solche Symptome/Anzei-
chen auftreten, sollten eine Uberweisung an
einen Neurologen und geeignete diagnosti-
sche MaBnahmen fur die PML in Erwagung
gezogen werden, sofern dies klinisch ange-
zeigt ist. Falls eine PML vermutet wird,
muss die immunsuppressive Therapie, ein-
schlieBlich Benlysta, ausgesetzt werden, bis
die PML ausgeschlossen wurde. Falls eine
PML bestéatigt wird, muss die immunsup-
pressive Therapie, einschlieBlich Benlysta,
abgesetzt werden.

Immunisierung

In den letzten 30 Tagen vor sowie wahrend
der Anwendung von Benlysta sollten keine
Lebendimpfstoffe verabreicht werden, da die
klinische Sicherheit nicht belegt ist. Es liegen
keine Daten zur Mdglichkeit einer sekunda-
ren Ubertragung von Infektionen von mit
Lebendimpfstoff geimpften Personen auf
mit Benlysta behandelte Patienten vor.

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann
Belimumab die Immunantwort auf Impfun-
gen beeintrachtigen. Allerdings war in einer
kleinen Studie, die die Immunantwort auf
einen 23-valenten Pneumokokken-Impfstoff
untersuchte, die allgemeine Immunantwort
auf die unterschiedlichen Serotypen bei
SLE-Patienten, die Benlysta erhielten, ahn-
lich der von Patienten, die zur Zeit der Imp-
fung eine immunsuppressive Standardthe-
rapie erhielten. Es liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um Ruckschlisse in Bezug
auf die Immunantwort auf andere Impfstoffe
zu ziehen.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass
Benlysta den Impfschutz von Impfungen,
die vor Verabreichung von Benlysta durch-
geflhrt wurden, nicht signifikant beeinflusst.
In einer Substudie bei einer kleinen Gruppe
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von Patienten, die zuvor eine Tetanus-, Pneu-
mokokken- oder Influenza-Impfung erhalten
hatten, blieben nach der Behandlung mit
Benlysta protektive Impftiter bestehen.

Malignome und lymphoproliferative Erkran-
kungen

Arzneimittel aus der Gruppe der Immun-
modulatoren, einschlieBlich Benlysta, kon-
nen das Malignomrisiko erhéhen. Vorsicht
ist geboten, wenn bei Patienten mit einer
Malignom-Anamnese die Behandlung mit
Benlysta erwogen wird oder wenn bei Pa-
tienten mit neu aufgetretenem Malignom
die Fortsetzung der Benlysta-Therapie in
Betracht gezogen wird. Es wurden keine
Patienten untersucht, bei denen in den vor-
angegangenen 5 Jahren eine maligne Neo-
plasie aufgetreten war; eine Ausnahme
bildeten Patienten mit Basalzell- oder Plat-
tenepithelkarzinomen der Haut und Patien-
tinnen mit Geb&rmutterhalskrebs, die entwe-
der operativ vollstdndig entfernt oder
anderweitig ausreichend behandelt worden
waren.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine in vivo Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen durchgefhrt.
Bei chronischer Entziindung ist die Bildung
einiger CYP450-Enzyme durch die Erhéhung
bestimmter Zytokin-Spiegel unterdriickt. Es
ist nicht bekannt, ob Belimumab ein indirek-
ter Modulator solcher Zytokine sein kénnte.
Das Risiko einer indirekten Abnahme der
CYP-Aktivitat durch Belimumab kann nicht
ausgeschlossen werden. Bei Patienten un-
ter CYP-Substraten mit enger therapeuti-
scher Breite und individuell angepasster
Dosis (z.B. Warfarin), sollte bei Initierung
oder Absetzen von Belimumab eine Uber-
wachung der Therapie erwogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Ma&nnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Benlysta und
mindestens 4 Monate nach der letzten Be-
handlung eine zuverlassige Verhitungsme-
thode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Benlysta bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien an Affen ergaben neben der erwarteten
pharmakologischen Wirkung, d. h. einer Re-
duktion der B-Zellen, keine Hinweise auf
direkte oder indirekte gesundheitsschédli-
che Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitdt  (siehe  Abschnitt 5.3).
Benlysta sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der potenzielle Nutzen rechtfertigt das
potenzielle Risiko flr das ungeborene Kind.
013177-74697-100

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Benlysta in die
Muttermilch Ubergeht oder nach oraler Auf-
nahme systemisch resorbiert wird. Allerdings
wurde Belimumab in der Milch von Affen-
weibchen nachgewiesen, die alle 2 Wochen
eine Dosis von 150 mg/kg erhielten.

Da mutterliche Antikdrper (IgG) in die Mut-
termilch Gbergehen, wird empfohlen, eine
Entscheidung darUber zu treffen, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Benlysta verzichtet werden
soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Mutter berlcksichtigt
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Belimumab auf die Fertilitat beim Men-
schen vor. In tierexperimentellen Studien
wurden die Auswirkungen auf die ménnliche
und weibliche Fertilitat nicht formell unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Aufgrund der Pharmakologie
von Belimumab sind keine negativen Aus-
wirkungen auf diese Tatigkeiten zu erwar-
ten. Bei der Beurteilung der Fahigkeit des
Patienten, Aufgaben zu erflllen, die unein-
geschranktes Urteilsvermdgen oder moto-
rische bzw. kognitive Fertigkeiten erfordern,
sind der Klinische Zustand des Patienten
und das Nebenwirkungsprofil von Benlysta
zu bertcksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Ubersicht (iber das Sicherheitsprofil bei
Erwachsenen

Die Sicherheit von Belimumab bei SLE-Pa-
tienten wurde in drei placebokontrollierten
intravendsen Studien vor Zulassung und
einer anschlieBenden regionalen placebo-
kontrollierten intravendsen Studie, einer
placebokontrollierten  subkutanen  Studie
und zwei placebokontrollierten intravend-
sen Studien nach Markteinfihrung unter-
sucht. Die Sicherheit bei Patienten mit ak-
tiver Lupusnephritis wurde in einer place-
bokontrollierten intravendsen Studie unter-
sucht.

Die Daten in der folgenden Tabelle spiegeln
die Exposition bei 674 SLE-Patienten aus
den drei klinischen Studien vor Zulassung
und von 470 Patienten aus der anschlie-
Benden placebokontrollierten Studie wider,
die Benlysta intravends erhielten (10 mg/kg
Uber einen Zeitraum von 1 Stunde an den
Tagen 0, 14, 28 und anschlieBend alle
28 Tage fur bis zu 52 Wochen), sowie bei
556 SLE-Patienten, die Benlysta subkutan
erhielten (einmal wdchentlich 200 mg fiir
bis zu 52 Wochen). Die angefihrten Sicher-
heitsdaten schlieBen bei einigen SLE-Pa-
tienten Daten von Zeitpunkten nach Wo-
che 52 ein. Die Daten spiegeln zusatzlich
die Exposition bei 224 Patienten mit aktiver
Lupusnephritis wider, die Benlysta intrave-

nos erhielten (10 mg/kg fur bis zu 104 Wo-
chen). Daten aus Berichten nach Marktein-
fUhrung sind ebenfalls enthalten.

Die Mehrzahl der Patienten erhielt dartber
hinaus gleichzeitig eine oder mehrere der
folgenden SLE-Therapeutika: Kortikoste-
roide, Immunmodulatoren, Antimalariamit-
tel, nicht-steroidale Antirheumatika.

Nebenwirkungen wurden bei 84 % der mit
Benlysta und 87 % der mit Placebo behan-
delten Patienten berichtet. Die am haufigsten
beschriebene Nebenwirkung (die bei = 5%
der SLE-Patienten unter Benlysta plus
Standardtherapie und = 1% haufiger als
unter Placebo auftrat) war Nasopharyngitis.
Der Anteil der Patienten, die die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen,
betrug unter Benlysta 7 % und unter Place-
bo 8%.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (> 5% der mit Benlysta plus Stan-
dardtherapie behandelten Patienten mit
aktiver Lupusnephritis) waren Infektionen
der oberen Atemwege, Harnwegsinfektio-
nen und Herpes Zoster. Der Anteil der Pa-
tienten, die die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen abbrachen, betrug
12,9 % unter den mit Benlysta behandelten
Patienten und 12,9 % unter den mit Place-
bo behandelten Patienten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen der Haut:
Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
die toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
wurden im Zusammenhang mit der Be-
handlung mit Benlysta berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Ubersicht (iber die Nebenwir-
kungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeit angegeben. Es wurden die fol-
genden Haufigkeitskategorien verwendet:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich >1/1 000, < 1/100
Selten = 1/10 000, < 1/1 000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage
der verflUgbaren Daten

nicht abschatzbar.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet. Die angegebene
Haufigkeit ist die hdchste, die unter einer der
beiden Formulierungen beobachtet wurde.

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgeflhrten Daten wur-
den von den drei intravendsen klinischen
Studien vor Zulassung (nur 10 mg/kg intra-
vendse Gaben) und der subkutanen klini-
schen Studie zusammengefasst. ,Infektio-
nen“ und ,Psychiatrische Erkrankungen®
schlieBen auBerdem Daten aus einer Studie
nach Markteinfihrung ein.

Systemische Reaktionen im Zusam-
menhang mit einer Infusion oder In-
jektion und Uberempfindlichkeitsreak-
tionen: Systemische Reaktionen im Zu-
sammenhang mit einer Infusion oder Injek-
tion und Uberempfindlichkeitsreaktionen
wurden im Allgemeinen am Tag der Verab-
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung(en)
Infektionen und parasitére Sehr haufig Bakterielle Infektionen, z. B. Bronchitis,
Erkrankungen’ Harnwegsinfekt
Haufig Virale Gastroenteritis, Pharyngitis,
Nasopharyngitis, virale Infektion der
oberen Atemwege
Erkrankungen des Blutes und des | Haufig Leukopenie
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems | Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen?
Gelegentlich Anaphylaktische Reaktion
Selten Nicht-akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen vom verzogerten Typ
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depression
Gelegentlich Suizidverhalten, Suizidgedanken
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Migréne
Erkrankungen des Haufig Diarrhd, Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts

Unterhautgewebes

Erkrankungen der Haut und des | Haufig

Reaktionen an der Injektionsstelles,
Urtikaria, Ausschlag

Gelegentlich

Angiotdem

Nicht bekannt | Stevens-Johnson-Syndrom, toxische

epidermale Nekrolyse

und Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig

Schmerzen in den Extremitéaten

schwerden am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig

Systemische Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion oder
Injektion?, Fieber

' Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen® und Abschnitt 4.4 ,Infektionen® fir

weitere Informationen.

2 Der Begriff ,Uberempfindlichkeitsreaktionen* umfasst eine Gruppe von Stdrungen ein-
schlieBlich Anaphylaxie, die mit unterschiedlichen Symptomen, wie z. B. Hypotonie, Angio-
6dem, Urtikaria oder anderen Formen von Ausschlag, Pruritus und Dyspnoe, einhergehen.
Als ,systemische Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion oder Injektion* bezeich-
net man eine Gruppe von Stdrungen, die sich in unterschiedlichen Symptomen, wie z.B.
Bradykardie, Myalgie, Kopfschmerzen, Ausschlag, Urtikaria, Fieber, Hypotonie, Hypertonie,
Schwindelgefilhl und Arthralgie manifestieren. Wegen der Uberschneidungen bei den An-
zeichen und Symptomen lassen sich Uberempfindlichkeitsreaktionen und systemische Re-
aktionen im Zusammenhang mit einer Infusion oder Injektion nicht immer voneinander ab-

grenzen.
3 Gilt nur fur die subkutane Formulierung.

reichung beobachtet, aber akute Uberemp-
findlichkeitsreaktionen kénnen auch einige
Tage nach der Gabe auftreten. Patienten
mit multiplen Arzneimittelallergien oder si-
gnifikanten Uberempfindlichkeitsreaktionen
in der Vorgeschichte kdnnen ein erhdhtes
Risiko haben.

Die Inzidenz von Infusions- und Uberemp-
findlichkeitsreaktionen innerhalb von 3 Ta-
gen nach einer intravendsen Verabreichung
betrug in der Gruppe mit Benlysta 12%
und in der Placebogruppe 10 %. Bei 1,2 %
bzw. 0,3% der Patienten musste die Be-
handlung auf Dauer abgesetzt werden.

Infektionen: Die Gesamtinzidenz von In-
fektionen in intravendsen und subkutanen
SLE-Studien vor Zulassung betrug in bei-
den Gruppen unter Benlysta oder Placebo
jeweils 63 %. Infektionen, die in der Benlys-
ta-Gruppe bei mindestens 3% der Patien-
ten und um mindestens 1% haufiger auftra-
ten als in der Placebogruppe, waren virale
Infektionen der oberen Atemwege, Bron-
chitis und bakterielle Harnwegsinfektionen.
Schwerwiegende Infektionen traten bei 5 %
der mit Benlysta oder Placebo behandelten
Patienten auf, schwerwiegende opportu-
nistische Infektionen bei 0,4 % der Patien-

ten unter Benlysta bzw. 0 % in der Placebo-
gruppe. Infektionen, die einen Abbruch der
Behandlung zur Folge hatten, traten bei
0,7 % der mit Benlysta behandelten Patien-
ten und 1,5% der Placebo-Patienten auf.
Einige Infektionen verliefen schwer oder
tédlich.

Fur Informationen zu den bei p&diatrischen
SLE-Patienten beobachteten Infektionen,
siehe den unten stehenden Abschnitt zu
Kindern und Jugendlichen.

In der Lupusnephritis-Studie erhielten die
Patienten als Basistherapie ein Standard-
regime (siehe Abschnitt 5.1) und die Ge-
samtinzidenz von Infektionen betrug 82 %
bei Patienten, die Benlysta erhielten, ge-
genlUber 76 % bei Patienten, die Placebo
erhielten. Schwere Infektionen traten bei
13,8% der Patienten, die Benlysta erhiel-
ten, und bei 17,0 % der Patienten, die Pla-
cebo erhielten, auf. Todliche Infektionen
traten bei 0,9 % (2/224) der Patienten, die
Benlysta erhielten, und bei 0,9% (2/224)
der Patienten, die Placebo erhielten, auf.

In einer 52 Wochen dauernden randomi-
sierten, doppelblinden Unbedenklichkeits-
studie bei SLE nach Markteinfihrung

(BEL115467), welche die Mortalitat und
spezifische unerwlnschte Ereignisse bei
Erwachsenen untersuchte, traten schwere
Infektionen bei 3,7 % der Patienten, die
Benlysta (10 mg/kg intravends) erhielten,
und bei 4,1 % der Patienten, die Placebo
erhielten, auf. Jedoch traten todliche Infek-
tionen (z.B. Pneumonien und Sepsis) bei
0,45% (9/2 002) der mit Benlysta behan-
delten Patienten und bei 0,15 % (3/2 001)
der Patienten, die Placebo erhielten, auf,
wahrend die Gesamtmortalitat 0,50 %
(10/2 002) bzw. 0,40% (8/2 001) betrug.
Die meisten todlichen Infektionen wurden in
den ersten 20 Wochen der Behandlung mit
Benlysta beobachtet.

Psychiatrische Erkrankungen: In den in-
travendsen klinischen Studien bei SLE vor
Zulassung wurden bei 1,2% (8/674) der
Patienten, die 10 mg/kg Benlysta erhielten,
und bei 0,4% (3/675) der Patienten, die
Placebo erhielten, schwerwiegende psychia-
trische Ereignisse berichtet. Schwere De-
pressionen wurden bei 0,6 % (4/674) der
Patienten, die 10 mg/kg Benlysta erhielten,
und bei 0,3% (2/675) der Patienten, die
Placebo erhielten, berichtet. Es gab zwei
Suizide bei den mit Benlysta behandelten
Patienten (einschlieBlich einem Patienten,
der 1 mg/kg Benlysta erhielt).

In einer SLE-Studie nach Markteinfihrung
wurden bei 1,0 % (20/2 002) der Patienten,
die Benlysta erhielten, und bei 0,3%
(6/2 001) der Patienten, die Placebo erhiel-
ten, schwerwiegende psychiatrische Ereig-
nisse berichtet. Schwere Depressionen
wurden bei 0,3% (7/2 002) der Patienten,
die Benlysta erhielten, und bei <0,1%
(1/2 001) der Patienten, die Placebo erhiel-
ten, berichtet. Die Haufigkeit von schwer-
wiegenden  Suizidgedanken, -verhalten
oder Selbstverletzung ohne Suizidabsicht
betrug insgesamt 0,7 % (15/2 002) der Pa-
tienten, die Benlysta erhielten, und 0,2 %
(5/2 001) in der Placebogruppe. In keiner
der beiden Gruppen wurde ein Suizid be-
richtet.

Patienten mit psychiatrischen Erkrankun-
gen in der Vorgeschichte wurden von den
oben genannten intravendsen SLE-Studien
nicht ausgeschlossen.

In der subkutanen klinischen Studie bei
SLE, die Patienten mit psychiatrischen Er-
krankungen in der Vorgeschichte aus-
schloss, wurden bei 0,2% (1/556) der Pa-
tienten, die Benlysta erhielten, schwerwie-
gende psychiatrische Ereignisse gemeldet
und bei keinem Patienten, der Placebo er-
hielt. Es gab in keiner der beiden Gruppen
schwerwiegende  Depressions-bezogene
Ereignisse oder Suizide.

Leukopenie: Die Inzidenz von Leukope-
nien, die bei SLE-Patienten als uner-
wulnschtes Ereignis gemeldet wurden, be-
trug in der Benlysta-Gruppe 3 % und in der
Placebogruppe 2 %.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Adipdse SLE-Patienten [Body-Mass-Index
(BMI) > 30 kg/m?], die intravends mit Ben-
lysta behandelt wurden, berichteten haufi-
ger Uber Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé
als mit Placebo behandelte adipdse Patien-
ten und normalgewichtige Patienten (BMI

013177-74697-100




Januar 2025 493105PD100A

FACHINFORMATION

Benlysta 120 mg/400 mg
Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats

> 18,5 bis < 30 kg/m?). Keines dieser gas-
trointestinalen Ereignisse bei adipdsen Pa-
tienten war schwerwiegend.

Kinder und Jugendliche

Das Nebenwirkungsprofil bei padiatrischen
Patienten basiert auf den Sicherheitsdaten
Uber 52 Wochen aus einer placebokontrol-
lierten Studie, in der 53 Patienten (6 bis
17 Jahre) mit SLE Benlysta erhielten
(10 mg/kg intravenés an den Tagen O, 14,
28 und anschlieBend alle 28 Tage, zusétz-
lich zur Komedikation). Bei Jugendlichen
ab 12 Jahren wurden keine neuen Sicher-
heitssignale beobachtet (n = 43). Die Daten
zur Sicherheit bei Kindern unter 12 Jahren
(n =10) sind limitiert.

Infektionen

Gruppe der 5- bis 11-Jahrigen: Infektionen
wurden bei 8/10 Patienten, die Benlysta
erhielten, und bei 3/3 Patienten, die Pla-
cebo erhielten, berichtet und schwere In-
fektionen wurden bei 1/10 Patienten, die
Benlysta erhielten, und 2/3 Patienten, die
Placebo erhielten, berichtet (siche Ab-
schnitt 4.4).

Gruppe der 12- bis 17-Jahrigen: Infektio-
nen wurden bei 22/43 Patienten, die Ben-
lysta erhielten, und bei 25/37 Patienten, die
Placebo erhielten, berichtet und schwere
Infektionen wurden bei 3/43 Patienten, die
Benlysta erhielten, und 3/37 Patienten, die
Placebo erhielten, berichtet. In der unver-
blindeten Erweiterungsphase gab es eine
tddlich verlaufene Infektion bei einem Pa-
tienten, der Benlysta erhielt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdri-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen
mit der Uberdosierung von Benlysta vor.
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang
mit Fallen von Uberdosierung berichtet wur-
den, stimmen mit den fUr Belimumab er-
warteten Uberein.

Zwei Dosen von bis zu 20 mg/kg wurden
im Abstand von 21 Tagen als intravendse
Infusionen an Menschen verabreicht, ohne
dass die Inzidenz oder der Schweregrad
von Nebenwirkungen gegentber Dosen
von 1, 4 oder 10 mg/kg anstieg.

Bei versehentlicher Uberdosierung muss
der Patient sorgféltig Gberwacht und eine
geeignete supportive Behandlung verab-
reicht werden.

013177-74697-100

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-
Code: LO4AG0O4

Wirkmechanismus

Belimumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1A-Antikdrper mit Spezifitat fir das 16s-
liche humane B-Lymphozyten-Stimulator-
Protein (BLyS, auch BAFF oder TNFSF13B
genannt). Belimumab blockiert die Bindung
von léslichem BLyS, einem B-Zell-Uberle-
bensfaktor, an seinen Rezeptor auf den
B-Zellen. Belimumab bindet nicht direkt an
B-Zellen, sondern hemmt durch Bindung
an BLyS das Uberleben dieser Zellen, ein-
schlieBlich der autoreaktiven B-Zellen, und
reduziert die Ausdifferenzierung von B-Zellen
zu Immunglobulin-bildenden Plasmazellen.

Patienten mit SLE oder anderen Autoimmun-
erkrankungen weisen erhéhte BLyS-Spie-
gel auf. Es besteht ein Zusammenhang
zwischen den BLyS-Plasmaspiegeln und
der Krankheitsaktivitat des SLE. Der relative
Beitrag der BLyS-Spiegel zur Pathophysio-
logie des SLE ist nicht vollstandig bekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien mit intravends verab-
reichtem Benlysta wurden Veréanderungen bei
Biomarkern beobachtet. Bei erwachsenen
SLE-Patienten mit Hypergammaglobulin-
amie wurde bei 49 % der mit Benlysta und
bei 20 % der mit Placebo behandelten Pa-
tienten in Woche 52 eine Normalisierung
der IgG-Spiegel beobachtet.

Unter den SLE-Patienten mit Anti-dsDNA-
Antikérpern waren in Woche 52 bei 16 %
der mit Benlysta und 7 % der mit Placebo
behandelten Patienten keine
Anti-dsDNA-Antikdrper mehr nachweisbar.

Bei SLE-Patienten mit niedrigen Komple-
ment-Konzentrationen wurde eine Normali-
sierung der Werte fir C3 und C4 in
Woche 52 bei 38% bzw. 44 % der mit
Benlysta und bei 17% bzw. 18% der mit
Placebo behandelten Patienten beobachtet.

Von den Anti-Phospholipid-Antikdrpern wur-
de nur der Anti-Cardiolipin-Antikorper ge-
messen. Flur den Anti-Cardiolipin-IgA-Anti-
korper wurde eine 37 %ige Reduktion in
Woche 52 (p = 0,0003) beobachtet, flr Anti-
Cardiolipin-IlgG-Antikdrper eine 26 %ige Re-
duktion in Woche 52 (p = 0,0324) und fir
Anti-Cardiolipin-IlgM-Antikdrper eine 25 %ige
Reduktion (p = NS, 0,46).

Veranderungen der B-Zellen (einschlieBlich
naiver B-Zellen, B-Gedachtniszellen und
aktivierter B-Zellen sowie Plasmazellen)
und der IgG-Spiegel, die bei SLE-Patienten
unter fortdauernder intravendser Belimu-
mab-Behandlung auftraten, wurden in
einer unkontrollierten Langzeit-Verlange-
rungsstudie nachverfolgt. Nach einer Be-
handlung von siebeneinhalb Jahren (inklu-
sive der parentalen Studie Uber 72 Wo-
chen) wurde eine erhebliche und anhalten-
de Abnahme verschiedener B-Zell-Subty-
pen beobachtet, mit einer medianen
Reduktion von naiven B-Zellen um 87 %,
von B-Gedéchtniszellen um 67 %, von akti-

vierten B-Zellen um 99 % und von Plasma-
zellen um 92 % nach einer Behandlungs-
dauer Uber mehr als 7 Jahre. Nach etwa
7 Jahren wurde eine mediane Reduktion
der 1gG-Spiegel um 28 % beobachtet, wo-
bei 1,6 % der Studienteiinehmer eine Ab-
nahme der IgG-Spiegel auf unter 400 mg/dl
aufwiesen. Im Verlauf der Studie blieb die
berichtete Inzidenz unerwiinschter Ereignis-
se generell stabil oder nahm ab.

Bei Patienten mit aktiver Lupusnephritis
kam es unter der Behandlung mit Benlysta
(10 mg/kg intravends) oder Placebo zu
einem Anstieg der IgG-Spiegel im Serum,
der mit einer verminderten Proteinurie ein-
herging. Wie aufgrund des bekannten Wirk-
mechanismus von Belimumab zu erwarten,
wurde in der Benlysta-Gruppe im Vergleich
zu Placebo ein geringerer Anstieg der Se-
rum-lgG-Spiegel beobachtet. In Woche 104
betrug der mediane prozentuale Anstieg
des IgG im Vergleich zum Studienbeginn
17 % flr Benlysta und 37 % fur Placebo. Die
Beobachtungen zur Reduktion der Autoan-
tikdrper, zum Anstieg des Komplementsys-
tems und zur Reduktion der zirkulierenden
Gesamt-B-Zellen und B-Zell-Subtypen ent-
sprachen den Ergebnissen der SLE-Stu-
dien.

In einer Studie mit padiatrischen SLE-Pa-
tienten (6 bis 17 Jahre) entsprach das phar-
makodynamische Ansprechen den Daten
bei Erwachsenen.

Immunogenitat

Die Sensitivitat von Untersuchungsverfahren
auf neutralisierende Antikérper und unspe-
zifische Anti-Drug-Antikorper (ADA) wird
durch die Gegenwart des Wirkstoffs in den
gewonnenen Proben eingeschrankt. Daher
ist die tatsachliche Haufigkeit neutralisie-
render Antikdrper und unspezifischer Anti-
Drug-Antikérper in der Studienpopulation
nicht bekannt. In den beiden Phase-llI-
SLE-Studien mit Erwachsenen fielen die
Tests auf persistierende Anti-Belimumab-
Antikdrper bei 4 der 563 Patienten (0,7 %)
in der Gruppe mit 10 mg/kg und bei 27 der
559 Patienten (4,8 %) in der Gruppe mit
1 mg/kg positiv aus. Von den Patienten der
Phase-llI-SLE-Studien mit positivem Ergeb-
nis flr persistierende Antikorper erlitten
1/10 (10%), 2/27 (7 %) und 1/4 (25%) in
den Gruppen unter Placebo bzw. 1 mg/kg
und 10 mg/kg Benlysta an einem Verabrei-
chungstag Infusionsreaktionen. Keine die-
ser Reaktionen war schwerwiegender Na-
tur und ihr Schweregrad war in allen Fallen
leicht bis mittelschwer. Nur wenige Patien-
ten mit ADA berichteten Uber schwerwie-
gende/schwere unerwlnschte Ereignisse.
Die Héaufigkeit von Infusionsreaktionen war
bei Patienten mit positivem Ergebnis flr
persistierende Antikdrper mit den entspre-
chenden Werten bei ADA-negativen Pa-
tienten vergleichbar [75/552 (14 %),
78/523 (15 %) und 83/559 (15 %) unter Pla-
cebo bzw. 1 mg/kg und 10 mg/kg Benlysta].

In der Lupusnephritis-Studie, in der 224 Pa-
tienten 10 mg/kg Benlysta intravends erhiel-
ten, wurden keine Anti-Belimumab-Antikor-
per nachgewiesen.

In einer Studie mit 6 bis 17-jahrigen padia-
trischen SLE-Patienten (n = 53) entwickelte
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keiner der Patienten Anti-Belimumab-Anti-
korper.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

SLE

Intravendse Infusion bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit von intravends verabreich-
tem Benlysta wurde in 2 randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien bei 1 684 Patienten mit der klinischen
Diagnose SLE gemaB der Kriterien des
LAmerican College of Rheumatology” (ACR)
untersucht. Die Patienten litten an aktivem
SLE, definiert durch einen SELENA-SLEDAI-
Score (SELENA = Safety of Estrogens in
Systemic Lupus Erythematosus National
Assessment; SLEDAI = Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) von
> 6 und positive Testergebnisse auf anti-
nukledre Antikorper (ANA, Titer = 1:80
und/oder positives Ergebnis auf Anti-
dsDNA-Antikdrper [= 30 Einheiten/ml]) beim
Screening. Die Patienten erhielten eine
stabile SLE-Behandlung, bestehend aus
(allein oder in Kombination): Kortikoste-
roiden, Antimalariamitteln, NSARs oder an-
deren Immunsuppressiva. Die beiden Stu-
dien hatten ein vergleichbares Studiende-
sign, nur dass BLISS-76 Uber 76 Wochen
und BLISS-52 lber 52 Wochen lief. In bei-
den Studien wurde der primare Wirksam-
keitsendpunkt nach 52 Wochen beurteilt.

Patienten mit schwerer aktiver Lupusnephri-
tis und Patienten mit schwerem aktivem
Lupus des Zentralnervensystems (ZNS) wa-
ren von den Studien ausgeschlossen.

Die Studie BLISS-76 wurde vorwiegend in
Nordamerika und Westeuropa durchge-
fUhrt.  Hintergrundtherapien — umfassten
Kortikosteroide (76 %; > 7,5 mg/Tag 46 %),
Immunsuppressiva (56 %) und Antimalaria-
mittel (63 %).

Die Studie BLISS-52 wurde in Stidamerika,
Osteuropa, Asien und Australien durchge-
fhrt. Hintergrundtherapien umfassten Kor-
tikosteroide (96%; > 7,5 mg/Tag 69 %),
Immunsuppressiva (42 %) und Antimalaria-
mittel (67 %).

Bei Studienbeginn zeigten 52 % der Patien-
ten eine hohe Krankheitsaktivitat (SELENA-
SLEDAI-Score = 10), 59% der Patienten

Tabelle 1. Ansprechrate in Woche 52

wiesen eine mukokutane, 60 % eine mus-
kuloskelettale, 16 % eine hamatologische,
11% eine renale und 9% eine vaskulare
Organbeteiligung auf (BILAG A oder B bei
Studienbeginn).

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt (SLE-Res-
ponder-Index), bei dem diejenigen Patien-
ten als Responder definiert waren, die in
Woche 52 gegenlber dem Studienbeginn
alle der folgenden Kriterien erfullten:

e Reduktion des SELENA-SLEDAI-Score
um = 4 Punkte und

e keine neuen British Isles Lupus Assess-
ment Group (BILAG) A-Organsystembe-
teiligungen oder keine 2 neuen BILAG B-
Organsystembeteiligungen sowie

e keine Verschlechterung (Anstieg um
< 0,30 Punkte) des Physician Global As-
sessment (PGA-Score)

Mithilfe des SLE-Responder-Index wird die
Verbesserung der SLE-Krankheitsaktivitat
ohne Verschlechterung eines Organsys-
tems oder des Allgemeinbefindens des
Patienten beurteilt.

Siehe Tabelle 1

In einer gepoolten Auswertung der beiden
Studien betrug der prozentuale Anteil der
Patienten, die  bei  Studienbeginn
> 7,5 mg/Tag Prednison (oder ein Aquiva-
lent) erhalten hatten und deren durch-
schnittliche Kortikosteroid-Dosis in  den
Wochen 40 bis 52 um mindestens 25 % auf
ein Dosisaquivalent von < 7,5 mg Predni-
son/Tag verringert wurde, unter Benlysta
179% und unter Placebo 12,3%
(0 =0,0451).

SLE-Schiibe wurden anhand des modifizier-
ten SELENA-SLEDAI-SLE-Flare-Index er-
fasst. Die mediane Zeit bis zum ersten
Schub war in der gepoolten Gruppe der
mit Benlysta behandelten Patienten langer
als in der Placebogruppe (110 vs. 84 Tage,
Hazard-Ratio = 0,84; p = 0,012). Schwere
Schibe wurden Uber den Beobachtungs-
zeitraum von 52 Wochen in der Benlysta-
Gruppe bei 15,6 % beobachtet gegentber
23,7 % in der Placebogruppe (beobachte-
ter Behandlungsunterschied = - 8,1 %;
Hazard-Ratio = 0,64; p = 0,0011).

In der gepoolten Auswertung wurde fUr
Benlysta gegentber Placebo anhand der
FACIT-Fatigue-Skala eine Besserung der
Muidigkeit nachgewiesen. Die mittlere Ande-
rung des Scores zwischen Studienbeginn
und Woche 52 fiel unter Benlysta signifikant
héher aus als unter Placebo (4,70 vs. 2,46;
p = 0,0006).

Die univariate und multivariate Analyse des
primaren Endpunkts in praspezifizierten Un-
tergruppen zeigte, dass der groBte Nutzen
bei Patienten mit hdherer Krankheitsaktivitat
erzielt wurde, einschlieBlich Patienten mit
einem SELENA-SLEDAI-Score von =10
oder Patienten, die zur Kontrolle ihrer Er-
krankung Steroide bendtigten oder Patien-
ten mit niedrigen Komplement-Konzentra-
tionen.

In der Post-hoc-Analyse wurden Untergrup-
pen mit besonders gutem Ansprechen iden-
tifiziert, darunter Patienten mit niedrigen
Komplement-Konzentrationen und positi-
vem Anti-dsDNA-Test bei Studienbeginn,
siehe Tabelle 2 auf Seite 7 fur Ergebnis-
se dieser exemplarischen Gruppe mit ho-
herer Krankheitsaktivitat. Von diesen Patien-
ten hatten 64,5 % bei Studienbeginn einen
SELENA-SLEDAI-Score von > 10.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Benlysta
in Kombination mit einem einzigen Zyklus
Rituximab wurde in einer 104-wdchigen ran-
domisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-lll-Studie mit 292 Patienten
(BLISS-BELIEVE) untersucht. Der primare
Endpunkt war der Anteil an Patienten mit
dem Status einer kontrollierten Erkrankung,
definiert als SLEDAI-2K-Score < 2, der ohne
Immunsuppressiva und mit Kortikosteroiden
in einer Dosis aquivalent zu < 5 mg Predni-
son pro Tag in Woche 52 erreicht wurde.
Dies wurde bei 19,4 % (n = 28/144) der mit
Benlysta in Kombination mit Rituximab be-
handelten Patienten und bei 16,7%
(n = 12/72) der mit Benlysta in Kombination
mit Placebo behandelten Patienten erreicht
(Odds-Ratio 1,27; 95%-KI: 0,60; 2,71;
p = 0,5342). Bei Patienten, die mit Benlysta
in Kombination mit Rituximab behandelt
wurden, wurden Nebenwirkungen (91,7 %
vs. 87,5%), schwere Nebenwirkungen
(22,2 % vs. 13,9 %) und schwere Infektionen
(9,0% vs. 2,8 %) haufiger beobachtet als bei

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 und BLISS-52 gepoolt

Ansprechen Placebo’ Benlysta Placebo? Benlysta Placebo? Benlysta

10 mg/kg’ 10 mg/kg’ 10 mg/kg’

(n = 275) (n =273) (n =287) (n =290) (n =562) (n = 563)

SLE-Responder-Index 33,8% 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8% 50,6 %

(p =0,021) (p = 0,0006) (p < 0,0001)
Beobachteter Unterschied zu Placebo 9,4% 14,0% 11,8%
Odds-Ratio (95 %-KI) vs. Placebo 1,52 1,83 1,68

(1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
Einzelkomponenten des SLE-Responder-Index
Prozentsatz der Patienten mit Reduktion 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
des SELENA-SLEDAI-Score um > 4 Punkte (p = 0,006) (p = 0,0024) (p < 0,0001)
Prozentsatz der Patienten ohne 65,1 % 69,2 % 73,2% 81,4 % 69,2 % 75,5%
Verschlechterung im BILAG-Index (p=0,32) (p =0,018) (p =0,019)
Prozentsatz der Patienten ohne 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
Verschlechterung im PGA-Score (p=0,13) (p = 0,0048) (p =0,0017)

T Alle Patienten erhielten Standardtherapie
6 013177-74697-100
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Tabelle 2. Patienten mit niedrigem Komplement und positivem Anti-dsDNA-Test bei 10% gegenliber dem Wert vor dem

Januar 2025 493105PD100A

Studienbeginn

Untergruppe Anti-dsDNA
UND niedriges Komplement
BLISS-76 und BLISS-52 gepoolt Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n = 287) (n = 305)
Ansprechrate im SRI in Woche 52 (%) 31,7 51,5 (p < 0,0001)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 19,8

in Woche 52 (%)

Ansprechrate im SRI (unter Ausschluss von
Veranderungen bei Komplement und Anti-dsDNA-Test)

Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 17,3

28,9 46,2 (p < 0,0001)

Schwere Schibe im Verlauf von 52 Wochen:

Patienten mit schwerem Schub (%) 29,6 19,0
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 10,6
Zeit bis zu einem schweren Schub [Hazard-Ratio 0,61 (0,44; 0,85)
(95 %-Ki)] (p = 0,0038)
Prednison-Reduktion um = 25 % gegeniber Studien- (n=173) (n=195)
beginn auf < 7,5 mg/Tag in den Wochen 40 bis 527 (%) 12,1 18,5 (p = 0,0964)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 6,3
Verbesserung des FACIT-Fatigue-Scores zwischen 1,99 4,21 (p = 0,0048)
Studienbeginn und Woche 52 (Mittelwert)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo 2,21
(mittlerer Unterschied)
Nur Studie BLISS-76 Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n=131) (n=134)
Ansprechrate laut SRI in Woche 76 (%) 27,5 39,6 (p = 0,0160)
Beobachteter Behandlungsunterschied zu Placebo (%) 12,1

' Bei Patienten mit einer Prednison-Dosis von > 7,5 mg/Tag bei Studienbeginn.

Patienten, die mit Benlysta in Kombination
mit Placebo behandelt wurden.

Lupusnephritis

In den oben beschriebenen intravendsen
SLE-Studien waren Patienten mit schwerer
aktiver Lupusnephritis ausgeschlossen.
Dennoch hatten 11 % der Patienten zu Stu-
dienbeginn eine Beteiligung der Nieren
(basierend auf der Bewertung des BILAG A
oder B). Die folgende Studie wurde bei ak-
tiver Lupusnephritis durchgeflihrt.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der intrave-
nosen Verabreichung von 10 mg/kg Benlys-
ta Uber einen Zeitraum von 1 Stunde an den
Tagen 0, 14, 28 und anschlieBend alle
28 Tage, wurde in einer 104-wodchigen ran-
domisierten (1:1), doppelblinden, placebo-
kontrollierten Phase-IlI-Studie (BEL114054)
bei 448 Patienten mit aktiver Lupusnephritis
untersucht. Die Patienten hatten eine klini-
sche SLE-Diagnose gemaR der ACR-Klas-
sifikationskriterien, eine durch Biopsie nach-
gewiesene Lupusnephritis der Klasse lll, IV
und/oder V und wiesen beim Screening
eine aktive renale Erkrankung auf, die eine
Standardtherapie erforderte. Die Standard-
therapie umfasste Kortikosteroide, 0 bis
3intravendse Gaben Methylprednisolon
(500 bis 1 000 mg pro Gabe), gefolgt von
oralem Prednison 0,5 bis 1 mg/kg/Tag
mit einer taglichen Gesamtdosis von
< 60 mg/Tag, welche bis Woche 24 auf
< 10 mg/Tag herabtitriert wurde, mit:
e Mycophenolat-Mofetil 1 bis 3 g/Tag oral
oder Mycophenolat-Natrium 720 bis

013177-74697-100

2 160 mg/Tag oral zur Induktions- und
Erhaltungstherapie oder

e Cyclophosphamid 500 mg intravends
alle 2 Wochen fur 6 Infusionen zur
Induktionstherapie, gefolgt von oralem
Azathioprin in einer Ziel-Dosis von
2 mg/kg/Tag zur Erhaltungstherapie.

Diese Studie wurde in Asien, Nordamerika,
Stdamerika und Europa durchgefiihrt. Das
mediane Alter der Patienten betrug 31 Jah-
re (Bereich: 18 bis 77 Jahre). Die Mehrheit
(88 %) war weiblich.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war
das primére renale Ansprechen (Primary
Efficacy Renal Response, PERR) in Wo-
che 104, definiert als ein Ansprechen in
Woche 100, das durch eine erneute Mes-
sung der folgenden Parameter in Wo-
che 104 bestéatigt wurde: Urinprotein:Krea-
tinin-Verh&ltnis  (urinary protein:creatinine
ratio, uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol)
und eine geschatzte glomerulére Filtrati-
onsrate (€GFR) = 60 ml/min/1,73 m2 oder
keine Abnahme der eGFR um mehr als
20 % gegenuber dem Wert vor dem Schub.

Zu den wichtigsten sekundaren Endpunk-

ten gehorten:

e \ollstdndiges renales Ansprechen (Com-
plete Renal Response, CRR), definiert
als ein Ansprechen in Woche 100, das
durch eine erneute Messung der folgen-
den Parameter in Woche 104 bestatigt
wurde: UPCR < 500 mg/g (56,8 mg/mmol)
und eGFR =90 ml/min/1,73 m? oder
keine Abnahme der eGFR um mehr als

Schub.

e PERR in Woche 52.

e Zeit bis zum Nieren-bezogenen Ereignis
oder Tod (Nieren-bezogenes Ereignis ist
definiert als erstes Ereignis einer termi-
nalen Niereninsuffizienz, Verdoppelung
des Serumkreatinins, Verschlechterung
der Nierenfunktion [definiert als zuneh-
mende Proteinurie  und/oder einge-
schrankte Nierenfunktion] oder der Erhalt
einer unzuldssigen Therapie zur Behand-
lung von Nierenerkrankungen).

Fir die Endpunkte PERR und CRR musste
die Steroidtherapie ab Woche 24 auf
< 10 mg/Tag reduziert werden, um als Res-
ponder zu gelten. Fur diese Endpunkte
wurden Patienten, die die Behandlung vor-
zeitig beendeten, unzuldssige Medikamen-
te erhielten oder frlihzeitig aus der Studie
austraten, als Non-Responder gewertet.

Der Anteil der Patienten, die den Endpunkt
PERR in Woche 104 erreichten, war unter
den Patienten, die Benlysta erhielten, signi-
fikant héher als unter den Patienten, die
Placebo erhielten. Die wichtigsten sekun-
daren Endpunkte zeigten ebenfalls eine si-
gnifikante Verbesserung mit Benlysta im
Vergleich zu Placebo (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 8

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein nu-
merisch héherer Prozentsatz der Patienten,
die Benlysta erhielten, ab Woche 24 ein
PERR und dieser Behandlungsunterschied
blieb bis Woche 104 bestehen. Ab Wo-
che 12 erreichte, im Vergleich zu Placebo,
ein numerisch héherer Prozentsatz der Pa-
tienten, die Benlysta erhielten, ein CRR und
dieser numerische Unterschied blieb bis
Woche 104 bestehen (Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1 auf Seite 8 und 9

In deskriptiven Subgruppenanalysen wur-
den die wichtigsten Wirksamkeitsendpunk-
te (PERR und CRR) nach Induktionssche-
ma (Mycophenolat oder Cyclophosphamid)
und Biopsieklasse (Klasse Il oder IV, Klas-
se lll + V oder Klasse IV + V oder Klasse V)
untersucht (Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2 auf Seite 9

Alter und ethnische Zugehdérigkeit

Alter

In placebokontrollierten Studien wurden bei
SLE-Patienten = 65 Jahre, die Benlysta in-
travends oder subkutan erhielten, keine Un-
terschiede in der Wirksamkeit oder Sicher-
heit gegentiber der Gesamtpopulation be-
obachtet. Jedoch ist die Anzahl der Patien-
ten im Alter von = 65 Jahren (62 Patienten
fur die Wirksamkeit und 219 Patienten fur
die Sicherheit) nicht ausreichend um zu be-
urteilen, ob sie anders ansprechen als jin-
gere Patienten.

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Benlysta wurde SLE-Patienten mit schwar-
zer Hautfarbe in einer randomisierten
(2:1), doppelblinden, placebokontrollierten
Phase Ill/IV-Studie Uber 52 Wochen (EM-
BRACE) intravends verabreicht. Die Wirk-
samkeit wurde bei 448 Patienten beurteilt.
Der Anteil an Patienten mit schwarzer
Hautfarbe, die ein SRI-S2K-Ansprechen er-
reichten, war bei Patienten, die Benlysta
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Tabelle 3. Ergebnisse zur Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit Lupusnephritis
Wirksamkeitsendpunkt Placebo Benlysta |beobachteter Odds-/ p-Wert
10 mg/kg | Unterschied | Hazard-Ratio
vs. Placebo vs. Placebo
(n = 223) (n=223) (95 %-KIl)
PERR in Woche 1041 OR 1,55
Responder 32,3% 43,0% 10,8% (1,04; 2,32) 0,0311
Einzelkomponenten des PERR
Urinprotein:Kreatinin-Verhaltnis < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) OR 1,54
33,6 % 44,4 % 10,8% (1,04; 2,29) 0,0320
eGFR = 60 ml/min/1,73 m2 oder keine Abnahme der eGFR um OR 1,32
mehr als 20 % gegenUber dem Wert vor dem Schub 50,2 % 57,4% 7,2% (0,90; 1,94) 0,1599
kein Therapieversagen? OR 1,65
74,4 % 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
CRR in Woche 1041 OR 1,74
Responder 19,7 % 30,0% 10,3% (1,11;2,74) 0,0167
Einzelkomponenten des CRR
Urinprotein:Kreatinin-Verhéltnis < 500 mg/g (56,8 mg/mmol) OR 1,58
28,7 % 39,5% 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
eGFR = 90 ml/min/1,73 m? oder keine Abnahme der eGFR um OR 1,33
mehr als 10 % gegenuber dem Wert vor dem Schub 39,9% 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
kein Therapieversagen? OR 1,65
74,4 % 83,0% 8,5% (1,03; 2,63) 0,0364
PERR in Woche 521 OR 1,59
Responder 35,4% 46,6 % 11,2% (1,06; 2,38) 0,0245
Zeit bis zum Nieren-bezogenen Ereignis oder Tod'
Prozentsatz der Patienten mit einem Ereignis? 28,3% 15,7 % -
HR 0,51
Zeit bis zum Ereignis [Hazard-Ratio (95 %-KiI)] - (0,34;0,77) 0,0014

' Das PERR in Woche 104 war die primare Wirksamkeitsanalyse. Das CRR in Woche 104, das PERR in Woche 52 und die Zeit bis zum Nieren-

bezogenen Ereignis oder Tod waren in der zuvor festgelegten Testhierarchie enthalten.

2 Nach Ausschluss der Todesfélle aus der Analyse (1 flr Benlysta; 2 fir Placebo) betrug der Prozentsatz der Patienten mit einem Nieren-bezoge-

nen Ereignis 15,2 % fur Benlysta gegentber 27,4 % fir Placebo (HR = 0,51; 95 %-Kl: 0,34; 0,78).
3 Therapieversagen: Patienten, die Medikamente einnahmen, die gemaRl Prifplan unzulassig waren.

Abbildung 1. Ansprechraten bei Erwachsenen mit Lupusnephritis pro Visite

Primares renales Ansprechen (Primary Efficacy Renal Response, PERR)
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Fortsetzung der Abbildung auf Seite 9
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Fortsetzung der Abbildung

Abbildung 1. Ansprechraten bei Erwachsenen mit Lupusnephritis pro Visite

Vollstandiges renales Ansprechen (Complete Renal Response, CRR)
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Abbildung 2. Odds-Ratio fiir PERR und CRR in Woche 104 in den verschiedenen Subgruppen

Subgruppe Ansprechrate
Benlysta (n) versus Placebo (n) Placebo Benlysta Odds-Ratio
(%) (%) (95 %-Kil)
. <+— Zu Gunsten Placebo | Zu Gunsten Benlysta —
Induktionsschema [
Mycophenolat (164 vs. 164) :I 34 46 16(1,0,2,5)
e 20 34 2,0(1,2;34)
. _-_.— 27 34 1,5(0,7; 3,5
Cyclophosphamid (59 vs. 59) : ( )
‘o 19 19 1,1(0,4;2,8)
Biopsieklasse
— 2 4 1,8 (1,1; 3,1
Klasse Il oder Klasse IV (126 vs. 132) ! 3 8 8 (1131
e 19 31 1,8 (1,0; 3,2)
Klasse Il + V oder Klasse IV + V (61 vs. 55) ﬁ—% 27 38 1,8 (0,8; 4,0)
5—‘—‘ 15 26 2,8 (1,0;7,7)
— 42 36 0,6(0,2;1,9
Klasse V (36 vs. 36) ' ( )
—————————
: 31 33 0,8 (0,3; 2,6)
— T T 1
0,1 02 05 1 2 4 8
Odds-Ratio

® primires renales Ansprechen (Primary Efficacy Renal Response, PERR)
b Volistandiges renales Ansprechen (Complete Renal Response, CRR)
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erhielten gréBer, aber der Unterschied im
Vergleich zu Placebo war nicht statistisch
signifikant. Allerdings lag bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe und hoher Krank-
heitsaktivitat (niedriges Komplement und
positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikérper
zu Studienbeginn, n = 141), konsistent mit
den Ergebnissen aus anderen Studien,

013177-74697-100

das SRI-S2K-Ansprechen bei 45,1 % fur
Benlysta 10 mg/kg gegenlber 24,0 % fur
Placebo (Odds-Ratio 3,00; 95 %-KI: 1,35;
6,68).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Benlysta
wurde in einer randomisierten, doppelblin-

den, placebokontrollierten 52 Wochen dau-
ernden Studie (PLUTO) bei 93 padiatrischen
Patienten mit der Kklinischen Diagnose SLE
gemaB der ACR-Klassifikationskriterien un-
tersucht. Die Patienten hatten eine aktive
SLE-Erkrankung, definiert als SELENA-
SLEDAI-Score von = 6 und positive Tester-
gebnisse auf Auto-Antikorper beim Scree-
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ning, wie bei den Studien mit Erwachsenen Tabelle 4. Ansprechrate bei Kindern und Jugendlichen in Woche 52
beschrieben. Die Patienten waren auf eine
stabile SLE-Behandiung (Standardtherapie) Placebo Benlysta
eingestellt und es galten &hnliche Ein- 10 mg/kg
schlusskriterien, wie bei den Studien mit Ansprechen’ (n = 40) (n=53)
Erwachsenen. Patienten mit einer schweren SLE-Responder-Index (%) 43,6 52,8
aktiven Lupusnephritis, einem schweren ak- (17/39) (28/53)
tiven Lupus des  Zentralnervensystems Odds-Ratio (95 %-KI) vs. Placebo 1,49 (0,64; 3,46)
(ZNS), einer priméaren Immundefizienz,
einem IgA-Mangel oder mit akuten oder Einzelkomponenten des SLE-Responder-Index
chronischen Infektionen, die eine Behand- Prozentsatz der Patienten mit Reduktion des 43,6 54,7
lung erfordern, wurden von der Studie aus- SELENA-SLEDAI-Score um = 4 Punkte (%) (17/39) (29/53)
geschlossen. Die Studie wurde in den USA, )
Stidamerika, Europa und Asien durchge- Odds-Ratio (95 %-KI) vs. Placebo 1,62 (0,69; 3,78)
fuhrt. Das mittlere Alter der Patienten betrug Prozentsatz der Patienten ohne Verschlechte- 61,5 73,6
15 Jahre (Spanne von 6 bis 17 Jahren). rung im BILAG-Index (%) (24/39) (89/53)
'(2 :dfg) lgé“ggfsgfé\li_ SEEDAQSJC‘ZTZQSQ Odds-Ratio (95 %-KI) vs. Placebo 1,96 (0,77; 4,97)
4 bis 13 und in der Gruppe der 12- bis Prozentsatz der Patienten ohne Verschlechte- 66,7 75,5
17-Jahrigen (n=79) lag der SELENA- rung im PGA-Score (%) (26/39) (40/53)
SLEDAI-Score bei 4 bis 20. Die Mehrheit Odds-Ratio (95 %-Ki) vs. Placebo 1,70 (0,66; 4,39)
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(94,6 %) der Patienten war weiblich. Die
Studie war nicht auf statistische Vergleiche
ausgelegt und alle Daten sind deskriptiv.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der
SLE-Responder-Index (SRI) in Woche 52,
wie bei den intravendsen Studien bei Er-
wachsenen beschrieben. Der Anteil an pa-
diatrischen Patienten, die ein SRI-Anspre-
chen erreichten, war bei den Patienten, die
Benlysta erhielten, gréBer als bei den Pa-
tienten, die Placebo erhielten. Das Anspre-
chen in den Einzelkomponenten des End-
punkts entsprach dem des SRI (Tabelle 4).

Bei den Patienten, die einen schweren
Schub erlitten, war der mittlere (mediane)
Tag der Studie, an dem der erste schwere
Schub auftrat, in der Benlysta-Gruppe
Tag 150 und in der Placebogruppe

Bei den Analysen wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei denen die Bewertung einer der
Komponenten zu Studienbeginn fehlte (1 fur Placebo).

Tabelle 5. PRINTO/ACR Ansprechen in Woche 52

Tag 113. Wahrend der Beobachtungsdauer
von 52 Wochen wurden schwere Schiibe bei
17,0% der Benlysta-Gruppe gegenlber
35,0 % der Placebogruppe beobachtet (beob-
achteter Behandlungsunterschied = 18,0%;
Hazard-Ratio = 0,36, 95 %-KI: 0,15; 0,86). Dies
ist konsistent mit den Ergebnissen der intrave-
ndsen klinischen Studien bei Erwachsenen.

Unter Verwendung der ,Paediatric Rheu-
matology International Trials Organisation /
American College of Rheumatology*
(PRINTO/ACR,) Kriterien zur Bewertung des
jugendlichen SLE-Ansprechens zeigte gegen-
Uber Placebo ein groBerer Anteil der padia-
trischen Patienten, die Benlysta erhielten,
eine Verbesserung (Tabelle 5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die folgenden Angaben zu intravendsen
pharmakokinetischen Parametern basieren
auf  Populationsschatzungen  fir  die
563 SLE-Patienten, die in den beiden Pha-
se-lll-Studien Benlysta in einer Dosierung
von 10 mg/kg erhielten.

Resorption

Benlysta wird als intravendse Infusion verab-
reicht. Die maximalen Serumkonzentrationen
von Belimumab wurden im Allgemeinen am
oder kurz nach dem Ende der Infusion ge-
messen. Die maximale Serumkonzentration
betrug auf der Basis einer Simulation des
Konzentrations-Zeit-Profils unter Anwen-
dung der typischen Parameterwerte des
populationspharmakokinetischen  Modells
313 ug/ml (Spanne: 173 bis 573 pug/ml).

Anteil der Patienten mit we- | Anteil der Patienten mit we-
nigstens 50 % Verbesserung | nigstens 30 % Verbesserung
in 2 der 5 Komponenten' in 3 der 5 Komponenten'
und einer Verschlechterung | und einer Verschlechterung
um mehr als 30 % in hochs- | um mehr als 30 % in héchs-
tens einer verbleibenden tens einer verbleibenden
Komponente Komponente
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n=40 n =53 n =40 n =53
Ansprechen, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27,5) (52,8)
Beobachteter Unterschied 25,38 25,33
vs. Placebo
Odds-Ratio (95 %-KI) vs. 2,74 2,92
Placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

1 Die flinf PRINTO/ACR Komponenten waren die prozentuale Anderung in Woche 52 bezogen
auf: ,Parent’s Global Assessment” (Parent GA), PGA, SELENA-SLEDAI-Score, 24-Stunden-
Proteinurie und “Paediatric Quality of Life Inventory — Generic Core Scale (PedsQL GC) phy-

sical functioning domain score®”.

Verteilung

Belimumab wurde mit einem Steady-State-
Gesamtverteilungsvolumen (Vss) von etwa
5 Litern in die Gewebe verteilt.

Biotransformation

Belimumab ist ein Protein, dessen Verstoff-
wechselung vermutlich durch weit verbreite-
te proteolytische Enzyme Uber den Abbau
zu kleinen Peptiden und einzelnen Amino-
sduren erfolgt. Es wurden keine klassischen
Biotransformationsstudien durchgeflhrt.

Die Belimumab-Serumkonzentrationen nah-
men mit einer Verteilungshalbwertzeit von
1,75 Tagen und einer terminalen Halbwert-
zeit von 19,4 Tagen bi-exponentiell ab. Die
systemische Clearance betrug 215 ml/Tag
(Spanne: 69 bis 622 ml/Tag).

Lupusnephritis-Studie

Bei 224 erwachsenen Patienten mit Lupus-
nephritis, die 10 mg/kg Benlysta intravends
erhielten (Tage 0, 14, 28 und anschlieBend
alle 28 Tage fur bis zu 104 Wochen), wurde
eine populationspharmakokinetische Ana-

lyse durchgeflhrt. Bei Patienten mit Lupus-
nephritis war die Belimumab-Clearance
aufgrund der Aktivitdt der Nierenerkran-
kung anfanglich héher als es in den SLE-
Studien beobachtet wurde. Nach 24 Wo-
chen der Behandlung und wahrend der
gesamten restlichen Studiendauer waren
die Belimumab-Clearance und die Expositi-
on jedoch &hnlich wie bei erwachsenen
SLE-Patienten, die 10 mg/kg Benlysta in-
travends erhielten.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche: Die pharmako-
kinetischen Parameter basieren auf indivi-
duellen Parameter-Schatzungen aus einer
populationspharmakokinetischen  Analyse
von 53 Patienten einer Studie bei padiatri-
schen SLE-Patienten. Nach intravendser
Verabreichung von 10 mg/kg an den Ta-
gen 0, 14 und 28 und anschlieBend in
4-wochigem Abstand waren die Belimu-
mab-Expositionen bei padiatrischen und
erwachsenen SLE-Patienten ahnlich. Die
mittleren geometrischen C, .-, C.;,- und
AUC-Werte im Steady-State betrugen
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305 pug/ml, 42 pg/mlund 2 569 Tageepg/ml
in der Gruppe der 5 bis 11-Jahrigen und
317 ug/ml, 52 pg/mlund 3 126 Tageepg/ml
in der Gruppe der 12 bis 17-Jahrigen
(n =43).

Altere Patienten: Benlysta wurde bei einer
begrenzten Anzahl alterer Patienten unter-
sucht. Bei der allgemeinen SLE-Studien-
population mit intravendser Behandlung hat-
te der Faktor Lebensalter der populations-
pharmakokinetischen Analyse zufolge kei-
nen Einfluss auf die Belimumab-Exposition.
Allerdings kann ein Einfluss des Faktors Alter
aufgrund der geringen Anzahl von Patien-
ten im Alter von 65 Jahren oder dartber
nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Beeintrdchtigung der Nierenfunktion: Es
wurden keine speziellen Studien zu den Aus-
wirkungen einer Beeintréchtigung der Nieren-
funktion auf die Pharmakokinetik von Beli-
mumab durchgefthrt. Im Rahmen seiner
klinischen Entwicklung wurde Benlysta bei
Patienten mit SLE und beeintrachtigter Nie-
renfunktion untersucht (261 Patienten mit
mittelschwerer Beeintrachtigung der Nieren-
funktion, Kreatinin-Clearance zwischen = 30
und < 60 ml/min; 14 Patienten mit schwerer
Beeintréachtigung der Nierenfunktion, Krea-
tinin-Clearance ~ zwischen =15 und
< 30 ml/min). Die auf der Basis eines popu-
lationspharmakokinetischen Modells ge-
schatzte Reduktion der systemischen
Clearance bei den Patienten in der Mitte
der einzelnen Schwerekategorien der
Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu den
Patienten der Pharmakokinetik-Population
mit medianer Kreatinin-Clearance (79,9 mi/min)
betrug 1,4% bei leichter (75 ml/min),
11,7 % bei mittelschwerer (45 ml/min) und
24,0% bei schwerer (22,5 ml/min) Beein-
trachtigung der Nierenfunktion. Zwar war
die Belimumab-Clearance bei Patienten mit
Proteinurie (= 2 g/Tag) erhéht und bei Pa-
tienten mit reduzierter Kreatinin-Clearance
vermindert, doch lagen diese Effekte inner-
halb der erwarteten Schwankungsbreite.
Daher wird bei Patienten mit Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion keine Dosisanpas-
sung empfohlen.

Beeintrdchtigung der Leberfunktion: Es
wurden keine speziellen Studien zu den
Auswirkungen einer Beeintrachtigung der
Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von
Belimumab durchgefihrt. 1gG1-Moleklle
wie Belimumab werden durch weit verbrei-
tete proteolytische Enzyme abgebaut, die
nicht auf das Lebergewebe beschrankt sind.
Daher ist nicht zu erwarten, dass Stérungen
der Leberfunktion Auswirkungen auf die Eli-
mination von Belimumab haben.

Koérpergewicht/Body Mass Index (BMI)

Eine fir das Korpergewicht normalisierte
Belimumab-Dosierung war bei unterge-
wichtigen Patienten (BMI < 18,5) mit einer
verminderten und bei adipdsen Patienten
(BMI = 30) mit einer erhdhten Exposition
assoziiert. Die BMI-abhangigen Anderun-
gen der Exposition fuhrten nicht zu ent-
sprechenden Veranderungen der Wirksam-
keit. Die erhdhte Exposition bei adipdsen
Patienten, die 10 mg/kg Belimumab erhiel-
ten, hatte im Vergleich zu den adipdsen
Patienten unter Placebo keine allgemeine
Zunahme von unerwiinschten Ereignissen

013177-74697-100

oder schwerwiegenden unerwlnschten Er-
eignissen zur Folge. Allerdings wurden bei
den adipdsen Patienten hohere Raten von
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd beobach-
tet. Keines der gastrointestinalen Ereignis-
se bei adipdsen Patienten war schwerwie-
gend. Weder bei untergewichtigen noch bei
adiposen Patienten wird eine Dosisanpas-
sung empfohlen.

Umstellung von intravendser auf subkutane
Gabe

SLE

SLE-Patienten, die mit einem Wechselinter-
vall von 1 bis 4 Wochen von 10 mg/kg intra-
vendser Gabe alle 4 Wochen auf einmal
wdchentlich 200 mg subkutan umgestellt
wurden, hatten vor ihrer ersten subkutanen
Dosis eine Belimumab-Serumkonzentrati-
on nahe ihrer letztendlichen subkutanen
Steady-State-Trough-Konzentration (siehe
Abschnitt 4.2). Auf Basis einer Simulation
mit populationspharmakokinetischen Pa-
rametern waren die durchschnittlichen
Belimumab Steady-State-Konzentrationen
bei 200 mg subkutan jede Woche ver-
gleichbar mit 10 mg/kg intravends alle
4 Wochen.

Lupusnephritis

Ein bis zwei Wochen nach den ersten bei-
den intravendsen Dosen wird bei Patienten
mit Lupusnephritis, die von 10 mg/kg intra-
vends auf 200 mg subkutan wdchentlich
umgestellt werden, auf der Grundlage von
populationspharmakokinetischen ~ Simula-
tionen erwartet, dass die durchschnittlichen
Belimumab-Serumkonzentrationen &hnlich
derer von Patienten, die alle 4 Wochen mit
10 mg/kg intravends behandelt werden,
sind (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und zur
Reproduktionstoxizitét lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flir
den Menschen erkennen.

Die intravendse und subkutane Verabrei-
chung an Affen fiihrte zu der erwarteten
Reduktion der peripheren B-Zellen und der
B-Zellen im lymphatischen Gewebe; auffal-
lige toxikologische Befunde wurden im Zu-
sammenhang damit nicht beobachtet.

Es wurden Reproduktionsstudien an trach-
tigen Cynomolgus-Affenweibchen durch-
gefuihrt, die tber 21 Wochen alle 2 Wochen
150 mg/kg Belimumab als intravendse Infu-
sion erhielten (etwa das 9-Fache der erwar-
teten maximalen klinischen Exposition beim
Menschen). Die Behandlung mit Belimumab
war nicht mit direkten oder indirekten ge-
sundheitsschadlichen Wirkungen im Sinne
einer Toxizitat beim Muttertier, Entwicklungs-
toxizitét oder Teratogenitat verbunden.

Behandlungsabhéngige Befunde waren auf
die erwartete begrenzte und reversible Re-
duktion der B-Zellen sowohl bei den Mutter-
tieren als auch bei den Nachkommen und
die reversible Reduktion von IgM bei den
Affenjungen beschrankt. Die Anzahl der
B-Zellen normalisierte sich bei den er-
wachsenen Affen nach Beendigung der
Belimumab-Therapie etwa 1 Jahr nach der
Geburt und bei den Affenjungen im 3. Le-

bensmonat. Die IgM-Spiegel der Affenjun-
gen, die in utero Belimumab-exponiert ge-
wesen waren, normalisierten sich im 6. Le-
bensmonat.

Die Auswirkungen auf die mannliche und
weibliche Fertilitdt wurden in den 6-monati-
gen Studien an Affen zur Toxikologie nach
wiederholter Gabe unter Belimumab-Dosen
von bis zu 50 mg/kg untersucht. Es wurden
keine behandlungsabhangigen Veranderun-
gen an den mannlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorganen sexuell reifer Tiere
beobachtet. Eine informelle Beurteilung
des Menstruationszyklus bei den weiblichen
Tieren ergab keine Belimumab-abhangigen
Veranderungen.

Da Belimumab ein monoklonaler Antikdrper
ist, wurde auf Studien zur Genotoxizitat
verzichtet. Auch wurden keine Studien zum
kanzerogenen Potential oder zur Fertilitat
(mannlich oder weiblich) durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Natriumcitrat (E 331)

Saccharose

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Benlysta ist nicht kompatibel mit 5 %iger
Glucoseldésung.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflaschen
5 Jahre.

Rekonstituierte Losung

Nach Rekonstitution mit Wasser fir Injek-
tionszwecke muss die rekonstituierte L6-
sung, sofern sie nicht unmittelbar verab-
reicht wird, vor direkter Sonneneinstrahlung
geschitzt und bei 2°C-8°C im Kuhl-
schrank gelagert werden.

Rekonstituierte und verdinnte Infusionslo-
sung

Die mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %),
Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) oder
Ringer-Lactat Infusionslésung verdinnte
Benlysta-L6sung kann bei 2 °C-8 °C oder
Raumtemperatur (15 °C-25 °C) gelagert
werden.

Der Zeitraum zwischen der Rekonstitution
von Benlysta und dem Infusionsende sollte
insgesamt 8 Stunden nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats

Durchstechflaschen (5 ml) aus Typ-1-Glas,
verschlossen mit einem silikonisierten Chloro-
butyl-Gummistopfen und einer Flip-Off-Kap-
pe aus Aluminium, die 120 mg Pulver ent-
halten.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

Benlysta 400 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionsldsungskonzentrats

Durchstechflaschen (20 ml) aus Typ-1-Glas,
verschlossen mit einem silikonisierten Chloro-
butyl-Gummistopfen und einer Flip-Off-Kap-
pe aus Aluminium, die 400 mg Pulver ent-
halten.

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Herstellung der 120 mg-Infusionslésung

Rekonstitution
Rekonstitution und Verdinnung mdussen
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Warten Sie 10 bis 15 Minuten, damit sich
die Durchstechflasche auf Raumtempera-
tur (15 °C-25 °C) erwarmen kann.

Es wird empfohlen, eine Kanile der GroBe
21 bis 25 Gauge zu verwenden, um den Ver-
schluss der Durchstechflasche zur Rekon-
stitution und Verdinnung zu durchstechen.

Der Inhalt der Durchstechflasche fur die ein-
malige Anwendung mit 120 mg Belimumab
wird mit 1,5 ml Wasser flr Injektionszwe-
cke rekonstituiert, um eine Endkonzentrati-
on von 80 mg/ml Belimumab herzustellen.

Das Wasser flr Injektionszwecke sollte so
in die Durchstechflasche gespritzt werden,
dass es an der Wand hinunterlauft und die
Schaumbildung auf ein Minimum begrenzt
wird. Die Durchstechflasche 60 Sekunden
leicht schwenken. Die Durchstechflasche
wahrend der Rekonstitution bei Raumtem-
peratur (15 °C-25 °C) stehen lassen und
dabei alle 5 Minuten fur 60 Sekunden leicht
schwenken, bis sich das Pulver aufgeldst
hat. Nicht schitteln. Die Rekonstitution ist in
der Regel innerhalb von 10 bis 15 Minuten
nach Hinzufligen des Wassers abgeschlos-
sen, sie kann aber auch bis zu 30 Minuten
in Anspruch nehmen.

Die rekonstituierte Lésung vor Sonnenlicht
schutzen.

Bei Verwendung eines mechanischen Ge-
rats zur Rekonstitution von Benlysta dirfen
500 Umdrehungen pro Minute nicht Uber-
schritten werden und die Durchstechfla-
sche sollte nicht langer als 30 Minuten ge-
schwenkt werden.

Nach Abschluss der Rekonstitution sollte
die Ldsung opaleszierend und farblos bis
hellgelb sein und keine Partikel enthalten.
Kleine Luftblasen sind jedoch zu erwarten
und akzeptabel.

Nach der Rekonstitution kann ein Volumen
von 1,5 ml (entsprechend 120 mg Belimu-
mab) aus der Durchstechflasche entnom-
men werden.

Verdinnung

Das rekonstituierte Arzneimittel wird mit Na-
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %), Natriumchlorid
4,5 mg/ml (0,45 %) oder Ringer-Lactat Infusi-
onsldsung auf 250 ml verdtunnt. Fur Patien-
ten mit einem Ko&rpergewicht von 40 kg
oder weniger kénnen Infusionsbeutel mit
100 ml dieser Verdinnungsmittel in Be-
tracht gezogen werden, vorausgesetzt,
dass die resultierende Belimumab-Konzen-
tration im Infusionsbeutel 4 mg/ml nicht
Ubersteigt.

Intravendse 5%ige Glucoseldsungen sind
nicht mit Benlysta kompatibel und durfen
nicht verwendet werden.

Aus einem 250-ml-Infusionsbeutel (oder
100-mi-Infusionsbeutel) oder einer 250-ml-
Infusionsflasche (oder 100-ml-Infusionsfla-
sche) mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %),
Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %) oder
Ringer-Lactat Infusionslésung ein Volumen
entnehmen und verwerfen, das dem fUr die
Dosis des Patienten erforderlichen Volu-
men der rekonstituierten Benlysta-Ldsung
entspricht. AnschlieBend das fUr die Dosis
erforderliche Volumen der rekonstituierten
Benlysta-Losung in den Infusionsbeutel
bzw. die Infusionsflasche geben. Den Beu-
tel bzw. die Flasche vorsichtig umwenden,
um die Lésung zu mischen. Etwaige nicht
verwendete Losungsreste in den Durch-
stechflaschen sind zu verwerfen.

Die Benlysta-L&sung vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und eine Verfarbung pru-
fen. Die Losung verwerfen, wenn Partikel
oder eine Verfarbung erkennbar sind.

Der Zeitraum zwischen der Rekonstitution
von Benlysta und dem Infusionsende sollte
insgesamt 8 Stunden nicht Uberschreiten.

Herstellung der 400 mg-Infusionsldsung

Rekonstitution
Rekonstitution und Verdinnung mussen
unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Warten Sie 10 bis 15 Minuten, damit sich
die Durchstechflasche auf Raumtempera-
tur (15 °C-25 °C) erwdrmen kann.

Es wird empfohlen, eine Kanulle der GroBe
21 bis 25 Gauge zu verwenden, um den Ver-
schluss der Durchstechflasche zur Rekon-
stitution und Verdlinnung zu durchstechen.

Der Inhalt der Durchstechflasche fiir die ein-
malige Anwendung mit 400 mg Belimumab
wird mit 4,8 ml Wasser fUr Injektions-
zwecke rekonstituiert, um eine Endkonzen-
tration von 80 mg/ml Belimumab herzu-
stellen.

Das Wasser fUr Injektionszwecke sollte so
in die Durchstechflasche gespritzt werden,
dass es an der Wand hinunterlauft und die
Schaumbildung auf ein Minimum begrenzt
wird. Die Durchstechflasche 60 Sekunden
leicht schwenken. Die Durchstechflasche
wahrend der Rekonstitution bei Raumtem-
peratur (15 °C-25 °C) stehen lassen und
dabei alle 5 Minuten fur 60 Sekunden leicht
schwenken, bis sich das Pulver aufgeldst
hat. Nicht schitteln. Die Rekonstitution ist in
der Regel innerhalb von 10 bis 15 Minuten
nach Hinzuflgen des Wassers abgeschlos-
sen, sie kann aber auch bis zu 30 Minuten
in Anspruch nehmen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Die rekonstituierte Losung vor Sonnenlicht
schutzen.

Bei Verwendung eines mechanischen Ge-
rats zur Rekonstitution von Benlysta durfen
500 Umdrehungen pro Minute nicht tber-
schritten werden und die Durchstechfla-
sche sollte nicht langer als 30 Minuten ge-
schwenkt werden.

Nach Abschluss der Rekonstitution sollte
die Losung opaleszierend und farblos bis
hellgelb sein und keine Partikel enthalten.
Kleine Luftblasen sind jedoch zu erwarten
und akzeptabel.

Nach der Rekonstitution kann ein Volumen
von 5 ml (entsprechend 400 mg Belimu-
mab) aus der Durchstechflasche entnom-
men werden.

Verdiinnung

Das rekonstituierte Arzneimittel wird mit Na-
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %), Natriumchlorid
4,5 mg/ml (0,45 %) oder Ringer-Lactat In-
fusionslésung auf 250 ml verdinnt.

Intravendse 5%ige Glucoselésungen sind
nicht mit Benlysta kompatibel und durfen
nicht verwendet werden.

Aus einem 250-ml-Infusionsbeutel oder einer
250-ml-Infusionsflasche mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %), Natriumchlorid 4,5 mg/ml
(0,45%) oder Ringer-Lactat Infusionslo-
sung ein Volumen entnehmen und verwer-
fen, das dem flr die Dosis des Patienten
erforderlichen Volumen der rekonstituierten
Benlysta-Lésung entspricht. AnschlieBend
das fur die Dosis erforderliche Volumen der
rekonstituierten Benlysta-Losung in den In-
fusionsbeutel bzw. die Infusionsflasche ge-
ben. Den Beutel bzw. die Flasche vorsichtig
umwenden, um die Lésung zu mischen.
Etwaige nicht verwendete Losungsreste in
den Durchstechflaschen sind zu verwerfen.

Die Benlysta-L6sung vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und eine Verfarbung pru-
fen. Die Ldsung verwerfen, wenn Partikel
oder eine Verfarbung erkennbar sind.

Der Zeitraum zwischen der Rekonstitution
von Benlysta und dem Infusionsende sollte
insgesamt 8 Stunden nicht Uberschreiten.

Art der Verabreichung

Benlysta wird Uber den Zeitraum von
1 Stunde infundiert.

Benlysta soll nicht gleichzeitig mit anderen
Substanzen Uber denselben Infusions-
schlauch verabreicht werden. Es wurden
keine physikalischen oder biochemischen
Kompatibilitdtsstudien zur Beurteilung der
gleichzeitigen Verabreichung von Benlysta
mit anderen Substanzen durchgefihrt.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwi-
schen Benlysta und Beuteln aus Polyvinyl-
chlorid oder Polyolefin beobachtet.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irland

013177-74697-100



Januar 2025 493105PD100A

FACHINFORMATION

GSK Benlysta 120 mg/400 mg
Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Juli 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Tel.: 0800 1 22 33 55

E-Mail: produkt.info@gsk.com

A1A_143228

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

013177-74697-100
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