KISA URUN BILGISi

VB ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BENLYSTA® 400 mg IV infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz igeren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her flakonda 400 mg liyofilize belimumab (hazirlandiktan sonra 80 mg/ml)

Yardimc1 madde:
Sodyum sitrat dihidrat.............. 13.5mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyon ¢ozeltisi icin beyaz-kirli beyaz toz

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BENLYSTA® standart tedaviye ragmen yiiksek hastalik aktivitesine sahip (pozitif anti-
dsDNA ve diisiik 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. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Belimumab intravendz inflizyon ile uygulanir ve uygulama oOncesinde hazirlanmali ve
seyreltilmelidir (bkz. bolim 6.6 Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger
0zel dnlemler).

BENLYSTA tedavisi, SLE tam1 ve tedavisinde deneyimli, kalifiye bir hekim tarafindan
baslatilmali ve gozetilmelidir. Benlysta infiizyonlari, infiizyon tedavisi uygulamak iizere



egitim almis, anafilaksi dahil olmak iizere hipersensitivite reaksiyonlarini tedavi edebilecek,
kalifiye saglik profesyonelleri tarafindan uygulanmalidir.

Inflizyonun uygulanmasindan birkag saat sonra hastalarda akut hipersensitivite belirtilerinin
meydana geldigi gozlenmistir. Uygun baslangi¢ tedavi semptomlar1 sonrasinda klinik ag¢idan
onemli reaksiyonlarin tekrarladigi da goriilmiistiir. Bu nedenle, BENLYSTA bu tip
reaksiyonlarin bir an Once kontrol edilebilecegi kaynaklarin bulundugu ortamlarda
uygulanmalidir.

Geg baslangicli reaksiyon olasiligini goz onilinde bulundurarak, hastalarin uzun siire (birkag
saat), en az ilk iki inflizyon sonrasina kadar klinik gézetim altinda kalmalar1 gerekmektedir.

Belimumab en az 1 saatlik inflizyon ile uygulanmalidir.

Belimumab intraven6z enjeksiyon ya da bolus seklinde uygulanmamalidir.

Hasta inflizyon reaksiyonu gelistirirse, infiizyon hizi yavaglatilmali ya da infiizyona ara
verilmelidir.

Hasta yasami tehdit etme potansiyeli olan advers reaksiyon gelistirirse infizyon hemen
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar, 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).
Belimumab uygulamasi sirasinda ve uygulama ardindan uygun bir siire izlenmelidir (bkz.
bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.8. Istenmeyen etkiler). Eger tedaviye
basladiktan sonra 6 ay icerisinde hastalikta herhangi bir iyilesme goriilmezse belimumab ile
tedavinin durdurulmasi degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

18 yasindan kiiciik hastalarda yapilmis belimumab c¢alismasit bulunmamaktadir. Bu yas
grubunda belimumabin giivenlilik ve etkililigine iliskin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popilasyon

Veri smirli olmakla birlikte doz ayarlamasi1 6nerilmez (bkz. Farmakokinetik 6zellikler). 65
yas Ustli hastalar iizerindeki veriler, ¢alisilan popiilasyonun 1.6%’s1yla sinirlandirilmistir.
Bundan dolay1, potansiyel yararin riskten fazla olmadigi durumlarda yasli hastalarda
BENLYSTA kullanimi 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi

Belimumab, bdbrek bozuklugu olan siirli sayida SLE hastasinda c¢alisilmistir. Eldeki
bilgilere dayanilarak, hafif, orta ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Bununla birlikte, verilerin eksik olmasi nedeniyle siddetli bdbrek
bozuklugu olan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda belimumab ile ¢aligma yapilmamustir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar
Belimumab anafilaksi gelismis hastalarda etkin madde veya yardimc1 maddelerden (bkz. 6.1
Yardimei maddelerin listesi) birine asir1 duyarlilik var ise kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Asagidaki hasta gruplarinda belimumab calisilmamistir ve 6nerilmez:



e Ciddi aktif merkezi sinir sistemi lupusu

e Ciddi aktif lupus nefriti

e HIV

e Su an Hepatit B veya C hastas1 veya daha 6nce gecirilmis

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 gecirmis

B hicre hedefli tedavi ve siklofosfamid ile eszamanh kullanim

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

Inflizyon reaksiyonlar: ve hipersensitivite

Belimumab uygulamas:1 siddeti ve Olimciil olabilen infuzyon ve hipersensitivite
reaksiyonlarina yol acabilir. Siddetli reaksiyon ortaya ciktiginda belimumab uygulamasi
durdurulmali ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir. Hipersensitivite reaksiyonlarin riski
Ozellikle en c¢ok ilk 2 inflizyonda gorulur fakat yinede uygulanan her inflizyon igin risk
ihtimali diistintilmelidir. Coklu ila¢ alerjisi ya da belirgin hipersensitivite 6éykisu olan
hastalarda risk artabilir (bkz. Istenmeyen etkiler).

BENLYSTA inflizyonundan 6nce bir antipiretik ile birlikte veya tek basina bir antihistaminik
ile premedikasyon uygulanabilir. Premedikasyonun inflizyon reaksiyonlarinin sikligini ya da
siddetini azaltip azaltmayacagini saptamak i¢in yeterli bilgi mevcut degildir.

Klinik c¢alismalarda ciddi inflizyon ve asir1 duyarlilik reaksiyonlari hastalarin yaklasik
%0.9’unu etkilemistir ve anafilaktik reaksiyon, bradikardi, hipotansiyon, anjiyo6dem ve
dispneyi icermistir. Infiizyon reaksiyonlari, ilk iki infiizyon sirasinda daha sik meydana
gelmis ve devam eden infiizyonlar ile azalma egilimi gostermistir (bkz. boélim 4.8).
Hastalarin, inflizyon uygulanmasini takip eden birkac¢ saat igerisinde akut asir1 duyarlilik
semptomlar1 gelistirdigi bildirilmistir. Semptomlarin uygun sekilde ilk tedavisinden sonra
klinik agidan 6nemli reaksiyonlarin tekrar ortaya ¢iktigi da gozlenmistir (bkz. bolim 4.2 ve
4.8). Bu nedenle BENLYSTA, bu tiir reaksiyonlarin kontroliine yonelik kaynaklarin ivedilikle
ulagilabilir oldugu bir ortamda uygulanmalidir. Geg baslangicli reaksiyon olasiligi g6z 6niinde
bulundurularak, ilk iki enjeksiyondan sonra hastalar daha uzun bir surre klinik gézetim altinda
kalmalidir. Bu semptomlardan herhangi birini yasamalari halinde hastalara derhal tibbi
yardim almalar1 sdylenmelidir. BENLYSTA her uygulandiginda hastaya kullanma talimati
verilmelidir (bkz. bolim 4.2).

Ayrica dokiintii, mide bulantisi, yorgunluk, miyaji, bas agris1 ve yiiz 6demi gibi semptomlari
igeren gecikmis tip, akut olmayan hipersensitivite reaksiyonlar1 da gozlenmistir.

Enfeksiyon riski

Belimumabin etki mekanizmasi, firsat¢1 enfeksiyonlar da dahil olmak iizere, enfeksiyonlarin
ortaya c¢ikma riskini artirabilir. Bagisiklik sistemini baskilayici, belimumabi da igeren
tedaviler goren SLE hastalarinda 6liimle sonug¢lanan olgular da dahil olmak iizere siddetli
enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hekimler, siddetli veya kronik enfeksiyonlari
olan ya da tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii bulunan hastalarda Benlysta kullanimini
degerlendirirken dikkatli olmalidir. BENLYSTA ile tedavi gordiikleri sirada enfeksiyon
gelistiren hastalar yakindan takip edilmeli ve enfeksiyon gegene kadar belimumab dahil



bagisiklik sistemini baskilayici tedaviye ara verilmesi dikkatle degerlendirilmelidir. Aktif ya
da latent tiberkilozu olan hastalarda BENLY STA kullaniminin riskleri bilinmemektedir.

Progresif multifokal I6koensefalopati

Benylsta ile SLE tedavisinde Progresif multifokal 16koensefalopati (PML) bildirilmistir.
Doktorlar, oOzellikle hastalarin fark edemeyebilecegi (O6rnegin, 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 olmasi durumunda takibe alinmali ve bu tiir belirti ve bulgularin
gelismesi durumunda, hastanin bir ndéroloji uzmanina yonlendirilmesi ve PML agisindan
uygun tanisal yontemler diisiiniilmelidir. Eger PML’den stipheleniliyorsa, PML olmadigi
belirlenene kadar, hastaya baska doz verilmemelidir.

Malignite riski

Diger immiinmodiilatér ilaglarda oldugu gibi, BENLYSTA malignite gelisme riskini
artirabilir. Malignite gecmisi olan veya malignite gelismis olan hastalarda BENLYSTA
tedavisi diisiiniilirken dikkati olunmalidir. Son 5 yil icerisinde bazal veya skuamdéz hiicreli
cilt kanseri veya uterin serviks kanseri disinda kalan malign neoplasm geg¢irmis hastalarda
calisma yapilmamustir.

Immiinizasyon

Klinik giivenliligi saptanmadigindan canli agilar BENLYSTA ile eszamanli olarak ya da 30
giin Oncesinde uygulanmamalidir. BENLYSTA kullanan hastalara canli as1 uygulanmis
kisilerden sekonder enfeksiyon bulagmasina iligskin veri bulunmamaktadir.

Etki mekanizmasi nedeniyle belimumab immiinizasyon yanitin1 bozabilir. Bununla birlikte,
23 degerlikli pndomokok asisina yanitin degerlendirildigi kiigiik 6l¢ekli bir calismada, agilama
zamaninda bagisiklik sistemini baskilayici standart tedavi goren hastalar ile BENLYSTA ile
tedavi edilen hastalar arasinda farkli serotiplere genel immiin yanitlar benzer bulunmustur.
Belimumab kullanan hastalarda eszamanli asilamanin etkililigi bilinmemektedir. Mevcut
sinirlt veri belimumab uygulamasi Oncesinde yapilmis immiinizasyona karsi gelisecek
koruyucu immiin yanitin saglanmasini dnemli diizeyde etkilemedigini ileri siirmektedir. Bir
alt grup calismasinda, daha Once tetanoz, pndmokok veya influenza asilarindan herhangi
birini almis kii¢iik bir grup hastanin BENLYSTA tedavisinden sonra koruyucu titrelerinin
korundugu goriilmiistir. BENLYSTA kullanan kisilerde hastalarin asilara verdigi koruyucu
yanitini artirma yetenegine dair bir sonuca varacak diizeyde yeterli veri yoktur.

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

Sukroz icerigi
BENLYSTA sukroz igermektedir. Uygulama yolu nedeniyle herhangi bir wuyar
gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BENLYSTA ile ilag etkilesim ¢aligmasi yiirlitiilmemistir.

SLE hastalar1 ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda eszamanli mikofenolat mofetil, azatioprin,
hidroksiklorokin, metotreksat, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, aspirin ve HMG CoA
rediiktaz inhibitorleri kullanim1 belimumab maruziyetinde anlamli etki gostermemistir (bkz.
Farmakokinetik ozellikler). Siklofosfamid ve B hticrelerini etkileyen ilaglar ciddi enfeksiyon
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riskini arttirabileceginden, bu ilaglarin BENLYSTA ile birlikte kullanilmasi bagisiklik
sistemini daha az etkili hale getirebilir.

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 kullanimina iligkin veri smirlidir. Resmi bir g¢aligma
yiriitilmemistir. Belimumab dahil olmak iizere immiinoglobulin G (IgG) antikorlari
plasentay1 gegebilir.

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

Hayvan ¢alismalar1 maternal toksisite, gebelik ya da embriyof6tal gelisim agisindan dogrudan
ya da dolayl zararli etki gostermemistir. Tedavi ile iligkili bulgular yenidogan maymunlarda
B hiicrelerinde geri doniislii azalma ile sinirli kalmistir (bkz. Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Belimumabin laktasyon sirasinda kullaniminin giivenliligi saptanmamistir. Belimumabin anne
siitine ya da agizdan alindiktan sonra sistemik dolagima gectigine iliskin veri
bulunmamaktadir. Ancak her iki haftada bir 150 mg/kg belimumab uygulanan disi
maymunlarin siitiinde tespit edilmistir.

Maternal antikorlar anne siitiine gegtiginden emziren annelerin belimumab ile tedavisinde
bebegin emzirilmesinin, annenin tedavisinin ve emzirilen bebekte belimumab veya altta yatan
maternal durum sebebiyle olusabilecek potansiyel yan etkilerin 6nemi dikkate alinarak
emzirmenin ya da belimumab tedavisinin kesilmesine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Belimumabin insanda fertiliteye etkisine iligkin veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalarinda erkek ya da disi fertilitesine etkisi degerlendirilmemistir (bkz. Klinik 6ncesi
guvenlilik verileri).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BENLYSTA’nin ara¢ ve makine kullannmi1 iizerindeki etkisini arastiran c¢alisma
yiuriitiilmemistir. Belimumab farmakolojisi dikkate alindiginda bu aktiviteler iizerinde zararlt
etkiye yol agmasi 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 U¢ plasebo kontrollii ¢alismada
degerlendirilmistir.

Pazarlama sonrasi 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 uygulanmaistir.

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

Istenmeyen etkiler BENLYSTA ile tedavi gérmiis 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 gérmis 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, cok seyrek < 1/10.000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin
edilemiyor).

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek: Gecikmis tipte, akut olmayan hipersensitivite reaksiyonlari
Yaygin: Hipersensitivite reaksiyonu*

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem

Psikiyatrik hastalhiklar:
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Migren

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin: Diyare, bulanti

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Ekstremitelerde agri



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi, inflizyon ile iligkili reaksiyon*

*”Hipersensitivite reaksiyonu” anafilaksi dahil bir grup terimi ve hipotansiyon, anjiyoddem,
iirtiker ya da diger dokiintiiler, kasint1 ve dispne semptomlarin1 kapsamaktadir. “Infiizyon ile
iligkili reaksiyon™ bir grup terimi ve bradikardi, miyalji, bas agris1, dokiintii, iirtiker, pireksi,
hipotansiyon, hipertansiyon, bas donmesi ve artralji semptomlarim1 kapsar. Belirti ve
semptomlarin Ortligmesi nedeniyle olgularin tiimiinde hipersensitivite reaksiyonlar1 ve
inflzyon reaksiyonlarinin ayristirtlmasi miimkiin degildir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Infiizyon reaksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik: Infiizyon sirasinda ya da infiizyon ile aym giinde
ortaya ¢ikan infiizyon reaksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarimin 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 giiniinde goriilmiistiir ancak akut asir1 duyarhilik
reaksiyonlari, dozun uygulandig1 giinden sonraki gun de gorulebilir. Coklu ilag alerjisi ya da
onemli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dykiisii olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir.

Ayrica dokiintii, mide bulantisi, yorgunluk, miyalji, bas agris1 ve yiliz 6demi gibi semptomlari
iceren gecikmis tip, akut olmayan hipersensitivite reaksiyonlar1 da gdzlenmistir.

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
karsilagtirildiginda 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 goriilmiistlir. Tedavinin sonlandirilmasina neden olan enfeksiyonlar,
BENLYSTA alan hastalarin %0.6’sinda ve plasebo alan hastalarin %1’inde gdzlenmistir.
BENLYSTA ile tedavi edilen hastalarda firsatgt enfeksiyonlar bildirilmistir. Bazi
enfeksiyonlar siddetli veya fataldir.

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
%S5 ve %4’iinde bildirilmistir.

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

Belimumab ile iligkili klinik olarak énemli ve tedavinin siirekli olarak kesilmesini gerektiren
hipersensitivite reaksiyonu hastalarin %0.4’tinde bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle
inflizyon giliniinde gézlenmistir ve ¢oklu ila¢ alerji ya da 6nemli diizeyde hipersensitivite
reaksiyonu Oykiisii olan hastalarda risk artabilir. Akut hipersensitivite reaksiyonlarinin
baslamasmin infizyondan sonra birka¢ saat geciktigi, uygun tedavi ile semptomlarin
diizelmesi ardindan klinik olarak anlamli reaksiyonlarin tekrar1 gézlenmistir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asim1 ve tedavisi
Belimumab doz asimina iligkin sinirli klinik deneyim bulunmaktadir. Doz asimi ile ilgili
raporlanan advers reaksiyonlar belimumab i¢in beklenenler ile birbirini tutmaktadir.

Insanlarda 20 mg/kg’a kadar verilen 2 dozda 21 guinlik 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
Farmakoterapdtik grup: Segici immiunsupresif ilaglar
ATC Kodu: LO4AA26

Etki mekanizmasi

Tumor nekroz faktori (TNF) ailesinin bir yesi olan B Lenfosit Stimilatéria (BLyS, BAFF ve
TNFSF13 olarak da adlandirilir), B hiicre apoptozunu baskilar ve B hucrelerinin
immunglobulin Ureten plazma hiicresine farklilagsmasini uyarir. BLYS SLE hastalarinda asiri
salgilanarak plazma BLyS dizeyinin yikselmesine 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 IgG1A monoklonal antikorudur ve 6zgiin olarak ¢dzunebilir
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 Uzere B hiicre sagkalimin1 baskilar ve B hcrelerinin
immiinglobulin {ireten plazma hiicresine farklilasmasini azaltir.

Farmakodinamik etki

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

Baslangigta kompleman diizeyi diisiik hastalarda belimumab tedavisi 4 hafta kadar erken
zamanda kompleman artisina yol agmistir ve bu artis siirmiistiir. 52 haftada C3 ve C4 diizeyi
belimumab grubunda sirasiyla hastalarin %38 ve %44’iinde; plasebo grubundaki hastalarin
strastyla %17 ve %19’unda normal diizeye ulasmistir.

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

Uzun doénem Kontrolsiiz bir uzatma g¢alismasinda, B hiicrelerindeki (naif, hafiza hiicreleri,
aktive B hcreleri ve plazma hcreleri dahil) ve 1gG dizeylerindeki degisiklikler, sliregiden
intravendz belimumab tedavisi alan hastalarda takip edilmistir. Yedi buguk yillik (72 haftalik
ana calisma dahil) tedavi sonrasinda ¢esitli B hiicresi alt gruplarinda; naif B hiicrelerinde %87
medyan azalma, hafiza hiicrelerinde %67, aktive B hiicrelerinde %99 ve plazma hiicrelerinde
%92 medyan azalma seklinde onemli 6lciide ve siirekli azalma gozlenmistir. Yaklasik yedi
yildan sonra IgG diizeyleri 400 mg/dL nin altina inen hastalarin %1.6’simin IgG diizeylerinde
%28 medyan diislis izlenmistir. Calisma sliresince rapor edilen advers reaksiyonlarin sikligi
genellikle ayni kalmis veya diismiistiir.

Immiinojenite

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

Iki faz 11l calismada 10 mg/kg grubunda 563 hastanin 4’inde (%0.7) ve 1 mg/kg grubunda
559 hastanin 27’sinde (%4.8) kalic1 anti-belimumab antikorlart gelismistir. 10 mg/kg grup
icin bildirilen siklik yiiksek ilag¢ konsantrasyonu nedeniyle tayin duyarliliginin diisiik olmasina
bagli olarak gercek orandan diisiik olabilir.

Faz III ¢aligmalarda persistant-pozitif hasta gruplar1 arasinda plasebo, 1 mg/kg ve 10 mg/kg
gruplarinda sirastyla 1/10 (%10), 2/27 (%7) ve 1/4 (%25) hastalar, dozun uygulandig1 giinde
inflizyon reaksiyonlar1 yasamistir; bu infiizyon reaksiyonlarinin 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 reaksiyonlarmin oranlari, plasebo
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 ii¢ hastada saptanmistir. Bununla
birlikte anti-belimumab antikorlar1 varlig1 rolatif olarak yaygin degildir ve anti-belimumab
antikor pozitifligi olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle belimumab farmakokinetigi
tizerine immiinjenitenin etkisi ile iligkili olarak kesin bir sonuca varilamamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Belimumab intraven6z infiizyon ile uygulanir. Belimumabmn maksimum serum

konsantrasyonu genel olarak inflizyon sirasinda, kisa siire sonra veya infiizyon sonunda
gbzlenmistir. 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 kuguk
peptidlere ve amino asitlere par¢alanmasidir. Klasik biyotransformasyon c¢alismalari
yiirlitiilmemistir.

Eliminasyon:
Serum belimumab konsantrasyonu iki aginimli olarak azalir; dagilim yar1 6mrii 1.75 giin ve

terminal yar1 dmrii 19.4 glndir. Sistemik klerensi 215 ml/giin bulunmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar
Belimumab simirlt sayida yash hastada galisilmistir. Caligilan toplam SLE popiilasyonunda

yas belimumab maruziyetini etkilememistir. Bununla birlikte 65 yas ve iizerindeki 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¢alisma
yiriitilmemistir. 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 uygulanmistir. Belimumab klerensi ile birlikte proteiniri (>2 g/glin) artmis
olmakla birlikte kreatinin klerensi azalmistir; bu etkiler beklenen degisim araligi igindedir. Bu
nedenle renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi 6nerilmez.

Hepatik yetmezlik

Hepatik yetmezligin belimumab farmakokinetigine etkisini arastiran resmi c¢aligma
yiriitilmemistir. Belimumab gibi 1gG1l molekiilleri karaciger dokusu ile smirli olmayan
proteolitik enzimlerle pargalanir; bu nedenle hepatik fonksiyon degisikliklerinin belimumab
eliminasyonunu etkilemesi miimkiin degildir.

Viicut agirhig/VKI

Agirhga gdre normalize edilen belimumab dozu, normalin alt1 beden agirlikli olgularda (VKI
<18.5) azalmis maruziyete ve obez olgularda (VKI <30) artmis maruziyete neden olmaktadir.
Maruziyetteki VKi’ye bagh degisiklikler, etkililikte karsilik gelen degisikliklere yol
acmamistir. 10 mg/kg belimumab alan obez olgularda artmis maruziyet, plasebo alan obez
hastalar ile karsilastirildiginda, AE ya da ciddi AE oranlarinda genel bir artisa neden
olmamigtir. Ancak obez hastalarda daha yiiksek bulanti, kusma ve diyare oranlari
gozlenmistir. Obez hastalardaki bu gastrointestinal olaylarin hi¢biri ciddi degildir.

Normalin alt1 beden agirligina 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 agirlignr etkisi agirliga gore doz ayarlandigindan dikkate
alinmaktadir.
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Klinik ¢alismalar

Belimumabin etkililigi iki randomize, cift kor, plasebo kontrolli Faz Ill ¢aligmasinda, 1
Amerikan Romatoloji Koleji smiflandirma kriterlerine gére SLE tanisi konulmus 1684
hastada degerlendirilmistir. Calismaya alinan hastalarda tarama sirasinda SELENA-SLEDAI
puan1 >6 ve pozitif antinlikleer 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 agsagidakileri (tek basina ya da kombinasyon halinde) igeren stabil SLE
rejimi (standart bakim) kullaniyordu: kortikosteroidler, anti-malaryal ilaglar, NSAII ya da
diger imminsiipresifler. Siddetli aktif merkezi sinir sistemi SLE ya da siddetli aktif lupus
nefriti olan, daha 6nce B hiicre hedefli tedavi gérmiis olan, dnceki yil bagka bir biyolojik
arastirma ilact kullanmig olan, HIV antikoru, hepatit B ylizey antijeni ya da hepatit C antikoru
pozitif olan hastalar ¢alismaya alimamstir. Ik calisma 76 ve ikinci ¢alisma 52 hafta siireli
olmakla birlikte iki ¢alismanin tasarimi benzerdir. Her iki calismada 52 haftada primer
sonlanimlara sahiptir.

Calisma 1 (HGS1006-C1056) esas olarak Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa’da yiiriitilmiistiir.
Hastalarin %70°i Beyaz, %140 Siyah, %13’i Alaskali ya da Kizilderili ve %3’ Asya
kokenlidir. Geri planda kullanilan ilaglar kortikosteriodler (%76), immunstpresifler (%56) ve
anti-malaryal ilaglardan (%63) olusmustur.

Calisma 2 (HGS1006-C1057) Giney Amerika, Dogu Avrupa ve Avustralya’da
yiriitiilmiistir. Hastalarin %38’1 Asyal1, %26’s1 Beyaz, %32’si Alaskali ya da Kizilderili,
%4’0 Siyah/Afrika kokenlidir. Geri planda kullanilan ilaglar kortikosteriodler (%96),
immunsupresifler (%42) ve anti-malaryal ilaglardan (%67) olugsmustur.

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

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

-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 Yamt veren Indeksi global hastalik aktivitesi azalmasinin nesnel bir 6l¢iimii olarak
SELENA-SLEDAI puanini kullanir; BILAG indeksi 6zel bir organ sisteminde anlamli
kdtiilesme olmamasini dikkate alir; PGA hastalik aktivitesindeki diizelmelerin hastanin genel
durumunu bozmadan saglanmasini dikkate alir.

Belimumab her iki ¢alismada da SLE Yamit veren Indeksi ve SELENA-SLEDAI puanlar
bilesenlerinde anlamli diizelme saglamistir (Tablo 1).
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Tablo 1: 52 Haftada Yanmit Oram

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 calismanin 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).

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 uzamistir (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
SLEDAI puant > 10 olan hastalar dahil olmak {izere baslangigta hastalik aktivitesi yiiksek
olan, hastalik aktivitesi kontroll icin 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 yiliksek yanit saptandigini gostermistir (Tablo 2). Bu hastalardan %64.5’inde
baslangigta SELENA SLEDAI puani >10 bulunmustur.

12



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

Alt grup Anti-dsDNA pozitif VE diisiik
kompleman

Calisma 1 ve Calisma 2 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 orani (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 oran1 (%95 GA)] 0.61 (0.44, 0.85)
(p=0.0038)
40 — 52 hafta arasinda baslangigta <7.5 mg/gun (n=173) (n=195)
prednizon dozunda >%25 azalma* (%) 12.1 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)
duzelme (ortalama):
Gozlenen tedavi farki vs plasebo (%) 2.21
Calisma 1 Plasebo Belimumab
(n=131) 10 mg/kg
(n=134)
76 haftada SRI yanit orant (%)
Gozlenen tedavi farki vs plasebo (%) 27.5 39.6
(p=0.0160)
12.1

* Baglangigta prednizon dozu >7.5 mg/giin olan hastalar arasinda

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik 6ncesi veriler tekrarlayan doz toksisitesi ve lireme toksisitesi ¢aligmalarinda insanlar
icin Ozel bir zarar saptamamuistir.

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

Gebe sinomolgus maymunlarinda yliriitiilen tireme caligmalarinda 21 haftaya dek iki hafta ara
ile intravendz 150 mg/kg (insandaki maksimum klinik kullanimin yaklagik 9 kati)
uygulamada belimumab tedavisi maternal toksisite, gelisme toksisitesi ya da teratojenite
acisindan dolayli/dolaysiz zararli etkiye yol agmamistir. Tedavi ile iliskili bulgular anne ve
yenidoganda geri doniislii B hiicre azalmasi ve yenidoganda IgM azalmasi ile siirli kalmastir.
Belimumab tedavisi kesildikten sonra B hiicre say1s1 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 yiiriitilmemistir.
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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 omru
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Acilmamis flakon

2-8C°’de saklanmalidir.

Dondurulmamalidir.

Isiktan korunmali ve orijinal kutusunda saklanmalidir.

Hazirlanmis ¢ozelti

Enjeksiyonluk su ile hazirlanip, % 0.9’luk sodyum klorlr (normal serum fizyolojik),
%0.45°1lik sodyum kloriir (yar1 normal serum fizyolojik) veya laktatli Ringer soliisyon ile
seyreltildikten sonra 2-8 C°’de 8 saate kadar stabil kalir. Direkt giines 15181 ile temastan
korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Liyofilize toz olarak 400 mg belimumab iceren lateksiz silikonlu lastik tipa ve flip-off conta
ile yalitilmig 20 ml Tip 1 cam flakon.

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

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

Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra flakon 10-15 dakika oda sicakliginda tutulmalidir.
Sulandirarak hazirlama ve seyreltme islemi sirasinda flakon tipasimi delerken 21-25 gauge
igne kullanilmas: tavsiye edilir.

BENLYSTA tek kullanimlik flakon 4.8 ml steril enjeksiyonluk su ile hazirlanmalidir. Elde
edilen konsantrasyon 80 mg/ml olacaktir. Kopiikk olusumunun Onlenmesi igin 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 ¢dzelti glines 1s1gindan korunmalidir. Hazirlama islemi
icin mekanik karistirict kullanildiginda hizi 500 rpm iizerinde olmamali ve en fazla 30 dakika
karistirilmalidir.
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Hazirlanmis ¢ozelti mat, renksiz ya da agik sar1 renkte ve partikiilsiizdiir. i¢inde kiiciik hava
kabarciklari olabilir.

Hazirlanmis {irtin 250 ml %0.9’luk sodyum Klortir (normal serum fizyolojik), 4.5 mg/ml
(%45) sodyum kloriir (yar1 normal serum fizyolojik) veya laktatli Ringer soliisyon ile
seyreltilir. %5°lik dekstroz belimumab ile ge¢imli olmadigindan kullanilmamalidir.

250 ml serum fizyolojik infiizyon torbasi ya da sisesinden hazirlanan BENLYSTA c¢ozeltisi
hacmi kadar normal serum fizyolojik, yar1 normal serum fizyolojik veya laktatli Ringer
solusyon cekilir ve atilir. Daha sonra hazirlanmis BENLYSTA ¢ozeltisi infiizyon torbasi ya
da sisesine eklenir. Karigsmasi i¢in yavasca dondiriiliir. Flakondaki kullanilmamis ¢ozeltiler
atilmahdir. Hazirlanmisg ¢ozeltide partikiil ya da renk degisikligi gdzlendiginde

kullanilmamalidir.

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

BENLYSTA inflizyonu bir saatte uygulanir.

BENLYSTA infiizyon yolu ile eszamanli olarak baska bir ilag uygulanmamalidir.

Belimumab ile polivinilklorir ya da polyolefin torbalar arasinda ge¢imsizlik gdzlenmemistir.

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Tlaglar1 San. ve Tic. A.S.
Biyukdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel: 02123394400
Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
2014/383
9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 07.05.2014
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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