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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BENLYSTA*® Beluve liofilizado para solucion

parainfusiéon 120mg _ __ __ ———
DE SALUD POBLUIGA Di

i

BELIMUMAB

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 5 v B
[ M
Foivo liofilizado cstéril en un vial monodosis, N Rogiatro:

Vial de 120 mg Finna Profes

Cada vial contiens ung cantidad suficiente de Belimumab para proporcionar 120 mg en 1,5 il al
llevar a cabo la reconstitucion de acuerdo a las racomendaciones con agua inyectable ostéril,
Después de la reconstitucion, cada mL da solucién contiene 80 mq de Belimumab.,

Vial de 400 mq

Cada vial contiene una cantidad suficiente de Belimumaby para proporcionar 400 mg en 5,0 mL al
levar a ¢abo la reconstitucion de acuerdo a las recomendaciones con agua inyectable estéril.
Después de la reconstitucion, cada mL de solucién contiene 80 mg de Belimumab.

Excipientes: Acido citrico monchidrato, Citrato de sodio dihidrato, Sucrosa, Polisorbata 8o
Belimumab es un anticuerpo moneclonal IgG1A racomhbinante completamente humano.
PRESENTACION FARMACEUTICA

Palvo para solucion para infusidn.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Indicacicnas

BENLYSTA cstd indicado para reducir la actividad de la enfermedad en pacientes adultos con lupus
ggfgrr%?gso sistémico (LES) activo, con autoanticucrpos positivos, que estén racibiendo tratamiento

Dosis y administraclén

BENLYSTA se administra por via intravenosa mediante infusin, y debe reconstituirse vy diluirse
antes de la administracién {véase Uso v Manejo).

BENLYSTA debe administrarse durante un periodo de infusién de 1 hora,

BENLYSTA no debe administrarse comao “push” o bolo intravenoso.
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La velocidad puede disminuirse o interrumpirse la infusitn, si ol paciente desarrolla una reaccién
adversa a esta infusién. La_Infugsidn debe suspenderse [nmediatamenta sl el _paciente

experimenta ung reaccion adversa potencialmente mortal (véanse Contraindicaclones,

Adverienclas y precauclones).

Premedicacion en pacientes con alergias

- Puede administrarse premedicacién con un antihistaminico oral, con o sin un antipirético, antes del
inicio-de la infusidn de BENLYSTA (véanse Advertencias y precauciones, Estudios clinicos).

Adultos

El régimen de dosificacién recomendado es de 10 mg/kg los dias 0, 14 y 2B, y posteriormente en
intervalos-de 4 semanas. La intarrupclén dal tratamlonto coh Belysta debe valorarse sl no
existe mejoria en : ac ira

BENLYSTA na ha side estudiado en paclentas menoras de 18 afos de edad. No existan datos
acerca de la sequridad vy eficacia de BENLYSTA en este grupo de edad.

Pacientes de edad avanzada

mmcmmmmwmnmm No ge ha establecldo Ia eﬂcacla

sequridad de Banl 4 ianta g ad avanzaa. Log da pacientas ma
afos, se limitan a menos clel 1 % da Ia Eobl cldn de estudm Por tanto ng se racummnda al
uso de Benlyata en pacientes de edad avanzada a menos que los beneficios esperadoa
superen log riesgos. En caso de que la administracion de Benlysta a poacisntes de edad
avanzada se considere naceaaria, no es necesarlo ajustar la dasls. (véase Farmacocinética -
Foblaciones de pacientes espaciales),

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de BENL YSTA en pacientes con insuficiencia renal.
BENLYSTA ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes con LES con insuficiencia renal,
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (véase Farmacocinética -
Poblaciones de pacientes especiales).

insuficiencia hepatica

No s¢ han realizado estudios formales de BENLYSTA en pacientes con insuficiencia hepdtica. Sin
ambargo, Ae-o6 e85 poco probable que los pacientes con insuficiencia hepatica requisran
madificaciones de la dosis (véase Farmacacinética - Poblaciones de pacientes especiales).

Contraindicaciones

BENLYSTA estd contraindicado en pacientes que han demostrado anafilaxia a Bekmumab g alauno
de los exclplentes.
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Advertencias vy precauciones

Benlysta no se ha estudiado _en_los siguientes grupos de pacientes, y no se recomienda su
SO an:

» lupus del sistema nervioso central activo grave
= neifritis IGpica activa grave.

* VH

= hipogammaglobulinemia (lgG <400 myg/dl) o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl)
+ antecedentes de trasplante de drgano mayor o trasplante de células  madre

hematopoyéticas/médula 6z2ea o trasplante renal.

Uso concomitante con tratamientos dirigidos a las células B y ciclofosfamida

Ne se ha estudiado BENLYSTA en combinacidn con otros tratamientos dirigidos a las células B o
con ciclofosfamida intravenosa. Se debe tener precaucion gi se coadministra BENLYSTA con otros
tratamientos dirigides a las eclulas B o con ciclofosfamida.

Hipersensibilidad y reacciones a la infusién

La administracion de BENLYSTA puede ocasionar reacciones de hipersensibilidad y a la infusion,
las que pueden ser severas, incluso fatales En caso de que se presente una reaccldn savara, debs
interrumpirse la administracion de BENLYSTA y administrarse un tratamiento médico apropiado.
Pacientes con historia de alergias a multiples drogas o significativa hipersensibilidad pueden tener
un riesgo mayor { Vease Reacciones adversas).

Pusade administrarse pramsdicacion con un antihistaminico oral, con o sin un antipirético, antes de ia
infusién de Belimumab. Na hay evidencia issuficiente para determinar si la premedicacién disminuye
la frecuencia o geveridad de las reacciones a la infusién En estudios clinicos, las reaccionas serias
de hipersensibilidad ¥ a la infusidn afectaron a menos de 1% de los pacientes, e in¢luyeren reaceion
anafilactica, bradicardia, hipotension, angioedema y disnea, Las reacciones a la infusidn ocurrieron
con mayor frecuencia en los dos pnmems d:as de mqulon yl tcndlerun a dlsmanIr can Ias lnfuslones
subsiguientes.

t|| (1] clantes dasarru an slnturnas de

higarsensibilid'&d aguda varias horas despu'és de Ia administracion de la perfuglén. Tambldn

ge_ha observado recurrencla de reacclones clinicamente significativas_después de un

tratamiento_inicial_ adecuado _de los sintomas. Por tanto, Bénlysta debe administrarse en un

entorno que dls onga de suﬂcmntos racursos para el man iato_de estas reacciones.

Al0_Ssupervision _médica durante un_ periodo de tiempo

prolongado (durante varlas horas), al menos trasg la_administracidn de lags dos primeras
perfusiones, teniendo eén cuenta la posibilidad de aparician de una reaccién da iniclo tardio.

Se debe advertir a los pacientes que es posible gye aparezcan reacciones de
hipersensibilidad durante el dla de la Eerfuslén, 0 el dia después. v g6 g ggpg informat de

de recurrencia de los mismos. Se debe

ndlcar alos Qac:entES que busguen atencmn medmﬂ inmediata al Bxgarlmantan cualquiera
da_egatos gintomas. Sa daha DI'DDOI'CIOI'IHI' al QI‘DSEQGtﬂ g Qgﬂgu!g gggmpre qie se la
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administre Benlysta.

Riesgo de infecciones

Como con otrog agentes inmunomoduladores, ef mecanisma de aeccidn de BENLYSTA pueds
aumentar el riesgo potencial de desarrollar infecciones. Los pacientes que desarrollen una infeccién
al astar bajo tratamisnto con BENLYSTA, deben ser monitoreados estrechamente, Los médicos
deben tener precaucién al considerar el uso de BENLYSTA en paciantas con infeccionas crénicas.
Los paclentes que estén racibiendo cualquigr tratamiento para una inteccidn cranica no deben Iniciar

tratamiento con BENLYSTA. Se desconace el rlasqo de utilizar Benlysta en pacientes gon

tuberculosis activa o latente.

Riesgo de malignidades

Como con otros agentes inmunomoduladores, el mecanismo de accion de BENLYSTA puede
aumentar el riesgo polencial de desarrollar malignidades. En estudios clinicos, no se ohsaerve
diferencia alguna en la tasa de malignidades entra los grupos tratados con BENLYSTA vy los grupos
tratados con placebo.

Inmunizacion

No se deben administrar vacunas con microorganismos vivos 30 dias antes, o de manera
concurrente can BENLYSTA, ya qua no s@ ha establecido su seguridad clinica. No hay datos
disponibles acerca de la transmisién secundaria de infeccidn de personas gque reciben vacunas con
microorganismos vivos a pacientes que estan recibiendo BENLYSTA. Debido a su mecanismo de
accion, BENLYSTA puede interferir con la respuesta a las inmunizaciones. Se desconoce la eficacia
de la vacunacidn concurrente en pacientes que estén recibiendo BENLYSTA. Existen datos
limitados que sugieren que BENLYSTA no afecta significativamente la capacidad de mantener una
respuesta inmune protectora a las inmunizaciones recibidas antes de la administracién de
BENLYSETA.

Neoplasias maljapas ¥ trastornos linfoprollferativos

Los medigamentos inmunomoduladores, incluyendo belimumab, pusden aumentar &l riesgo
de desarrollar neoplasias _malignas. Se debe tener precaucién gugngg 5e gguglggm [<]|
rgtgmmum [ele]1] pallmgmab &n pacientes con antecedentes da neaplazia :mall!:lna ] cuando se

continua el tratamlento en paclnntes ue _desarrollan n ia_mali
aciantes con neopl o0z 5 afos, a exce cldn de a uellos con néncer
s basales o0 de células escamosas de la pisl cuello_de uatero

CDITIE amente extirpado o que hﬂh[ﬂn gggo !!ﬂt&dﬂ& adecuadamente.

Interacciones
No se han realizado estudios de interaccion tarmacoldgica con BENLYSTA.
En estudios clinicos reallzados en pacientes con LES, la administracién concomitante de

micofanolato mofetilo, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato, antlinflamatorios no estercidales,
aspirina e inhibidores de la HMG CoA reductasa, no tuvo un efecto significativo en las exposiciones
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a Belimumab (véase Farmacocinélica).
Embarazo y lactancia
Fartilidad

No existen datos acerca de los efectos de BENLYSTA en la fertilidad humana. En estudios
reglizados en animales, no se han evaluado los efectos sobre l1a fertllidad maseulina y famenina
(véase Informacidn no clinica).

Embarazo

Existon datos limitados acerca del uso de BENLYSTA en mujercs embarazadas. No se han
realizado estudios formales. Los anticuerpos Inmunoglobulina G (IgG), incluyende Belimumab,
puedan atravesar’la barrera placentaria. BENLYSTA debe utilizarse durante el embarazo 610 si el
beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial para sl feto.

Las muleres en edad reproductiv. caucionss para no embarazarse mientras
j NLYSTA. Deben utilizarse métodog anticoncaptivos adecuados

@atdn giendo tratadas con BENL YSTA. Deben wutiliz
mientras se utifiza BENLYSTA y por lo menos _cuatro mases despuds del dlitimo tralamiento
con BENLYSTA.

Los estudios realizados en animales no indicaron efectos perjudiciales directos o indirectos respecto
a toxicidad materna, embarazo o desarrollo embriofetal. Los hallazgos relacionados con al
tratamiento se limitaron a reducciones reversibles en el recuento de células B en monos lactantes
(véase Datos preclinicos de seguridad).

Lactancia

No sexisten datos acerca de la excrecidn de Belimumab en la leche humana, o de la absorcion
sistémica de Belimumab después de la ingestion. Sin embargo, Belimumab sc excretd en la lache de
MONOs MAacacos.

No se ha establecido la seguridad del uso de BENLYSTA durante ia lactancia, Debido a gue sc
excretan anticuerpos en la leche materna, se racomienda tomar la decisidn de suspender la
lactancia o suspender BENLYSTA, tomando en cuenta la importancia de la lactancia para el lactants
y la importancia det fdrmaco para la madra.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar méquinas

No se han realizado estudios para investigar el efecto te BENLYSTA an el desempeio para manejar
0 la capacidad de operar maguinaria. Con base en la farmacologia de BENLYSTA, no se predicen
efectos negativos en dichas actividades,

Dobe tenerse en mente el estado clinice del paciente y el perfil de seguridad de BENLYSTA al
considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio, habitidades motoras o
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cognitivas.
Reacciones adversas
Datos da astudios clinicos

Se ha evaluado la seguridad de BENLYSTA en pacientes con LES en tres estudios controladoes con
placebo.

Los datos deseritos a continuacion reflejan la exposicion a BENLYSTA en 674 pacientes con LES,
incluyendo 472 expuestos hasta por 62 semanas. Los pacientes recibieron 10 mg/kg de BENLYSTA
por vig intravenosa durante un periodo de 1 hora los diaa 0, 14, 28, v luego cada 28 dias duranta 52
seamanas.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno ¢ mas de los siguientes tratamientos
concomitantes para el LES: Gomcoesterordes agentes rnmunomoduladore:-, arti- mﬂlénc:os
antnnﬂamatonos ne Gsrermdales - FRREEH : -Gt stadac-abajo-pa-ciass

E!I el 93% de los EﬂCiEHtES tratados con Benlysta v en el 92% de los Qaclantes tratados con
Dlacabo 56 nmlﬂcaron I‘OHOGIOI‘IGS adversas Lag reaccionss advoraae nutlficadaa mas

La Erugorclun de pacientes gue susggndln el tratarmentn dEbldD a reacciones adversas fue

Pagina 6 de 22

FOLLETO DF INFORMACION
AL PROFECIONAL



Ref.:RF312680/11 Reg.ISP N°: B-2263/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BENLYSTA LIOFILIZADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION 120 mg

del 7% para ambos grupos de pacientes tratados con Benlysta y paclantes que recibieron
placebo.

Lista tabulada de r i

Las reacciones adversas se enumeran a contlnuaclén segquin la clagificacion de organcs del
sigtema MedDBRA y por frecuencia. Las cateqorias de frecuencia utilizadas son:

Muy fr 10

Fracusntes 21/1 1

Poco frecuentes =1/1.000 a <1/100

Las reacclones adversas se enumeran en orden gdecreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia
lasificaci ‘ cuencia Reacecion{as
Muy § tes Infeccionea bacterianas,

como bronguitis, cistitis
Infacciones o infagtaciones

Gastroenteritis. virica,

Frecuentes —— —t 1
= faringitis, nasofaringitis
Trastornos de la sangr I Frecuentes Laucopenia
sistema IInfétIco —r— LEUCORSING
Frecuentes Eﬁm——%s—r
Trastornos del sistema 111
Poco fracuentas Reaccion anafilactica,
angi m
Trastornes psiguiatricos Frecuentes Depresalén, Ingomnio
Trastornos dol sistema .
ervioss Erecuentes Migrafia
Trastornos gaztrointestinalaz | Muy frecuantes Diarpea, hausea
| Trastornos de la piel y del ) - . L
telido SUbCUtANBO Foco frecuantas Urticaria, srupcion cutipea
Trastornos
| musculoesqueléticos y del Frecuentes Dolar en lag axtremidades

tejldo conjuntivo

P ——
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Trastornos generales v Reaccl lacionad
alteraciones en el lugar de Frecuentes |:Ea:ff!o!;!g;*re;!Ec aolnga aa.can
adminigtracién

‘Reacciones de Hipersensibilidad, cubre un grupe de términos incluidos anafilaxia, y pueden
manifestarse con un rango de sintomas que Incluyan hipotension, angigedema, uriicaria u otros
como exantema, prurito y disnea. Las reacciones relacionadas con 1a infusién cubren un grupo de
términos y pueden manifestarse can un rango do sintomas que incluyen bradicardia, mialgia,
cefalea, rash, urticaria, pirexia, hipotensién, hipertensidn, vértigo y arralgia. Debido a Ia
superposicion de sintomas, no es posible distinguir en todos los casos, entre reaccionas de
hipersensibilidad y reacciones debidas a la infusidn.

Descripcion de reacciones adver legci

reacciones de hipersensibilidad: La incidencia de

eaccionas relaclonadas _con la_perfusion_y reacciones de hlparaansalbilldad que se
ja_de una perfusién fus 17% an el grupo que recibié Benlysta
¥ 15% en el grupo gue recibié placebo, de los que el 1% v 0,3%, respectivamentsa, requlrieron
interrupcién permanente del tratamiento.

Estas reacciones fyeron observadas generalmente el dia de |a perfusion, pero las reacciones
de hipersensibllidad aquda pueden producirgs el dia después de Ia_administracion. Los

pacientea con antacedentes de alergias a miiltiples medicamentos o _con_reacciones de
hipersensibilidad significativa pueden tenar un mayor riesqo.

Infecciones: En astudios clinicos, la incidencia de infecciones en el grupo que recibla belimumab fue
del 70 % comparado con el 67% en el grupg que recibia placeba, Las infecciones que se
prasentaron en al menos 3% de los pacientes que recibian belimumab y en al menos 1% mas
frecuentemente que los pacientes que recibfan placebo fueron nasofaringitis, bronquitls, laringitis,
cistitis y gastroentaritie viral. Infeccionae serias se presentaron en 5% de los pacientes que
recibieron tanto belimumab come placsbo. Las Infacclone& que conduleron a una interrupcion

del tratamiento ge produjeron en el ) ibieron Benlysta y en el 1%
i e recibleron placebo. Se notificaron infeccionea oportuniatag an 7 tr
pacientes tratados econ Benlysta, En un caso, la relacién causal es lmErababIe No se

netificaron infecciones oportunistas en el grupo placeba.

Leucopenia: La incidencia de leucopenia notificada como un acontecimiento adversa fua del
4% en el grupo que recibld Banlyata y del 2% en al grupo que recibié placebo,

Trastornns J:mqmétriCDS' Sa produlo Insomnio en el 7% del grupo qué recibig Benlysta v 5%
) on_casoes _de depresion en 5% vy 4% de los gn

reclbieron Benlysta y placebo, respactivamante.

Trastornos gastroiniestinalea: Los pacientes obeaoa (IMC =30 kqlmz) tratados con Benlysta
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pregsentaron tasas mas altas de ndusea, vomitos y diarrea frente a..nlgﬁhg' LY &N comparacion
con los pacientag con peso normal (IMC 2185 a <30 kg/m°). Ningquno de estos

acontecimientos gastrointestinales en los pacientes obegos fue grave,

Datos posteriores a la comercializacién

No hay datos disponibles.

Sobradosls

No existe experiencia clinica ¢on la sobredosis de BENLYSTA.

Se han administrado dos dosis de hasta 20 mg/kg por infusién intravenosa con 21 dias do diferencia

en humanos, sin observarse un incremento on la incidencia o severidad de las reacciones adversas,
en comparacion con dosis de 1, 4, 0 10 mg/kg.

En_el caso de una_sobredosis accidental, los pacientes deben ser observados
culdadosamente v 9o les administrard cuidados de apoyo, sequin corrasponda,

FARMACOLOGIA CLINICA
Farmacodinamica
Mecanismo de aceion

El estimulador de Linfacitos B (BLyS, también llamado BAFF y TNFSF13), s un miembro de la
familia de ligandos del factor de necrosis tumoral (TNF).Inhibe la apoptosis de células B y estimula la
diferenciacion de éstas a células plasmaticas productoras de inmunogiobulinas. EI BLyS sa sobre
expresa en pacientes con LES, provocando niveles plasmaticos elévados de BL vy $ Existe una
fuerte asociacién entre la actividad del LES (evaluada mediante el Seguridad de los Fstrégenos en
la Evaluacion Nacional de Lupus Eritematosé-indicc de Actividad de la Enfarmedad Lupus
Eriternatoso Sistémico [SELENA-SLEDAI]) y las concentraciones plasmaticas de BLyS.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1A completamente hurnano que se fija especificaments
al'BLyS humano soluble e inhibe su actividad biolégica. Belimumab no se fija directamente a las
células B, pero al-unirse al BLyS, Belimumab inhibe la supeivivencia de fas células B, incluyendo a
las ceolulas B autorreactivas, y reduce la diferenciacion de células B a células plasmaticas
productoras de inmunoglebulinas.

Efecto farmacodinimico

Se observaron reducciones, en las concentraciones séricas elevadas de 1gG y en log anticuerpos
anti-LNA de doble cadena, desde la Semana 8 y continuaron hasta la Semana 52, En pacientes
con hipergammaglobulinemia basal, se observé una normalizacidn de las concentraciones de IgG en
la Semana 52 en 49% y 20% de los pacientes que recibieron Belimumab y placebo,
respectivamente, En pacientes con anticuerpos anti-DNA de doble cadena en el examen basal, las
reducciones en pacientes que estaban recibiendo Belimurnab fueron evidentes desde Ja Semana 8 y
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para la-Semana 52, ¢l 16% de los pacientes tratados con Belimumab se hablan convertido a anti-
DNA de doble cadena negativos, en comparacion con 7% de los pacientes tratados con placebo.

En pacientes con niveles bajos de complemento basal, el tratamiento con Balimurmab produjo
incramentos an el complemanto que se observaron desde la Semana 4 y 88 mantuvieron a traves
del ticmpo. En la Semana 52, las concentraciones de C3 y C4 sc hablan normalizado en 38% y 44%
de log pactentes que estaban recibiendo Belimumab, en comparacion con 17% y 19% de los
pacientes tratados con placebo.

El blance de Belimumah, BLyS, &5 una cltoquina crucial para la supervivencia, diferenciacidn y
proliferacion de las células B. Belimumab redujo significativamente las células B circulantes,
virgenes, activadas y plasmaticas, asi como el subcanjunto de células B en pactentes con LES en la
Semana 52. Las reducciones en las células virgenes, plasmaticas y plasmaticas de vida corta, asi
comg en gl subconjunto de células B en pacientes con LES, se observaron desde la Semana 8. Las
calulas da memoria aumentaroen inicialmante y disminuyeron lentamente hacia los niveles basalgs en
la Semana 52.

Inmunaogenicidad:

El andlisia_de sensibilidad para la medicidn de anticuerpos neutralizantes y anticuerpo no
aspecifico_anti-farmaco (ADA) fue limitado dada la presencia de principio activa an_las
muestras recogidas. 5e desconoce por tanto, la verdadera presencia de la_neutralizacién de
anticuarpo nti rpon ifi nti-farmaco.

En los dos estudios de Fase lll, 4 de 563 (0,7%) pacientes en el grupo de 10 mgkg y 27 de 559
{4, B%) pacientes cn ¢l grupo da 1 mg/kg, dasarrollaron antlcucrpos antl Belimumab persistentes. wa

gositivos 1H0 {10%), 2/27 (7%) v.1/4 (25%) en el grupo glgeebo 1 mgm v10 m

respectivamente,. axgar:mentaron Teacciones relacionadas con fa perfigion en el dia de
dosificacidon; estas reaccionss relacionadas_con_la perfusion_fueron de_gravedad  le leve a

mgg__ggg,_ﬁn_glgm_p_mentea con ADA se notificaron EAs graves/importantes. Las tasas

de reacciones relacionadas con la parfuaidn antre loa asujatos con anticuerpos  anti-

belimumab _pergistentemente _positivos fue _comparable a las tasas de pacientes ADA
neqgativos 76/562 (14%), 78/523 (15%), y 83/559 (15%) en el grupo placebo, 1 mg/kg y 10 mg/kq,

reapeoctivamente.
Farmacocinética

Los parAmetros farmacocindticos que se describen a continuacion sé basan en estimacionss
parameétricas poblacionalas que son aspecificas a los 563 pacientes que recibieron 10 mg/kg de
Balimumab en los dos estudios en Fase (11,
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Absarcian

Belimumab se administra mediante infusion intravenosa. Se observaron concentraciones séricas
méximas de Belimumab al final de la infusidn, o poco después de finalizar &sta. La concentracion
sérica maxima fue de 313 microgramos/mL, con base en la simulacién del perfil de concentracidn-
tiempo utilizando los valores paramétricos tipicos del modelo farmacocinético poblacional.

Distribucion
Balimumaty sé distribuyd en los tejidos con un volumen de distribucion global de 5,29 L.
Meatabalismao

Belimumab es una proteina cuya via metabdlica esperada es la degradacion a péptidos paquenios y
aminoacidos individuales mediante enzimas proteoliticas ampliamente distribuidas. No s¢ han
realizado ostudios de biotransformacién cldsica.

Eliminaclén

Las concentraciones séricas de Belimumab disminuyeron de manera biexponencial, con una vida
media de distribucién de 1,75 dlas y una vida madia terminal de 19,4 dias. La depuracidn sistémica
fua de 215 mlL/dia.

Interacciones farmacologicas

El uso concomitante de micofenolato mofatilo, azatioprina, metotrexto e hidroxicloroquina no influyd
sustanciatmente en la farmacaocingtica de Belimumab, con base en los resultados del andlisis
farmacocinético poblacional. Un amplic range de otros co-medicamentos (antiinflamatorios no
esteroidales, aspirina, e inhibidores de la HMG-CoA reductasa) tampoco influyeron
gignificativaments en la farmacocindtica de Belimumab. La coadministracidn de esteroides e
inhibidores de la ACE ocasiond unh incremento estadisticamente significativo en la depuracion
gistémica en el anadlisis farmacocingtico poblacional. Sin embarge, estos efectos no fueron
clinicamente significativos, ya que su magnitud se mantuve dentro del rango de variabilidad normal
de la depuracion.

Grupos de pacientes especiales

Pacientes de edad avanzada

Belimumab ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes de edad avanzada. Dentro de la
poblacidn global del estudio intravenoso en LES |, la edad no afectd |a exposlclon a Belimumab en &
andlisis farmacocinético pablacional. Sin embargo, debido al pequefio ndmero de sujstos de 65
afnos de edad 0 mayores, no e puade descartar definitivamente un efecto de 1a edad.

Nifos y adolescentes

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes pedidtricos.
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Insuficiencia renal

No se han realizado estudiog tormalgs para examinar los efactos do la  insuficiancia ranal en la
farmacocinetica de Belimumab, Durante el desarrollo clinico, Belimumab se estudid en un nimero
limitado de pacientes con LES con ingsuficiencia renal (depuracion de creatining  menor que 80
mbL/min, mcluyendo un ndmero pequefio con depuracion de creatinina menor que 30 mlL/min).
Aungque la prasencia de proteinurla (mayor o igual que 2 g/dia) aumenté la depuracién de
Belimumab, y las disminuciones en la depuracién de creatinina disminuyeron la depuracién de
Belimumab, estos efectos se mantuvieran dentro del ranga esperado de variabilidad. Por lo tanta,
no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepitica

No se han realizado estudios formales para examinar los efectos de [a insuficiencia hapatica en la
farmacocinética de Belimumab. Las molgculas 19G1 como Behmumab se catabolizan mediante
enzimas protecliticas ampliamente distribuidas, las cuales no estan restringidas al tejido hepéatico;
par lo tanto, no és probable que los cambios en la funcion hepdtica tengan algun efecto en la
eliminacidn de Belimumab.

Otras caracteristicas de los paclentes

No se observé que el género, la raza o la etnicidad ejercieran un efecto significative en la
farmacocinetica de Belimumab. Los efectos que ejerce el tamafio corporal en la exposicién a
Belimumab se encuentran considerados mediants la dosificacion normalizada respecte al peso.

Estudios clinicos

5e evalud la eficacia de DENLYSTA en dos estudios Fase Il aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, realizados en 1.684 pacientes con diagndstico clinico de LES de acuerdo
con los criterios de clasificacidn del Colegio Americano de Reumatoicgia. Los pacientes elegibles
tenian LES activo, detinido comeo una escala de SELENA-SLEDAI mayor o igual a 6 y con resuitadas
positivos Bn las prugbas de anticuerpos anti-nucleares (ANA o anti-DNA de doble cadena) (titulo de
ANA mayor o iguat a 180 y/o positivos a anti-DNA de doble cadana [mayor ¢ igual a 30
unidades/mL]) en la seleccién. Los pacientes se encontraban en un régimen terapéutico estable
para LES (cuidado estdndar) que consistia en cualquiera de 10s siguientes (solos ¢ en combinacidn):
corticogsteroides, anti-maldricos, AINEs u otros inmunosupresores. Los pacientes fueron excluidos
del estudio si tenfan lupus activo de sisterna nervioso central o nefritis [Upica activa y severa o si
alguna vez habian recibido tratamiento con cualguiar tratamianto dirigido a las células B, si habian
recibido otro agente bioldgico en investigacién dentro del ano anterior, o si habian tenido una
raspuesta positiva a lag prusbas de anticuerpos anti-HIV, de antigeno superficial de hapatitis B o de
anticuerpos anti-hepatitis C. Los dos estudios tuvieron disefos similares, exceptuando que el
Estudio 1 fue un astudio de 76 semanas y &l Estudio 2 fue un estudio de 52 semanas. Ambos
estudios tuvieron criterios primarios de valoracion a las 52 semanas.

Et Estudio 1 (HGS1006-C1056) se realizé principaimente en Norteamérica y Europa Occidental. La
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distribucion racial fue 70% blancos/caucasicos, 14% nagros/afroamericanos, 13% nativos de Alaska
o indoamericanos y 3% asidticos. Los medicamentos de base incluyeron corticoesteroides (76%),
inmunosupresores (56%) y anti-malaricos (63%).

El Estudio 2 (HGS1006-C1057) se realizé en Sudamérica, Europa dael Este, Asia y Australia. La
distribucion racial fue 38% asidticos, 26% blancos/caucésicos, 32% nativos de Alaska o
Indoamericanos  y 4% negros/afroamericano.  Los  medicamentos de base  incluyeron
corticoestaroides (96%), inmunosupresares (42%) y anti-malaricos (679%).

La mediana de edad de los pacientes en ambos estudios fue de 37 afios (rango: 18 a 73 afios), v la
mayoria (94%) eran mujeres. En la seleccion, los pacientes fueron estratificados segun la severidad
de su enfermedad, con base en su escala de SELENA-SLLEDAI (menor o igual a 8 vs mayor o igual
a 10), nivel de proteinuria (menor que 2 g por 24 hr vsmayer ¢ igual a 2 g por 24 hr) y raza, y luego
fueron asignados aleatoriamente para recibir 1 mg/kg de BENLYSTA, 10 mg/kg de BENLYSTA o
placebo, ademas del cuidado estandar. Se administrd a los pacientes el medicamento del estudio
por via intravenosa durante un periodo de 1 hora los dias 0, 14, 28, y luego cada 28 dias durante 48
0 72 semanas.

El criterio primaric de valoracion de eficacia fus un criterio de valoracién compuesto (Indice
Respondedor de LES) que definié la respuesta como el cumplimiento de cada unc de los siguientes
criterios en la Semana 52, en comparacion con la basal:

= reduccion mayor ¢ igua la 4 puntos en la escala de SELENA-SLEDAL, y

= sin nueva calificacién de dominio organico de acuerdoal G British |sles Lupus Assessment Group
( BILAG A) o dos nusvos puntajes dominio orgéanico de acuerdo ai BILAG B

+ y sin empeoramiento (incremeante menar que 0,30 puntos) en la escala de la Evalucién Giobal
del médico (EGM),

El (ndice Respondador da LES utiliza la escala de SELENA-SLEDAI como una medida objetiva de Ia
reduccion en la actividad global de la enfermedad; el indice de BILAG se utiliza para garantizar que
no haya un agravamiento significativo en algun sistema orgénico especifico; y la EGM se utiliza para
garantizar que las mejoriag en la actividad de Ia enfermedad no se obtengan a expensas de la
condicién global del paciente,

BENLYSTA produjo mejorlas significativas en el Indice Respondedor de LES, asl como en ol
componente individual de la cscala SELENA-SLEDAI en ambos astudios: véase tabla.
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Tabla 1 Tasa de respuesta a la semana 52

Estudio 1 Estudic 2 Estudios 1 y2
combinados
BENLYSTA BENLYSTA Flaceho | BENLYSTA
Placebo | 10mgke Placebo | 10mgkg 10mo/kg
{n-562}
Hespuesta (n=275) | {n=273) (n=287) {n=290) (n=563)
Indice 33,8% 43.2% 43,6% 57.6% 38,8% 50,6%
Respondedor
de LES {P=0,021) {P=0,0006) (P=0,0001)
Diferencia 9.4% 14.0% 11.8%
obaervada vg
placebo
Odds ratlo 1,52 1.83 1.68
(85% IC) v 1.07: 2.1 {1,30:2 59) 1.32:2.1
placebo

Componentes del Indice Respondedor de LES

Porcentaje de | 356% | 48,9% 48,0% 58,3% 40,9% 52,8%
pacientes  con
reduccibn  en (P=0,008) {P=0.0024) (P<0.0001)
SELENA-

SLEDAI =4

Porcentale de | 65,1% 60,29% 73,29% 81,4% 69.2% 75,5%
paciesntes  sin
agravamiento (P=0,32) {P=0,018) {(P=0,019)
segun el indice
dae BILAG

Porcentaje  de | 62,9% 69.2% 69,3% 79,1 % 66.2% 74.6%
pacientes sin
empeoramiento {P=0,13) {P=0,0048) (P=(},0017)
sagun ol EGM

En un analisis combinade de los dos estudios, ¢l porcentaje de pacientes que estaban recibiendo
més de 7,5 mg/dia de prednisona (o su equivalente) basal y cuya dosis promedio de
corticoestercides se redujo al menos en un 25% raspecto al basal a una dosiz equivalents de
prednisona menor ¢ igual a 7,5 mg/dia durante las Semanas 40 a la 52; fue de 17,9% en el grupo
que estaba recibiendo Belimurab y de 12,3% én ¢l grupa tratado con placebo (P=0,0451).
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Los brotes de LES se definieron medianic el Indice de Srotes de LES de SELENA SLEDAI
modificado, en &l qué la moedificacion excluye brotes graves desencadenados unicamente por un
incremento an la escala de SELENA SLEDAL a un valor mayor que 12, La mediana de tiempo hasta
al primer brote experimentd un retraso en el grupo combinado que estaba recibiendo Belimumab, en
comparacidn con el grupo I‘ECIbIEI‘IdU placebo (cuoclente de rlcsgo = 0,84; P=0 012) E-l-nmg-a-d-a

Lus brutes _araves a8 ubsewaron an el 15 6% Qq_qmpp_

ue recibié Benlysta frente al 23.7% lacebo_durante las 52 semanas de

ghaervacion (diferencia de tratamiento observada = -8,1%; hazard ratlo=0,64; p=0,0011),

E! andlisis univariado y multivariado de los puntos finales primarios demastrd que el mayor beneficio
fue observado en pacientes alta actividad de la enfermedad al inicio, incluyende pacientes con
ascalas SELENA SLEDAI mayores o iguales a 10, pacientes que reguieren esteroides para controlar
su enfermedad y pacientes con bajos niveles de complemento,

Un andlisis Post-hoc identificd una alte respuesta en el subgrupo de pacientes con bajo nivel de
complamento y anticuerpos anti dsDNA positivos al inicio, ver la tabla 2. De estos pacientes sl
64,5% tenia escala de SELENA SLEDAI mayor o igual a 10 con respecto al inicio.

Tabla 2: Paclientes con bajo nivel de complemento y anti-dsDNA positivos.
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Subgrupo Positives Anti-dsDNA y bajo
complemento
Datoy agrupados BLISS-76 y BLISS-52 Placebo Belimumub
(n=287) T0mgrkg
{n=305)

Tasa de respuesta SRI a la semana 52 (%) 37 51,5 (p=0,0001)
Diferencia entre tratamiento y placebo (%) 19,8
Tasa de respuesta SRI (excluyendo cambios en 28,9 46,2 (p<0,0001)
complemento y anti-dsDNA) a la semana 52 (%)

17,3
Diferencia observada entre tratamientoobservido
vsplacebo (%)
Brotes gravey a lay $2semanas:
Pucientes que experimentanun brote grave (%) 29,6 19,0
Diferencia entre tratamientoohservade vs placeho (%) 10,6
Tiempao hasta la aparicion de un brote grave [razén 0,61 (0,44; 0,85}
de riesgo (95% CI)]

(p=0,0038)
Reducccidn de Prednisona en >25% desde el inicio (n=173) (m=193)
a =7.5 mg/dia desde la semana 40 a la 52% (%)
12,1 18.5 (p=0.0964)

Diferencia entre tratamientoobservado vs placebo (%)

6.3
Mejoria enel puntaje de FACIT-fatiga desde el 1,99 | 4,21 (p=0,0048)
inicio a la semana 52 (media):
Diferencia entre tratamiento observado vs placebo
(diferencia media) 2.21
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Estudio BLISS-76 solo Placebo Belimumab
(r=131) | 10 mgrkg
(n=134)

Tasa de respuesta SRI semana-76 (%):
Diferencia entre tratamiento observado vs placebo (%) | 27.5 | 39,6 (p=0,0160)

12,4

* Entre pacientes con una dosis de prednisona inicial mayor a 7,5 mg/dia

Hubo muy pocos pacientes varones, mayores de 65 anos de edad, o negros/afroamericanos
reciutados en los estudios clinicos controlados como para poder sacar conclusiones significativas
acerca de los efectos que ejarcen el género, la edad o la raza en los resultades clinicos.

Datos preclinicos de segurldad

Los dates preclinicos no ravelaron ningun peligro especial para los humanos en base a an los
astudios de toxicidad con dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccidon.

La administracion intravenosa y subcutdnea en monos ocasiond una reduccién esperada en el
recuente de celulas B en tejido linfoide y periférico, sin observarse hallazgos toxicoldgicos
asociados.

Se han realizado estudios reproductivos en monas macacos prefiadas que estaban recibiendo 150
mg/kg de Belimumab mediante infusién intravenosa (aproximadaments nueve veces la exposicion
clinica méxima anticipada en humanos) cada dos semanas hasta por 21 semanas, y el tratamiento
con Belimumab no se asocid con efectos perjudiciales directos o indirectos respecto a toxicidad
materna, toxicidad en el desarrolle ¢ teratogenicldad. Los hallazgos relacionados con el tratamiento
se limitaron a una reduccion reversiblé y esperada en los recuentos de ¢élulas B, tanto en hembras
como en crias, asi como reduccion reversible en los nivales de IgM en crias de mono. Los
recuentos de ceélulas B e récuperaron después de susponder el tratamiento con Belimumab
aproximadamente un afio después del parte en monoes adultos y a 108 tres mesas de vida en crfas de
meno; los niveles de 1gM en crlas expueastas a Belimumab in tiero se recuperaron a los seis meses
de vida.

Debido a que Belimumab &3 un anticuerpo monocional, no se han realizado estudios de
genotoxicidad. No e han realizado estudios de carcinogenicidad ¢ de fertilidad {machos o hembras).

FOLLETO UE TRFEHACION
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INFORMACION FARMACEUTICA

Ligta de excipientas
Acido clrico monohidrato
Citrato de sodio dihidrato
Sacarasa

Polisorbate 80
Incompatibilldades

BENL YSTA no es compatible con dextrosa al 5%.
BENLYSTA s6lo debe prepararse y administrarse como sé indica; véase Uso y Mansjo.

Vida de anaquel
La fecha de caducidad se indica en ¢l cmpague.

Precauciones sspeciales de almacenamiento

Vialog corrados

Almacenar entre 2°C y 8°C,

No congelar.

Proteger de la luz, Almacenar en la caja original hasta su uso.

Solucidn reconstituida
Después de la reconstitucion con agua inyectable, y de la dilucién con solucidn galina normal, el
producto es estable hasta por 8 horas entre 2°C & 8°C o a temperatura ambiente.

Naturaleza y contenido del envase

Viat de vidrio tipo 1 de & X mL sellade con un tapén de goma siliconizada libre de latex y un sello
desprendible, que contieng 120 mg de BENLYSTA comao polva liofilizado.

Vial de vidrio tipo 1 de s&= X mL sellade con un tapdn de goma siliconizada libre de latex y un selio
desprendible, que contiene 400 mg de BENLYSTA como polvo liofilizado.

El fArmaco se suministra en un vial monodosis sin consarvantas.

Instrucciones de uso/manajo
Reconstitucién y diluclén

Balimumab no contiene preservantas: por lo tanto, la reconstitucidn y la dilucidn deben realizarse
bajo condiciones asapticas.

Permita que cl vial se caliente a temperatura armbiente durante 10-15 minutos.

El vial monodosis de 120 mg de BENLYSTA debe reconstituirse con 1,5 mL de agua nyectable
estéril, para lograr una concentracion final de 80 mo/ml de Belimumab. El vial manodaosis da 400 mg
de BENLYSTA debe reconstituirse con 4,8 mL de agua inyectable estéril, para lograr una
concarntracion final de 80 mg/mL de Bsalimumab.

El flujo de agua estéril debe dirigirse hacia Ia pared del vial para minimizar la formacion de aspuma.

Realice movimientos rotatorios suaves con el vial durante 60 segundos. Permita que el vial se
agiente a temperatura ambiente durante la reconstitucion, realizando movimientos rotatorios suaves

Pagina 18 de 22

FOLLETO DE INENAKACION
AL PROFECIONAL



Ref.:RF312680/11 Reg.ISP N°: B-2263/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BENLYSTA LIQFILIZADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION 120 mg

con el vial durante 80 segundos cada 5 minutos hasta que ¢ polvo se disuelva. No agite.

La reconstitucion normalmente esta completa 10-15 minutos después de haber afadido el agua
estéril, pero puede tomar hasta 30 minutos. Proteja la solucién reconstituida de la luz aolar.

8i se utiliza un dispositive mecanico de reconstitucion para reconstituir BENL YSTA, no debe exceder
500 rpm y no se debe rotar al vial por mas de 30 minutos.

Una vez que la reconstitucion esté completa, la solucidn deberd ser opalescenta & Incolora a
amarillo palido, y sin particulas. Sin embargo, se esperan y son aceptables pequenas burbujas de
aire.

El producto reconstituido ge diluye a 250 mL con solucion salina normal al 0,9% para infusién
intravenosa.

Las soluciones de dextroas lintravenosa al 5% son incompatibles con BENLYSTA y no deben
utillzarse.

De una bolsa o frasco de infusion de 250 mL de soluclén salina normal, retire y elimine un
velumen equivalente al volumen requearido de solucién reconstituida de BENLYSTA para la dosis del
paciente. Lusgo se agrega el volumen necesaria de la solucién reconstituida de BENLYSTA en la
bolza o traseo da infusién. Invierta suavemente la bolsa o frasco para mezclar la solucién. Se dabera
desechar cualquier solucidn no utilizada an los viales.

Inspeccione visualmente la solucién de BENLYSTA en busca de particulas y decoloracidn
antes de la administracién. Deseche la solucion si se observan particulas o decolaracion.

Si no se utiliza inmediatamente, la solucidn reconstituida se debe proteger de la luz solar directa v
almacenarse en refrigeracion antre 2°C a 8°C. Las soluciones diluidas en solucién salina normal
pugden almacenarse entre 2°C a 8°C o a temperatura ambiante.

El tiempo total desde la reconstitucién de BENLYSTA hasta completar la infusidn no debe exceder 8
horas.

Administracion

BENLYSTA debe infundirse durante un periode da 1 hora.

BENLYSTA no debe infundirse en la misma linea intravencsa concomitantemente con otros agentes.
No se han realizado estudios fisicos o bioquimicos de compatibilidad para evaluar la
coadministracién de BENLYSTA con ofros agentes.

No se han observado incompatibilidades entre BENLYSTA vy las bolsas de cloruro de polivinilo o
poliolefina,

No todas las presentaciones se encuentran disponibles en todos los paises.

Namero de version: GDS0s/APIOS
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Focha de emision: 168 da febraro del 2011

BENLYSTA™ eg una marca registrada de Human Genome Sciences, Inc. autorizada al grupo de
compafias GlaxeSmithKline

LA SIGIENTE INFORMACION ES SOLAMENTE PARA MEDICOS O
PROFESIONALES DE LA SALUD

Instrucciones paso a paso de uso y manejo — reconstitucion, dilucion y
administracion

1) Como reconstituir BENLYSTA?

Benlysta no contiene preservantes, por lo que la reconstitucion y dilucion necesita
llevarse a cabo en condiciones asepticas.

Dejar el vial 10 a 15 minutos hasta que alcance temperatura ambiente,

El vial monodosis de 120 mg de BENLYSTA sereconstituye con 1,5 mlL de agua
estérii para inyecciones para obtener una concentracion final de 80 mg/mL
belimumab.

El vial monodosis e 400 mg de BENLYSTA se reconstituye con 4,8 mL de agua
estéril para inyecciones para obtener una concentracion final de 80 mg/mL
belimumab.

El flujo de agua estéril debe dirigirse hacia la pared del vial para minimizar la
formacion de espuma. Realice movimientos rotatorios suaves con el vial por
60 segundos. Permita que el vial alcance temperatura ambiente durante la
reconstitucion, realice movimientos rotatorios suaves con el vial por 60 segundos
cada 5 minutos hasta que el polvo se disuelva. NO AGITAR.

Normalmente la reconstitucion se completa a los 10 a 15 minutos después de
afiadir el agua, pero puede tomar hasta 30 minutos. Proteja la solucion
reconstituida de la luz.

Si se usa un dispositivo de reconstitucién mecanica para reconstituir el belimumab,
no deberia excederse las 500 rpm y el vial no deberia ser «avade removerse més
alla de 30 minutos.
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2) Antes de diluir BENLYSTA

Una vez que la reconstitucion sea completa, la solucién debe ser opalescente y
decolorida a amarillopdfido, libre de particulas. Se espera y son aceptables
pequefnas burbujas de aire,

3) Coémo diluir la solucidn para infusion

E! producto reconstituldo es diluido en 250 mL con solucion salina 0.9% N para
infusidn intravenosa.

Solucion intravenosa de Dextrosa al 5% no es compatible con belimumab y no
deberia ser usada.

Desde una bolsa o frasco de solucion salina normal de 250 mL retire y descarte un
volumen equivalente al volumen de solucion reconstituida de Belimumab requerido
para la dosis del paciente, Entonces adicione el volume requerido de la solucién
reconstituida de belimumab a la bolsa o frasco de infusidn. Suavemente invierta la
bolsa o frasco para homogeneizar la solucidn. Cualquier solucién no utilizada en
los viales debe ser descartada.

Inspeccione visualmente la solucién de belimumab en busca de material particulado
0 decoloracion antes de la administracion, Descarte la solucién si observa
cualquier particula o decoloracion.

La solucion reconstituida, si no es usada inmediatamente, debe protegerse de a luz
directa del sol y debe ser almacenada entre 2 y 8°C. Soluciones diluidas e solucién
salina normal pueden ser almacenadas entre 2°C y 8°C o a temperatura ambiente.
El tiempo total desde la reconstitucion de BENLYSTA hasta completar la infusién no
debe exceder las ocho horas

4) Como administrar la solucién diluida®?
BENLYSTA es infundido durante un periode de 1 hora.

No debs infundirse BENLYSTA simultdneamente en la misma via intravenosa con
otros agentes.

No se ha observado ninguna incompatibilidad entre belimumab y las bolsas de
cloruro de polivinito o poliolefina.
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Cualquier producto sin usar o material sobrante debe eliminarse segin la normativa
local.
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