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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada pluma precargada de 1 ml contiene 200 mg de belimumab.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A, producido a partir de una linea celular de
mamiferos (NSO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada pluma precargada contiene 0,1 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable en pluma precargada (inyectable)

Solucion de incolora a amarillo palido entre transparente y opalescente, con un pH de 6 y una
osmolalidad de 270 — 320 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Benlysta esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes a partir de 5 afios de edad con lupus
eritematoso sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
enfermedad (p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento estandar
(ver seccidn 5.1).

Benlysta esta indicado en combinacion con terapias inmunosupresoras de base para el tratamiento de
pacientes adultos con nefritis Iupica activa (ver secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Benlysta debe ser iniciado y supervisado por un médico cualificado con experiencia en
el diagnostico y tratamiento de LES. Se recomienda que la primera inyeccion subcutanea de Benlysta se
administre bajo la supervision de un profesional sanitario en un entorno suficientemente cualificado para
el manejo de reacciones de hipersensibilidad, si fuera necesario. El profesional sanitario debe
proporcionar una formacion adecuada en técnica subcutianea y en el conocimiento de los signos y
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad (ver seccidon 4.4). Una vez que el profesional sanitario lo
determine, el paciente o cuidador podran administrar Benlysta ellos mismos.

Para pacientes menores de 10 afios, Benlysta en pluma precargada debe ser administrado por un
profesional sanitario o un cuidador cualificado.



Posologia

LES

El estado del paciente se deberia evaluar de forma continua. La interrupcion del tratamiento con Benlysta
se debe valorar si no existe mejoria en el control de la enfermedad tras 6 meses de tratamiento.

Adultos
La dosis recomendada es de 200 mg una vez por semana, administrados de forma subcutanea. La
dosificacion no esta basada en el peso (ver seccion 5.2).

Nifios y adolescentes (de 5 arios a menos de 18 arios de edad)
La dosis subcutanea recomendada se basa en el peso (ver secciones 5.1 y 5.2).

Peso corporal Dosis recomendada
>50kg 200 mg una vez por semana
30a<50kg 200 mg cada 10 dias
15a<30kg 200 mg cada 2 semanas

Nefritis lupica

Adultos

En pacientes que inician el tratamiento con Benlysta para la nefritis ltpica activa, la pauta posologica
recomendada es una dosis de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) una vez por semana durante

4 semanas, y 200 mg una vez por semana a partir de entonces. En pacientes que contintian el tratamiento
con Benlysta para la nefritis lupica activa, se recomienda mantener la dosis de 200 mg una vez a la
semana. Benlysta se debe usar en combinacion con corticosteroides y micofenolato o ciclofosfamida para
la terapia de induccion, o micofenolato o azatioprina para el mantenimiento. El estado del paciente se
debe evaluar continuamente.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis, se recomienda administrarla lo antes posible. A partir de entonces, los pacientes
pueden reanudar la dosis en su dia de administracion habitual o comenzar un nuevo calendario desde el

dia en el que se administr6 la dosis olvidada.

Cambio del dia programado de dosificacion

Si los pacientes desean cambiar su dia programado de dosificacion, se puede administrar una nueva dosis
en el nuevo dia elegido de la semana. A partir de entonces, el paciente puede continuar con el nuevo
calendario a partir de ese dia, incluso si el intervalo de dosificacion puede ser temporalmente inferior a lo
habitual.

Transicion de la administracion intravenosa a la administracion subcutanea

LESSi un paciente con LES va a cambiar de la administracion intravenosa de Benlysta a la administracion
subcutanea, la primera inyeccion subcutanea se debe administrar entre 1 y 4 semanas después de la ultima
dosis intravenosa (ver seccion 5.2).

Nefritis lupicaSi un paciente con nefritis lapica va a cambiar de la administracion intravenosa de Benlysta
a la administracion subcutanea, se recomienda que la primera dosis de 200 mg de la inyeccion subcutanea
se administre entre 1 y 2 semanas después de la tltima dosis intravenosa. Esta transicion puede hacerse en
cualquier momento después de completar las 2 primeras dosis intravenosas (ver seccion 5.2).



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos en pacientes > 65 afios de edad son limitados (ver seccion 5.1). Benlysta se debe usar con
precaucion en pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Belimumab ha sido estudiado en un ntimero limitado de pacientes con LES con insuficiencia renal.

En base a la informacion disponible, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. Sin embargo, se recomienda tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave debido a la ausencia de datos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos con Benlysta en pacientes con insuficiencia hepatica. Es poco
probable que los pacientes con insuficiencia hepatica requieran un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica

LES
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion subcutanea de Benlysta en nifios
menores de 5 afios de edad o con un peso inferior a 15 kg. No se dispone de datos.

Nefritis lupica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion subcutanea de Benlysta en nifios y

adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

La pluma precargada solamente se debe utilizar para inyeccion subcutdnea. Los lugares recomendados
para la inyeccion son el abdomen o el muslo. Cuando la inyeccién se pone en la misma zona del cuerpo,
se debe aconsejar al paciente que use un lugar de inyeccion diferente para cada inyeccion. Las
inyecciones no deben ponerse en zonas donde la piel esté sensible, contusionada, roja o dura. Cuando se
administra una dosis de 400 mg en la misma zona, se recomienda que las dos inyecciones individuales de
200 mg se administren con, al menos, 5 cm (2 pulgadas, aproximadamente) de distancia.

Las instrucciones detalladas de uso para la administracion subcutanea de Benlysta mediante pluma
precargada se proporcionan al final del prospecto (ver instrucciones de uso paso a paso).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Benlysta no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes. por 1o que no se recomienda su uso en:

e lupus del sistema nervioso central activo grave



e VIH
e pacientes con antecedentes, o infeccion activa, por virus de hepatitis B o C
¢ hipogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA < 10 mg/dl)

e antecedentes de trasplante de érgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula dsea o trasplante renal.

Uso concomitante con tratamientos que actiian sobre las células B

Los datos disponibles no respaldan la administraciéon concomitante de rituximab con Benlysta en
pacientes con LES (ver seccion 5.1). Es necesario tener precaucion cuando Benlysta se administra junto
con otros tratamientos que actiian sobre las células B.

Hipersensibilidad

La administracion subcutinea o intravenosa de Benlysta puede producir reacciones de hipersensibilidad
que pueden ser graves y mortales. En el caso de una reaccion grave, la administracion de Benlysta se debe
interrumpir y administrar un tratamiento médico adecuado (ver seccion 4.2). El riesgo de reacciones de
hipersensibilidad es mayor con las dos primeras dosis; sin embargo, se debe tener en cuenta el riesgo en
cada administracion. Los pacientes con antecedentes de alergias a multiples medicamentos o con
reacciones de hipersensibilidad significativas pueden tener un mayor riesgo. También se ha observado la
recurrencia de reacciones clinicamente significativas tras el tratamiento inicial apropiado de los sintomas
(ver las secciones 4.2 y 4.8).

Se debe advertir a los pacientes que es posible que aparezcan reacciones de hipersensibilidad durante el
dia de la administracion, o varios dias después, y se les debe informar de los signos y sintomas
potenciales y de la posibilidad de recurrencia de los mismos. Se debe indicar a los pacientes que busquen
atencion médica inmediata si experimentan cualquiera de estos sintomas. El prospecto debe estar a
disposicion del paciente. También se han observado reacciones de hipersensibilidad tardia no aguda, con
sintomas entre los que se incluyen, erupcion cutanea, nausea, fatiga, mialgia, cefalea y edema facial.

En los estudios clinicos intravenosos, las reacciones graves relacionadas con la perfusion y reacciones de
hipersensibilidad incluyeron reaccion anafilactica, bradicardia, hipotension, angioedema y disnea.
Consulte la Ficha Técnica de Benlysta en polvo para concentrado para solucion para perfusion (ver
seccion 4.4).

Infecciones

El mecanismo de accion de belimumab podria aumentar el riesgo de desarrollar infecciones en adultos y
nifios con lupus, incluyendo infecciones oportunistas, y los nifilos mas pequefios podrian tener un mayor
riesgo. En estudios clinicos controlados, la incidencia de infecciones graves fue similar en los grupos de
Benlysta y placebo. Sin embargo, se produjeron infecciones mortales (p. €j., neumonia y sepsis) con
mayor frecuencia en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con los que recibieron placebo
(ver seccidn 4.8). Se debe considerar la vacunacion neumocdcica antes de iniciar el tratamiento con
Benlysta. No se debe iniciar el tratamiento con Benlysta en pacientes con infecciones activas graves
(incluyendo infecciones cronicas graves). Los médicos deben tener precaucion y evaluar cuidadosamente
si se espera que los beneficios superen a los riesgos cuando consideren el uso de Benlysta en pacientes
con antecedentes de infeccidn recurrente. Los médicos deben aconsejar a los pacientes que contacten con
su profesional sanitario si desarrollan sintomas de una infeccion. Los pacientes que desarrollen una
infeccion mientras se encuentren en tratamiento con Benlysta deben ser estrechamente monitorizados y se
debe considerar cuidadosamente la interrupcion del tratamiento inmunosupresor incluyendo Benlysta
hasta que la infeccion se resuelva. Se desconoce el riesgo de utilizar Benlysta en pacientes con
tuberculosis activa o latente.



Depresion e ideacidn suicida

En estudios controlados por via intravenosa y subcutanea, se han notificado trastornos psiquiatricos
(depresion, ideacion y comportamiento suicida, incluyendo suicidios) de manera mas frecuente en
pacientes que recibian Benlysta (ver seccion 4.8). Los médicos deben valorar el riesgo de depresion y
suicidio considerando el historial médico del paciente y su estado psiquiatrico actual antes de iniciar el
tratamiento con Benlysta y continuar la monitorizacion de los pacientes durante el tratamiento. Los
médicos deben advertir a los pacientes (y a los cuidadores cuando corresponda) que contacten con un
profesional sanitario sobre nuevos sintomas psiquiatricos o el empeoramiento de los mismos. Para los
pacientes que desarrollen dichos sintomas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), que
pueden ser potencialmente mortales o mortales, relacionados con el tratamiento con Benlysta. Se debe
informar a los pacientes de los signos y sintomas de SSJ y NET y se les debe monitorizar estrechamente
para detectar reacciones cutdneas. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe
suspender inmediatamente la administracién de Benlysta y considerar un tratamiento alternativo. Si el
paciente ha desarrollado SSJ o NET con el uso de Benlysta, no se debe restaurar el tratamiento con
Benlysta en este paciente en ningiin momento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes con LES tratados con
Benlysta. Los médicos deben prestar especial atencion a los sintomas que sugieran LMP, que los
pacientes puedan no reconocer (por ejemplo, sintomas y signos cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos).
Los pacientes deben ser monitorizados para detectar la aparicion de cualquiera de estos nuevos signos o
sintomas o un empeoramiento de los mismos y, si estos aparecen, se debe considerar, segln esté
clinicamente indicado, la derivacion del paciente a un neur6logo y medidas diagndsticas adecuadas para
la LMP. Si se sospecha LMP se debe suspender el tratamiento inmunosupresor, incluido Benlysta, hasta
que la LMP quede descartada. Si se confirma LMP, se debe interrumpir el tratamiento inmunosupresor,
incluido Benlysta.

Inmunizacion

No se deben administrar vacunas de virus vivos durante 30 dias antes, o al mismo tiempo que Benlysta,
ya que no se ha establecido la seguridad clinica. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria
de infeccion de personas que recibieron vacunas de virus vivos a pacientes que recibieron Benlysta.

Debido a su mecanismo de accion, belimumab puede interferir con la respuesta a la inmunizacion. Sin
embargo, en un pequefio ensayo de evaluacion de la respuesta a una vacuna antineumococica 23-valente,
las respuestas inmunes a los diferentes serotipos fueron en general similares en pacientes con LES en
tratamiento con Benlysta, en comparacion con los que recibieron tratamiento inmunosupresor estandar en
el momento de la vacunacion. No hay suficientes datos para establecer conclusiones con respecto a la
respuesta a otras vacunas.

Datos limitados sugieren que Benlysta no afecta significativamente a la capacidad para mantener una
respuesta inmune protectora a la inmunizacion recibida antes de la administracion de Benlysta. En un
subestudio, se encontrd que en un pequefio grupo de pacientes que habian recibido previamente
vacunacion frente al tétanos, al neumococo o la gripe mantenia titulos de anticuerpos protectores tras el
tratamiento con Benlysta.

Neoplasias malignas v trastornos linfoproliferativos

Los medicamentos inmunomoduladores, incluyendo Benlysta, pueden aumentar el riesgo de desarrollar
neoplasias malignas. Se recomienda precaucion cuando se considera el tratamiento con Benlysta en



pacientes con antecedentes de neoplasia maligna o cuando se considere continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollan neoplasia maligna. No se estudiaron pacientes con neoplasia maligna en los
ultimos 5 afios, a excepcion de aquellos con cancer de células basales o de células escamosas de la piel, o
cancer de cuello uterino o cérvix, completamente extirpado o que habian sido tratados adecuadamente.

Contenido en polisorbato 80

Este medicamento contiene polisorbato 80 (ver seccion 2), que puede causar reacciones alérgicas.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion in vivo. La formacion de algunas enzimas CYP450 se suprime
por un aumento de los niveles de ciertas citoquinas durante la inflamacion cronica. Se desconoce si
belimumab pudiera ser un modulador indirecto de estas citoquinas. No se puede descartar un riesgo de
reduccion indirecta de la actividad del CYP por belimumab. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con
belimumab, se debe considerar una monitorizacion de los pacientes tratados con sustratos de CYP con un
estrecho indice terapéutico, donde la dosis se ajuste individualmente (por ejemplo, con warfarina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Benlysta y al menos durante 4 meses después de finalizar el ultimo tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados relativos al uso de Benlysta en mujeres embarazadas. Los estudios animales en
monos no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3), aparte del efecto farmacologico esperado, como es la reduccion de
células B. Benlysta no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el potencial beneficio justifique
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Benlysta se excreta en la leche materna o se absorbe sistémicamente tras la ingestion. Sin
embargo, belimumab fue detectado en la leche de los monos hembras a las que se les administro

150 mg/kg de peso cada 2 semanas.

Dado que los anticuerpos maternos (IgG) se excretan en la leche materna, se recomienda tomar una
decision sobre si es mejor interrumpir la lactancia o el tratamiento con Benlysta, tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de belimumab en la fertilidad humana. No se han evaluado formalmente
los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en los estudios con animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dada la
farmacologia de belimumab no es de esperar que se observen efectos perjudiciales en estas actividades.



Se recomienda tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de Benlysta
al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran el uso del juicio, habilidades
motoras o cognitivas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de belimumab en pacientes con LES se ha evaluado en tres estudios preautorizacion de
administracion por via intravenosa controlados con placebo y un estudio regional, realizado
posteriormente, de administracion intravenosa controlado con placebo, un estudio de administracion
subcutanea controlado con placebo y dos estudios poscomercializacion de administracion intravenosa
controlados con placebo. La seguridad en pacientes con nefritis lupica activa se ha evaluado en un estudio
controlado con placebo y administracion por via intravenosa.

Los resultados descritos en la tabla inferior reflejan la exposicion a Benlysta administrado por via
intravenosa en 674 pacientes con LES de los tres estudios clinicos preautorizacion y en 470 pacientes del
estudio regional posterior controlado con placebo (10 mg/kg de peso durante un periodo de 1 hora en los
Dias 0, 14, 28 y posteriormente cada 28 dias hasta 52 semanas) y 556 pacientes con LES expuestos a
Benlysta administrado por via subcutanea (200 mg una vez a la semana hasta las 52 semanas). En algunos
pacientes con LES, los resultados de seguridad incluyen datos mas alla de la semana 52. Los resultados
reflejan datos adicionales de exposicion a Benlysta administrado por via intravenosa en 224 pacientes con
nefritis lapica activa (10 mg/kg de peso hasta 104 semanas). También estan incluidos los datos
procedentes de notificaciones poscomercializacion.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos para el LES de
forma concomitante: corticosteroides, medicamentos inmunomoduladores, antimalaricos,
antiinflamatorios no esteroideos.

En el 84 % de los pacientes tratados con Benlysta y en el 87 % de los pacientes tratados con placebo se
notificaron reacciones adversas. La reaccion adversa notificada mas frecuentemente (> 5 % de los
pacientes con LES tratados con Benlysta junto con el tratamiento estdndar y en una tasa > 1 % mayor que
placebo) fue nasofaringitis. La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas fue del 7 % para los pacientes tratados con Benlysta y del 8 % para pacientes tratados
con placebo.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (> 5 % de los pacientes con nefritis lapica activa
tratados con Benlysta junto con el tratamiento estandar) fueron infeccidn del tracto respiratorio superior,
infeccion del tracto urinario y herpes zoster. La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones adversas fue del 12,9 % para los pacientes tratados con Benlysta y del 12,9 % para
pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas cutaneas graves: se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET) relacionados con el tratamiento con Benlysta (ver seccion 4.4).



Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas en base a la clasificacion por 6érganos y sistemas de
MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes > 1/10

Frecuentes >1/100a<1/10

Poco frecuentes >1/1 000 a<1/100
Raras >1/10 000 a < 1/1 000

Frecuencia no conocida no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. La frecuencia dada es la mas alta observada con cualquiera de las formulaciones.



Clasificacion por érganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones!

Muy frecuentes

Infecciones bacterianas, como
bronquitis, infeccion del tracto
urinario

inmunoldgico

Frecuentes Gastroenteritis virica, faringitis,
nasofaringitis, infeccion virica del
tracto respiratorio superior

Trastornos de la sangre y del Frecuentes Leucopenia
sistema linfatico
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad?

Poco frecuentes

Reaccion anafilactica

Raras Reacciones de hipersensibilidad
tardia no aguda
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion

Poco frecuentes

Comportamiento suicida, ideacion
suicida

tejido subcutaneo

Trastornos del sistema Frecuentes Migraia

nervioso

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, nduseas

Trastornos de la piel y del Frecuentes Reaccion local en el lugar de

inyeccion®, urticaria, erupcion
cutdnea

Poco frecuentes

Angioedema

Frecuencia no

Sindrome de Stevens-Johnson,

alteraciones en el lugar de la
administracion

conocida necrolisis epidérmica toxica
Trastornos Frecuentes Dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Frecuentes Reacciones sistémicas relacionadas

con la perfusion o inyeccion?, pirexia

! Para mayor informacion, ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas™ y seccion 4.4

“Infecciones”.

?Las “reacciones de hipersensibilidad” abarcan un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, y pueden

manifestarse como una serie de sintomas que incluyen hipotension, angioedema, urticaria u otras

erupciones cutaneas, prurito y disnea. Las ‘reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o la
inyeccion’ abarcan un grupo de términos y pueden manifestarse como una serie de sintomas que incluyen
bradicardia, mialgia, dolor de cabeza, erupcion cutanea, urticaria, pirexia, hipotension, hipertension,
mareos y artralgia. Debido al solapamiento de signos y sintomas, no es posible distinguir en todos los
casos entre las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o

la inyeccion.

3 Solamente aplica a la formulacion subcutnea.

10




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos presentados a continuacion se agrupan a partir de los tres estudios clinicos preautorizacion de
administracion por via intravenosa (solo la dosis intravenosa de 10 mg/kg de peso) y el estudio clinico
subcutaneo. Las “infecciones” y los “trastornos psiquiatricos” también incluyen datos de un estudio
poscomercializacion.

Reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o inyeccion y reacciones de hipersensibilidad: Estas
reacciones fueron observadas generalmente el dia de la administracidn, pero las reacciones de
hipersensibilidad aguda se pueden producir también varios dias después de la administracion. Los
pacientes con antecedentes de alergias a multiples medicamentos o con reacciones de hipersensibilidad
significativa pueden tener un mayor riesgo.

La incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad tras la
administracion intravenosa ocurridas durante los 3 dias posteriores a la perfusion fue del 12 % en el grupo
que recibi6 Benlysta y del 10 % en el grupo que recibio placebo, de los que el 1,2 % y 0,3 %,
respectivamente, requirieron interrupcion permanente del tratamiento.

La incidencia de reacciones sistémicas posinyeccion y de reacciones de hipersensibilidad que se
produjeron en los 3 dias siguientes a la administracion subcutanea fue del 7 % en el grupo que recibiod
Benlysta y del 9 % en el grupo que recibid placebo. Se notificaron reacciones de hipersensibilidad
clinicamente significativas asociadas con Benlysta administrado por via subcutanea y que requirieron
interrupcion permanente del tratamiento en el 0,2 % de los pacientes que recibieron Benlysta y en ningtin
paciente que recibid placebo.

Infecciones: La incidencia global de las infecciones en los estudios de LES con administracion
intravenosa y subcutanea previos al registro fue del 63 % en ambos grupos que recibieron Benlysta o
placebo. Las infecciones que se produjeron en al menos el 3 % de los pacientes con Benlysta y que fueron
por lo menos un 1 % mas frecuentes que en los pacientes que recibieron placebo fueron infecciones
virales del tracto respiratorio superior, bronquitis e infecciones bacterianas del tracto urinario. Las
infecciones graves se produjeron en el 5 % de los pacientes en ambos grupos que recibieron Benlysta o
placebo. Las infecciones oportunistas graves representaron el 0,4 % y el 0 %, respectivamente; las
infecciones que condujeron a una interrupcion del tratamiento se produjeron en el 0,7 % de los pacientes
que recibieron Benlysta y en el 1,5 % de los pacientes que recibieron placebo. Algunas infecciones fueron
graves o mortales.

Para obtener informacion sobre las infecciones observadas en pacientes pediatricos con LES, ver la
seccion de Poblacion pediatrica a continuacion.

En el estudio de nefritis lupica, los pacientes estaban recibiendo un tratamiento estandar de base (ver
seccion 5.1) y la incidencia global de infecciones fue del 82 % en los pacientes que recibieron Benlysta
frente al 76 % en los pacientes que recibieron placebo. Se produjeron infecciones graves en el 13,8% de
los pacientes que recibieron Benlysta y en el 17,0 % de los pacientes que recibieron placebo. Se
produjeron infecciones mortales en el 0,9 % (2/224) de los pacientes que recibieron Benlysta y en el

0,9 % (2/224) de los pacientes que recibieron placebo.

En un estudio de seguridad en LES poscomercializacion, aleatorizado, doble ciego, de 52 semanas de
duracion (BEL115467), que evalué la mortalidad y los acontecimientos adversos especificos en adultos,
se produjeron infecciones graves en el 3,7 % de los pacientes que recibieron Benlysta (10 mg/kg de peso
por via intravenosa) frente al 4,1 % de los pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, se produjeron
infecciones mortales (por ejemplo, neumonia y sepsis) en el 0,45 % (9/2002) de los pacientes que fueron
tratados con Benlysta frente al 0,15 % (3/2001) de los pacientes que recibieron placebo, mientras que la
incidencia de mortalidad debida a cualquier causa fue del 0,50 % (10/2002) frente al 0,40 % (8/2001),
respectivamente. La mayoria de las infecciones mortales se observaron durante las primeras 20 semanas
de tratamiento con Benlysta.
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Trastornos psiquiatricos: En ensayos clinicos de LES preautorizacion por via intravenosa se notificaron
acontecimientos adversos psiquiatricos graves en el 1,2 % (8/674) de los pacientes que recibian Benlysta
10 mg/kg de peso y en el 0,4 % (3/675) de los pacientes que recibian placebo. Se notificoé depresion
grave en el 0,6 % (4/674) de los pacientes que recibian Benlysta 10 mg/kg de peso y en el 0,3 % (2/675)
de los pacientes que recibian placebo. Hubo dos suicidios en los pacientes tratados con Benlysta
(incluyendo uno que recibia Benlysta 1 mg/kg de peso).

En un estudio de LES poscomercializacion, se notificaron acontecimientos adversos psiquiatricos graves
en el 1,0 % (20/2002) de los pacientes que recibian Benlysta y en el 0,3 % (6/2001) de los pacientes que
recibian placebo. Se notificd depresion grave en el 0,3 % (7/2002) de los pacientes que recibian Benlysta
y en <0,1 % (1/2001) de los pacientes que recibian placebo. La incidencia global de ideacion o
comportamiento suicida grave o autolesion sin intento de suicidio fue del 0,7 % (15/2002) en pacientes
que recibian Benlysta y del 0,2 % (5/2001) en el grupo que recibia placebo. En ningtin grupo se
notificaron suicidios.

Los estudios de LES con administracion intravenosa mencionados anteriormente no excluyeron a los
pacientes con antecedentes de trastornos psiquiatricos.

En el ensayo clinico de LES con administracion subcutanea, en el que se excluyeron pacientes con
antecedentes de trastornos psiquiatricos, se notificaron acontecimientos adversos psiquiatricos graves en
el 0,2 % (1/556) de los pacientes que recibian Benlysta y no se notificd ninguno en los pacientes que
recibian placebo. En ninguin grupo se notificaron acontecimientos adversos graves relacionados con
depresion o suicidios.

Leucopenia: La incidencia de leucopenia notificada como un acontecimiento adverso en pacientes con
LES fue del 3 % en el grupo que recibio Benlysta y del 2 % en el grupo que recibid placebo.

Reacciones en el lugar de la inyeccion: En el estudio de LES subcutaneo, la frecuencia de reacciones en
el lugar de inyeccion fue de 6,1 % (34/556) y 2,5 % (7/280) para los pacientes que recibieron Benlysta y
placebo, respectivamente. Estas reacciones en el lugar de la inyeccion (generalmente dolor, eritema,
hematoma, prurito y endurecimiento) tuvieron una gravedad de leve a moderada. La mayoria no requirid
la interrupcion del fArmaco.

Poblacion pediatrica

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos se basa en un estudio subcutaneo y en un estudio
intravenoso.

En un estudio abierto de 52 semanas en el que 25 pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad) con LES
recibieron Benlysta por via subcutanea con una exposicion comparable a la de adultos (200 mg en un
intervalo de dosificacion establecido basado en el peso corporal, con sus tratamientos concomitantes), el
perfil de seguridad en pacientes pediatricos que recibieron Benlysta por via subcutanea fue consistente
con el perfil de seguridad conocido para belimumab.

En un estudio controlado con placebo de 52 semanas en el que 53 pacientes (de 6 a 17 afios de edad) con
LES recibieron Benlysta (10 mg/kg de peso por via intravenosa en los Dias 0, 14, 28 y posteriormente
cada 28 dias, con sus tratamientos concomitantes), no se observaron nuevas sefales de seguridad en la
poblacion pediatrica a partir de 12 afios de edad (n = 43). Los datos de seguridad en nifios menores de

12 aflos de edad (n = 10) son limitados.

Infecciones

Grupo de 5 a 11 afios: se notificaron infecciones en 8/10 pacientes que recibieron Benlysta por via
intravenosa y en 3/3 pacientes que recibieron placebo, y se notificaron infecciones graves en

1/10 pacientes que recibieron Benlysta por via intravenosa y en 2/3 pacientes que recibieron placebo (ver
seccion 4.4).
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Grupo de 12 a 17 afios: se notificaron infecciones en 22/43 pacientes que recibieron Benlysta por via
intravenosa y en 25/37 pacientes que recibieron placebo, y se notificaron infecciones graves en

3/43 pacientes que recibieron Benlysta por via intravenosa y en 3/37 pacientes que recibieron placebo. En
la fase de extension abierta hubo una infeccion mortal en un paciente en tratamiento con Benlysta por via
intravenosa.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica en relacion con la sobredosis con Benlysta es limitada. Las reacciones adversas
notificadas asociadas con casos de sobredosis han sido consistentes con las esperadas para belimumab.

Se han administrado dos dosis de hasta 20 mg/kg de peso en humanos por perfusion intravenosa con

21 dias de diferencia sin aumento de la incidencia o gravedad de las reacciones adversas en comparacion
con dosis de 1, 4 o 10 mg/kg de peso.

En el caso de una sobredosis accidental, los pacientes deben ser cuidadosamente observados y tratados
con los cuidados necesarios, segun corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: L04AG04

Mecanismo de accidén

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A que se une especificamente a la forma
soluble de la proteina Estimuladora de Linfocitos B humanos (BLyS, también conocido como BAFF y
TNFSF13B). Belimumab bloquea la union de BLyS soluble, un factor de supervivencia de la célula B, a
sus receptores en las células B. Belimumab no se une a las células B directamente, pero mediante su
union a BLyS, belimumab inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo células B autorreactivas, y
reduce la diferenciacion de células B a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran elevados en pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes.
Existe una asociacion entre los niveles plasmaticos de BLyS y la actividad de la enfermedad de LES. No

se conoce completamente la contribucion relativa de los niveles de BLyS a la fisiopatologia de LES.

Efectos farmacodinamicos

La mediana de los niveles de IgG en la Semana 52 se redujo en un 11 % en pacientes con LES que
recibieron Benlysta en comparacion con un aumento del 0,7 % en los pacientes que recibieron placebo.

En pacientes con anticuerpos anti-ADNdc al inicio, se redujo un 56 % la mediana de los niveles de
anticuerpos anti-ADNdc en la Semana 52 en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con el
41 % en los pacientes que recibieron placebo. En los pacientes con anticuerpos anti-ADNdc al inicio, en
la Semana 52, el 18 % de los pacientes tratados con Benlysta se habian convertido en anti-ADNdc
negativo en comparacion con el 15 % de los pacientes que recibieron placebo.
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En los pacientes con LES con niveles bajos de complemento, se observéd una normalizacion de C3 y C4
en la Semana 52 en un 42 % y 53 % respectivamente de los pacientes que recibieron Benlysta y en un
21 %y 20 % respectivamente de los pacientes que recibieron placebo.

Benlysta redujo significativamente las células B circulantes globales, transicionales, naive y células B
LES, asi como las células plasmaticas en la Semana 52. Las reducciones en las células B naive y
transicionales, asi como en el subconjunto de células B LES se observaron ya a las 8 semanas. Las
cé¢lulas B de memoria aumentaron inicialmente y disminuyeron lentamente hacia los niveles basales en la
Semana 52.

En un estudio de extension de LES no controlado se evalud la respuesta sobre las células B e IgG durante
el tratamiento a largo plazo con Benlysta intravenoso. Después de 7 afios y medio de tratamiento
(incluyendo el estudio original de 72 semanas), se observo una disminucioén sustancial y sostenida en
varios subgrupos de células B, con una reduccion de la mediana en torno al 87 % en las células B naive,
del 67 % en células B de memoria, del 99 % en las células B activadas y una reduccion del 92 % en la
mediana de las células plasmaticas. Después de 7 aflos, se observo una reduccion de la mediana de los
niveles de IgG del 28 %, con un 1,6 % de sujetos que experimentaron una disminucion de los niveles de
IgG por debajo de 400 mg/dl. En el transcurso del estudio, la incidencia de reacciones adversas
permanecio por lo general estable o disminuyo.

En pacientes con nefritis lipica activa que fueron tratados con Benlysta (10 mg/kg de peso por via
intravenosa) o con placebo, hubo un incremento en los niveles séricos de IgG asociado con una
disminucion en la proteinuria. Respecto al placebo, se observaron menores incrementos en los niveles
séricos de IgG en el grupo tratado con Benlysta, tal y como se esperaba en base al mecanismo de accion
conocido de belimumab. En la Semana 104, la mediana del aumento porcentual del nivel de IgG respecto
al valor basal fue del 17 % para Benlysta y del 37 % para placebo. La reduccion en los niveles de
autoanticuerpos, recuento del total de células B circulantes y subpoblaciones de células B, y el aumento
del nivel de complemento observados, fueron consistentes con los estudios previos de LES.

En un estudio intravenoso en pacientes pediatricos con LES (de 6 a 17 afios de edad) y en un estudio
subcutaneo en pacientes pediatricos con LES (de 10 a 17 afios de edad), la respuesta farmacodinamica fue

consistente con los datos en adultos.

Inmunogenicidad

En el estudio por via subcutanea en el que se analizaron muestras de suero de mas de 550 pacientes
adultos con LES, no se detectaron anticuerpos antibelimumab durante o después del tratamiento con
belimumab 200 mg por via subcutanea. En el estudio de nefritis liipica en el que 224 pacientes adultos
recibieron Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa, no se detectaron anticuerpos antibelimumab.

En un estudio intravenoso en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad (n =53) con LES y un estudio
subcutaneo en pacientes pediatricos de 10 a 17 afos de edad (n =25) con LES, ninguno de los pacientes

desarroll6 anticuerpos antibelimumab.

Eficacia clinica v seguridad

LES

Inyeccion subcutanea

La eficacia de Benlysta administrado por via subcutanea se evalu6 en un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo de 52 semanas de Fase III (HGS1006-C1115; BEL112341) en

836 pacientes adultos con un diagnostico clinico de LES de acuerdo a los criterios de clasificacion del
Colegio Americano de Reumatologia. Los pacientes tenian LES activo, definido como una puntuacion en
la escala SELENA-SLEDAI (SELENA = Evaluacion Nacional sobre la Seguridad de los Estrogenos en el
Lupus Eritematoso Sistémico; SLEDAI = indice de Actividad de la Enfermedad del Lupus Eritematoso
Sistémico) > 8 y anticuerpos antinucleares positivos (ANA o anti-ADNdc) (titulos de ANA > 1:80 y/o
anti-ADNdc positivos [> 30 unidades/ml]) en el screening. Los pacientes recibian una pauta de
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tratamiento estable para el LES (tratamiento estandar) que consistia en cualquiera de los siguientes (solo o
en combinacion): corticosteroides, antimalaricos, AINEs u otros inmunosupresores. Se excluyeron
pacientes con lupus del sistema nervioso central (SNC) activo grave y pacientes con nefritis lipica activa
grave.

Este estudio se realizd en Estados Unidos, América del Sur, Europa y Asia. La mediana de edad de los
pacientes fue de 37 afios (rango: de 18 a 77 afios), y la mayoria (94 %) eran mujeres. El tratamiento de
base incluia corticosteroides (86 %; el 60 % con >7,5 mg/dia de prednisona equivalente),
inmunosupresores (46 %) y antimaldricos (69 %). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
de 2:1 para recibir belimumab 200 mg o placebo por via subcutanea una vez por semana durante

52 semanas.

Al inicio del estudio, el 62,2 % de los pacientes tenian alta actividad de la enfermedad (puntuacién en la
escala SELENA-SLEDAI > 10), 88 % de los pacientes tenian afectacion mucocutanea, 78 %
musculoesquelética, 8 % hematoldgica, 12 % renal y 8 % vascular.

La variable de eficacia primaria es una variable compuesta (indice de respuesta de LES (SRI)) que define
la respuesta como cumplimiento de cada uno de los siguientes criterios en la Semana 52 en comparacion
con los valores iniciales:

e reduccion de > 4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y

e no nuevas puntuaciones en los dominios organicos British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) A o 2 nuevos BILAG By

e no empeoramiento (aumento < 0,30 puntos) en la escala de Evaluacion Global del Médico (PGA)

El indice de respuesta de LES mide la mejoria de la actividad de la enfermedad LES, sin empeoramiento
en cualquier sistema de 6rganos o en la condicion global del paciente.

Tabla 1. Tasa de respuesta en la Semana 52

Respuesta’ Placebo? Benlysta®
200 mg semanalmente
(n=279) (n =554)
indice de respuesta de LES (SRI) 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Diferencia observada vs. placebo 12,98 %
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,68
(1,25;2,25)
Componentes del indice de respuesta de LES (SRI)
Porcentaje de pacientes con reduccion 49,1 % 62,3 %
en la escala SELENA- (p=0,0005)
SLEDAI > 4
Porcentaje de pacientes sin 74,2 % 80,9 %
empeoramiento en el indice BILAG (p=10,0305)
Porcentaje de pacientes sin 72,8 % 81,2 %
empeoramiento en PGA (p=0,0061)

! Los andlisis excluyeron a cualquier sujeto al que le faltara una evaluacion inicial para cualquiera de los
componentes (1 para placebo; 2 para Benlysta).
2Todos los pacientes recibieron el tratamiento estandar.
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Las diferencias entre los grupos de tratamiento fueron evidentes en la Semana 16 y sostenidos hasta la
Semana 52 (Figura 1).

Figura 1. Proporcion de respondedores al SRI por visita
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Los brotes en el LES se definieron segun el indice modificado de Brotes de LES del SELENA-SLEDAL.
El riesgo de aparicion del primer brote se redujo en un 22 % durante las 52 semanas de observacion en el
grupo que recibio Benlysta en comparacion con el grupo que recibio placebo (cociente de riesgos
instantaneos: hazard ratio = 0,78; p = 0,0061). La mediana del tiempo hasta la aparicion del primer brote
entre los pacientes que presentaron un brote se retras6 en los pacientes que recibian Benlysta comparado
con los pacientes que recibian placebo (190 dias frente a 141 dias). Se observaron brotes graves en el
10,6 % de pacientes del grupo que recibioé Benlysta frente al 18,2 % de pacientes del grupo que recibid
placebo durante las 52 semanas de observacion (diferencia de tratamiento observada = -7,6 %). El riesgo
de aparicion de brotes graves se redujo en un 49 % durante las 52 semanas de observacion en el grupo
que recibié Benlysta en comparacion con el grupo que recibio placebo (hazard ratio = 0,51; p = 0,0004).
La mediana del tiempo hasta el primer brote grave entre los pacientes que presentaron un brote grave se
retrasé en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con el placebo (171 dias frente a

118 dias).

El porcentaje de pacientes que recibian una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona (o equivalente) al
inicio, cuya dosis media de corticosteroides se redujo al menos en un 25 % desde el inicio hasta una dosis
equivalente a prednisona < 7,5 mg/dia durante las Semanas 40 a 52 fue de 18,2 % en el grupo que recibid
Benlystay 11,9 % en el grupo que recibi6 placebo (p = 0,0732).

Benlysta demostré mejoria en la fatiga en comparacion con placebo, medida por la escala FACIT de
fatiga. El cambio medio ajustado en la puntuacion desde el inicio a la Semana 52 fue significativamente
mayor con Benlysta comparado con placebo (4,4 vs. 2,7; p =0,0130).

El anélisis de subgrupos de la variable de eficacia primaria, demostraron que el mayor beneficio se
observaba en los pacientes con mayor actividad de la enfermedad al inicio, entre otros, pacientes con
puntuaciones en la escala SELENA SLEDAI > 10 o pacientes que necesitaron corticosteroides para
controlar su enfermedad o pacientes con niveles bajos de complemento.

En un grupo adicional, serologicamente activo previamente identificado, aquellos pacientes con

complemento bajo y anti-ADNdc positivo al inicio del estudio, también demostraron una mayor respuesta
relativa; ver Tabla 2 para los resultados de este ejemplo de grupo de mayor actividad de la enfermedad.
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Tabla 2. Pacientes con niveles bajos de complemento y anti-ADNdc positivos en el inicio

Anti-ADNdc positivos Y niveles bajos de
complemento
Subgrupo Placebo Benlysta
200 mg semanalmente

(n=108) (n=246)
Tasa de respuesta SRI en la Semana 52! (%) 47,2 64,6 (p=10,0014)
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%) 17,41
Aparicion de brotes graves durante 52 semanas: (n=108) (n=248)
Pacientes que experimentaron un brote grave (%) 31,5 14,1
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%) 17,4
Tiempo hasta la aparicion de brote grave [Hazard ratio 0,38 (0,24; 0,61)
(IC 95 %)] (p <0,0001)

(n=170) (n=164)
Reduccién de prednisona en > 25 % desde el inicio a
<7,5 mg/dia durante las semanas 24 a la 522 (%) 11,4 20,7 (p=0,0844)
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%)

9,3

(n=108) (n=248)
Mejora de la puntuacion en la escala FACIT de Fatiga
desde el inicio hasta la Semana 52 (media): 2,4 4,6 (p=0,0324)
Diferencia de tratamiento observada vs placebo 21
(mediana de la diferencia) ’

'El analisis de la tasa de respuesta SRI en la Semana 52 excluy6 a cualquier sujeto al que le faltara una
evaluacion inicial (2 para Benlysta).
2 Entre los pacientes con dosis inicial de prednisona > 7,5 mg/dia.

La eficacia y seguridad de Benlysta en combinacion con un ciclo nico de rituximab ha sido evaluado en
un estudio Fase III de 104 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que
incluyeron 292 pacientes (BLISS-BELIEVE). La variable primaria fue la proporcion de sujetos con un
estado de control de la enfermedad definido con una puntuacion SLEDAI-2K <2, logrado sin
inmunosupresores y con corticosteroides a una dosis equivalente de prednisona < 5 mg/dia en la
Semana 52. Esto se consiguid en el 19,4 % (n = 28/144) de los pacientes tratados con Benlysta en
combinacion con rituximab y en el 16,7 % (n = 12/72) de los pacientes tratados con Benlysta en
combinacion con placebo (odds ratio 1,27; IC 95 %: 0,60; 2,71; p = 0,5342). Se observé una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos (91,7 % frente a 87,5 %), acontecimientos adversos graves
(22,2 % frente a 13,9 %) e infecciones graves (9,0 % frente a 2,8 %) en pacientes tratados con Benlysta
en combinacion con rituximab en comparacion con Benlysta en combinacion con placebo.
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Nefritis lupica

Inyeccion subcutanea

La eficacia y seguridad de Benlysta 200 mg administrado por via subcutanea a pacientes con nefritis
lapica activa se basa en los datos de la administracién de Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa y
en la modelizacion y simulacidon farmacocinéticas (ver seccion 5.2).

En el estudio de LES de administracion subcutanea descrito anteriormente, se excluyeron a los pacientes
que tenian nefritis lupica activa grave. Sin embargo, el 12 % de los pacientes presentaban afectacion del
dominio organico renal al inicio (evaluados en la escala SELENA-SLEDALI). Se ha llevado a cabo el
siguiente estudio en nefritis lipica activa.

Perfusion intravenosa

La eficacia y seguridad de Benlysta 10 mg/kg de peso administrado por via intravenosa durante un

periodo de 1 hora en los Dias 0, 14, 28 y, posteriormente, cada 28 dias, se ha evaluado en un estudio fase

IIT (BEL114054) de 104 semanas, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo, en

448 pacientes con nefritis lipica activa. Los pacientes tenian un diagnostico clinico de LES de acuerdo a

los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés),

nefritis lupica de clase III, IV y/o V demostrada por biopsia y enfermedad renal activa basal que requeria

tratamiento estandar. El tratamiento estandar incluia corticosteroides, de 0 a 3 administraciones de

metilprednisolona (de 500 a 1 000 mg en cada administracion), seguido de prednisona oral en dosis de 0,5

a 1 mg/kg/dia con una dosis diaria total de < 60 mg/dia con el objetivo de reduccion hasta < 10 mg/dia en

la Semana 24 con:

e micofenolato de mofetilo oral de 1 a 3 g/dia o micofenolato sédico oral de 720 a 2 160 mg/dia para
induccidon y mantenimiento, o

o ciclofosfamida 500 mg intravenoso cada 2 semanas para 6 perfusiones para induccion, seguido de
azatioprina oral hasta una dosis de 2 mg/kg/dia para mantenimiento.

Este estudio se llevo a cabo en Asia, América del Norte, América del Sur y Europa. La mediana de edad
de los pacientes fue de 31 afios (rango: de 18 a 77 afios); la mayoria (88 %) eran mujeres.

La variable primaria de eficacia fue la Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR, por sus siglas en
inglés) en la Semana 104, que se define como la respuesta en la Semana 100 confirmada por una
evaluacion repetida en la Semana 104 de los siguientes parametros: cociente proteinas/creatinina urinaria
(PPCu) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) y tasa estimada de filtracion glomerular (TFGe) > 60 ml/min/1,73 m?
o no disminucién de la TFGe > 20% desde el valor anterior al brote.

Las principales variables secundarias incluyeron:

e La Respuesta Renal Completa (RRC) definida como la respuesta en la Semana 100 confirmada por
una evaluacion repetida en la Semana 104 de los siguientes pardmetros: PPCu < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) y TFGe > 90 ml/min/1,73 m? 0 no disminucién de la TFGe > 10 % desde el valor
anterior al brote.

e LaPERR en la Semana 52.

e Eltiempo transcurrido hasta un evento renal o la muerte (se define evento renal como el primer
evento de enfermedad renal en estadio terminal, duplicacion de la creatinina sérica, empeoramiento
renal [un incremento de la proteinuria y/o deterioro de la funcion renal] o recibir tratamiento
prohibido de rescate para la patologia renal).

Para considerar a un paciente respondedor a las variables PERR y RRC, la dosis de tratamiento con
glucocorticoides se debia reducir a < 10 mg/dia a partir de la Semana 24. Para estas variables, los
pacientes que interrumpieron el tratamiento de forma temprana, que recibieron medicacion no permitida o
que abandonaron el estudio de forma temprana fueron considerados no respondedores.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron la PERR en la Semana 104 fue significativamente superior en
los pacientes que recibieron Benlysta comparado con aquellos que recibieron placebo. Las principales
variables secundarias también mostraron una mejora significativa con Benlysta en comparacion con el
grupo placebo (tabla 3).
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Tabla 3. Resultados de eficacia en pacientes adultos con nefritis Itipica

. . Odds
Placebo Benlysta ]o)ll)zil;ifl;c(;: ratio/Hazard
Variable de eficacia 10 mg/kg ratio Valor-p
(n=223) | (n=223) l:cse-bo vs. placebo
P (IC 95 %)
PERR en la Semana 104! OR 1,55
Respondedores 32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Componentes de la PERR
Cociente proteinas/creatinina OR 1,54
urinaria < 700 mg/g 33,6 % 44,4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
(79,5 mg/mmol)
TFGe > 60 ml/min/1,73 m? o
no disminucién de la TFGe
> 20 % desde el valor OR 1,32
anterior al brote 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
Sin fallo terapéutico® OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
RRC en la Semana 104! OR 1,74
Respondedores 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11; 2,74) 0,0167
Componentes de la RRC
Cociente proteinas/creatinina
urinaria < 500 mg/g OR 1,58
(56,8 mg/mmol) 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
TFGe > 90 ml/min/1,73 m? o
no disminucién de la TFGe
> 10 % desde el valor OR 1,33
anterior al brote 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
Sin fallo terapéutico? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR en la Semana 52! OR 1,59
Respondedores 35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Tiempo transcurrido hasta
evento renal o la muerte'
Porcentaje de pacientes con
evento? 28,3 % 15,7 % -
Tiempo hasta evento renal
[Hazard ratio (IC 95 %)] - HR 0,51
(0,34; 0,77) 0,0014

'PERR en la Semana 104 fue la variable de eficacia principal; RRC en la Semana 104, PERR en la
Semana 52 y el tiempo transcurrido hasta un evento renal o la muerte se incluyeron en los analisis de
jerarquia estadistica preespecificados.
2 Al excluir las muertes del anélisis (1 para Benlysta; 2 para el placebo), el porcentaje de pacientes con un
evento renal fue del 15,2 % para Benlysta comparado con el 27,4 % para el placebo (HR 0,51; IC 95 %:

0,34; 0,78).

3 Fallo terapéutico: pacientes que tomaron medicacién no permitida segun el protocolo.

Un porcentaje numéricamente superior de los pacientes que recibieron Benlysta fueron respondedores
segiin PERR a partir de la Semana 24 en comparacion con el placebo, y esta diferencia entre los grupos
de tratamiento se mantuvo hasta la Semana 104. A partir de la Semana 12, un porcentaje numéricamente
superior de pacientes que recibieron Benlysta alcanzaron una RRC en comparacion con placebo, y la
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diferencia numérica se mantuvo hasta la Semana 104 (figura 2).
Figura 2. Tasas de respuesta en adultos con nefritis lupica por visita
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En los andlisis descriptivos de subgrupos, se evaluaron las principales variables de eficacia (PERR, RRC)
segun el régimen de induccion utilizado (micofenolato o ciclofosfamida) y la clase de nefritis lapica
segun biopsia (Clase Il o IV, Clase IIl + V o Clase IV + V o Clase V) (Figura 3).
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Figura 3. Odds ratio de PERR y RRC en la Semana 104 en todos los subgrupos

Subgrupo Tasa de respuesta Odds ratio
Benl PI ; Placebo Benlysta
enlysta (n) versus Placebo (Q)_ (%) (%) (IC 95 %)
Favorece al Placebo : Favorece a Benlysta
Régimen de induccion i—-—1
. 34 46 1,6 (1,0; 2,5)
Micofenolato (164 vs. 164) : 20 34 2,0 (1,2; 3,4)
.—=—|—<
: 27 34 1,5(0,7; 3,5)
I —
Ciclofosfamida (59 vs. 59) : 19 19 1,1(0,4; 2,8)
Clasificacion segun biopsia renal :,_._|
: 32 48 1,8 (1,1;3,1)
——— .
Clase Il o Clase IV (126 vs. 132) : 19 31 1,8(1,0;3,2)
——.——
H 27 38 1,8 (0,8; 4,0)
Clase lll + V o Clase IV + V (61 vs. 55) . 15 26 2,8(1,0;7.,7)
—_——
: 42 36 0,6 (0,2;1,9)
— 1
Clase V (36 vs. 36) 31 33 0,8 (0,3; 2,6)

Odds ratio

B Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR)
® Respuesta Renal Completa (RRC)

Edad y raza

Edad

No se observaron diferencias en la eficacia o seguridad en pacientes con LES > 65 afios de edad que
recibieron Benlysta por via intravenosa o subcutanea en comparacion con la poblacion general en los
estudios controlados con placebo. Sin embargo, el nimero de pacientes > 65 afos de edad (62 pacientes
para la eficacia y 219 para la seguridad) no es suficiente para determinar si responden de manera diferente
a los pacientes mas jovenes.

Pacientes de raza negra

Se reclutaron muy pocos pacientes de raza negra en los estudios controlados con placebo con Benlysta
subcutaneo como para establecer conclusiones significativas sobre los efectos de la raza en los resultados
clinicos.

La seguridad y la eficacia de Benlysta administrado por via intravenosa han sido estudiadas en pacientes
de raza negra. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la ficha técnica de Benlysta 120 mgy

400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Poblacién pedidtrica

LES

Inyeccion subcutdnea

La seguridad y eficacia de Benlysta administrado por via subcutanea a pacientes pediatricos de

5 a< 18 afios de edad con LES activo estan respaldadas por un modelo farmacocinético poblacional y una
simulacion que integran datos de un estudio farmacocinético abierto de 25 pacientes pediatricos con LES
activo a quienes se les administré Benlysta por via subcutanea (200908), y un estudio de pacientes
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pediatricos con LES activo a quienes se les administro Benlysta por via intravenosa (PLUTO) descrito a
continuacion (ver seccion 5.2).

Perfusion intravenosa

La seguridad y eficacia de Benlysta fueron evaluadas en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 52 semanas (PLUTO) en 93 pacientes pediatricos con un diagnostico clinico de LES de
acuerdo a los criterios de clasificacion del ACR. Los pacientes tenian LES activo, definido con una
puntuacion en la escala SELENA-SLEDAI > 6 y autoanticuerpos positivos en el screening, tal y como se
describio en los ensayos en adultos. Los pacientes estaban en un régimen de tratamiento para el LES
estable (tratamiento estandar) y tenian criterios de inclusion similares a los de los estudios en adultos. Se
excluyeron del estudio los pacientes que tenian nefritis lipica activa grave, lupus del SNC activo grave,
inmunodeficiencia primaria, deficiencia de IgA o infecciones agudas o crdnicas que requirieran
tratamiento. El estudio se llevo a cabo en los EE.UU., Sudamérica, Europa y Asia. La mediana de edad de
los pacientes fue de 15 afios (rango de 6 a 17 afos). En el grupo de 5 a 11 afios (n = 13), el rango de la
puntuacion SELENA-SLEDAI oscild entre 4 y 13, y en el grupo de 12 a 17 afios (n = 79) la puntuacioén
SELENA-SLEDAI oscil6 entre 4 y 20. La mayoria de los pacientes (94,6 %) eran de sexo femenino. El
estudio no tenia suficiente potencia para realizar comparaciones estadisticas y todos los datos son
descriptivos.

La variable primaria de eficacia fue el Indice de Respuesta de LES (SRI, por sus siglas en inglés) en la
Semana 52, tal y como se describe en los ensayos intravenosos en adultos. Hubo una mayor proporcion de
pacientes pediatricos que alcanzaron una respuesta SRI en los pacientes que recibieron Benlysta en
comparacion con los que recibieron placebo. La respuesta para los componentes individuales de la
variable fue consistente con la del SRI (Tabla 4).

Tabla 4. Tasa de respuesta pediatrica en la Semana 52

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Respuesta’ (n = 40) (n=53)
Indice de respuesta LES (SRI) (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,49 (0,64; 3,46)
Componentes del indice de respuesta de LES (SRI)
Porcentaje de pacientes con reduccion en la escala 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,62 (0,69; 3,78)
Porcentaje de pacientes sin empeoramiento en el 61,5 73,6
indice BILAG (%) (24/39) (39/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,96 (0,77; 4,97)
Porcentaje de pacientes sin empeoramiento en 66,7 75,5
PGA (%) (26/39) (40/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Los analisis excluyeron a cualquier sujeto al que le faltara una evaluacion inicial para cualquiera de los
componentes (1 para el placebo).

De entre los pacientes que experimentaron un brote grave, la mediana del dia de estudio del primer brote
grave fue el Dia 150 en el grupo Benlysta y el Dia 113 en el grupo placebo. Se observaron brotes graves
en el 17,0 % del grupo Benlysta en comparacion con el 35,0 % del grupo placebo durante las 52 semanas
de observacion (diferencia de tratamiento observada = 18,0 %; hazard ratio = 0,36, IC del 95 %: 0,15;
0,86). Estos datos fueron consistentes con los resultados de los ensayos clinicos intravenosos en adultos.
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Usando los Criterios de Evaluacion de la Respuesta de LES juvenil de la Organizacion Internacional de
Ensayos en Reumatologia Pediatrica/Colegio Americano de Reumatologia (PRINTO/ACR, por sus siglas
en inglés), una mayor proporcion de los pacientes pediatricos que recibieron Benlysta demostré mejoria
en comparacion con aquellos que recibieron placebo (Tabla 5).

Tabla 5. Tasa de respuesta PRINTO/ACR en la Semana 52

Proporcion de pacientes con al
menos un 50 % de mejora en
cualquiera de los 2 de los
5 componentes' y no mas de
uno de los restantes con

Proporcion de pacientes con al

menos un 30 % de mejora en 3

de los 5 componentes' y no mas
de uno de los restantes con
empeoramiento de mas del

empeoramiento de mas del 30 %
30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n =53 n =40 n=>53
Respuesta, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0 (60,4) (27.5) (52,8)
Diferencia observada vs. Placebo 25,38 25,33
Odds ratio (IC 95 %) vs. Placebo 2,74 2,92
(1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

! Los cinco componentes de PRINTO/ACR fueron el cambio porcentual en la Semana 52 en: la
Evaluacion Global de los Padres (en inglés, Parent Global Assessment), PGA, puntuacion SELENA
SLEDALI, proteinuria de 24 horas, y la puntuacion del dominio de funcionamiento fisico del
Cuestionario sobre la Calidad de Vida Pediatrica — Escala Principal Genérica (en inglés, PedsQL GC).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos subcutaneos que se citan a continuacion estan basados en parametros de
poblacion estimados de 661 pacientes, de los cuales 554 tenian LES y 107 eran sanos, que recibieron

Benlysta por via subcutanea.

Absorcion

Benlysta en pluma precargada se administra por inyeccion subcutanea.

Después de la administracion subcutanea, la biodisponibilidad de belimumab fue de aproximadamente el
74 %. La exposicion en el estado estacionario se alcanzé después de aproximadamente 11 semanas de
administracién subcutdnea. La concentracion sérica maxima (Cmax) de belimumab en el estado

estacionario fue de 108 pg/ml.

Distribucién

Belimumab se distribuy6 a los tejidos con un volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss) de

aproximadamente 5 litros.

Biotransformacién

Belimumab es una proteina cuya via de metabolizacion esperada es la degradacion a péptidos de pequefio
tamafio y a aminodacidos individuales mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente. No
se han realizado estudios cléasicos de biotransformacion.

Eliminacioén
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Tras la administracion subcutanea, belimumab tuvo una semivida de eliminacion de 18,3 dias. El
aclaramiento sistémico fue de 204 ml/dia.

Estudio de nefritis lupica

Se llevo a cabo un andlisis farmacocinético poblacional en 224 pacientes adultos con nefritis lupica que
recibieron Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa (los Dias 0, 14, 28 y, posteriormente, cada

28 dias hasta las 104 semanas). En pacientes con nefritis lipica, debido a la afectacion renal, el
aclaramiento de belimumab fue inicialmente mas alto que el observado en los estudios de LES. Sin
embargo, después de 24 semanas de tratamiento y durante el resto del estudio, el aclaramiento y la
exposicion de belimumab fueron similares a los observados en pacientes adultos con LES que recibieron
10 mg/kg de peso de belimumab por via intravenosa.

Segun la modelizacion y la simulacion de la farmacocinética poblacional, se prevé que las
concentraciones medias en el estado estacionario de la administracion subcutanea de 200 mg de
belimumab una vez a la semana en adultos con nefritis lipica sean similares a aquellas observadas en
adultos con nefritis lupica que reciben 10 mg/kg de belimumab por via intravenosa cada 4 semanas.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: Los parametros farmacocinéticos de belimumab administrado por via subcutianea
estan basados en un analisis farmacocinético poblacional de 25 pacientes de un estudio farmacocinético
de Fase II en pacientes pediatricos con LES que recibieron belimumab por via subcutanea y en el estudio
de Fase II en pacientes pediatricos con LES que recibieron belimumab por via intravenosa. Tras la
administracion subcutanea de 200 mg de belimumab en pacientes pediatricos de 5 a menos de 18 afios de
edad [semanalmente (pacientes con un peso > 50 kg), cada 10 dias (pacientes con un peso de

30 a <50 kg) o cada 2 semanas (pacientes con un peso de 15 a < 30 kg)] se estima que la concentracion
media en estado estacionario de belimumab es similar a la de los pacientes adultos con LES tras la
administracion subcutanea de 200 mg de belimumab semanalmente, y similar a la de los pacientes
pediatricos con LES tras la administracion intravenosa de 10 mg/kg de peso de belimumab en los Dias 0,
14 y 28, y a intervalos de 4 semanas a partir de entonces. Se estima que las medias geométricas simuladas
en estado estacionario de Cmax, Cprom, Cmin y AUC (Area bajo la curva, por sus siglas en inglés)
(calculadas sobre el intervalo de dosificacion) son 124 pg/ml, 119 pg/ml 111 pg/ml y 834 diaepug/ml para
pacientes pediatricos con un peso de > 50 kg que reciben belimumab una vez por semana, 114 pg/ml,
105 pg/ml, 91 ug/ml y 1 051 diaspug/ml para pacientes pediatricos con un peso de 30 a < 50 kg que
reciben belimumab cada 10 dias, y 119 pg/ml, 103 ug/ml, 79 ug/mly 1 438 dia*ug/ml para pacientes
pediatricos con un peso de 15 a < 30 kg que reciben belimumab cada 2 semanas.

Pacientes de edad avanzada: Benlysta se ha estudiado en un nimero limitado de pacientes de edad
avanzada. En el analisis farmacocinético de la poblacion con tratamiento subcutaneo, la edad no afectd la
exposicion a belimumab. Sin embargo, teniendo en consideracion el pequeiio nimero de sujetos

> 65 afios, no se puede descartar un efecto de la edad de manera concluyente.

Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia renal en la farmacocinética de belimumab. Durante el desarrollo clinico, Benlysta fue
estudiado en un nimero limitado de pacientes con LES e insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina > 60 y < 90 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina > 30 y < 60 ml/min), o grave
(aclaramiento de creatinina > 15 y <30 ml/min): 121 pacientes con insuficiencia renal leve y 30 pacientes
con insuficiencia renal moderada recibieron Benlysta por via subcutanea; 770 pacientes con insuficiencia
renal leve, 261 pacientes con insuficiencia renal moderada y 14 pacientes con insuficiencia renal grave
recibieron Benlysta por via intravenosa.

No se observo una reduccion clinicamente significativa del aclaramiento sistémico como resultado de la
insuficiencia renal. Por lo tanto, no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

25



Insuficiencia hepdtica: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia hepatica en la farmacocinética de belimumab. Las moléculas IgG1, como belimumab, son
catabolizadas mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente, y que no estan restringidas
al tejido hepatico, por lo que es poco probable que cambios en la funcion hepatica tengan efectos en la
eliminacion de belimumab.

Peso corporal/indice de masa corporal (IMC)

Los efectos del peso corporal y el IMC sobre la exposicion a belimumab después de la administracion por
via subcutanea en adultos no se consideraron clinicamente significativos. No hubo un impacto
significativo sobre la eficacia y la seguridad basados en el peso. Por lo tanto, no se recomienda ajuste de
la dosis en adultos.

Los efectos del peso corporal sobre la exposicion a belimumab después de la administracion subcutanea
en pacientes pediatricos se han determinado utilizando un modelo farmacocinético poblacional. Los
pacientes pediatricos con menor peso corporal tienen un menor aclaramiento de belimumab y un menor
volumen de distribucion, lo que resulta en una mayor exposicion. Para asegurar que las exposiciones a
belimumab se mantengan dentro de los limites aceptables y sean consistentes en todo el rango de pesos
pediatricos, los pacientes con menor peso corporal reciben las dosis de belimumab con menos frecuencia
(ver seccién 4.2).

Transicion de la administracion intravenosa a la subcutanea

LES

Los pacientes con LES que pasan de un régimen intravenoso de 10 mg/kg de peso cada 4 semanas a un
régimen subcutaneo de 200 mg, utilizando un intervalo de transicion de 1 a 4 semanas, presentaron
concentraciones séricas de belimumab antes de la primera dosis subcutanea cercanas a la concentracion
sérica minima final en estado estacionario que habrian alcanzado con el régimen subcutaneo (ver
seccion 4.2). Basado en simulaciones de poblacién con parametros farmacocinéticos, las concentraciones
medias de belimumab en el estado estacionario para 200 mg subcutaneos cada semana (en pacientes
adultos, y en pacientes pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad y > 50 kg), cada 10 dias (en pacientes
pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad y 30 a < 50 kg) o cada 2 semanas (en pacientes pediatricos
de 5 a menos de 18 afios de edad y de 15 a < 30 kg), fueron similares a 10 mg/kg de peso por via
intravenosa cada 4 semanas.

Nefritis lupica

Se prevé que, de acuerdo a las simulaciones de farmacocinética poblacional, una o 2 semanas después de
completar las primeras 2 dosis intravenosas, los pacientes con nefritis lipica que cambien de la
administracion intravenosa de belimumab 10 mg/kg de peso a la administracion subcutdnea de 200 mg
semanales, alcancen concentraciones séricas medias de belimumab similares a las de aquellos pacientes
que reciben belimumab 10 mg/kg de peso por via intravenosa cada 4 semanas (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion.

La administracion intravenosa y subcutanea en monos dio como resultado la reduccion esperada en el
recuento de células B en los tejidos periférico y linfoide, sin evidencias toxicologicas asociadas.

Se han realizado estudios de reproduccion en monos cynomolgus prefiados a los que se administro

150 mg/kg de peso de belimumab por perfusion intravenosa (aproximadamente 9 veces la exposicion
clinica maxima anticipada en humanos) cada 2 semanas durante 21 semanas, y el tratamiento con
belimumab no se asocié con efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad materna,
toxicidad en el desarrollo o teratogenicidad.

Los hallazgos relacionados con el tratamiento se limitaron a la reduccion esperada reversible de las

células B tanto en hembras como en crias y a la reduccion reversible de IgM en crias de monos. El
numero de células B se recupero tras suspender el tratamiento con belimumab en aproximadamente 1 afio
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tras el parto en monos adultos y a los 3 meses de vida en crias de mono; los niveles de IgM en crias
expuestas en el utero a belimumab se recuperaron a los 6 meses de edad.

Los efectos en la fertilidad de monos machos y hembras se evaluaron mediante estudios de toxicidad a
dosis repetidas de 6 meses de duracion con belimumab a dosis de hasta 50 mg/kg de peso inclusive. No se
observaron cambios relacionados con el tratamiento en los 6rganos reproductivos masculino y femenino
en animales sexualmente maduros. Una evaluacion informal del ciclo menstrual en hembras demostro que
no se producen cambios en el mismo relacionados con belimumab.

Como belimumab es un anticuerpo monoclonal, no se han llevado a cabo estudios de genotoxicidad. No
se han realizado estudios de carcinogenicidad o estudios de fertilidad (masculina o femenina).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrocloruro de arginina

Histidina

Hidrocloruro de histidina monohidrato

Polisorbato 80 (E 433)

Cloruro de sodio

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Ninguna conocida.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Una tnica pluma precargada de Benlysta se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de 25 °C
por un periodo de hasta 12 horas. La pluma precargada debe estar protegida de la luz y se debe desechar
si no se usa en un periodo de 12 horas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion de 1 ml en una jeringa de vidrio de tipo 1 con una aguja fija (acero inoxidable) en una pluma
precargada.

Disponible en envases de 1 o 4 plumas precargadas y envase multiple con 12 plumas precargadas de una
sola dosis (3 envases de 4 plumas precargadas).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al final del prospecto se proporcionan las instrucciones completas para la administracion subcutanea de
Benlysta en pluma precargada (ver las instrucciones de uso paso a paso).
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/003 1 pluma precargada

EU/1/11/700/004 4 plumas precargadas

EU/1/11/700/005 12 (3x4) plumas precargadas (envase multiple)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 13 de julio de 2011

Fecha de la tltima renovacion: 18 de febrero de 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada de 1 ml contiene 200 mg de belimumab.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A, producido a partir de una linea celular de
mamiferos (NSO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada jeringa precargada contiene 0,1 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable en jeringa precargada (inyectable)

Solucidén de incolora a amarillo palido entre transparente y opalescente, con un pH de 6 y una
osmolalidad de 270 — 320 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Benlysta esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico
(LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad (p.ej. anti-
ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento estandar (ver seccion 5.1).

Benlysta esta indicado en combinacion con terapias inmunosupresoras de base para el tratamiento de
pacientes adultos con nefritis Iupica activa (ver secciones 4.2 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Benlysta debe ser iniciado y supervisado por un médico cualificado con experiencia en
el diagnostico y tratamiento de LES. Se recomienda que la primera inyeccion subcutanea de Benlysta se
administre bajo la supervision de un profesional sanitario en un entorno suficientemente cualificado para
el manejo de reacciones de hipersensibilidad, si fuera necesario. El profesional sanitario debe
proporcionar una formacioén adecuada en técnica subcutanea y en el conocimiento de los signos y
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad (ver seccidon 4.4). Una vez que el profesional sanitario lo
determine, el paciente o cuidador podran administrar Benlysta ellos mismos.
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Posologia
LES

La dosis recomendada es de 200 mg una vez por semana, administrados de forma subcutdnea. La
dosificacion no esta basada en el peso (ver seccion 5.2). El estado del paciente se debe evaluar
continuamente. La interrupcion del tratamiento con Benlysta se debe valorar si no existe mejoria en el
control de la enfermedad tras 6 meses de tratamiento.

Nefritis lupica

En pacientes que inician el tratamiento con Benlysta para la nefritis lapica activa, la pauta posologica
recomendada es una dosis de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) una vez a la semana durante

4 semanas, y 200 mg una vez por semana a partir de entonces. En pacientes que contintian el tratamiento
con Benlysta para la nefritis lipica activa, se recomienda mantener la dosis de 200 mg una vez a la
semana. Benlysta se debe usar en combinacion con corticosteroides y micofenolato o ciclofosfamida para
la terapia de induccién, o micofenolato o azatioprina para el mantenimiento. El estado del paciente se
debe evaluar continuamente.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis, se recomienda administrarla lo antes posible. A partir de entonces, los pacientes
pueden reanudar la dosis en su dia de administracion habitual o comenzar un nuevo calendario desde el

dia en el que se administr6 la dosis olvidada.

Cambio del dia programado de dosificacion

Si los pacientes desean cambiar su dia programado de dosificacion, se puede administrar una nueva dosis
en el nuevo dia elegido de la semana. A partir de entonces, el paciente puede continuar con el nuevo
calendario a partir de ese dia, incluso si el intervalo de dosificacion puede ser temporalmente inferior lo
habitual.

Transicion de la administracion intravenosa a la administracion subcutanea

LES

Si un paciente con LES va a cambiar de la administracion intravenosa de Benlysta a la administracion
subcutanea, la primera inyeccion subcutianea se debe administrar entre 1 y 4 semanas después de la ultima
dosis intravenosa (ver seccion 5.2).

Nefritis lupica

Si un paciente con nefritis lupica va a cambiar de la administracion intravenosa de Benlysta a la
administracion subcutanea, se recomienda que la primera dosis de 200 mg de la inyeccion subcutanea se
administre entre 1 y 2 semanas después de la ultima dosis intravenosa. Esta transicion puede hacerse en
cualquier momento después de completar las 2 primeras dosis intravenosas (ver seccion 5.2).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos en pacientes > 65 afios de edad son limitados (ver seccion 5.1). Benlysta se debe usar con
precaucion en pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Belimumab ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes con LES con insuficiencia renal.
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En base a la informacion disponible, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. Sin embargo, se recomienda tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave debido a la ausencia de datos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos con Benlysta en pacientes con insuficiencia hepatica. Es poco
probable que los pacientes con insuficiencia hepatica requieran un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica

LES

No se ha evaluado la administracion subcutanea de Benlysta con la jeringa precargada en pacientes de
5 aflos a menos de 18 afios de edad; para esta poblacion se recomienda la administracion subcutanea de
Benlysta con la pluma precargada. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8,
5.1y 5.2, pero no se puede hacer ninguna recomendacion sobre la posologia de Benlysta en una jeringa
precargada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion subcutdnea de Benlysta en nifios
menores de 5 afios de edad o con un peso inferior a 15 kg. No se dispone de datos.

Nefritis lupica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion subcutanea de Benlysta en nifios y

adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

La jeringa precargada solamente se debe utilizar para inyeccion subcutanea. Los lugares recomendados
para la inyeccion son el abdomen o el muslo. Cuando la inyeccion se pone en la misma zona del cuerpo,
se debe aconsejar al paciente que use un lugar de inyeccion diferente para cada inyeccion. Las
inyecciones no deben ponerse en zonas donde la piel esté sensible, contusionada, roja o dura. Cuando se
administra una dosis de 400 mg en la misma zona, se recomienda que las dos inyecciones individuales de
200 mg se administren con, al menos, 5 cm (2 pulgadas, aproximadamente) de distancia.

Las instrucciones detalladas de uso para la administracion subcutanea de Benlysta mediante jeringa
precargada se proporcionan al final del prospecto (ver instrucciones de uso paso a paso).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el namero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Benlysta no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, por lo que no se recomienda su uso en:

e lupus del sistema nervioso central activo grave

e VIH

e pacientes con antecedentes, o infeccion activa, por virus de hepatitis B o C

e hipogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA < 10 mg/dl)
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e antecedentes de trasplante de érgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula dsea o trasplante renal.

Uso concomitante con tratamientos que actiian sobre las células B

Los datos disponibles no respaldan la administraciéon concomitante de rituximab con Benlysta en
pacientes con LES (ver seccion 5.1). Es necesario tener precaucion cuando Benlysta se administra junto
con otros tratamientos que actian sobre las células B.

Hipersensibilidad

La administracion subcuténea o intravenosa de Benlysta puede producir reacciones de hipersensibilidad
que pueden ser graves y mortales. En el caso de una reaccion grave, la administracion de Benlysta se debe
interrumpir y administrar un tratamiento médico adecuado (ver seccion 4.2). El riesgo de reacciones de
hipersensibilidad es mayor con las dos primeras dosis; sin embargo, se debe tener en cuenta el riesgo en
cada administracion. Los pacientes con antecedentes de alergias a multiples medicamentos o con
reacciones de hipersensibilidad significativas pueden tener un mayor riesgo. También se ha observado la
recurrencia de reacciones clinicamente significativas tras el tratamiento inicial apropiado de los sintomas
(ver las secciones 4.2 y 4.8).

Se debe advertir a los pacientes que es posible que aparezcan reacciones de hipersensibilidad durante el
dia de la administracion, o varios dias después, y se les debe informar de los signos y sintomas
potenciales y de la posibilidad de recurrencia de los mismos. Se debe indicar a los pacientes que busquen
atencion médica inmediata si experimentan cualquiera de estos sintomas. El prospecto debe estar a
disposicion del paciente. También se han observado reacciones de hipersensibilidad tardia no aguda, con
sintomas entre los que se incluyen, erupcion cutanea, nausea, fatiga, mialgia, cefalea y edema facial.

En los estudios clinicos intravenosos, las reacciones graves relacionadas con la perfusion y reacciones de
hipersensibilidad incluyeron reaccion anafilactica, bradicardia, hipotension, angioedema y disnea.
Consulte la Ficha Técnica de Benlysta en polvo para concentrado para solucion para perfusion (ver
seccion 4.4).

Infecciones

El mecanismo de accién de belimumab podria aumentar el riesgo de desarrollar infecciones en adultos y
nifios con lupus, incluyendo infecciones oportunistas, y los nifilos mas pequefios podrian tener un mayor
riesgo. En estudios clinicos controlados, la incidencia de infecciones graves fue similar en los grupos de
Benlysta y placebo. Sin embargo, se produjeron infecciones mortales (p. €j., neumonia y sepsis) con
mayor frecuencia en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con los que recibieron placebo
(ver seccidn 4.8). Se debe considerar la vacunacion neumocdcica antes de iniciar el tratamiento con
Benlysta. No se debe iniciar el tratamiento con Benlysta en pacientes con infecciones activas graves
(incluyendo infecciones cronicas graves). Los médicos deben tener precaucion y evaluar cuidadosamente
si se espera que los beneficios superen a los riesgos cuando consideren el uso de Benlysta en pacientes
con antecedentes de infeccidn recurrente. Los médicos deben aconsejar a los pacientes que contacten con
su profesional sanitario si desarrollan sintomas de una infeccion. Los pacientes que desarrollen una
infeccion mientras se encuentren en tratamiento con Benlysta deben ser estrechamente monitorizados y se
debe considerar cuidadosamente la interrupcion del tratamiento inmunosupresor incluyendo Benlysta
hasta que la infeccion se resuelva. Se desconoce el riesgo de utilizar Benlysta en pacientes con
tuberculosis activa o latente.

Depresioén e ideacion suicida

En estudios controlados por via intravenosa y subcutanea, se han notificado trastornos psiquiatricos
(depresion, ideacion y comportamiento suicida, incluyendo suicidios) de manera mas frecuente en
pacientes que recibian Benlysta (ver seccion 4.8). Los médicos deben valorar el riesgo de depresion y
suicidio considerando el historial médico del paciente y su estado psiquiatrico actual antes de iniciar el
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tratamiento con Benlysta y continuar la monitorizacion de los pacientes durante el tratamiento. Los
médicos deben advertir a los pacientes (y a los cuidadores cuando corresponda) que contacten con un
profesional sanitario sobre nuevos sintomas psiquiatricos o el empeoramiento de los mismos. Para los
pacientes que desarrollen dichos sintomas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), que
pueden ser potencialmente mortales o mortales, relacionados con el tratamiento con Benlysta. Se debe
informar a los pacientes de los signos y sintomas de SSJ y NET y se les debe monitorizar estrechamente
para detectar reacciones cutdneas. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe
suspender inmediatamente la administracién de Benlysta y considerar un tratamiento alternativo. Si el
paciente ha desarrollado SSJ o NET con el uso de Benlysta, no se debe restaurar el tratamiento con
Benlysta en este paciente en ningiin momento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes con LES tratados con
Benlysta. Los médicos deben prestar especial atencion a los sintomas que sugieran LMP, que los
pacientes puedan no reconocer (por ejemplo, sintomas y signos cognitivos, neuroldgicos o psiquiatricos).
Los pacientes deben ser monitorizados para detectar la aparicion de cualquiera de estos nuevos signos o
sintomas o un empeoramiento de los mismos y, si estos aparecen, se debe considerar, segin esté
clinicamente indicado, la derivacion del paciente a un neur6logo y medidas diagndsticas adecuadas para
la LMP. Si se sospecha LMP se debe suspender el tratamiento inmunosupresor, incluido Benlysta, hasta
que la LMP quede descartada. Si se confirma LMP, se debe interrumpir el tratamiento inmunosupresor,
incluido Benlysta.

Inmunizacion

No se deben administrar vacunas de virus vivos durante 30 dias antes, o al mismo tiempo que Benlysta,
ya que no se ha establecido la seguridad clinica. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria
de infeccion de personas que recibieron vacunas de virus vivos a pacientes que recibieron Benlysta.

Debido a su mecanismo de accion, belimumab puede interferir con la respuesta a la inmunizacion. Sin
embargo, en un pequefio ensayo de evaluacion de la respuesta a una vacuna antineumococica 23-valente,
las respuestas inmunes a los diferentes serotipos fueron en general similares en pacientes con LES en
tratamiento con Benlysta, en comparacion con los que recibieron tratamiento inmunosupresor estandar en
el momento de la vacunacion. No hay suficientes datos para establecer conclusiones con respecto a la
respuesta a otras vacunas.

Datos limitados sugieren que Benlysta no afecta significativamente a la capacidad para mantener una
respuesta inmune protectora a la inmunizacion recibida antes de la administracion de Benlysta. En un
subestudio, se encontrd que en un pequefio grupo de pacientes que habian recibido previamente
vacunacion frente al tétanos, al neumococo o la gripe mantenia titulos de anticuerpos protectores tras el
tratamiento con Benlysta.

Neoplasias malignas v trastornos linfoproliferativos

Los medicamentos inmunomoduladores, incluyendo Benlysta, pueden aumentar el riesgo de desarrollar
neoplasias malignas. Se recomienda precaucion cuando se considera el tratamiento con Benlysta en
pacientes con antecedentes de neoplasia maligna o cuando se considere continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollan neoplasia maligna. No se estudiaron pacientes con neoplasia maligna en los
ultimos 5 afios, a excepcion de aquellos con cancer de células basales o de células escamosas de la piel, o
cancer de cuello uterino o cérvix, completamente extirpado o que habian sido tratados adecuadamente.
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Contenido en polisorbato 80

Este medicamento contiene polisorbato 80 (ver seccion 2), que puede causar reacciones alérgicas.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion in vivo. La formacion de algunas enzimas CYP450 se suprime
por un aumento de los niveles de ciertas citoquinas durante la inflamacion cronica. Se desconoce si
belimumab pudiera ser un modulador indirecto de estas citoquinas. No se puede descartar un riesgo de
reduccidn indirecta de la actividad del CYP por belimumab. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con
belimumab, se debe considerar una monitorizacion de los pacientes tratados con sustratos de CYP con un
estrecho indice terapéutico, donde la dosis se ajuste individualmente (por ejemplo, con warfarina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Benlysta y al menos durante 4 meses después de finalizar el Gltimo tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados relativos al uso de Benlysta en mujeres embarazadas. Los estudios animales en
monos no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccidn 5.3), aparte del efecto farmacologico esperado, como es la reduccion de
células B. Benlysta no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el potencial beneficio justifique
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Benlysta se excreta en la leche materna o se absorbe sistémicamente tras la ingestion. Sin
embargo, belimumab fue detectado en la leche de los monos hembras a las que se les administro
150 mg/kg de peso cada 2 semanas.

Dado que los anticuerpos maternos (IgG) se excretan en la leche materna, se recomienda tomar una
decision sobre si es mejor interrumpir la lactancia o el tratamiento con Benlysta, tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de belimumab en la fertilidad humana. No se han evaluado formalmente
los efectos sobre la fertilidad masculina y femenina en los estudios con animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dada la
farmacologia de belimumab no es de esperar que se observen efectos perjudiciales en estas actividades.
Se recomienda tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de Benlysta
al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran el uso del juicio, habilidades
motoras o cognitivas.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de belimumab en pacientes con LES se ha evaluado en tres estudios preautorizacion de
administracion por via intravenosa controlados con placebo y un estudio regional, realizado
posteriormente, de administracion intravenosa controlado con placebo, un estudio de administracion
subcutanea controlado con placebo y dos estudios poscomercializacion de administracion intravenosa
controlados con placebo. La seguridad en pacientes con nefritis liipica activa se ha evaluado en un estudio
controlado con placebo y administracion por via intravenosa.

Los resultados descritos en la tabla inferior reflejan la exposicion a Benlysta administrado por via
intravenosa en 674 pacientes con LES de los tres estudios clinicos preautorizacion y en 470 pacientes del
estudio regional posterior controlado con placebo (10 mg/kg de peso durante un periodo de 1 hora en los
Dias 0, 14, 28 y posteriormente cada 28 dias hasta 52 semanas) y 556 pacientes con LES expuestos a
Benlysta administrado por via subcutdnea (200 mg una vez a la semana hasta las 52 semanas). En algunos
pacientes con LES, los resultados de seguridad incluyen datos mas alla de la semana 52. Los resultados
reflejan datos adicionales de exposicion a Benlysta administrado por via intravenosa en 224 pacientes con
nefritis lupica activa (10 mg/kg de peso hasta 104 semanas). También estan incluidos los datos
procedentes de notificaciones poscomercializacion.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos para el LES de
forma concomitante: corticosteroides, medicamentos inmunomoduladores, antimalaricos,
antiinflamatorios no esteroideos.

En el 84 % de los pacientes tratados con Benlysta y en el 87 % de los pacientes tratados con placebo se
notificaron reacciones adversas. La reaccion adversa notificada mas frecuentemente (> 5 % de los
pacientes con LES tratados con Benlysta junto con el tratamiento estandar y en una tasa > 1 % mayor que
placebo) fue nasofaringitis. La proporcion de pacientes que suspendio el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 7 % para los pacientes tratados con Benlysta y del 8 % para pacientes tratados con
placebo.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (> 5 % de los pacientes con nefritis lupica activa
tratados con Benlysta y con el tratamiento estandar) fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccion del tracto urinario y herpes zoster. La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones adversas fue del 12,9 % para los pacientes tratados con Benlysta y del 12,9 % para
pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas cutdaneas graves: se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET) relacionados con el tratamiento con Benlysta (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas en base a la clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100a<1/10

Poco frecuentes >1/1 000 a<1/100
Raras >1/10 000 a < 1/1 000

Frecuencia no conocida no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. La frecuencia dada es la mas alta observada con cualquiera de las formulaciones.
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones!

Muy frecuentes

Infecciones bacterianas, como
bronquitis, infeccion del tracto
urinario

inmunoldgico

Frecuentes Gastroenteritis virica, faringitis,
nasofaringitis, infeccion virica del
tracto respiratorio superior

Trastornos de la sangre y del Frecuentes Leucopenia
sistema linfatico
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad?

Poco frecuentes

Reaccion anafilactica

Raras Reacciones de hipersensibilidad
tardia no aguda
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion

Poco frecuentes

Comportamiento suicida, ideacion
suicida

tejido subcutaneo

Trastornos del sistema Frecuentes Migraia

nervioso

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, nduseas

Trastornos de la piel y del Frecuentes Reaccion local en el lugar de

inyeccion®, urticaria, erupcion
cutdnea

Poco frecuentes

Angioedema

Frecuencia no

Sindrome de Stevens-Johnson,

alteraciones en el lugar de la
administracion

conocida necrolisis epidérmica toxica
Trastornos Frecuentes Dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Frecuentes Reacciones sistémicas relacionadas

con la perfusion o inyeccion?, pirexia

! Para mayor informacion, ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas™ y seccion 4.4

“Infecciones”.

’Las “reacciones de hipersensibilidad” abarcan un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, y pueden

manifestarse como una serie de sintomas que incluyen hipotension, angioedema, urticaria u otras

erupciones cutaneas, prurito y disnea. Las ‘reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o la
inyeccion’ abarcan un grupo de términos y pueden manifestarse como una serie de sintomas que incluyen
bradicardia, mialgia, dolor de cabeza, erupcion cutanea, urticaria, pirexia, hipotension, hipertension,
mareos y artralgia. Debido al solapamiento de signos y sintomas, no es posible distinguir en todos los
casos entre las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o

la inyeccion.

3 Solamente aplica a la formulacion subcutnea.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos presentados a continuacion se agrupan a partir de los tres estudios clinicos preautorizacion de
administracion por via intravenosa (solo la dosis intravenosa de 10 mg/kg de peso) y el estudio clinico
subcutaneo. Las “infecciones” y los “trastornos psiquiatricos” también incluyen datos de un estudio
poscomercializacion.

Reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o inyeccion y reacciones de hipersensibilidad: Estas
reacciones fueron observadas generalmente el dia de la administracidn, pero las reacciones de
hipersensibilidad aguda se pueden producir también varios dias después de la administracion. Los
pacientes con antecedentes de alergias a multiples medicamentos o con reacciones de hipersensibilidad
significativa pueden tener un mayor riesgo.

La incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad tras la
administracion intravenosa ocurridas durante los 3 dias posteriores a la perfusion fue del 12 % en el grupo
que recibi6 Benlysta y del 10 % en el grupo que recibi6 placebo, de los que el 1,2 % y 0,3 %,
respectivamente, requirieron interrupcion permanente del tratamiento.

La incidencia de reacciones sistémicas posinyeccion y de reacciones de hipersensibilidad que se
produjeron en los 3 dias siguientes a la administracion subcutanea fue del 7 % en el grupo que recibiod
Benlysta y del 9 % en el grupo que recibid placebo. Se notificaron reacciones de hipersensibilidad
clinicamente significativas asociadas con Benlysta administrado por via subcutanea y que requirieron
interrupcion permanente del tratamiento en el 0,2 % de los pacientes que recibieron Benlysta y en ningtin
paciente que recibid placebo.

Infecciones: La incidencia global de las infecciones en los estudios de LES con administracion
intravenosa y subcutanea previos al registro fue del 63 % en ambos grupos que recibieron Benlysta o
placebo. Las infecciones que se produjeron en al menos el 3 % de los pacientes con Benlysta y que fueron
por lo menos un 1 % mas frecuentes que en los pacientes que recibieron placebo fueron infecciones
virales del tracto respiratorio superior, bronquitis e infecciones bacterianas del tracto urinario. Las
infecciones graves se produjeron en el 5 % de los pacientes en ambos grupos que recibieron Benlysta o
placebo. Las infecciones oportunistas graves representaron el 0,4 % y el 0 %, respectivamente; las
infecciones que condujeron a una interrupcion del tratamiento se produjeron en el 0,7 % de los pacientes
que recibieron Benlysta y en el 1,5 % de los pacientes que recibieron placebo. Algunas infecciones fueron
graves o mortales.

Para obtener informacion sobre las infecciones observadas en pacientes pediatricos con LES, ver la
seccion de Poblacion pediatrica a continuacion.

En el estudio de nefritis lupica, los pacientes estaban recibiendo un tratamiento estandar de base (ver
seccion 5.1) y la incidencia global de infecciones fue del 82 % en los pacientes que recibieron Benlysta
frente al 76 % en los pacientes que recibieron placebo. Se produjeron infecciones graves en el 13,8% de
los pacientes que recibieron Benlysta y en el 17,0 % de los pacientes que recibieron placebo. Se
produjeron infecciones mortales en el 0,9 % (2/224) de los pacientes que recibieron Benlysta y en el
0,9 % (2/224) de los pacientes que recibieron placebo.

En un estudio de seguridad en LES poscomercializacion, aleatorizado, doble ciego, de 52 semanas de
duracion (BEL115467), que evalué la mortalidad y los acontecimientos adversos especificos en adultos,
se produjeron infecciones graves en el 3,7 % de los pacientes que recibieron Benlysta (10 mg/kg de peso
por via intravenosa) frente al 4,1 % de los pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, se produjeron
infecciones mortales (por ejemplo, neumonia y sepsis) en el 0,45 % (9/2002) de los pacientes que fueron
tratados con Benlysta frente al 0,15 % (3/2001) de los pacientes que recibieron placebo, mientras que la
incidencia de mortalidad debida a cualquier causa fue del 0,50 % (10/2002) frente al 0,40 % (8/2001),
respectivamente. La mayoria de las infecciones mortales se observaron durante las primeras 20 semanas
de tratamiento con Benlysta.
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Trastornos psiquiatricos: En ensayos clinicos de LES preautorizacion por via intravenosa se notificaron
acontecimientos adversos psiquiatricos graves en el 1,2 % (8/674) de los pacientes que recibian Benlysta
10 mg/kg de peso y en el 0,4 % (3/675) de los pacientes que recibian placebo. Se notificoé depresion
grave en el 0,6 % (4/674) de los pacientes que recibian Benlysta 10 mg/kg de peso y en el 0,3 % (2/675)
de los pacientes que recibian placebo. Hubo dos suicidios en los pacientes tratados con Benlysta
(incluyendo uno que recibia Benlysta 1 mg/kg de peso).

En un estudio de LES poscomercializacion, se notificaron acontecimientos adversos psiquiatricos graves
en el 1,0 % (20/2002) de los pacientes que recibian Benlysta y en el 0,3 % (6/2001) de los pacientes que
recibian placebo. Se notificd depresion grave en el 0,3 % (7/2002) de los pacientes que recibian Benlysta
y en <0,1 % (1/2001) de los pacientes que recibian placebo. La incidencia global de ideacion o
comportamiento suicida grave o autolesion sin intento de suicidio fue del 0,7 % (15/2002) en pacientes
que recibian Benlysta y del 0,2 % (5/2001) en el grupo que recibia placebo. En ningtin grupo se
notificaron suicidios.

Los estudios de LES con administracion intravenosa mencionados anteriormente no excluyeron a los
pacientes con antecedentes de trastornos psiquiatricos.

En el ensayo clinico de LES con administracion subcutanea, en el que se excluyeron pacientes con
antecedentes de trastornos psiquiatricos, se notificaron acontecimientos adversos psiquiatricos graves en
el 0,2 % (1/556) de los pacientes que recibian Benlysta y no se notificd ninguno en los pacientes que
recibian placebo. En ningin grupo se notificaron acontecimientos adversos graves relacionados con
depresion o suicidios.

Leucopenia: La incidencia de leucopenia notificada como un acontecimiento adverso en pacientes con
LES fue del 3 % en el grupo que recibio Benlysta y del 2 % en el grupo que recibid placebo.

Reacciones en el lugar de la inyeccion: En el estudio de LES subcutaneo, la frecuencia de reacciones en
el lugar de inyeccion fue de 6,1 % (34/556) y 2,5 % (7/280) para los pacientes que recibieron Benlysta y
placebo, respectivamente. Estas reacciones en el lugar de la inyeccion (generalmente dolor, eritema,
hematoma, prurito y endurecimiento) tuvieron una gravedad de leve a moderada. La mayoria no requirid
la interrupcion del fArmaco.

Poblacion pediatrica

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos se basa en un estudio subcutdneo y en un estudio
intravenoso.

En un estudio abierto de 52 semanas en el que 25 pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad) con LES
recibieron Benlysta por via subcutdnea con una exposicion comparable a la de adultos (200 mg en un
intervalo de dosificacion establecido basado en el peso corporal, con sus tratamientos concomitantes), el
perfil de seguridad en pacientes pediatricos que recibieron Benlysta por via subcutanea fue consistente
con el perfil de seguridad conocido para belimumab.

En un estudio controlado con placebo de 52 semanas en el que 53 pacientes (de 6 a 17 afios de edad) con
LES recibieron Benlysta (10 mg/kg de peso por via intravenosa en los Dias 0, 14, 28 y posteriormente
cada 28 dias, con sus tratamientos concomitantes), no se observaron nuevas sefales de seguridad en la
poblacion pediatrica a partir de 12 afios de edad (n = 43). Los datos de seguridad en nifios menores de

12 aflos de edad (n = 10) son limitados.

Infecciones

Grupo de 5 a 11 afios: se notificaron infecciones en 8/10 pacientes que recibieron Benlysta por via
intravenosa y en 3/3 pacientes que recibieron placebo, y se notificaron infecciones graves en

1/10 pacientes que recibieron Benlysta por via intravenosa y en 2/3 pacientes que recibieron placebo (ver
seccion 4.4).
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Grupo de 12 a 17 afios: se notificaron infecciones en 22/43 pacientes que recibieron Benlysta por via
intravenosa y en 25/37 pacientes que recibieron placebo, y se notificaron infecciones graves en

3/43 pacientes que recibieron Benlysta por via intravenosa y en 3/37 pacientes que recibieron placebo. En
la fase de extension abierta hubo una infeccion mortal en un paciente en tratamiento con Benlysta por via
intravenosa.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La experiencia clinica en relacion con la sobredosis con Benlysta es limitada. Las reacciones adversas
notificadas asociadas con casos de sobredosis han sido consistentes con las esperadas para belimumab.

Se han administrado dos dosis de hasta 20 mg/kg de peso en humanos por perfusion intravenosa con

21 dias de diferencia sin aumento de la incidencia o gravedad de las reacciones adversas en comparacion
con dosis de 1, 4 o 10 mg/kg de peso.

En el caso de una sobredosis accidental, los pacientes deben ser cuidadosamente observados y tratados
con los cuidados necesarios, segun corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: L04AG04

Mecanismo de accidén

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A que se une especificamente a la forma
soluble de la proteina Estimuladora de Linfocitos B humanos (BLyS, también conocido como BAFF y
TNFSF13B). Belimumab bloquea la union de BLyS soluble, un factor de supervivencia de la célula B, a
sus receptores en las células B. Belimumab no se une a las células B directamente, pero mediante su
union a BLyS, belimumab inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo células B autorreactivas, y
reduce la diferenciacion de células B a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran elevados en pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes.
Existe una asociacion entre los niveles plasmaticos de BLyS y la actividad de la enfermedad de LES. No

se conoce completamente la contribucion relativa de los niveles de BLyS a la fisiopatologia de LES.

Efectos farmacodinamicos

La mediana de los niveles de IgG en la Semana 52 se redujo en un 11 % en pacientes con LES que
recibieron Benlysta en comparacion con un aumento del 0,7 % en los pacientes que recibieron placebo.

En pacientes con anticuerpos anti-ADNdc al inicio, se redujo un 56 % la mediana de los niveles de
anticuerpos anti-ADNdc en la Semana 52 en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con el
41 % en los pacientes que recibieron placebo. En los pacientes con anticuerpos anti-ADNdc al inicio, en
la Semana 52, el 18 % de los pacientes tratados con Benlysta se habian convertido en anti-ADNdc
negativo en comparacion con el 15 % de los pacientes que recibieron placebo.
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En los pacientes con LES con niveles bajos de complemento, se observé una normalizacion de C3 y C4
en la Semana 52 en un 42 % y 53 % respectivamente de los pacientes que recibieron Benlysta y en un
21 % y 20 % respectivamente de los pacientes que recibieron placebo.

Benlysta redujo significativamente las células B circulantes globales, transicionales, naive y células B
LES, asi como las células plasmaticas en la Semana 52. Las reducciones en las células B naive y
transicionales, asi como en el subconjunto de células B LES se observaron ya a las 8 semanas. Las
cé¢lulas B de memoria aumentaron inicialmente y disminuyeron lentamente hacia los niveles basales en la
Semana 52.

En un estudio de extension de LES no controlado se evalud la respuesta sobre las células B e IgG durante
el tratamiento a largo plazo con Benlysta intravenoso. Después de 7 afios y medio de tratamiento
(incluyendo el estudio original de 72 semanas), se observo una disminucidn sustancial y sostenida en
varios subgrupos de células B, con una reduccion de la mediana en torno al 87 % en las células B naive,
del 67 % en células B de memoria, del 99 % en las células B activadas y una reduccion del 92 % en la
mediana de las células plasmaticas. Después de 7 afos, se observo una reduccion de la mediana de los
niveles de IgG del 28 %, con un 1,6 % de sujetos que experimentaron una disminucion de los niveles de
IgG por debajo de 400 mg/dl. En el transcurso del estudio, la incidencia de reacciones adversas
permanecio por lo general estable o disminuyo.

En pacientes con nefritis lipica activa que fueron tratados con Benlysta (10 mg/kg de peso por via
intravenosa) o con placebo, hubo un incremento en los niveles séricos de IgG asociado con una
disminucion en la proteinuria. Respecto al placebo, se observaron menores incrementos en los niveles
séricos de IgG en el grupo tratado con Benlysta, tal y como se esperaba en base al mecanismo de accién
conocido de belimumab. En la Semana 104, la mediana del aumento porcentual del nivel de IgG respecto
al valor basal fue del 17 % para Benlysta y del 37 % para placebo. La reduccion en los niveles de
autoanticuerpos, recuento del total de células B circulantes y subpoblaciones de células B, y el aumento
del nivel de complemento observados, fueron consistentes con los estudios previos de LES.

En un estudio intravenoso en pacientes pediatricos con LES (de 6 a 17 afios de edad) y en un estudio
subcutaneo en pacientes pediatricos con LES (de 10 a 17 afios de edad), la respuesta farmacodinamica fue

consistente con los datos en adultos (ver seccion 4.2).

Inmunogenicidad

En el estudio por via subcutanea en el que se analizaron muestras de suero de mas de 550 pacientes
adultos con LES, no se detectaron anticuerpos antibelimumab durante o después del tratamiento con
belimumab 200 mg por via subcutanea. En el estudio de nefritis lipica en el que 224 pacientes adultos
recibieron Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa, no se detectaron anticuerpos antibelimumab.

En un estudio intravenoso en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad (n =53) con LES y un estudio
subcutaneo en pacientes pediatricos de 10 a 17 anos de edad (n =25) con LES, ninguno de los pacientes

desarroll6 anticuerpos antibelimumab (ver seccion 4.2).

Eficacia clinica v seguridad

LES

Inyeccion subcutanea

La eficacia de Benlysta administrado por via subcutanea se evalu6 en un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo de 52 semanas de Fase III (HGS1006-C1115; BEL112341) en

836 pacientes adultos con un diagnostico clinico de LES de acuerdo a los criterios de clasificacion del
Colegio Americano de Reumatologia. Los pacientes tenian LES activo, definido como una puntuacion en
la escala SELENA-SLEDAI (SELENA = Evaluacion Nacional sobre la Seguridad de los Estrogenos en el
Lupus Eritematoso Sistémico; SLEDAI = indice de Actividad de la Enfermedad del Lupus Eritematoso
Sistémico) > 8 y anticuerpos antinucleares positivos (ANA o anti-ADNdc) (titulos de ANA > 1:80 y/o
anti-ADNdc positivos [> 30 unidades/ml]) en el screening. Los pacientes recibian una pauta de
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tratamiento estable para el LES (tratamiento estandar) que consistia en cualquiera de los siguientes (solo o
en combinacion): corticosteroides, antimalaricos, AINEs u otros inmunosupresores. Se excluyeron
pacientes con lupus del sistema nervioso central (SNC) activo grave y pacientes con nefritis lupica activa
grave.

Este estudio se realizd en Estados Unidos, América del Sur, Europa y Asia. La mediana de edad de los
pacientes fue de 37 afios (rango: de 18 a 77 afios), y la mayoria (94 %) eran mujeres. El tratamiento de
base incluia corticosteroides (86 %; el 60 % con >7,5 mg/dia de prednisona equivalente),
inmunosupresores (46 %) y antimaldricos (69 %). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
de 2:1 para recibir belimumab 200 mg o placebo por via subcutanea una vez por semana durante

52 semanas.

Al inicio del estudio, el 62,2 % de los pacientes tenian alta actividad de la enfermedad (puntuacién en la
escala SELENA-SLEDAI > 10), 88 % de los pacientes tenian afectacion mucocutanea, 78 %
musculoesquelética, 8 % hematoldgica, 12 % renal y 8 % vascular.

La variable de eficacia primaria es una variable compuesta (indice de respuesta de LES (SRI)) que define
la respuesta como cumplimiento de cada uno de los siguientes criterios en la Semana 52 en comparacion
con los valores iniciales:

e reduccion de > 4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y

e no nuevas puntuaciones en los dominios organicos British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) A o 2 nuevos BILAG By

e no empeoramiento (aumento < 0,30 puntos) en la escala de Evaluacion Global del Médico (PGA)

El indice de respuesta de LES mide la mejoria de la actividad de la enfermedad LES, sin empeoramiento
en cualquier sistema de 6rganos o en la condicion global del paciente.

Tabla 1. Tasa de respuesta en la Semana 52

Respuesta’ Placebo? Benlysta®
200 mg semanalmente
(n=279) (n =554)
indice de respuesta de LES (SRI) 48,4 % 61,4 %
(p =0,00006)
Diferencia observada vs. placebo 12,98 %
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,68
(1,25;2,25)
Componentes del indice de respuesta de LES (SRI)
Porcentaje de pacientes con reduccion 49,1 % 62,3 %
en la escala SELENA- (p=0,0005)
SLEDAI > 4
Porcentaje de pacientes sin 74,2 % 80,9 %
empeoramiento en el indice BILAG (p=10,0305)
Porcentaje de pacientes sin 72,8 % 81,2 %
empeoramiento en PGA (p=0,0061)

! Los andlisis excluyeron a cualquier sujeto al que le faltara una evaluacion inicial para cualquiera de los
componentes (1 para placebo; 2 para Benlysta).
2Todos los pacientes recibieron el tratamiento estandar.
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Las diferencias entre los grupos de tratamiento fueron evidentes en la Semana 16 y sostenidos hasta la
Semana 52 (Figura 1).

Figura 1. Proporcion de respondedores al SRI por visita
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Los brotes en el LES se definieron segun el indice modificado de Brotes de LES del SELENA-SLEDAL.
El riesgo de aparicion del primer brote se redujo en un 22 % durante las 52 semanas de observacion en el
grupo que recibio Benlysta en comparacion con el grupo que recibio placebo (cociente de riesgos
instantaneos: hazard ratio = 0,78; p = 0,0061). La mediana del tiempo hasta la aparicion del primer brote
entre los pacientes que presentaron un brote se retraso en los pacientes que recibian Benlysta comparado
con los pacientes que recibian placebo (190 dias frente a 141 dias). Se observaron brotes graves en el
10,6 % de pacientes del grupo que recibié Benlysta frente al 18,2 % de pacientes del grupo que recibid
placebo durante las 52 semanas de observacion (diferencia de tratamiento observada = -7,6 %). El riesgo
de aparicion de brotes graves se redujo en un 49 % durante las 52 semanas de observacion en el grupo
que recibid Benlysta en comparacion con el grupo que recibio placebo (hazard ratio = 0,51; p = 0,0004).
La mediana del tiempo hasta el primer brote grave entre los pacientes que presentaron un brote grave se
retrasé en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con el placebo (171 dias frente a

118 dias).

El porcentaje de pacientes que recibian una dosis superior a 7,5 mg/dia de prednisona (o equivalente) al
inicio, cuya dosis media de corticosteroides se redujo al menos en un 25 % desde el inicio hasta una dosis
equivalente a prednisona < 7,5 mg/dia durante las Semanas 40 a 52 fue de 18,2 % en el grupo que recibid
Benlystay 11,9 % en el grupo que recibio placebo (p = 0,0732).

Benlysta demostré mejoria en la fatiga en comparacion con placebo, medida por la escala FACIT de
fatiga. El cambio medio ajustado en la puntuacion desde el inicio a la Semana 52 fue significativamente
mayor con Benlysta comparado con placebo (4,4 vs. 2,7; p =0,0130).

El andlisis de subgrupos de la variable de eficacia primaria, demostraron que el mayor beneficio se
observaba en los pacientes con mayor actividad de la enfermedad al inicio, entre otros, pacientes con
puntuaciones en la escala SELENA SLEDAI > 10 o pacientes que necesitaron corticosteroides para
controlar su enfermedad o pacientes con niveles bajos de complemento.

En un grupo adicional, serologicamente activo previamente identificado, aquellos pacientes con
complemento bajo y anti-ADNdc positivo al inicio del estudio, también demostraron una mayor respuesta
relativa; ver Tabla 2 para los resultados de este ejemplo de grupo de mayor actividad de la enfermedad.

Benlysta + Standard therapy (n = 554)
Placebo + Standard therapy (n = 279)
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Tabla 2. Pacientes con niveles bajos de complemento y anti-ADNdc positivos en el inicio

Anti-ADNdc positivos Y niveles bajos de
complemento
Subgrupo Placebo Benlysta
200 mg semanalmente

(n=108) (n=246)
Tasa de respuesta SRI en la Semana 52! (%) 47,2 64,6 (p=10,0014)
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%) 17,41
Aparicion de brotes graves durante 52 semanas: (n=108) (n=248)
Pacientes que experimentaron un brote grave (%) 31,5 14,1
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%) 17,4
Tiempo hasta la aparicion de brote grave [Hazard ratio 0,38 (0,24; 0,61)
(IC 95 %)] (p <0,0001)

(n=170) (n=164)
Reduccién de prednisona en > 25 % desde el inicio a
<7,5 mg/dia durante las semanas 24 a la 522 (%) 11,4 20,7 (p=0,0844)
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%)

9,3

(n=108) (n=248)
Mejora de la puntuacion en la escala FACIT de Fatiga
desde el inicio hasta la Semana 52 (media): 2,4 4,6 (p=0,0324)
Diferencia de tratamiento observada vs placebo 21
(mediana de la diferencia) ’

'El analisis de la tasa de respuesta SRI en la Semana 52 excluy6 a cualquier sujeto al que le faltara una
evaluacion inicial (2 para Benlysta).
2 Entre los pacientes con dosis inicial de prednisona > 7,5 mg/dia.

La eficacia y seguridad de Benlysta en combinacion con un ciclo nico de rituximab ha sido evaluado en
un estudio Fase III de 104 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que
incluyeron 292 pacientes (BLISS-BELIEVE). La variable primaria fue la proporcion de sujetos con un
estado de control de la enfermedad definido con una puntuacion SLEDAI-2K <2, logrado sin
inmunosupresores y con corticosteroides a una dosis equivalente de prednisona < 5 mg/dia en la
Semana 52. Esto se consiguio en el 19,4 % (n = 28/144) de los pacientes tratados con Benlysta en
combinacion con rituximab y en el 16,7 % (n = 12/72) de los pacientes tratados con Benlysta en
combinacion con placebo (odds ratio 1,27; IC 95 %: 0,60; 2,71; p = 0,5342). Se observé una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos (91,7 % frente a 87,5 %), acontecimientos adversos graves
(22,2 % frente a 13,9 %) e infecciones graves (9,0 % frente a 2,8 %) en pacientes tratados con Benlysta
en combinacion con rituximab en comparacion con Benlysta en combinacion con placebo.
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Nefritis ltpica

Inyeccion subcutanea

La eficacia y seguridad de Benlysta 200 mg administrado por via subcutanea a pacientes con nefritis
lapica activa se basa en los datos de la administracién de Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa y
en la modelizacion y simulacidon farmacocinéticas (ver seccion 5.2).

En el estudio de LES de administracion subcutanea descrito anteriormente, se excluyeron a los pacientes
que tenian nefritis lupica activa grave. Sin embargo, el 12 % de los pacientes presentaban afectacion del
dominio organico renal al inicio (evaluados en la escala SELENA-SLEDALI). Se ha llevado a cabo el
siguiente estudio en nefritis lipica activa.

Perfusion intravenosa

La eficacia y seguridad de Benlysta 10 mg/kg de peso administrado por via intravenosa durante un

periodo de 1 hora en los Dias 0, 14, 28 y, posteriormente, cada 28 dias, se ha evaluado en un estudio fase

IIT (BEL114054) de 104 semanas, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo, en

448 pacientes con nefritis ltipica activa. Los pacientes tenian un diagnostico clinico de LES de acuerdo a

los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés),

nefritis lupica de clase III, IV y/o V demostrada por biopsia y enfermedad renal activa basal que requeria

tratamiento estandar. El tratamiento estandar incluia corticosteroides, de 0 a 3 administraciones de

metilprednisolona (de 500 a 1 000 mg en cada administracion), seguido de prednisona oral en dosis de 0,5

a 1 mg/kg/dia con una dosis diaria total de < 60 mg/dia con el objetivo de reduccion hasta < 10 mg/dia en

la Semana 24 con:

e micofenolato de mofetilo oral de 1 a 3 g/dia o micofenolato soédico oral de 720 a 2 160 mg/dia para
induccion y mantenimiento, o

o ciclofosfamida 500 mg intravenoso cada 2 semanas para 6 perfusiones para induccion, seguido de
azatioprina oral hasta una dosis de 2 mg/kg/dia para mantenimiento.

Este estudio se llevo a cabo en Asia, América del Norte, América del Sur y Europa. La mediana de edad
de los pacientes fue de 31 afios (rango: de 18 a 77 afios); la mayoria (88 %) eran mujeres.

La variable primaria de eficacia fue la Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR, por sus siglas en
inglés) en la Semana 104, que se define como la respuesta en la Semana 100 confirmada por una
evaluacion repetida en la Semana 104 de los siguientes parametros: cociente proteinas/creatinina urinaria
(PPCu) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) y tasa estimada de filtracion glomerular (TFGe) > 60 ml/min/1,73 m?
o0 no disminucién de la TFGe > 20% desde el valor anterior al brote.

Las principales variables secundarias incluyeron:

e La Respuesta Renal Completa (RRC) definida como la respuesta en la Semana 100 confirmada por
una evaluacion repetida en la Semana 104 de los siguientes pardmetros: PPCu < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol) y TFGe > 90 ml/min/1,73 m? 0 no disminucién de la TFGe > 10 % desde el valor
anterior al brote.

e LaPERR en la Semana 52.

e Eltiempo transcurrido hasta un evento renal o la muerte (se define evento renal como el primer
evento de enfermedad renal en estadio terminal, duplicacion de la creatinina sérica, empeoramiento
renal [un incremento de la proteinuria y/o deterioro de la funcion renal] o recibir tratamiento
prohibido de rescate para la patologia renal).

Para considerar a un paciente respondedor a las variables PERR y RRC, la dosis de tratamiento con
glucocorticoides se debia reducir a < 10 mg/dia a partir de la Semana 24. Para estas variables, los
pacientes que interrumpieron el tratamiento de forma temprana, que recibieron medicacion no permitida o
que abandonaron el estudio de forma temprana fueron considerados no respondedores.

La proporcion de pacientes que alcanzaron la PERR en la Semana 104 fue significativamente superior en

los pacientes que recibieron Benlysta comparado con aquellos que recibieron placebo. Las principales
variables secundarias también mostraron una mejora significativa con Benlysta en comparacion con el
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grupo placebo (tabla 3).

Tabla 3. Resultados de eficacia en pacientes adultos con nefritis lupica

Diferencia . Odds
Placebo Benlysta observada ratio/Hazard
Variable de eficacia 10 mg/kg Vs ratio Valor-p
(n=223) (n=223) place;bo vs. placebo
(IC 95 %)
PERR en la
Semana 104! 32,3 % 43,0 % 10,8 % 03
Respondedores 3% ,0 % ,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Componentes de la PERR
Cociente OR 1,54
proteinas/creatinina 33,6 % 44.4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
urinaria < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
TFGe
> 60 ml/min/1,73 m?
o no disminucién de OR 1,32
la TFGe > 20 % 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
desde el valor
anterior al brote
Sin fallo OR 1,65
terapéutico’ 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
RRC en la
Semana 104’ o o o OR.1’74
Respondedores 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) 0,0167
Componentes de la RR
Cociente
proteinas/creatinina OR 1,58
urinaria < 500 mg/g 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
(56,8 mg/mmol)
TFGe
> 90 ml/min/1,73 m?
o no disminucién de
la TFGe > 10 % 39,9 % 46,6 % 6,7 % 90: 10
desde el valor 9 % ,6 % , 7% (0,90; 1,96) 0,1539
anterior al brote
Sin fallo OR 1,65
terapéutico? 74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
PERR en la
Semana 52° 35.4 % 46,6 % 112 % 10012-12’5398 24
Respondedores e e -0 (1,06;2,38) 0,024
Tiempo
transcurrido hasta
evento renal o la
muerte'
Porcentaje de 28,3 % 15,7 % -
pacientes con evento?
Tiempo hasta evento - HR 0,51
renal [Hazard ratio (0,34; 0,77) 0,0014

(IC 95 %)]
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Diferencia . Odds
Placebo Benlysta observada ratio/Hazard
Variable de eficacia 10 mg/kg ratio Valor-p
(n =223) (n =223) 1:;1)0 vs. placebo
P (IC 95 %)

'PERR en la Semana 104 fue la variable de eficacia principal; RRC en la Semana 104, PERR en la
Semana 52 y el tiempo transcurrido hasta un evento renal o la muerte se incluyeron en los analisis de
jerarquia estadistica preespecificados.

2 Al excluir las muertes del analisis (1 para Benlysta; 2 para el placebo), el porcentaje de pacientes con
un evento renal fue del 15,2 % para Benlysta comparado con el 27,4 % para el placebo (HR 0,51; IC
95 %: 0,34; 0,78).

3 Fallo terapéutico: pacientes que tomaron medicacion no permitida segun el protocolo.

Un porcentaje numéricamente superior de los pacientes que recibieron Benlysta fueron respondedores
segin PERR a partir de la Semana 24 en comparacion con el placebo, y esta diferencia entre los grupos
de tratamiento se mantuvo hasta la Semana 104. A partir de la Semana 12, un porcentaje numéricamente
superior de pacientes que recibieron Benlysta alcanzaron una RRC en comparacion con placebo, y la
diferencia numérica se mantuvo hasta la Semana 104 (figura 2).
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Figura 2. Tasas de respuesta en adultos con nefritis lipica por visita
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En los analisis descriptivos de subgrupos, se evaluaron las principales variables de eficacia (PERR, RRC)
segun el régimen de induccion utilizado (micofenolato o ciclofosfamida) y la clase de nefritis lupica
segun biopsia (Clase Il o IV, Clase IIl + V o Clase IV + V o Clase V) (Figura 3).
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Figura 3. Odds ratio de PERR y RRC en la Semana 104 en todos los subgrupos

e P Ploca ey Oddsratio
enlysta (n) versus Placebo (Q)_ — (%) (%) (IC 95 %)
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Micofenolato (164 vs. 164) H 20 34 2,0 (1,2; 3,4)
P
! 27 34 1,5 (0,7; 3,5)
—_——
Ciclofosfamida (59 vs. 59) : 19 19 1,1(0,4; 2,8)
Clasificacion segun biopsia renal :._._,
; 32 48 1,8 (1,1, 3,1)
:——0——¢
Clase Ill o Clase IV (126 vs. 132) : 19 3 1,8(1.0;3.2)
—— i
1 27 38 1,8 (0,8; 4,0)
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.—15—4
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—_———
Clase V (36 vs. 36) 31 33 0,8 (0,3; 2,6)

Odds ratio

B Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR)
® Respuesta Renal Completa (RRC)

Edad y raza

Edad

No se observaron diferencias en la eficacia o seguridad en pacientes con LES > 65 afios de edad que
recibieron Benlysta por via intravenosa o subcutanea en comparacion con la poblacion general en los
estudios controlados con placebo. Sin embargo, el nimero de pacientes > 65 afos de edad (62 pacientes
para la eficacia y 219 para la seguridad) no es suficiente para determinar si responden de manera diferente
a los pacientes mas jovenes.

Pacientes de raza negra

Se reclutaron muy pocos pacientes de raza negra en los estudios controlados con placebo con Benlysta
subcutaneo como para establecer conclusiones significativas sobre los efectos de la raza en los resultados
clinicos.

La seguridad y la eficacia de Benlysta administrado por via intravenosa han sido estudiadas en pacientes
de raza negra. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la ficha técnica de Benlysta 120 mgy

400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Poblacién pedidtrica

LES

Inyeccion Subcutdnea
Benlysta 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada no ha sido evaluada en pacientes pediatricos
(ver seccion 4.2). Para Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada, la seguridad y eficacia
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de Benlysta administrado por via subcutanea a pacientes pediatricos de 5 a < 18 afios de edad con LES
activo estan respaldadas por un modelo farmacocinético poblacional y una simulacién que integran
datos de un estudio farmacocinético abierto de 25 pacientes pediatricos con LES activo a quienes se les
administré Benlysta por via subcutanea (200908), y un estudio de pacientes pediatricos con LES activo a
quienes se les administré Benlysta por via intravenosa (PLUTO) descrito a continuacion (ver

seccion 5.2).

Perfusion intravenosa

La seguridad y eficacia de Benlysta fueron evaluadas en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, de 52 semanas (PLUTO) en 93 pacientes pediatricos con un diagnostico clinico de LES de
acuerdo a los criterios de clasificacion del ACR. Los pacientes tenian LES activo, definido con una
puntuacion en la escala SELENA-SLEDAI > 6 y autoanticuerpos positivos en el screening, tal y como se
describio en los ensayos en adultos. Los pacientes estaban en un régimen de tratamiento para el LES
estable (tratamiento estandar) y tenian criterios de inclusion similares a los de los estudios en adultos. Se
excluyeron del estudio los pacientes que tenian nefritis lipica activa grave, lupus del SNC activo grave,
inmunodeficiencia primaria, deficiencia de IgA o infecciones agudas o cronicas que requirieran
tratamiento. El estudio se llevo a cabo en los EE.UU., Sudamérica, Europa y Asia. La mediana de edad de
los pacientes fue de 15 afios (rango de 6 a 17 afos). En el grupo de 5 a 11 afios (n = 13), el rango de la
puntuacion SELENA-SLEDALI oscil6 entre 4 y 13, y en el grupo de 12 a 17 afios (n = 79) la puntuacioén
SELENA-SLEDALI oscil6 entre 4 y 20. La mayoria de los pacientes (94,6 %) eran de sexo femenino. El
estudio no tenia suficiente potencia para realizar comparaciones estadisticas y todos los datos son
descriptivos.

La variable primaria de eficacia fue el Indice de Respuesta de LES (SRI, por sus siglas en inglés) en la
Semana 52, tal y como se describe en los ensayos intravenosos en adultos. Hubo una mayor proporcion de
pacientes pediatricos que alcanzaron una respuesta SRI en los pacientes que recibieron Benlysta en
comparacion con los que recibieron placebo. La respuesta para los componentes individuales de la
variable fue consistente con la del SRI (Tabla 4).

Tabla 4. Tasa de respuesta pediatrica en la Semana 52

Placebo Benlysta
10 mg/kg

Respuesta’ (n = 40) (n=53)
Indice de respuesta LES (SRI) (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,49 (0,64; 3,46)
Componentes del indice de respuesta de LES
Porcentaje de pacientes con reduccion en la escala 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,62 (0,69; 3,78)
Porcentaje de pacientes sin empeoramiento en el 61,5 73,6
indice BILAG (%) (24/39) (39/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,96 (0,77; 4,97)
Porcentaje de pacientes sin empeoramiento en 66,7 75,5
PGA (%) (26/39) (40/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Los analisis excluyeron a cualquier sujeto al que le faltara una evaluacion inicial para cualquiera de los
componentes (1 para el placebo).

De entre los pacientes que experimentaron un brote grave, la mediana del dia de estudio del primer brote
grave fue el Dia 150 en el grupo Benlysta y el Dia 113 en el grupo placebo. Se observaron brotes graves
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en el 17,0 % del grupo Benlysta en comparacion con el 35,0 % del grupo placebo durante las 52 semanas
de observacioén (diferencia de tratamiento observada = 18,0 %; hazard ratio = 0,36, IC del 95 %: 0,15;
0,86). Estos datos fueron consistentes con los resultados de los ensayos clinicos intravenosos en adultos.

Usando los Criterios de Evaluacion de la Respuesta de LES juvenil de la Organizacion Internacional de
Ensayos en Reumatologia Pediatrica/Colegio Americano de Reumatologia (PRINTO/ACR, por sus siglas
en inglés), una mayor proporcion de los pacientes pediatricos que recibieron Benlysta demostré mejoria
en comparacion con aquellos que recibieron placebo (Tabla 5).

Tabla 5. Tasa de respuesta PRINTO/ACR en la Semana 52

Proporcion de pacientes con al
menos un 50 % de mejora en
cualquiera de los 2 de los
5 componentes' y no mas de
uno de los restantes con

Proporcion de pacientes con al

menos un 30 % de mejora en 3

de los 5 componentes' y no mas
de uno de los restantes con
empeoramiento de mas del

empeoramiento de mas del 30 %
30 %
Placebo Benlysta Placebo Benlysta
10 mg/kg 10 mg/kg
n =40 n=1>53 n =40 n=153
Respuesta, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53
(35,0) (60,4) (27.5) (52,8)
Diferencia observada vs. Placebo 25,38 25,33
Odds ratio (IC 95 %) vs. Placebo 2,74 2,92
(1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

% Los cinco componentes de PRINTO/ACR fueron el cambio porcentual en la Semana 52 en: la
Evaluacion Global de los Padres (en inglés, Parent Global Assessment), PGA, puntuacion SELENA
SLEDALI, proteinuria de 24 horas, y la puntuacién del dominio de funcionamiento fisico del
Cuestionario sobre la Calidad de Vida Pediatrica — Escala Principal Genérica (en inglés, PedsQL GC).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos subcutaneos que se citan a continuacion estan basados en parametros de
poblacion estimados de 661 pacientes, de los cuales 554 tenian LES y 107 eran sanos, que recibieron

Benlysta por via subcutanea.

Absorcién

Benlysta en jeringa precargada se administra por inyeccion subcutanea.

Después de la administracién subcuténea, la biodisponibilidad de belimumab fue de aproximadamente el
74 %. La exposicion en el estado estacionario se alcanzé después de aproximadamente 11 semanas de
administracion subcutanea. La concentracion sérica maxima (Cmax) de belimumab en el estado

estacionario fue de 108 pg/ml.

Distribucion

Belimumab se distribuyo a los tejidos con un volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss) de

aproximadamente 5 litros.
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Biotransformacién

Belimumab es una proteina cuya via de metabolizacion esperada es la degradacion a péptidos de pequefio
tamafio y a aminodacidos individuales mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente. No
se han realizado estudios clésicos de biotransformacion.

Eliminacion

Tras la administracion subcutanea, belimumab tuvo una semivida de eliminacion de 18,3 dias. El
aclaramiento sistémico fue de 204 ml/dia.

Estudio de nefritis lupica

Se llevo a cabo un andlisis farmacocinético poblacional en 224 pacientes adultos con nefritis lupica que
recibieron Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa (los Dias 0, 14, 28 y, posteriormente, cada

28 dias hasta las 104 semanas). En pacientes con nefritis lipica, debido a la afectacion renal, el
aclaramiento de belimumab fue inicialmente mas alto que el observado en los estudios de LES. Sin
embargo, después de 24 semanas de tratamiento y durante el resto del estudio, el aclaramiento y la
exposicion de belimumab fueron similares a los observados en pacientes adultos con LES que recibieron
10 mg/kg de peso de belimumab por via intravenosa.

Segun la modelizacion y la simulacion de la farmacocinética poblacional, se prevé que las
concentraciones medias en el estado estacionario de la administracion subcutanea de 200 mg de
belimumab una vez a la semana en adultos con nefritis lapica sean similares a aquellas observadas en
adultos con nefritis lupica que reciben 10 mg/kg de belimumab por via intravenosa cada 4 semanas.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: Benlysta 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada no ha sido evaluada en
pacientes pediatricos (ver seccion 4.2). Para Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada,
los parametros farmacocinéticos de belimumab administrado por via subcutanea estan basados en un
analisis farmacocinético poblacional de 25 pacientes de un estudio farmacocinético de Fase II en
pacientes pediatricos con LES que recibieron belimumab por via subcutanea y en el estudio de Fase Il en
pacientes pediatricos con LES que recibieron belimumab por via intravenosa. Tras la administracion
subcutanea de 200 mg de belimumab en pacientes pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad
[semanalmente (pacientes con un peso > 50 kg), cada 10 dias (pacientes con un peso de 30 a <50 kg) o
cada 2 semanas (pacientes con un peso de 15 a < 30 kg)] se estima que la concentraciéon media en estado
estacionario de belimumab es similar a la de los pacientes adultos con LES tras la administracién
subcutanea de 200 mg de belimumab semanalmente, y similar a la de los pacientes pediatricos con LES
tras la administracion intravenosa de 10 mg/kg de peso de belimumab en los Dias 0, 14y 28,y a
intervalos de 4 semanas a partir de entonces. Se estima que las medias geométricas simuladas en estado
estacionario de Cmax, Cprom, Cmin y AUC (Area bajo la curva, por sus siglas en inglés) (calculadas sobre el
intervalo de dosificacion) son 124 pug/ml, 119 pg/ml, 111 pg/ml y 834 diasug/ml para pacientes
pediatricos con un peso de > 50 kg que reciben belimumab una vez por semana, 114 pg/ml, 105 pg/ml,
91 ug/mly 1 051 diasug/ml para pacientes pediatricos con un peso de 30 a < 50 kg que reciben
belimumab cada 10 dias, y 119 pg/ml, 103 pg/ml, 79 pg/ml y 1438 diaspg/ml para pacientes pedidtricos
con un peso de 15 a < 30 kg que reciben belimumab cada 2 semanas.

Pacientes de edad avanzada: Benlysta se ha estudiado en un niimero limitado de pacientes de edad
avanzada. En el analisis farmacocinético de la poblacion con tratamiento subcutaneo, la edad no afectd la
exposicion a belimumab. Sin embargo, teniendo en consideracion el pequefio numero de sujetos > 65
aflos, no se puede descartar un efecto de la edad de manera concluyente.

Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia renal en la farmacocinética de belimumab. Durante el desarrollo clinico, Benlysta fue
estudiado en un ntimero limitado de pacientes con LES e insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina > 60 y < 90 ml/min), moderada (aclaramiento de creatinina > 30 y < 60 ml/min), o grave
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(aclaramiento de creatinina > 15 y <30 ml/min): 121 pacientes con insuficiencia renal leve y 30 pacientes
con insuficiencia renal moderada recibieron Benlysta por via subcutanea; 770 pacientes con insuficiencia
renal leve, 261 pacientes con insuficiencia renal moderada y 14 pacientes con insuficiencia renal grave
recibieron Benlysta por via intravenosa.

No se observo una reduccion clinicamente significativa del aclaramiento sistémico como resultado de la
insuficiencia renal. Por lo tanto, no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia hepatica en la farmacocinética de belimumab. Las moléculas IgG1, como belimumab, son
catabolizadas mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente, y que no estan restringidas
al tejido hepatico, por lo que es poco probable que cambios en la funciéon hepatica tengan efectos en la
eliminacion de belimumab.

Peso corporal/indice de masa corporal (IMC):

Los efectos del peso corporal y el IMC sobre la exposicion a belimumab después de la administraciéon en
adultos por via subcutdnea no se consideraron clinicamente significativos. No hubo un impacto
significativo sobre la eficacia y la seguridad basados en el peso. Por lo tanto, no se recomienda ajuste de
la dosis en adultos.

Los efectos del peso corporal sobre la exposicion a belimumab después de la administracion subcutanea
en pacientes pediatricos se han determinado utilizando un modelo farmacocinético poblacional. Los
pacientes pediatricos con menor peso corporal tienen un menor aclaramiento de belimumab y un menor
volumen de distribucion, lo que resulta en una mayor exposicion. Para asegurar que las exposiciones a
belimumab se mantengan dentro de los limites aceptables y sean consistentes en todo el rango de pesos
pediatricos, los pacientes con menor peso corporal reciben las dosis de belimumab con menos frecuencia
(ver seccion 4.2).

Transicion de la administracion intravenosa a la subcutanea

LES

Los pacientes con LES que pasan de un régimen intravenoso de 10 mg/kg de peso cada 4 semanas a un
régimen subcutaneo de 200 mg, utilizando un intervalo de transicion de 1 a 4 semanas, presentaron
concentraciones séricas de belimumab antes de la primera dosis subcutanea cercanas a la concentracion
sérica minima final en estado estacionario que habrian alcanzado con el régimen subcutaneo (ver
seccion 4.2). Basado en simulaciones de poblacion con parametros farmacocinéticos, las concentraciones
medias de belimumab en el estado estacionario para 200 mg subcutaneos cada semana (en pacientes
adultos, y en pacientes pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad y > 50 kg), cada 10 dias (en pacientes
pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad y 30 a < 50 kg) o cada 2 semanas (en pacientes pediatricos
de 5 amenos de 18 afios de edad y de 15 a < 30 kg), fueron similares a 10 mg/kg de peso por via
intravenosa cada 4 semanas.

Nefritis lupica

Se prevé que, de acuerdo a las simulaciones de farmacocinética poblacional, una o 2 semanas después de
completar las primeras 2 dosis intravenosas, los pacientes con nefritis lipica que cambien de la
administracion intravenosa de belimumab 10 mg/kg de peso a la administracion subcutanea de 200 mg
semanales, alcancen concentraciones séricas medias de belimumab similares a las de aquellos pacientes
que reciben belimumab 10 mg/kg de peso por via intravenosa cada 4 semanas (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion.

La administracion intravenosa y subcutanea en monos dio como resultado la reduccion esperada en el
recuento de células B en los tejidos periférico y linfoide, sin evidencias toxicologicas asociadas.

Se han realizado estudios de reproduccion en monos cynomolgus prefiados a los que se administro
150 mg/kg de peso de belimumab por perfusion intravenosa (aproximadamente 9 veces la exposicion
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clinica maxima anticipada en humanos) cada 2 semanas durante 21 semanas, y el tratamiento con
belimumab no se asocioé con efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad materna,
toxicidad en el desarrollo o teratogenicidad.

Los hallazgos relacionados con el tratamiento se limitaron a la reduccion esperada reversible de las
células B tanto en hembras como en crias y a la reduccion reversible de IgM en crias de monos. El
numero de células B se recupero tras suspender el tratamiento con belimumab en aproximadamente 1 afio
tras el parto en monos adultos y a los 3 meses de vida en crias de mono; los niveles de IgM en crias
expuestas en el utero a belimumab se recuperaron a los 6 meses de edad.

Los efectos en la fertilidad de monos machos y hembras se evaluaron mediante estudios de toxicidad a
dosis repetidas de 6 meses de duracion con belimumab a dosis de hasta 50 mg/kg de peso inclusive. No se
observaron cambios relacionados con el tratamiento en los 6rganos reproductivos masculino y femenino
en animales sexualmente maduros. Una evaluacion informal del ciclo menstrual en hembras demostro que
no se producen cambios en el mismo relacionados con belimumab.

Como belimumab es un anticuerpo monoclonal, no se han llevado a cabo estudios de genotoxicidad. No
se han realizado estudios de carcinogenicidad o estudios de fertilidad (masculina o femenina).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrocloruro de arginina

Histidina

Hidrocloruro de histidina monohidrato

Polisorbato 80 (E 433)

Cloruro de sodio

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Ninguna conocida.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Una unica jeringa precargada de Benlysta se puede conservar a temperaturas de hasta un maximo de
25 °C por un periodo de hasta 12 horas. La jeringa precargada debe estar protegida de la luz y se debe
desechar si no se usa en un periodo de 12 horas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucién de 1 ml en una jeringa de vidrio tipo 1 con una aguja fija (acero inoxidable) y una tapa para la
aguja.

Disponible en envases de 1 jeringa precargada y envases de 4 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Al final del prospecto se proporcionan las instrucciones completas para la administracion subcutanea de
Benlysta en jeringa precargada (ver las instrucciones de uso paso a paso).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/006 1 jeringa precargada

EU/1/11/700/007 4 jeringas precargadas

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 13 de julio de 2011

Fecha de la ultima renovacion: 18 de febrero de 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

Cada vial contiene 120 mg de belimumab. Tras la reconstitucion, la solucion contiene 80 mg de
belimumab por ml.

Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

Cada vial contiene 400 mg de belimumab. Tras la reconstitucion, la solucion contiene 80 mg de
belimumab por ml.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A, producido a partir de una linea celular de
mamiferos (NS0) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Cada vial contiene 0,6 mg de polisorbato 80.

Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Cada vial contiene 2,0 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Polvo blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Benlysta esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes a partir de 5 afios de edad con lupus
eritematoso sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la
enfermedad (p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento estandar

(ver seccion 5.1).

Benlysta esta indicado en combinacion con terapias inmunosupresoras de base para el tratamiento de
pacientes adultos con nefritis Iupica activa (ver secciones 4.2 y 5.1).
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4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Benlysta debe ser iniciado y supervisado por un médico cualificado con experiencia en
el diagnostico y tratamiento de LES. Las perfusiones de Benlysta se deben administrar por un profesional
sanitario cualificado con experiencia en la administracion de tratamientos por perfusion.

La administracion de Benlysta puede producir reacciones de hipersensibilidad y reacciones graves
relacionadas con la perfusion y que pueden poner en riesgo la vida del paciente. Se ha notificado que los
pacientes desarrollan sintomas de hipersensibilidad aguda varias horas después de la administracion de la
perfusion. También se ha observado recurrencia de reacciones clinicamente significativas después de un
tratamiento inicial adecuado de los sintomas (ver las secciones 4.4 y 4.8). Por tanto, Benlysta se debe
administrar en un entorno que disponga de suficientes recursos para el manejo inmediato de estas
reacciones. Se recomienda que los pacientes permanezcan bajo supervision médica durante un periodo de
tiempo prolongado (durante varias horas), al menos tras la administracion de las 2 primeras perfusiones,
teniendo en cuenta la posibilidad de aparicion de una reaccion de inicio tardio.

Los pacientes tratados con Benlysta deben conocer el potencial riesgo de que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad graves o que puedan poner en riesgo la vida y la posibilidad de aparicion de reacciones
de inicio tardio o la recurrencia de los sintomas. Se debe proporcionar el prospecto al paciente siempre
que se le administre Benlysta (ver seccion 4.4).

Posologia

Antes de la perfusion con Benlysta puede administrarse premedicacion incluyendo un antihistaminico,
acompafiado o no de un antipirético (ver seccion 4.4).

En pacientes con LES o nefritis lipica activa, la dosis recomendada de Benlysta es 10 mg/kg de peso los
Dias 0, 14 y 28, y posteriormente en intervalos de 4 semanas. El estado del paciente debe evaluarse
continuamente.

En pacientes con LES, la interrupcion del tratamiento con Benlysta se debe valorar si no existe mejoria en
el control de la enfermedad tras 6 meses de tratamiento.

En pacientes con nefritis lipica activa, Benlysta se debe usar en combinacion con corticosteroides y
micofenolato o ciclofosfamida para la terapia de induccion, o micofenolato o azatioprina para el
mantenimiento.

Transicion de la administracion intravenosa a la subcutanea

LES

Si un paciente con LES va a cambiar de la administracion intravenosa de Benlysta a la administracion
subcutanea, la primera inyeccion subcutanea se debe administrar entre 1 y 4 semanas después de la tltima
dosis intravenosa (ver seccion 5.2).

Nefritis lupica

Si un paciente con nefritis lupica va a cambiar de la administracion intravenosa de Benlysta a la
administracion subcutanea, se recomienda que la primera dosis de 200 mg de la inyeccion subcutanea se
administre entre 1 y 2 semanas después de la ultima dosis intravenosa. Esta transicion puede hacerse en
cualquier momento después de completar las 2 primeras dosis intravenosas (ver seccion 5.2).

56



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los datos en pacientes > 65 afios de edad son limitados (ver seccion 5.1). Benlysta se debe usar con
precaucion en pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Belimumab ha sido estudiado en un nimero limitado de pacientes con LES con insuficiencia renal.

En base a la informacion disponible, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave. Sin embargo, se recomienda tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave debido a la ausencia de datos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos con Benlysta en pacientes con insuficiencia hepatica. Es poco
probable que los pacientes con insuficiencia hepatica requieran un ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica

LES: El régimen posoldgico recomendado de Benlysta para nifios a partir de 5 afios de edad es 10 mg/kg
de peso en los Dias 0, 14, 28, y a intervalos de 4 semanas a partir de entonces.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion intravenosa de Benlysta en nifios
menores de 5 afios. No se dispone de datos.

Nefritis lupica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion intravenosa de Benlysta
en nifios y adolescentes menores del8 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Benlysta se administra por perfusion intravenosa, y debe ser reconstituido y diluido antes de la
administracion. Para consultar las instrucciones de reconstitucion, dilucion y conservacion del
medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Benlysta se debe administrar por perfusion durante 1 hora.

Benlysta no se debe administrar como un bolo intravenoso.

La velocidad de perfusion se puede disminuir o interrumpir si el paciente desarrolla una reaccion
relacionada con la perfusion. La perfusion se debe interrumpir inmediatamente si el paciente presenta una
potencial reaccion adversa que ponga en riesgo su vida (ver las secciones 4.4 y 4.8).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

57



Benlysta no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes adultos y pediatricos, y no se
recomienda su uso en:

. lupus del sistema nervioso central activo grave (ver seccion 5.1)
. VIH
. pacientes con antecedentes, o infeccion activa, por virus de hepatitis B o C

. hipogammaglobulinemia (IgG < 400 mg/dl) o deficiencia de IgA (IgA < 10 mg/dl)

. antecedentes de trasplante de 6rgano mayor o trasplante de células madre
hematopoyéticas/médula dsea o trasplante renal.

Uso concomitante con tratamientos que actuan sobre la célula B

Los datos disponibles no respaldan la administraciéon concomitante de rituximab con Benlysta en
pacientes con LES (ver seccion 5.1). Es necesario tener precaucion cuando Benlysta se administra junto
con otros tratamientos que actiian sobre las células B.

Reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad

La administracion de Benlysta puede producir reacciones de hipersensibilidad y reacciones relacionadas
con la perfusion que pueden ser graves y mortales. En el caso de una reaccion grave, la administracion de
Benlysta se debe interrumpir y administrar un tratamiento médico adecuado (ver seccion 4.2). El riesgo
de reacciones de hipersensibilidad es mayor con las primeras dos perfusiones; sin embargo, se debe tener
en cuenta el riesgo en cada perfusion administrada. Los pacientes con antecedentes de alergias a multiples
medicamentos o con reacciones de hipersensibilidad significativa pueden tener un mayor riesgo.

Antes de la perfusion de Benlysta se puede administrar premedicacion incluyendo un antihistaminico,
acompafiado o no de un antipirético. Sin embargo, no hay datos suficientes para determinar si la
premedicacion puede disminuir la frecuencia o la gravedad de las reacciones relacionadas con la
perfusion.

En los estudios clinicos, las reacciones graves relacionadas con la perfusion y las reacciones de
hipersensibilidad afectaron aproximadamente al 0,9 % de los pacientes adultos, e incluian reacciones
anafilécticas, bradicardia, hipotension, angioedema, y disnea. Las reacciones relacionadas con la
perfusion fueron mas frecuentes durante las primeras dos perfusiones y tendieron a disminuir con las
perfusiones subsiguientes (ver seccion 4.8). Se ha notificado que los pacientes desarrollan sintomas de
hipersensibilidad aguda varias horas después de la administracion de la perfusion. También se ha
observado recurrencia de reacciones clinicamente significativas después de un tratamiento inicial
adecuado de los sintomas (ver las secciones 4.2 y 4.8). Por tanto, Benlysta se debe administrar en un
entorno que disponga de suficientes recursos para el manejo inmediato de estas reacciones. Se
recomienda que los pacientes permanezcan bajo supervision médica durante un periodo de tiempo
prolongado (durante varias horas), al menos tras la administracion de las 2 primeras perfusiones, teniendo
en cuenta la posibilidad de aparicion de una reaccion de inicio tardio. Se debe advertir a los pacientes que
es posible que aparezcan reacciones de hipersensibilidad durante el dia de la perfusion, o varios dias
después, y se les debe informar de los signos y sintomas potenciales y de la posibilidad de recurrencia de
los mismos. Se debe indicar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si experimentan
cualquiera de estos sintomas. Se debe proporcionar el prospecto al paciente siempre que se le administre
Benlysta (ver seccion 4.2).

También se han observado reacciones de hipersensibilidad tardia no aguda, con sintomas entre los que se
incluyen, erupcion cutdnea, nausea, fatiga, mialgia, cefalea y edema facial.

Infecciones
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El mecanismo de accion de belimumab podria aumentar el riesgo de desarrollar infecciones en adultos y
nifios con lupus, incluyendo infecciones oportunistas, y los nifilos mas pequefios pueden tener un mayor
riesgo. En estudios clinicos controlados, la incidencia de infecciones graves fue similar en los grupos de
Benlysta y placebo. Sin embargo, se produjeron infecciones mortales (p. €j., neumonia y sepsis) con
mayor frecuencia en los pacientes que recibieron Benlysta en comparacion con los que recibieron placebo
(ver seccidn 4.8). Se debe considerar la vacunaciéon neumocoécica antes de iniciar el tratamiento con
Benlysta. No se debe iniciar el tratamiento con Benlysta en pacientes con infecciones activas graves
(incluyendo infecciones cronicas graves). Los médicos deben tener precaucion y evaluar cuidadosamente
si se espera que los beneficios superen a los riesgos cuando consideren el uso de Benlysta en pacientes
con antecedentes de infeccion recurrente. Los médicos deben aconsejar a los pacientes que contacten con
su profesional sanitario si desarrollan sintomas de una infeccion. Los pacientes que desarrollen una
infeccion mientras se encuentren en tratamiento con Benlysta deben ser estrechamente monitorizados y se
debe considerar cuidadosamente la interrupcion del tratamiento inmunosupresor incluyendo Benlysta
hasta que la infeccion se resuelva. Se desconoce el riesgo de utilizar Benlysta en pacientes con
tuberculosis activa o latente.

Depresion e ideacion suicida

En estudios controlados por via intravenosa y subcutanea, se han notificado trastornos psiquiatricos
(depresion, ideacion y comportamiento suicida, incluyendo suicidios) de manera mas frecuente en
pacientes que recibian Benlysta (ver seccion 4.8). Los médicos deben valorar el riesgo de depresion y
suicidio considerando el historial médico del paciente y su estado psiquiatrico actual antes de iniciar el
tratamiento con Benlysta y continuar la monitorizacion de los pacientes durante el tratamiento. Los
médicos deben advertir a los pacientes (y a los cuidadores cuando corresponda) que contacten con un
profesional sanitario sobre nuevos sintomas psiquiatricos o el empeoramiento de los mismos. Para los
pacientes que desarrollen dichos sintomas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), que
pueden ser potencialmente mortales o mortales, relacionados con el tratamiento con Benlysta. Se debe
informar a los pacientes de los signos y sintomas de SSJ y NET y se les debe monitorizar estrechamente
para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe
suspender inmediatamente la administracion de Benlysta y considerar un tratamiento alternativo. Si el
paciente ha desarrollado SSJ o NET con el uso de Benlysta, no se debe restaurar el tratamiento con
Benlysta en este paciente en ningiin momento.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes con LES tratados con
Benlysta. Los médicos deben prestar especial atencion a los sintomas que sugieran LMP, que los
pacientes puedan no reconocer (por ejemplo, sintomas y signos cognitivos, neurologicos o psiquiatricos).
Los pacientes deben ser monitorizados para detectar la aparicion de cualquiera de estos nuevos signos o
sintomas o un empeoramiento de los mismos y, si estos aparecen, se debe considerar, segln esté
clinicamente indicado, la derivacion del paciente a un neur6logo y medidas diagnésticas adecuadas para
la LMP. Si se sospecha LMP se debe suspender el tratamiento inmunosupresor, incluido Benlysta, hasta
que la LMP quede descartada. Si se confirma LMP, se debe interrumpir el tratamiento inmunosupresor,
incluido Benlysta.

Inmunizacién
No deben administrarse vacunas de virus vivos durante 30 dias antes, o al mismo tiempo que Benlysta, ya

que no se ha establecido la seguridad clinica. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de
infeccion de personas que recibieron vacunas de virus vivos a pacientes que recibieron Benlysta.
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Dado el mecanismo de accion, belimumab puede interferir con la respuesta a la inmunizacion. Sin
embargo, en un pequefio ensayo de evaluacion de la respuesta a una vacuna antineumococica 23-valente,
las respuestas inmunes a los diferentes serotipos fueron en general similares en pacientes con LES en
tratamiento con Benlysta, en comparacion con los que recibieron tratamiento inmunosupresor estandar en
el momento de la vacunacion. No hay suficientes datos para establecer conclusiones con respecto a la
respuesta a otras vacunas.

Datos limitados sugieren que Benlysta no afecta significativamente la capacidad para mantener una
respuesta inmune protectora a la inmunizacion recibida antes de la administracién de Benlysta. En un
subestudio, se encontré que en un pequefio grupo de pacientes que habian recibido previamente
vacunacion frente al tétanos, al neumococo o la gripe mantenia titulos de anticuerpos protectores tras el
tratamiento con Benlysta.

Neoplasias malignas v trastornos linfoproliferativos

Los medicamentos inmunomoduladores, incluyendo Benlysta, pueden aumentar el riesgo de desarrollar
neoplasias malignas. Se recomienda precaucion cuando se considera el tratamiento con Benlysta en
pacientes con antecedentes de neoplasia maligna o cuando se considere continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollan neoplasia maligna. No se estudiaron pacientes con neoplasia maligna en los
ultimos 5 afios, a excepcion de aquellos con cancer de células basales o de células escamosas de la piel, o
cancer de cuello uterino o cérvix, completamente extirpado o que habian sido tratados adecuadamente.

Contenido en polisorbato 80

Este medicamento contiene polisorbato 80 (ver seccion 2), que puede causar reacciones alérgicas.
Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Sin embargo, dado que Benlysta en polvo para concentrado se diluye en una solucion para perfusion que
contiene sodio, esto se debe tener en cuenta para los pacientes con una dieta controlada en sodio (ver
seccion 6.6).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion in vivo. La formacion de algunas enzimas CYP450 se suprime
por un aumento de los niveles de ciertas citoquinas durante la inflamacion cronica. Se desconoce si
belimumab pudiera ser un modulador indirecto de estas citoquinas. No se puede descartar un riesgo de
reduccion indirecta de la actividad del CYP por belimumab. Al iniciar o interrumpir el tratamiento con
belimumab, se debe considerar una monitorizacion de los pacientes tratados con sustratos de CYP con un
estrecho indice terapéutico, donde la dosis se ajuste individualmente (por ejemplo, con warfarina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres v mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Benlysta y al menos durante 4 meses tras finalizar el ultimo tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados relativos al uso de Benlysta en mujeres embarazadas. Los estudios animales en
monos no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3), aparte del efecto farmacoldgico esperado, como es la reduccion de
células B. Benlysta no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio potencial justifique
el riesgo potencial para el feto.
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Lactancia

Se desconoce si Benlysta se excreta en la leche materna o se absorbe sistémicamente tras la ingestion. Sin
embargo, belimumab fue detectado en la leche de los monos hembras a las que se les administro
150 mg/kg de peso cada 2 semanas.

Dado que los anticuerpos maternos (IgG) se excretan en la leche materna, se recomienda tomar una
decision sobre si es necesario interrumpir la lactancia o el tratamiento con Benlysta, tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de belimumab en la fertilidad humana. Los efectos en la fertilidad
masculina y femenina no han sido evaluados formalmente en estudios animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dada la
farmacologia de belimumab no es de esperar que se observen efectos perjudiciales en estas actividades.
Se recomienda tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de Benlysta
al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran uso de su juicio, habilidades
motoras o cognitivas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en adultos

La seguridad de belimumab en pacientes con LES se ha evaluado en tres estudios preautorizacion de
administracion por via intravenosa controlados con placebo y un estudio regional, realizado
posteriormente, de administracion intravenosa controlado con placebo, un estudio de administracion
subcutanea controlado con placebo y dos estudios poscomercializacion de administracion intravenosa
controlados con placebo. La seguridad en pacientes con nefritis lipica activa se ha evaluado en un estudio
controlado con placebo y administracion por via intravenosa.

Los resultados descritos en la tabla inferior reflejan la exposicion a Benlysta administrado por via
intravenosa en 674 pacientes con LES de los tres estudios clinicos preautorizacion y en 470 pacientes del
estudio regional posterior controlado con placebo (10 mg/kg de peso durante un periodo de 1 hora en los
Dias 0, 14, 28 y posteriormente cada 28 dias hasta 52 semanas) y 556 pacientes con LES expuestos a
Benlysta administrado por via subcutidnea (200 mg una vez a la semana hasta las 52 semanas). En algunos
pacientes con LES, los resultados de seguridad incluyen datos mas alla de la Semana 52. Los resultados
reflejan datos adicionales de exposicion a Benlysta administrado por via intravenosa en 224 pacientes con
nefritis lapica activa (10 mg/kg de peso hasta 104 semanas). También estan incluidos los datos
procedentes de notificaciones poscomercializacion.

La mayoria de los pacientes también recibieron uno o mas de los siguientes tratamientos para el LES de
forma concomitante: corticosteroides, medicamentos inmunomoduladores, antimalaricos,
antiinflamatorios no esteroideos.

En el 84 % de los pacientes tratados con Benlysta y en el 87 % de los pacientes tratados con placebo se
notificaron reacciones adversas. La reaccion adversa notificada mas frecuentemente (> 5% de los
pacientes con LES tratados con Benlysta junto con el tratamiento estandar y en una tasa > 1% mayor que
placebo) fue nasofaringitis. La proporcion de pacientes que suspendio el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 7 % para los pacientes tratados con Benlysta y del 8 % para pacientes tratados con
placebo.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente (> 5% de los pacientes con nefritis lipica activa
tratados con Benlysta y con el tratamiento estandar) fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
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infeccion del tracto urinario y herpes zoster. La proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones adversas fue del 12,9 % para los pacientes tratados con Benlysta y del 12,9 % para
pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas cutdaneas graves: se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET) relacionados con el tratamiento con Benlysta (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas en base a la clasificacion por 6érganos y sistemas de
MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a<1/10

Poco frecuentes >1/1 000 a<1/100
Raras >1/10 000 a < 1/1 000

Frecuencia no conocida no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. La frecuencia dada es la mas alta observada con cualquiera de las formulaciones.
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones!

Muy frecuentes

Infecciones bacterianas, como
bronquitis, infeccion del tracto urinario

inmunolégico

Frecuentes Gastroenteritis virica, faringitis,
nasofaringitis, infeccion virica del
tracto respiratorio superior

Trastornos de la sangre y del Frecuentes Leucopenia
sistema linfatico
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad®

Poco frecuentes

Reaccion anafilactica

Raras Reacciones de hipersensibilidad tardia
no aguda
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion

Poco frecuentes

Comportamiento suicida, ideacion
suicida

tejido subcutaneo

Trastornos del sistema Frecuentes Migraiia

Nervioso

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, nauseas

Trastornos de la piel y del Frecuentes Reaccion local en el lugar de

inyeccion®, urticaria, erupcion cutinea

Poco frecuentes

Angioedema

Frecuencia no

Sindrome de Stevens-Johnson,

alteraciones en el lugar de la
administracion

conocida necrolisis epidérmica toxica
Trastornos Frecuentes Dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Frecuentes Reacciones sistémicas relacionadas

con la perfusion o inyeccion?, pirexia

! Para mayor informacion, ver “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” y seccion 4.4

“Infecciones”.

’Las “reacciones de hipersensibilidad” abarcan un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, y pueden

manifestarse como una serie de sintomas que incluyen hipotension, angioedema, urticaria u otras
erupciones cutaneas, prurito y disnea. Las ‘reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o

inyeccion’ abarcan un grupo de términos y pueden manifestarse como una serie de sintomas que incluyen
bradicardia, mialgia, dolor de cabeza, erupcion cutinea, urticaria, pirexia, hipotension, hipertension,
mareos y artralgia. Debido al solapamiento de signos y sintomas, no es posible distinguir en todos los
casos entre las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o
la inyeccion.

3 Solamente aplica a la formulacion subcutanea.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos presentados a continuacion se agrupan a partir de los tres estudios clinicos preautorizacion de
administracion por via intravenosa (sélo la dosis intravenosa de 10 mg/kg de peso) y el estudio clinico
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subcutaneo. Las “infecciones” y los “trastornos psiquiatricos” también incluyen datos de un estudio
poscomercializacion.

Reacciones sistémicas relacionadas con la perfusion o inyeccion y reacciones de hipersensibilidad: Estas
reacciones fueron observadas generalmente el dia de la administracion, pero las reacciones de
hipersensibilidad aguda se pueden producir también varios dias después de la administracion. Los
pacientes con antecedentes de alergias a multiples medicamentos o con reacciones de hipersensibilidad
significativa pueden tener un mayor riesgo.

La incidencia de reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad tras la
administracion intravenosa ocurridas durante los 3 dias posteriores a la perfusion fue del 12 % en el grupo
que recibi6 Benlysta y del 10 % en el grupo que recibio6 placebo, de los que el 1,2 % y 0,3 %,
respectivamente, requirieron interrupcion permanente del tratamiento.

Infecciones: La incidencia global de las infecciones en los estudios de LES con administracion
intravenosa y subcutanea previos al registro fue del 63 % en ambos grupos que recibieron Benlysta o
placebo. Las infecciones que se produjeron en al menos el 3 % de los pacientes con Benlysta y que fueron
por lo menos un 1 % mas frecuentes que en los pacientes que recibieron placebo fueron infecciones
virales del tracto respiratorio superior, bronquitis e infecciones bacterianas del tracto urinario. Las
infecciones graves se produjeron en el 5 % de los pacientes en ambos grupos que recibieron Benlysta o
placebo. Las infecciones oportunistas graves representaron el 0,4 % y el 0 %, respectivamente; las
infecciones que condujeron a una interrupcion del tratamiento se produjeron en el 0,7 % de los pacientes
que recibieron Benlysta y en el 1,5 % de los pacientes que recibieron placebo. Algunas infecciones fueron
graves o mortales.

Para obtener informacion sobre las infecciones observadas en pacientes pediatricos con LES, ver la
seccion de Poblacion pediatrica a continuacion.

En el estudio de nefritis lupica los pacientes estaban recibiendo un tratamiento estdndar de base (ver
seccion 5.1) y la incidencia global de infecciones fue del 82 % en los pacientes que recibieron Benlysta
frente al 76 % en los pacientes que recibieron placebo. Se produjeron infecciones graves en el 13,8 % de
los pacientes que recibieron Benlysta y en el 17,0 % de los pacientes que recibieron placebo. Se
produjeron infecciones mortales en el 0,9 % (2/224) de los pacientes que recibieron Benlysta y en el

0,9 % (2/224) de los pacientes que recibieron placebo.

En un estudio de seguridad en LES poscomercializacion, aleatorizado, doble ciego, de 52 semanas de
duracion (BEL115467), que evalud la mortalidad y los acontecimientos adversos especificos en adultos,
se produjeron infecciones graves en el 3,7 % de los pacientes que recibieron Benlysta (10 mg/kg de peso
por via intravenosa) frente al 4,1 % de los pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, se produjeron
infecciones mortales (por ejemplo, neumonia y sepsis) en el 0,45 % (9/2002) de los pacientes que fueron
tratados con Benlysta frente al 0,15 % (3/2001) de los pacientes que recibieron placebo, mientras que la
incidencia de mortalidad debida a cualquier causa fue del 0,50 % (10/2002) frente al 0,40 % (8/2001),
respectivamente. La mayoria de las infecciones mortales se observaron durante las primeras 20 semanas
de tratamiento con Benlysta.

Trastornos psiquidtricos: En ensayos clinicos de LES preautorizacion por via intravenosa se notificaron
acontecimientos adversos psiquiatricos graves en el 1,2 % (8/674) de los pacientes que recibian Benlysta
10 mg/kg de peso y en el 0,4 % (3/675) de los pacientes que recibian placebo. Se notificoé depresion
grave en el 0,6 % (4/674) de los pacientes que recibian Benlysta 10 mg/kg de peso y en el 0,3 % (2/675)
de los pacientes que recibian placebo. Hubo dos suicidios en los pacientes tratados con Benlysta
(incluyendo uno que recibia Benlysta 1 mg/kg de peso).

En un estudio de LES poscomercializacion, se notificaron acontecimientos adversos psiquiatricos graves
en el 1,0 % (20/2002) de los pacientes que recibian Benlysta y en el 0,3 % (6/2001) de los pacientes que
recibian placebo. Se notificd depresion grave en el 0,3 % (7/2002) de los pacientes que recibian Benlysta
y en <0,1 % (1/2001) de los pacientes que recibian placebo. La incidencia global de ideacion o
comportamiento suicida grave o autolesion sin intento de suicidio fue del 0,7 % (15/2002) en pacientes
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que recibian Benlysta y del 0,2 % (5/2001) en el grupo que recibia placebo. En ningtin grupo se
notificaron suicidios.

Los estudios de LES con administracion intravenosa mencionados anteriormente no excluyeron a los
pacientes con antecedentes de trastornos psiquiatricos.

En el estudio clinico de LES con administracion subcutanea, en el que se excluyeron pacientes con
antecedentes de trastornos psiquiatricos, se notificaron acontecimientos adversos psiquiatricos graves en
el 0,2 % (1/556) de los pacientes que recibian Benlysta y no se notificd ninguno en los pacientes que
recibian placebo. En ningtn grupo se notificaron acontecimientos adversos graves relacionados con
depresion o suicidios.

Leucopenia: La incidencia de leucopenia notificada como un acontecimiento adverso en pacientes con
LES fue del 3 % en el grupo que recibié Benlysta y del 2 % en el grupo que recibié placebo.

Trastornos gastrointestinales: Los pacientes obesos [indice de Masa Corporal (IMC) > 30 kg/m2] con
LES tratados con Benlysta administrado por via intravenosa presentaron tasas mas altas de nausea,
vomitos y diarrea frente a placebo, y en comparacion con los pacientes con peso normal (IMC > 18,5 a
<30 kg/m?). Ninguno de estos acontecimientos gastrointestinales en los pacientes obesos fue grave.

Poblacidén pediatrica

El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos se basa en un estudio subcutidneo y en un estudio
intravenoso.

En un estudio abierto de 52 semanas en el que 25 pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios de edad) con LES
recibieron Benlysta por via subcutanea con una exposicion comparable a la de adultos (200 mg en un
intervalo de dosificacion establecido basado en el peso corporal), con sus tratamientos concomitantes, el
perfil de seguridad en pacientes pediatricos que recibieron Benlysta por via subcutanea fue consistente
con el perfil de seguridad conocido para belimumab.

En un estudio controlado con placebo de 52 semanas en el que 53 pacientes (de 6 a 17 afios de edad) con
LES recibieron Benlysta (10 mg/kg de peso por via intravenosa en los Dias 0, 14, 28, y después cada

28 dias, con sus tratamientos concomitantes), no se observaron nuevas sefiales de seguridad en la
poblacion pediatrica a partir de 12 afios de edad (n = 43). Los datos de seguridad en nifios menores de

12 aflos de edad (n = 10) son limitados.

Infecciones

Grupo de 5 a 11 afios: se notificaron infecciones en 8/10 pacientes que recibieron Benlysta por via
intravenosa y en 3/3 pacientes que recibieron placebo, y se notificaron infecciones graves en

1/10 pacientes que recibieron Benlysta por via intravenosa y en 2/3 pacientes que recibieron placebo (ver
seccion 4.4).

Grupo de 12 a 17 afios: se notificaron infecciones en 22/43 pacientes que recibieron Benlysta por via
intravenosa y en 25/37 pacientes que recibieron placebo, y se notificaron infecciones graves en

3/43 pacientes que recibieron Benlysta por via intravenosa y en 3/37 pacientes que recibieron placebo. En
la fase de extension abierta hubo una infeccion mortal en un paciente en tratamiento con Benlysta por via
intravenosa.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

La experiencia clinica es limitada en relacion con la sobredosis con Benlysta. Las reacciones adversas
notificadas asociadas con casos de sobredosis han sido consistentes con las esperadas para belimumab.

Se han administrado dos dosis de hasta 20 mg/kg de peso en humanos por perfusion intravenosa con

21 dias de diferencia sin aumento de la incidencia o gravedad de las reacciones adversas en comparacion
con dosis de 1, 4 o 10 mg/kg de peso.

En el caso de una sobredosis accidental, los pacientes deben ser observados cuidadosamente y se les
administrard cuidados de apoyo, seglin corresponda.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, codigo ATC: L04AG04

Mecanismo de accion

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A que se une especificamente a la forma
soluble de la proteina Estimuladora de Linfocitos B humanos (BLyS, también conocido como BAFF y
TNFSF13B). Belimumab bloquea la union de BLyS soluble, un factor de supervivencia de la célula B, a
sus receptores en las células B. Belimumab no se une a las células B directamente, pero mediante su
union a BLyS, belimumab inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo células B autorreactivas, y
reduce la diferenciacion de células B a células plasmaticas productoras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran elevados en pacientes con LES y otras enfermedades autoinmunes.
Existe una asociacion entre los niveles plasmaticos de BLyS y la actividad de la enfermedad de LES. No

se conoce completamente la contribucion relativa de los niveles de BLyS a la fisiopatologia de LES.

Efectos farmacodinamicos

En los ensayos clinicos con Benlysta administrado por via intravenosa se observaron cambios en los
biomarcadores. En los pacientes adultos con LES con hipergammaglobulinemia, se observd una
normalizacion de los niveles de IgG en la Semana 52 en un 49 % y en un 20 % de los pacientes que
recibieron Benlysta y placebo, respectivamente.

En los pacientes con LES con anticuerpos anti-DNAdc, el 16 % de los pacientes tratados con Benlysta
negativizaron los anti-DNAdc en comparacion con el 7 % de los pacientes que recibieron placebo en la
Semana 52.

En los pacientes con LES con niveles bajos de complemento, se observé una normalizacion de C3 y C4
en la Semana 52 en un 38 % y 44 % respectivamente de los pacientes que recibieron Benlysta y en un
17 % y 18 % respectivamente de los pacientes que recibieron placebo.

De los anticuerpos antifosfolipidos, unicamente se midi6 el anticuerpo anticardiolipina. Para el anticuerpo
anticardiolipina IgA se observo una reduccion del 37 % en la Semana 52 (p = 0,0003), para el anticuerpo
anticardiolipina IgG se observo una reduccion del 26 % en la Semana 52 (p = 0,0324) y para el anticuerpo
anticardiolipina IgM se observo una reduccion del 25 % (p = NS; 0,46).

En un estudio de extension de LES a largo plazo no controlado, se realiz6 un seguimiento de los cambios
en las células B (incluyendo células naive, células B de memoria y activadas, y células plasmaticas) y en
los niveles de IgG en paciente con LES bajo tratamiento intravenoso con belimumab. Después de 7 afios
y medio de tratamiento (incluyendo el estudio original de 72 semanas), se observo una disminucion
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sustancial y sostenida en varios subgrupos de células B, con una reduccion de la mediana entorno al 87 %
en las células B naive, del 67 % en células B de memoria, del 99 % en las células B activadas y una
reduccion del 92 % en la mediana de las células plasmaticas. Después de 7 afios, se observo una
reduccion de la mediana de los niveles de IgG del 28 %, con un 1,6 % de sujetos que experimentaron una
disminucion de los niveles de IgG por debajo de 400 mg/dl. En el transcurso del estudio, la incidencia de
reacciones adversas permanecio por lo general estable o disminuyo.

En pacientes con nefritis lupica activa que fueron tratados con Benlysta (10 mg/kg de peso por via
intravenosa) o con placebo, hubo un incremento en los niveles séricos de IgG asociado con una
disminucidn en la proteinuria. Respecto al placebo, se observaron menores incrementos en los niveles
séricos de IgG en el grupo tratado con Benlysta, tal y como se esperaba en base al mecanismo de accion
conocido de belimumab. En la Semana 104, la mediana del aumento porcentual del nivel de IgG respecto
al valor basal fue del 17 % para Benlysta y del 37 % para placebo. La reduccion en los niveles de
autoanticuerpos, recuento del total de células B circulantes y subpoblaciones de células B, y el aumento
del nivel de complemento observados, fueron consistentes con los estudios previos de LES.

En un estudio intravenoso en pacientes pedidtricos con LES (de 6 a 17 afios de edad), la respuesta
farmacodinamica fue consistente con los datos en adultos.

Inmunogenicidad

El andlisis de sensibilidad para la medicion de anticuerpos neutralizantes y anticuerpo no especifico
antifarmaco (ADA) fue limitado dada la presencia de principio activo en las muestras recogidas. Se
desconoce, por tanto, la verdadera presencia de anticuerpos neutralizantes y de anticuerpo no especifico
antifarmaco. En los dos estudios Fase III de LES en adultos, 4 de 563 (0,7%) pacientes en el grupo de
10 mg/kg de peso y 27 de 559 (4,8 %) pacientes en el grupo de 1 mg/kg de peso fueron positivos a la
presencia persistente de anticuerpos antibelimumab. En los estudios Fase III de LES de los sujetos con
anticuerpos antibelimumab persistentemente positivos, 1/10 (10 %), 2/27 (7 %) y 1/4 (25 %) sujetos en el
grupo placebo, 1 mg/kg de peso y 10 mg/kg de peso, respectivamente, experimentaron reacciones
relacionadas con la perfusion en el dia de dosificacion; estas reacciones relacionadas con la perfusion no
fueron graves y de intensidad de leve a moderada. En algunos pacientes con ADA se notificaron EAs
graves/importantes. Las tasas de reacciones relacionadas con la perfusion entre los sujetos con
anticuerpos antibelimumab persistentemente positivos fue comparable a las tasas de pacientes ADA
negativos 75/552 (14 %), 78/523 (15 %), y 83/559 (15 %) en el grupo placebo, 1 mg/kg de peso y

10 mg/kg de peso, respectivamente.

En el estudio de nefritis lupica en el que 224 pacientes adultos recibieron 10 mg/kg de peso de Benlysta
por via intravenosa, no se detectaron anticuerpos antibelimumab.

En un estudio intravenoso en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad con LES (n = 53), ninguno de
los pacientes desarroll6 anticuerpos antibelimumab.

Eficacia clinica v seguridad

LES

Perfusion intravenosa en adultos

La eficacia de Benlysta administrado por via intravenosa fue evaluada en 2 estudios aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo en 1684 pacientes con diagndstico clinico de LES de acuerdo a los
criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (por sus siglas en inglés, ACR). Los
pacientes tenian LES activo, definido como una puntuacién en la escala SELENA-SLEDAI

(SELENA = Evaluacion Nacional sobre la Seguridad de los Estrogenos en el Lupus Eritematoso
Sistémico; SLEDAI = Indice de Actividad de la Enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico) > 6 y
anticuerpos antinucleares positivos (ANA) (titulos de ANA > 1:80 y/o anti-ADNdc positivos

[> 30 unidades/ml]) en el screening. Los pacientes recibian una pauta de tratamiento estable para el LES
consistente en (solo o en combinacion): corticosteroides, antimalaricos, AINEs u otros inmunosupresores.
Los dos estudios eran similares en el disefio excepto que BLISS-76 fue un estudio de 76 semanas y
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BLISS-52 fue un estudio de 52 semanas. En ambos estudios la variable de eficacia primaria se evalud a
las 52 semanas.

Se excluyeron pacientes con nefritis lipica activa grave y pacientes con lupus del sistema nervioso central
(SNC) activo grave.

El estudio BLISS-76 se realizo principalmente en América del Norte y Europa Occidental. El tratamiento
de base incluia corticosteroides (76 %; 46 % > 7,5 mg/dia), inmunosupresores (56 %), y antimalaricos
(63 %).

El estudio BLISS-52 se realizé en América del Sur, Europa del Este, Asia y Australia. El tratamiento de
base incluia corticosteroides (96 %; 69 % > 7,5 mg/dia), inmunosupresores (42 %), y antimalaricos
(67 %).

Al inicio del estudio, el 52 % de los pacientes tenian alta actividad de la enfermedad (puntuacién en la
escala SELENA SLEDAI > 10), 59 % de los pacientes tenian afectacion mucocutanea, 60 %
musculoesquelética, 16 % hematologica, 11 % renal y 9 % vascular (BILAG A o B al inicio).

La variable de eficacia primaria es una variable compuesta (Indice de Respuesta de LES (SRI)) que
define la respuesta como cumplimiento de cada uno de los siguientes criterios en la Semana 52 en
comparacion con los valores iniciales:

e reduccion de > 4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y

e 1o nuevas puntuaciones en los dominios organicos British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A
02 nuevos BILAG By
e no empeoramiento (aumento < 0,30 puntos) en la escala de Evaluacion Global del Médico (PGA)

El Indice de Respuesta de LES mide la mejoria de la actividad de la enfermedad, sin empeoramiento en
cualquier sistema de 6rganos o en la condicion global del paciente.
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Tabla 1. Tasa de respuesta en la Semana 52

Datos agrupados BLISS-
BLISS-76 BLISS-52 76 y BLISS-52
Respuesta Placebo! Benlysta1 Placebo! Benlysta 1 Benlysta1
(n = 275) 10 mg/kg (n = 287) 10 mg/kg! Placebo 10 mg/kg
(n=273) (n = 290) (n=562) (n=563)

Indice de 33,8 % 43,2 % 43,6 % 57,6 % 38,8 % 50,6 %
respuesta de (p=10,021) (p = 0,0006) (p <0,0001)
LES (SRI)
Diferencia 9,4 % 14,0 % 11,8 %
observada vs
placebo
Odds ratio 1,52 1,83 1,68
(95 % IC) vs. (1,07; 2,15) (1,30;2,59) (1,32;2,15)
placebo
Componentes del indice de respuesta de LES
Porcentaje de 35,6 % 46,9 % 46,0 % 58,3 % 40,9 % 52,8 %
pacientes con (p =0,006) (p =0,0024) (p <0,0001)
reduccién en la
escala
SELENA-
SLEDAI >4
Porcentaje de 65,1 % 69,2 % 73,2 % 81,4 % 69,2 % 75,5 %
pacientes sin (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
empeoramiento
en el indice
BILAG
Porcentaje de 62,9 % 69,2 % 69,3 % 79,7 % 66,2 % 74,6 %
pacientes sin (p=0,13) (p =0,0048) (p=10,0017)
empeoramiento
en PGA

"Todos los pacientes recibieron la terapia estandar

En un analisis de datos agrupados de los dos estudios, el porcentaje de los pacientes que recibieron

> 7,5 mg/dia de prednisona (o equivalente) en el inicio, y para los pacientes cuya dosis media de
corticosteroides se redujo al menos un 25 % a una dosis equivalente de prednisona < 7,5 mg/dia entre la
Semana 40 a 52, fue 17,9 % en el grupo que recibi6é Benlysta y 12,3 % en el grupo que recibid placebo
(p =0,0451).

Los brotes en LES se definieron segtn el indice de Brotes de LES del SELENA SLEDAI modificado. La
mediana del tiempo a la aparicion del primer brote se retrasé en el grupo que recibié Benlysta en
comparacion con el grupo que recibio6 placebo (110 vs 84 dias, hazard ratio = 0,84; p=0,012) en el
analisis obtenido de los datos agrupados de los estudios BLISS. Los brotes graves se observaron en el
15,6 % del grupo que recibi6é Benlysta frente al 23,7 % del grupo placebo durante las 52 semanas de
observacion (diferencia de tratamiento observada = -8,1 %; hazard ratio = 0,64; p = 0,0011).

En el analisis obtenido de los datos agrupados, Benlysta demostré mejoria en la fatiga en comparacion
con placebo, medida por la escala de Fatiga-FACIT. La variacion promedio en la puntuacion desde el
inicio a la Semana 52 fue significativamente mayor con Benlysta comparado con placebo (4,70 vs 2,46;
p = 0,0000).
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En los subgrupos preespecificados, los analisis univariante y multivariante de la variable de eficacia
primaria demostraron que el mayor beneficio se observo en pacientes con mayor actividad de la
enfermedad, entre otros, pacientes con puntuaciones en la escala SELENA SLEDAI > 10, o pacientes que
necesitaron esteroides para controlar su enfermedad, o pacientes con bajos niveles de complemento.

El andlisis post-hoc identificd subgrupos que tuvieron una mejor respuesta, como pacientes con bajos
niveles de complemento y anti-ADNdc positivos al inicio del estudio; ver Tabla 2 para los resultados de
este ejemplo de un grupo con mayor actividad de la enfermedad. De estos pacientes, el 64,5 % tenia
puntuaciones en la escala SELENA SLEDAI > 10 al inicio del estudio.
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Tabla 2. Pacientes con bajos niveles de complemento y anti-ADNdc positivos en el inicio

Tiempo hasta la aparicion de brote grave [Hazard ratio
(IC 95 %)]

Subgrupo Anti-ADNdc positivos Y bajos niveles de
complemento
Datos agrupados BLISS-76 y BLISS-52 Placebo Benlysta
10 mg/kg
(n=287) (n=305)
Tasa de respuesta SRI en la Semana 52 (%) 31,7 51,5 (p < 0,0001)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 19,8
Tasa de respuesta SRI (excluyendo cambios en el 28,9 46,2 (p <0,0001)
complemento y anti-ADNdc) en la Semana 52 (%)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 17,3
Aparicion de brotes graves durante 52 semanas:
Pacientes que experimentaron un brote grave (%)
29,6 19,0
Diferencia de tratamiento observada vs placebo (%)
10,6

0,61 (0,44; 0,85)

(p=0,0038)

Reduccion de prednisona en > 25 % desde el inicio a (n=173) (n=195)
<7,5 mg/dia durante las semanas 40 a la 52' (%) 12,1 18,5 (p = 0,0964)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 6,3
Mejora de la puntuacion en la escala FACIT de Fatiga 1,99 4,21 (p = 0,0048)
desde el inicio hasta la Semana 52 (mediana)
Diferencia de tratamiento observado vs placebo 2,21
(diferencia media)

Placebo Benlysta
Estudio BLISS-76 solo (n=131) 10 mg/kg

(n=134)

Tasa de respuesta SRI en la Semana 76 (%) 27,5 39,6 (p =0,0160)
Diferencia de tratamiento observado vs placebo (%) 12,1

b

! Entre pacientes con una dosis de prednisona al inicio > 7,5 mg/dia

La eficacia y seguridad de Benlysta en combinacion con un ciclo tinico de rituximab ha sido evaluado en
un estudio Fase III de 104 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que
incluyeron 292 pacientes (BLISS-BELIEVE). La variable primaria fue la proporcion de sujetos con un
estado de control de la enfermedad definido con una puntuacion SLEDAI-2K <2, logrado sin
inmunosupresores y con corticosteroides a una dosis equivalente de prednisona < 5 mg/dia en la
Semana 52. Esto se consigui6 en el 19,4 % (n = 28/144) de los pacientes tratados con Benlysta en
combinacion con rituximab y en el 16,7 % (n = 12/72) de los pacientes tratados con Benlysta en
combinacion con placebo (odds ratio 1,27; IC 95 %: 0,60; 2,71; p = 0,5342). Se observé una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos (91,7 % frente a 87,5 %), acontecimientos adversos graves
(22,2 % frente a 13,9 %) e infecciones graves (9,0 % frente a 2,8 %) en pacientes tratados con Benlysta
en combinacion con rituximab en comparacion con Benlysta en combinacion con placebo.
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Nefritis lupica

En el estudio de LES de administracion intravenosa, descrito anteriormente, se excluyeron a los pacientes
que tenian nefritis lupica activa grave; sin embargo, el 11 % de los pacientes presentaban afectacion del
dominio organico renal al inicio (de acuerdo la evaluacion del indice BILAG A o B). Se ha llevado a cabo
el siguiente estudio en nefritis lupica activa.

La eficacia y seguridad de Benlysta 10 mg/kg de peso administrado por via intravenosa durante un

periodo de 1 hora en los Dias 0, 14, 28, y posteriormente cada 28 dias se ha evaluado en un estudio fase

1T (BEL114054) de 104 semanas, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo, en

448 pacientes con nefritis lipica activa. Los pacientes tenian un diagnostico clinico de LES de acuerdo a

los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés),

nefritis lupica de clase III, IV y/o V demostrada por biopsia y enfermedad renal activa basal que requeria

tratamiento estandar. El tratamiento estandar incluia corticosteroides, de 0 a 3 administraciones de

metilprednisolona (de 500 a 1 000 mg en cada administracion), seguido de prednisona oral en dosis de 0,5

a 1 mg/kg/dia con una dosis diaria total de < 60 mg/dia con el objetivo de reduccion a < 10 mg/dia en la

Semana 24 con:

e micofenolato de mofetilo oral de 1 a 3 g/dia o micofenolato sodico oral de 720 a 2160 mg/dia para
induccion y mantenimiento, o

e ciclofosfamida 500 mg intravenoso cada 2 semanas para 6 perfusiones para induccion seguido de
azatioprina oral hasta una dosis de 2 mg/kg/dia para mantenimiento.

Este estudio se llevo a cabo en Asia, América del Norte, América del Sur y Europa. La mediana de edad
de los pacientes fue de 31 afios (rango: de 18 a 77 afios); la mayoria (88 %) eran mujeres.

La variable primaria de eficacia fue la Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR, por sus siglas en
inglés) en la Semana 104, que se define como la respuesta en la Semana 100 confirmada por una
evaluacion repetida en la Semana 104 de los siguientes parametros: cociente proteinas/creatinina urinaria
(PPCu) <700 mg/g (79,5 mg/mmol) y la tasa estimada de filtracion glomerular (TFGe)

> 60 ml/min/1,73 m? o no disminucion de la TFGe de > 20 % desde el valor anterior al brote.

Las principales variables secundarias incluyeron:

e La Respuesta Renal Completa (RRC) definida como la respuesta en la Semana 100 confirmada por
una evaluacion repetida a la Semana 104 de los siguientes parametros: PPCu < 500 mg/g (56,8
mg/mmol) y TFGe > 90 ml/min/1,73 m? o no disminucion de la TFGe de > 10 % desde el valor
anterior al brote.

e LaPERR en la Semana 52.

e FEltiempo transcurrido hasta un evento renal o la muerte (se define evento renal como el primer
evento de enfermedad renal en estadio terminal, duplicacion de la creatinina sérica, empeoramiento
renal [un incremento de la proteinuria y/o deterioro de la funcion renal], o recibir tratamiento
prohibido de rescate para la patologia renal).

Para considerar a un paciente respondedor a las variables PERR y RRC, la dosis de tratamiento con
glucocorticoides se debia reducir a < 10 mg/dia a partir de la Semana 24. Para estas variables, los
pacientes que interrumpieron el tratamiento de forma temprana, que recibieron medicacion no permitida o
que abandonaron el estudio de forma temprana fueron considerados no respondedores.

La proporcion de pacientes que alcanzaron la PERR en la Semana 104 fue significativamente superior en
los pacientes que recibieron Benlysta comparado con aquellos que recibieron placebo. Las principales
variables secundarias también mostraron una mejora significativa con Benlysta comparado con el grupo
placebo (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados de eficacia en pacientes adultos con nefritis ltipica activa

. . Odds
Benlysta el ratio/Hazard
. . Placebo observada . Valor-
Variable de eficacia (n = 223) 10 mg/kg Vs ratio vs. p
(n =223) placebo placebo0
(IC 95 %)
i’(l)*l“ll{R en la Semana OR 1,55
32,3 % 43,0 % 10,8 % (1,04; 2,32) 0,0311
Respondedores
Componentes de la PERR
Cociente OR 1,54
proteinas/creatinina 33,6 % 44.4 % 10,8 % (1,04; 2,29) 0,0320
urinaria < 700 mg/g
(79,5 mg/mmol)
TFGe > 60
ml/min/1,73 m? o sin
disminucion en la OR 1,32
TFGe desde el valor 50,2 % 57,4 % 7,2 % (0,90; 1,94) 0,1599
previo al brote de
>20 %
Sin fallo terapéutico® OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
RRC en la Semana OR 1.74
104! 0 0 0 .5
Respondedores 19,7 % 30,0 % 10,3 % (1,11;2,74) 0,0167
Componentes de la RRC
Cociente OR 1,58
proteinas/creatinina 28,7 % 39,5 % 10,8 % (1,05; 2,38) 0,0268
urinaria < 500 mg/g
(56,8 mg/mmol)
TFGe > 90
ml/min/1,73 m? sin OR 1,33
disminucion en la 39,9 % 46,6 % 6,7 % (0,90; 1,96) 0,1539
TFGe desde el valor
previo al brote de
> 10 %
Sin fallo terapéutico? OR 1,65
74,4 % 83,0 % 8,5 % (1,03; 2,63) 0,0364
g;EIRR en la Semana OR 1,59
35,4 % 46,6 % 11,2 % (1,06; 2,38) 0,0245
Respondedores
Tiempo hasta evento
renal o la muerte!
Porcentaje de pacientes
con evento? 28,3 % 15,7 % -
Tiempo hasta evento HR 0,51
renal [Hazard ratio (IC - (0,34; 0,77) 0,0014
95 %)]

'PERR en la Semana 104 fue la variable de eficacia principal; RRC en la Semana 104, PERR en la
Semana 52 y el tiempo hasta un evento renal o muerte se incluyeron en los analisis de jerarquia
estadistica preespecificados.

%Al excluir las muertes del analisis (1 para Benlysta; 2 para placebo), el porcentaje de pacientes con
evento renal fue del 15,2 % para Benlysta comparado con el 27,4 % para placebo (HR = 0,51; IC
95 %: 0,34; 0,78).

3 Fallo terapéutico: pacientes que tomaron medicacion prohibida segun el protocolo.
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Un porcentaje numéricamente superior de los pacientes que recibieron Benlysta fueron respondedores
segin PERR a partir de la Semana 24 en comparacion con el placebo, y esta diferencia entre los grupos
de tratamiento se mantuvo hasta la Semana 104. A partir de la Semana 12, un porcentaje numéricamente
superior de pacientes que recibieron Benlysta alcanzaron una RRC en comparacion con placebo, y la
diferencia numérica se mantuvo hasta la Semana 104 (Figura 1).

Figura 1. Tasas de respuesta en adultos con nefritis ltipica por visita

Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR)
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En los analisis descriptivos de subgrupos, se evaluaron las principales variables de eficacia (PERR, RRC)
segun el régimen de induccion utilizado (micofenolato o ciclofosfamida) y la clase de nefritis lapica

segun biopsia (Clase Il o IV, Clase IIl + V o Clase IV + V) o Clase V (Figura 2).

Figura 2. Odds ratio de PERR y RRC en la Semana 104 en todos los subgrupos

Subgrupo Tasa de Respuesta

—» Placebo  Benlysta
! (%) (%)
Favorece al Placebo: Favorece a Benlysta

Benlysta (n) versus Placebo n)

Régimen de induccién =
P 34 46
Micofenolato (164 vs. 164) ! 20 34
S —
e 27 34
Ciclofosfamida (59 vs. 59) : 19 19
Clasificacién segun biopsia renal | N
: 32 48
Clase lll o Clase IV (126 vs. 132) H 19 31
>—:—l—<
P S— 27 38
Clase lll + V o Clase IV + V (61 vs. 55) H
: 15 26
— .
ol 42 36
Clase V (36 vs. 36) : 31 33
|

01 02 0,5 1 2 4 8
Odds ratio

m Respuesta Principal de Eficacia Renal (PERR)
o Respuesta Renal Completa (RRC)

Edad y raza

Edad

Odds ratio
(IC 95%)

1,6 (1,0; 2,5)
2,0 (1,2; 3,4)

1,5(0,7;3,5)
1,1(0,4; 2,8)

1,8 (1,1;3,1)
1,8(1,0;3,2)

1,8 (0,8; 4,0)
2,8(1,0;7,7)
0,6 (0,2; 1,9)
0,8 (0,3; 2,6)

No se observaron diferencias en la eficacia o seguridad en pacientes > 65 afios de edad con LES que
recibieron Benlysta por via intravenosa o subcutanea en comparacion con la poblacion general en los
estudios controlados con placebo. Sin embargo, el nimero de pacientes > 65 afios de edad (62 pacientes
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para la eficacia y 219 para la seguridad) no es suficiente para determinar si responden de manera diferente
a los pacientes mas jovenes.

Pacientes de raza negra

Benlysta fue administrado por via intravenosa a pacientes de raza negra con LES en un estudio de fase
II/TV de 52 semanas de duracion, aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo (EMBRACE).
La eficacia fue evaluada en 448 pacientes. La proporcion de pacientes de raza negra que alcanzo6 una
respuesta SRI-S2K fue mayor en pacientes que recibian Benlysta, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa en comparacion con placebo. Sin embargo, se obtuvieron resultados
consistentes con otros estudios, en pacientes de raza negra con alta actividad de la enfermedad
(complemento bajo y anti-ADNdc positivo basal, n = 141) la respuesta SRI-S2K fue del 45,1 % para
Benlysta 10 mg/kg de peso en comparacion con el 24,0 % para placebo (odds ratio 3,00; IC 95 %: 1,35;
6,68).

Poblacién pedidtrica

LES

La seguridad y la eficacia de Benlysta fueron evaluadas en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 52 semanas (PLUTO) con 93 pacientes pediatricos con un diagnodstico clinico
de LES de acuerdo a los criterios de clasificacion del ACR. Los pacientes tenian LES activo, definido con
una puntuacion en la escala SELENA-SLEDAI > 6 y autoanticuerpos positivos en el screening, tal y
como se describio en los ensayos en adultos. Los pacientes estaban en un régimen de tratamiento para el
LES estable (tratamiento estandar) y tenian criterios de inclusion similares a los de los estudios en
adultos. Se excluyeron del estudio los pacientes que tenian nefritis lipica activa grave, lupus del SNC
activo grave, inmunodeficiencia primaria, deficiencia de IgA, o infecciones agudas o cronicas que
requirieran tratamiento. El estudio se llevo a cabo en los EE.UU., Sudamérica, Europa y Asia. La
mediana de edad de los pacientes fue de 15 afios (rango de 6 a 17 afos). En el grupo de 5 a 11 afios
(n=13), el rango de puntuaciéon SELENA-SLEDALI oscil6 de 4 a 13, y en el grupo de 12 a 17 afios
(n=179) la puntuacion SELENA-SLEDALI oscil6 de 4 a 20. La mayoria de los pacientes (94,6 %) eran de
sexo femenino. El estudio no tenia suficiente potencia para realizar comparaciones estadisticas y todos los
datos son descriptivos.

La variable primaria de eficacia fue el indice de Respuesta de LES (SRI, por sus siglas en inglés) en la
Semana 52, tal y como se describe en los ensayos intravenosos en adultos. Hubo una mayor proporcion de
pacientes pediatricos que alcanzaron una respuesta SRI en los pacientes que recibieron Benlysta en
comparacion con los que recibieron placebo. La respuesta para los componentes individuales de la variable
primaria fue consistente con la del SRI (Tabla 4).
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Tabla 4. Tasa de respuesta pediatrica en la Semana 52
Respuesta’ Placebo Benlysta
10 mg/kg

(n = 40) (n =53)
Indice de Respuesta de LES (%) 43,6 52,8

(17/39) (28/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs placebo 1,49 (0,64; 3,46)
Componentes del Indice de Respuesta de LES
Porcentaje de pacientes con una reducciéon en 43,6 54,7
SELENA-SLEDAI > 4 (%) (17/39) (29/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs placebo 1,62 (0,69; 3,78)
Porcentaje de pacientes sin empeoramiento en el Indice 61,5 73,6
BILAG (%) (24/39) (39/53)
Odds ratio (IC 95 %) vs. placebo 1,96 (0,77; 4,97)
Porcentaje de pacientes sin empeoramiento en PGA (%) 66,7 75,5

(26/39) (40/53)
Odds ratio (95 % CI) vs placebo 1,70 (0,66; 4,39)

! Los analisis excluyeron a cualquier sujeto al que le faltara una evaluacion inicial para cualquiera de los

componentes (1 para el placebo).

De entre los pacientes que experimentaron un brote grave, la mediana del dia de estudio del primer brote
grave fue el Dia 150 en el grupo Benlysta y el Dia 113 en el grupo placebo. Se observaron

brotes graves en el 17,0 % del grupo Benlysta en comparacion con el 35,0 % del grupo placebo durante
las 52 semanas de observacion (diferencia de tratamiento observada = 18,0 %; hazard ratio = 0,36, IC
95 %: 0,15; 0,86). Estos datos fueron consistentes con los resultados de los ensayos clinicos intravenosos

en adultos.

Usando los Criterios de Evaluacion de la Respuesta de LES juvenil de la Organizacion Internacional de
Ensayos en Reumatologia Pediatrica/Colegio Americano de Reumatologia (PRINTO/ACR, por sus siglas
en inglés), una mayor proporcion de los pacientes pediatricos que recibieron Benlysta demostr6 una
mejoria en los pacientes en comparacion con el placebo (Tabla 5).

Tabla 5. Tasa de respuesta PRINTO/ACR en la Semana 52

los restantes con emp

Proporcién de pacientes con al
menos un S0 % de mejora en
cualquiera de los 2 de los 5
componentes' y no mas de uno de

eoramiento

de mas del 30 %

Proporcién de pacientes con al
menos un 30 % de mejora en 3 de
los 5 componentes! y no mas de
uno de los restantes con
empeoramiento de mas del 30 %

Placebo Benlysta 10 mg/kg Placebo Benlysta 10 mg/kg

n=40 n =53 n=40 n=>53
Respuesta, n (%) 14/40 32/53 11/40 28/53

(35,0) (60,4) (27,5 (52,8)
Diferencia observada vs. 25,38 25,33
Placebo
Odds ratio (IC 95 %) vs. 2,74 2,92
Placebo (1,15; 6,54) (1,19; 7,17)

"Los cinco componentes de PRINTO/ACR fueron el cambio porcentual en la Semana 52 en: la Evaluacion
Global de los Padres (en inglés, Parent Global Assessment), PGA, puntuacion SELENA SLEDAI,
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proteinuria de 24 horas, y la puntuacion del dominio de funcionamiento fisico del Cuestionario sobre la
Calidad de Vida Pediatrica — Escala Principal Genérica (en inglés, PedsQL GC).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos intravenosos que se citan a continuacion estan basados en parametros de
poblacion estimados para los 563 pacientes con LES que recibieron Benlysta 10 mg/kg de peso en los dos
estudios de Fase III.

Absorcion

Benlysta se administra por perfusion intravenosa. Las concentraciones maximas de belimumab en suero
se observaron generalmente al final de la perfusion, o poco después de la misma. La concentracion
maxima en suero fue de 313 pg/ml (rango: 173-573 pg/ml) en base a la simulacion del perfil de
concentracion en el tiempo utilizando los valores tipicos de los parametros del modelo farmacocinético de
la poblacion.

Distribucion

Belimumab se distribuyo a los tejidos con un volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss) de
aproximadamente 5 litros.

Biotransformacion

Belimumab es una proteina cuya via de metabolizacion esperada es la degradacion a péptidos de pequefio
tamafio y a aminoacidos individuales mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente. No
se han realizado estudios clédsicos de biotransformacion.

Eliminacidén

Las concentraciones de belimumab en suero disminuyeron de manera biexponencial, con una vida media
de distribucion de 1,75 dias y semivida de eliminacion de 19,4 dias. El aclaramiento sistémico fue de
215 ml/dia (rango: 69-622 ml/dia).

Estudio de nefritis lupica

Se llevo a cabo un analisis farmacocinético poblacional en 224 pacientes adultos con nefritis lapica que
recibieron Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa (los Dias 0, 14, 28 y, posteriormente, cada

28 dias hasta las 104 semanas). En pacientes con nefritis lupica, debido a la afectacion renal, el
aclaramiento de belimumab fue inicialmente mas alto que el observado en los estudios de LES. Sin
embargo, después de 24 semanas de tratamiento y durante el resto del estudio, el aclaramiento y la
exposicion de belimumab fueron similares a los observados en pacientes adultos con LES que recibieron
Benlysta 10 mg/kg de peso por via intravenosa.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica: Los parametros farmacocinéticos estan basados en estimaciones de parametros
individuales de un analisis farmacocinético poblacional de 53 sujetos de un estudio en pacientes
pediatricos con LES. Tras la administracion intravenosa de 10 mg/kg de peso de Benlysta en los Dias 0,
14, 28 y después a intervalos de 4 semanas, las exposiciones a belimumab fueron similares entre los
sujetos pediatricos y adultos con LES. Los valores medios geométricos de Cmax, Cmin y AUC (Area bajo la
curva, por sus siglas en inglés) en estado estacionario fueron 305 pg/ml, 42 png/mly 2569 diasepg/ml en
el grupo de 5 a 11 afos, y 317 pg/ml, 52 pg/ml, and 3 126 dias x pg/ml en el grupo de 12 a 17 afios
(n=43).
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Pacientes de edad avanzada: Benlysta se ha estudiado en un nimero limitado de pacientes de edad
avanzada. En el analisis farmacocinético de la poblacién total del estudio de LES con tratamiento
intravenoso, la edad no afecto la exposicion a belimumab. Sin embargo, teniendo en consideracion el
pequefio niimero de sujetos > 65 afios, no se puede descartar un efecto en la edad de manera concluyente.

Insuficiencia renal: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia renal en la farmacocinética de belimumab. Durante el desarrollo clinico, Benlysta fue
estudiado en pacientes con LES e insuficiencia renal (261 sujetos con insuficiencia renal moderada,
aclaramiento de creatinina > 30 y <60 ml/min; 14 sujetos con insuficiencia renal grave, aclaramiento de
creatinina > 15 y <30 ml/min). La reduccion en el aclaramiento sistémico, estimado mediante modelo
farmacocinético poblacional, para pacientes en los puntos medios de las categorias de insuficiencia renal
en relacion con los pacientes con un aclaramiento de creatinina en la mediana de la poblacion
farmacocinética (79,9 ml/min) fue de 1,4 % para insuficiencia renal leve (75 ml/min), 11,7 % para
moderada (45 ml/min) y 24,0 % para grave (22,5 ml/min). Aunque la proteinuria (> 2 g/dia) incrementd
el aclaramiento de belimumab y las disminuciones en el aclaramiento de creatinina disminuyeron el
aclaramiento de belimumab, estos efectos se encuentran dentro del rango de variabilidad esperado. Por
tanto, no se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia hepatica en la farmacocinética de belimumab. Las moléculas IgG1, como belimumab, son
catabolizadas mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente, y que no estan restringidas
al tejido hepatico, por lo que es poco probable que cambios en la funcion hepatica tengan efectos en la
eliminacion de belimumab.

Peso corporal/indice de masa corporal (IMC)

La dosis de belimumab normalizada por peso conduce a una menor exposicion en sujetos con bajo peso
(IMC < 18,5) y a una mayor exposicion en sujetos obesos (IMC = 30). Los cambios dependientes del
IMC en la exposicion no condujeron a los correspondientes cambios en la eficacia. El incremento en la
exposicion de sujetos obesos que recibieron belimumab 10 mg/kg de peso no dio lugar a un incremento
global en las tasas de EA o EA graves en comparacion con sujetos obesos que recibieron placebo. Sin
embargo, en pacientes obesos se observaron mayores tasas de nduseas, vomitos y diarrea. Ninguno de
estos eventos gastrointestinales en pacientes obesos fue grave.

No se recomienda ajuste de dosis en sujetos de bajo peso u obesos.

Transicion de la administracion intravenosa a la subcutanea

LES

Los pacientes con LES que pasan de un régimen intravenoso de 10 mg/kg de peso cada 4 semanas a un
régimen subcutaneo de 200 mg, utilizando un intervalo de transicion de 1 a 4 semanas, presentaron
concentraciones séricas de belimumab antes de la primera dosis subcutianea cercanas a la concentracion
sérica minima final en estado estacionario que habrian alcanzado con el régimen subcutaneo (ver
seccion 4.2). Basado en simulaciones de poblacién con parametros farmacocinéticos, las concentraciones
medias de belimumab en el estado estacionario para 200 mg subcutaneos cada semana (en pacientes
adultos, y en pacientes pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad y > 50 kg), cada 10 dias (en pacientes
pediatricos de 5 a menos de 18 afios de edad y 30 a < 50 kg) o cada 2 semanas (en pacientes pediatricos
de 5 a menos de 18 afios de edad y de 15 a < 30 kg), fueron similares a 10 mg/kg de peso por via
intravenosa cada 4 semanas.

Nefritis lupicaSe prevé que, de acuerdo a las simulaciones de farmacocinética poblacional, una o

2 semanas después de completar las primeras 2 dosis intravenosas, los pacientes con nefritis lipica que
cambien de la administracion intravenosa de belimumab 10 mg/kg de peso a la administracion subcutanea
de 200 mg semanales, alcancen concentraciones séricas medias de belimumab similares a las de aquellos
pacientes que reciben belimumab 10 mg/kg de peso por via intravenosa cada 4 semanas (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion.

La administracion intravenosa y subcutdnea en monos dio como resultado la reduccion esperada en el
recuento de células B en los tejidos periférico y linfoide, sin evidencias toxicologicas asociadas.

Se han realizado estudios de reproduccion en monos cynomolgus prefiados a los que se administrd

150 mg/kg de peso de belimumab por perfusion intravenosa (aproximadamente 9 veces la exposicion
clinica maxima anticipada en humanos) cada 2 semanas durante 21 semanas, y el tratamiento con
belimumab no se asocioé con efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad materna,
toxicidad en el desarrollo o teratogenicidad.

Los hallazgos relacionados con el tratamiento se limitaron a la reduccion esperada reversible de las
células B tanto en hembras como en crias y a la reduccion reversible de IgM en crias de monos. El
numero de células B se recupero tras suspender el tratamiento con belimumab en aproximadamente 1 afio
tras el parto en monos adultos y a los 3 meses de vida en crias de mono; los niveles de IgM en crias
expuestas en el utero a belimumab se recuperaron a los 6 meses de edad.

Los efectos en la fertilidad de monos machos y hembras se evaluaron mediante estudios toxicologicos a
dosis repetidas de 6 meses de duracion con belimumab a dosis de hasta 50 mg/kg de peso inclusive. No se
observaron cambios relacionados con el tratamiento en los 6rganos reproductivos masculino y femenino
en animales sexualmente maduros. Una evaluacion informal del ciclo menstrual en hembras demostré que
no se producen cambios en el mismo relacionados con belimumab.

Como belimumab es un anticuerpo monoclonal, no se han llevado a cabo estudios de genotoxicidad. No
se han realizado estudios de carcinogenicidad o estudios de fertilidad (masculina o femenina).
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato (E 330)

Citrato de sodio (E 331)

Sacarosa

Polisorbato 80 (E 433)

6.2 Incompatibilidades

Benlysta no es compatible con glucosa al 5 %.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Viales sin abrir

5 afnos.

Solucién reconstituida

Tras la reconstitucion con agua para preparaciones inyectables, la solucion reconstituida, si no se utiliza
inmediatamente, debe protegerse de la luz solar directa, y conservarse en nevera entre 2 °C y 8 °C.
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Solucién reconstituida y diluida para perfusion

La solucion de Benlysta diluida con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), cloruro de sodio 4,5 mg/ml
(0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion, puede conservarse entre 2 °C y 8 °C o temperatura
ambiente (entre 15 °Cy 25 °C).

El tiempo total desde la reconstitucion de Benlysta hasta completar la perfusion no debe superar 8 horas.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién

Viales de vidrio Tipo 1 (5 ml), sellados con un tapén de goma de clorobutilo siliconado y una lamina de
cierre de aluminio; conteniendo 120 mg de polvo.

Tamafio del estuche: 1 vial

Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién

Viales de vidrio Tipo 1 (20 ml), sellados con un tapon de goma de clorobutilo siliconado y una ldémina de
cierre de aluminio; conteniendo 400 mg de polvo.

Tamafio del estuche: 1 vial
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de la solucion de 120 mg para perfusion

Reconstitucion
La reconstitucion y dilucion deberan realizarse bajo condiciones asépticas.

Dejar el vial entre 10 y 15 minutos hasta que alcance temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C).

Para la reconstitucion y dilucion, se recomienda utilizar una aguja de calibre 21-25 al perforar el tapon del
vial.

El vial monodosis de 120 mg de belimumab se reconstituye con 1,5 ml de agua para inyeccion para
obtener una concentracion final de 80 mg/ml de belimumab.

El flujo de agua para inyeccion debe dirigirse ser dirigido hacia la pared del vial para reducir al minimo la
formacion de espuma. Remover suavemente el vial durante 60 segundos. Permitir que el vial alcance la
temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C) durante la reconstitucion, remover suavemente el vial durante
60 segundos cada 5 minutos hasta que el polvo se disuelva. No agitar. Normalmente la reconstitucion se
completa a los 10-15 minutos después de afiadir el agua, pero puede tardar hasta 30 minutos.

Proteger la solucion reconstituida de la luz solar.

Si para la reconstitucion de Benlysta se utiliza un dispositivo de reconstitucion mecanico no deben
superarse las 500 rpm y el vial no debe removerse mas de 30 minutos.
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Una vez que se complete la reconstitucion, la solucion debe ser opalescente y de incolora a amarilla
palida y sin presencia de particulas. Sin embargo, son aceptables y se espera que aparezcan pequeias
burbujas de aire.

Tras la reconstitucion, se puede extraer un volumen de 1,5 ml (correspondiente a 120 mg de belimumab)
de cada vial.

Dilucion

El medicamento reconstituido es diluido a 250 ml con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), cloruro de sodio
4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion. Para pacientes cuyo peso corporal sea
menor o igual a 40 kg, se pueden utilizar bolsas de perfusion con 100 ml de estos diluyentes, siempre que
la concentracion resultante de belimumab en la bolsa de perfusion no exceda los 4 mg/ml.

Las soluciones intravenosas de glucosa al 5 % son incompatibles con Benlysta y no deben usarse.

A partir de una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml (o 100 ml) de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %),
cloruro de sodio 4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion, extraer y desechar un
volumen equivalente al volumen de solucién reconstituida de Benlysta necesaria para la dosis del
paciente. Después, anadir el volumen necesario de la solucion reconstituida de Benlysta a la bolsa o
frasco de perfusion. Invertir suavemente la bolsa o frasco para mezclar la solucion. Se debe desechar
cualquier solucion no utilizada en los viales.

Comprobar visualmente la solucion de Benlysta antes de la administracion para detectar cualquier
particula extrafia o decoloracion. Desechar la solucion si se observa cualquier particula extrafia o

decoloracion.

El tiempo total desde la reconstitucion de Benlysta hasta completar la perfusion no debe superar 8
horas.

Preparacion de la solucion de 400 mg para perfusion

Reconstitucion
La reconstitucion y dilucion deberan realizarse bajo condiciones asépticas.

Dejar el vial entre 10 y 15 minutos hasta que alcance temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C).

Para la reconstitucion y dilucion, se recomienda utilizar una aguja de calibre 21-25 al perforar el tapon del
vial.

El vial monodosis de 400 mg de belimumab se reconstituye con 4,8 ml de agua para inyeccion para
obtener una concentracion final de 80 mg/ml de belimumab.

El flujo de agua para inyeccion debe ser dirigido hacia la pared del vial para reducir al minimo la
formacion de espuma. Remover suavemente el vial durante 60 segundos. Permitir que el vial alcance la
temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C) durante la reconstitucion, remover suavemente el vial durante
60 segundos cada 5 minutos hasta que el polvo se disuelva. No agitar. Normalmente la reconstitucion se
completa a los 10-15 minutos después de afiadir el agua, pero puede tardar hasta 30 minutos.

Proteger la solucion reconstituida de la luz solar.

Si para la reconstitucion de Benlysta se utiliza un dispositivo de reconstitucion mecanico no deben
superarse las 500 rpm y el vial no debe removerse mas de 30 minutos.

Una vez que se complete la reconstitucion, la solucion debe ser opalescente y de incolora a amarilla
palida y sin presencia de particulas. Sin embargo, son aceptables y se espera que aparezcan pequeiias

burbujas de aire.
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Tras la reconstitucion, se puede extraer un volumen de 5 ml (correspondiente a 400 mg de belimumab) de
cada vial.

Dilucion
El medicamento reconstituido es diluido a 250 ml con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), cloruro de sodio
4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion.

Las soluciones intravenosas de glucosa al 5 % son incompatibles con Benlysta y no deben usarse.

A partir de una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), cloruro de
sodio 4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion, extraer y desechar un volumen
equivalente al volumen de solucion reconstituida de Benlysta necesaria para la dosis del paciente.
Después, afiadir el volumen necesario de la solucion reconstituida de Benlysta a la bolsa o frasco de
perfusion. Invertir suavemente la bolsa o frasco para mezclar la solucion. Se debe desechar cualquier
solucion no utilizada en los viales.

Comprobar visualmente la solucion de Benlysta antes de la administracion para detectar cualquier
particula extrafia o decoloracion. Desechar la solucion si se observa cualquier particula extrafia o
decoloracion.

El tiempo total desde la reconstitucion de Benlysta hasta completar la perfusion no debe superar 8 horas.

Forma de administracion

Benlysta se administra mediante perfusion durante un periodo de 1 hora.

No se debe administrar Benlysta en perfusion simultdneamente en la misma via intravenosa con otros
agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica o bioquimica para evaluar la
administracion conjunta de Benlysta con otros agentes.

No se han observado incompatibilidades entre Benlysta y las bolsas de polivinilcloruro o poliolefina.
Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/001 1 vial — 120 mg

EU/1/11/700/002 1 vial — 400 mg

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 13 julio 2011
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Fecha de la ultima renovacion: 18 febrero 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes del principio activo bioldgico.

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

Estados Unidos

0]

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

Estados Unidos

0

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Republica de Corea

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)
Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)
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El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2.
de la autorizacion de comercializacion y cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).
o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

El TAC debe proporcionar también un informe de los resultados de un registro de
seguridad a largo plazo controlado donde todos los pacientes son monitorizados
durante un minimo de 5 afios, basado en un protocolo acordado con el CHMP. El
registro de seguridad evaluara la incidencia de mortalidad por cualquier causa y
los efectos adversos de especial interés en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Estos efectos adversos de especial interés son las infecciones graves
(incluyendo las infecciones oportunistas y LMP), acontecimientos psiquiatricos
graves seleccionados y neoplasias malignas (incluyendo el cancer de piel no
melanoma).

28 de febrero 2026
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE - PLUMA(S) PRECARGADA(S)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

belimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de la pluma precargada contiene 200 mg de belimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas: hidrocloruro de arginina, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato,
polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, agua para inyeccion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en pluma precargada

1 pluma precargada
4 plumas precargadas

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

PRESIONE AQUI PARA ABRIR

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/003 1 pluma precargada
EU/1/11/700/004 4 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

benlysta pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

91



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR - Envase multiple que contiene 12 plumas precargadas (3 envases de
4 plumas precargadas) con blue box

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

belimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de la pluma precargada contiene 200 mg de belimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas: hidrocloruro de arginina, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato,
polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, agua para inyeccion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable en pluma precargada.

Envase multiple: 12 plumas precargadas (3 estuches de 4 plumas precargadas).
No vender por separado.

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

benlysta pluma

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERMEDIO

ESTUCHE - PLUMA PRECARGADA -Envase miiltiple que contiene 12 plumas precargadas
(3 envases de 4 plumas precargadas) sin blue box

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

belimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de la pluma precargada contiene 200 mg de belimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas: hidrocloruro de arginina, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato,
polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, agua para inyeccion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en pluma precargada.

4 plumas precargadas. Subunidad de un envase multiple.
No vender por separado.

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

benlysta pluma

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

95



INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Benlysta 200 mg inyectable

belimumab
SC
Subcutaneo

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE - JERINGA(S) PRECARGADA(S)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada

belimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada ml de la jeringa precargada contiene 200 mg de belimumab

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas: hidrocloruro de arginina, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato,
polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, agua para inyeccion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada

1 jeringa precargada
4 jeringas precargadas

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

PRESIONE AQUI PARA ABRIR

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/006 1 jeringa precargada
EU/1/11/700/007 4 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

benlysta jeringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Benlysta 200 mg inyectable

belimumab
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

belimumab

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial contiene 120 mg de belimumab (80 mg/ml tras reconstitucion)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido citrico monohidrato (E 330), citrato de sodio (E 331), sacarosa, polisorbato 80 (E 433)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa tras reconstitucion y dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para un solo uso.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/700/001

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

belimumab
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

120 mg

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

belimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial contiene 400 mg de belimumab (80 mg/ml tras reconstitucion)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido citrico monohidrato (E 330), citrato de sodio (E 331), sacarosa, polisorbato 80 (E 433)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Para perfusion intravenosa tras reconstitucion y dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/700/002
| 13. NUMERO DE LOTE
Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
\ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador inico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

belimumab
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

400 mg

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Benlysta 200 mg solucion inyectable en pluma precargada
belimumab

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Benlysta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Benlysta
Como usar Benlysta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Benlysta

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso paso a paso de la pluma precargada

AN S e

1. Qué es Benlysta y para qué se utiliza

Benlysta como inyeccion subcutinea es un medicamento utilizado para el tratamiento del lupus
(lupus eritematoso sistémico, LES) en adultos (a partir de 18 afios de edad) y nifios (de 5 al8 afios de
edad y con un peso minimo de 15 kg) cuya enfermedad sigue siendo muy activa a pesar del
tratamiento estandar. Benlysta también se utiliza en combinacion con otros medicamentos para tratar a
adultos (a partir de 18 afios de edad) con nefritis Iupica activa (inflamacion del rifion asociada con el
lupus).

El lupus es una enfermedad en la que el sistema inmunitario (el sistema que combate las infecciones)
ataca a sus propias células y tejidos, causando inflamacion y dafio organico. Puede afectar a cualquier
organo del cuerpo y se piensa que implica a un tipo de células blancas sanguineas denominadas
células B.

Benlysta contiene belimumab (un anticuerpo monoclonal). Reduce el nimero de células B en su
sangre bloqueando la accion de BLyS, una proteina que ayuda a prolongar la supervivencia de las

células B y que se encuentra en niveles elevados en personas con lupus.

Se le administrara Benlysta junto con su tratamiento habitual para el lupus.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Benlysta
No use Benlysta
e sies alérgico a belimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6).
=>» Informe a su médico si cree que esto puede sucederle a usted.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Benlysta:

e sitiene una infeccion actual o crénica o si contrae infecciones a menudo. Su médico decidird si se
le puede administrar Benlysta

e si esta planeando vacunarse o le han vacunado en los ultimos 30 dias. Algunas vacunas no se

deben administrar justo antes o durante el tratamiento con Benlysta

si el lupus afecta a su sistema nervioso

si tiene VIH o niveles bajos de inmunoglobulinas

si tiene, o ha tenido, hepatitis B o C

si le han realizado un trasplante de 6rgano o un trasplante de médula ésea o de células madre

si ha padecido cancer

si alguna vez ha desarrollado una erupcién cutinea grave o descamacion de la piel, formacion

de ampollas y/o tlceras en la boca tras usar Benlysta.

= Informe a su médico si piensa que le afecta alguna de estas circunstancias.

Depresion y suicidio
Ha habido notificaciones de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio, incluyendo suicidios
durante el tratamiento con Benlysta. Informe a su médico si tiene antecedentes de estas afecciones. Si
experimenta nuevos sintomas o empeoramiento de los mismos en cualquier momento:

= Poéngase en contacto con su médico o vaya inmediatamente al hospital.

Si se siente deprimido o tiene pensamientos de autolesion o suicidas, le podria resultar 1til contarselo a
un familiar o amigo cercano y pedirles que lean este prospecto. Podria pedirles que le cuenten si
observan cambios en su estado de animo o comportamiento.

Reacciones cutianeas graves
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica relacionados
con el tratamiento con Benlysta.
= Deje de usar Benlysta y busque atencion médica inmediatamente si observa alguno
de los sintomas descritos en la seccion 4.

Esté atento a sintomas importantes
Las personas que toman medicamentos que afectan a su sistema inmunitario pueden estar mas
expuestas al desarrollo de infecciones, incluyendo una infeccion cerebral rara pero grave llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
= Lea la informacion “Aumento del riesgo de infeccion cerebral” en la secciéon 4 de
este prospecto.

Para mejorar la trazabilidad de este medicamento, usted y su profesional sanitario deberian registrar el
numero de lote de Benlysta. Se recomienda que anote esta informacion por si se le requiere en el
futuro.

Niios y adolescentes

La pluma precargada de Benlysta para inyeccion subcutanea no estd destinada a ser utilizada en el

tratamiento de LES en niflos menores de 5 afios de edad o con un peso inferior a 15 kg.

La pluma precargada de Benlysta para inyeccidon subcutdnea no estd destinada a ser utilizada en el
tratamiento de nefritis [ipica en nifios o adolescentes menores de 18 afos de edad.

Otros medicamentos y Benlysta

Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos, si ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.
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En particular, informe a su médico si esta siendo tratado con medicamentos que afecten a su sistema
inmunitario, incluyendo cualquier medicamento que afecte a sus células B (para tratar el cancer o
enfermedades inflamatorias).

El uso de estos medicamentos en combinacién con Benlysta puede hacer que su sistema inmunitario
sea menos eficaz. Esto podria aumentar el riesgo de sufrir una infeccion grave.

Embarazo y lactancia
Anticoncepcion para mujeres que se podrian quedar embarazadas

e Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté en tratamiento con Benlysta y al menos
durante 4 meses después de la ultima dosis.

Embarazo

Generalmente no se recomienda utilizar Benlysta durante el embarazo.

e Informe a su médico si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada. Su médico decidira si puede usar Benlysta.

e Sise queda embarazada mientras esta siendo tratada con Benlysta, informe a su médico.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. Es probable que Benlysta pueda pasar a la

leche materna. Su médico le indicara si debe interrumpir el tratamiento con Benlysta mientras esta

dando el pecho o si debe interrumpir la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas

Benlysta puede tener efectos adversos que pueden hacerle menos capaz de conducir o utilizar

maquinas.

Benlysta contiene polisorbato 80

Este medicamento contiene 0,1 mg de polisorbato 80 en cada pluma precargada. Los polisorbatos

pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si usted o su hijo tiene cualquier alergia

conocida.

Benlysta contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.

3. Cémo usar Benlysta

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Benlysta se debe inyectar bajo la piel siguiendo el calendario prescrito por su médico.
Cuanto usar
Lupus eritematoso sistémico

Adultos
La dosis recomendada es 200 mg (contenido completo de una pluma) una vez por semana.
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Nirios y adolescentes a partir de 5 afios de edad
La dosis recomendada para nifios y adolescentes a partir de 5 afios de edad se basa en el peso como se
muestra a continuacion:

Peso corporal Dosis recomendada
50 kg o mas 200 mg (contenido completo de una pluma) una vez a la semana
de 30 kg a menos de 200 mg (contenido completo de una pluma) una vez cada 10 dias
50kg
de 15 kg a menos de 200 mg (contenido completo de una pluma) una vez cada 2 semanas
30 kg

Neffritis lupica

Solo adultos
La dosis recomendada puede variar. Su médico le indicara la dosis adecuada para usted, que puede
ser:

e una dosis de 200 mg (el contenido completo de una pluma) una vez a la semana
0

e una dosis de 400 mg (el contenido completo de dos plumas en un dia) una vez a la semana
durante 4 semanas. Posteriormente, la dosis recomendada es 200 mg (el contenido completo
de una pluma) una vez a la semana.

Si desea cambiar su dia de dosificacion
Administre una dosis en el nuevo dia (incluso si el tiempo desde su ultima dosis es menor de lo
habitual). Continte con el nuevo calendario a partir de ese dia.

Inyeccién de Benlysta

Su médico o enfermero le mostrara a usted o a su cuidador como inyectar Benlysta. La primera
inyeccion con la pluma precargada de Benlysta sera supervisada por su médico o enfermero en el
centro médico. Después de haber sido entrenado sobre como usar la pluma, su médico o enfermero le
indicara cuando usted o su cuidador pueden empezar a administrar el medicamento sin su supervision.
Su médico o enfermero también le indicara a qué signos y sintomas debe estar atento al utilizar
Benlysta, ya que se pueden producir reacciones alérgicas graves (ver "Reacciones alérgicas" en la
seccion 4).

Para nifios menores de 10 afios de edad, la pluma precargada de Benlysta debe ser inyectada por un
meédico, enfermero o cuidador cualificado.

Benlysta se inyecta debajo de la piel en el area del estomago (abdomen) o en la parte superior de la
pierna (muslo).

La inyeccion subcutanea de Benlysta no se debe inyectar en una vena (por via intravenosa).
Al final de este prospecto se proporcionan las instrucciones para el uso de la pluma precargada.

Si usa mas Benlysta del que debe

Si esto sucede, contacte inmediatamente con su médico o enfermero, quien le vigilara para detectar
cualquier signo o sintoma de efectos adversos y tratar estos sintomas si fuera necesario. Si es posible,
muéstreles el envase o este prospecto.

Si olvid6 usar Benlysta

Inyecte la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde y luego contintie con su calendario semanal
normal como de costumbre o comience un nuevo calendario semanal a partir del dia en que inyecto la
dosis olvidada.
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Si no se ha dado cuenta de que ha olvidado una dosis hasta el momento de la siguiente dosis,
simplemente inyecte su siguiente dosis como estaba planeado.

Interrupcion del tratamiento con Benlysta
Su médico decidira si necesita dejar de usar Benlysta.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de usar Benlysta y busque atencion médica inmediatamente si observa alguno de los

siguientes sintomas de una reaccion cutanea grave:

e manchas rojizas en el tronco con forma circular o de diana, a menudo con ampollas en su centro,
descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas erupciones
cutaneas graves pueden ir precedidas por fiebre y sintomas similares a los de la gripe (sindrome de
Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica toxica). Estos efectos adversos se han notificado con una
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones alérgicas -obtenga ayuda médica inmediatamente

Benlysta puede causar una reaccion relacionada con la inyeccion o una reaccion alérgica
(hipersensibilidad). Estos son efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada

10 personas). Pueden ser ocasionalmente graves (poco frecuentes, afectando hasta 1 de cada

100 personas) y poner en riesgo la vida del paciente. Es mas probable que estas reacciones adversas
graves se produzcan durante el primer o segundo dia de tratamiento con Benlysta, pero pueden
retrasarse y ocurrir varios dias después.

Si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas de una reaccion alérgica o reaccion relacionada
con la inyeccion consulte a su médico o enfermero inmediatamente o acuda al servicio de
Urgencias de su hospital mas cercano:

e  hinchazon de la cara, labios, boca o lengua

e sibilancias, dificultad para respirar o respiracion dificil

e  erupcién cutanea

e sarpullido con picor o abultamientos (habones).

En raras ocasiones, también se pueden producir reacciones tardias menos graves a Benlysta,
generalmente de 5 a 10 dias después de la inyeccion. Incluyen sintomas tales como erupcion cutanea,
sensacion de malestar, cansancio, dolores musculares, dolor de cabeza o hinchazon de la cara.
Si experimenta estos sintomas, especialmente si identifica dos o mas a la vez:

= Informe a su médico o enfermero.

Infecciones

Benlysta puede hacer que tenga mas probabilidad de contraer infecciones, incluyendo infeccion del
tracto urinario y de las vias respiratorias. Estas infecciones son muy frecuentes y pueden afectar a més
de 1 de cada 10 personas. Algunas infecciones pueden ser graves y de forma poco frecuente pueden
causar la muerte.

Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas de una infeccion:

fiebre y/o escalofrios

tos, problemas respiratorios

diarrea, vomitos

escozor al orinar; orinar frecuentemente

piel caliente, roja o dolorosa o lesiones cutianeas en su cuerpo.
= Informe a su médico o enfermero inmediatamente.
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Depresion y suicidio
Ha habido notificaciones de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio durante el tratamiento
con Benlysta. La depresion puede afectar hasta 1 de cada 10 personas, la ideacion suicida o intentos de
suicidio puede afectar hasta 1 de cada 100 personas. Si se siente deprimido, tiene pensamientos de
autolesion u otros pensamientos preocupantes o estd deprimido y nota que empeora o desarrolla
nuevos sintomas:

=> Poéngase en contacto con su médico o vaya inmediatamente al hospital.

Aumento del riesgo de infeccion cerebral

Los medicamentos que debilitan su sistema inmunitario, como Benlysta, pueden aumentar el riesgo de
contraer una infeccion cerebral rara pero grave y potencialmente mortal llamada leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP).

Los sintomas de la LMP incluyen:
e pérdida de memoria
e  problemas para pensar
e dificultad para hablar o caminar
e pérdida de vision.
= Informe a su médico inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas o problemas
similares que hayan durado varios dias.

Si ya tenia estos sintomas antes de comenzar el tratamiento con Benlysta:
= Informe a su médico inmediatamente si experimenta algin cambio en estos sintomas.

Otros posibles efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e infecciones bacterianas (ver apartado “infecciones” arriba).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

e temperatura alta o ficbre

e reacciones en el lugar de inyeccion, por ejemplo: erupcion cutanea, enrojecimiento, picor o
hinchazon de la piel donde se ha inyectado Benlysta

sarpullido con picor, abultamientos (habones), erupcion cutanea

niveles bajos de globulos blancos (se pueden ver en los analisis de sangre)
infeccion de nariz, garganta o estomago

dolor en las manos o pies

migrafia

sensacion de malestar, diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Benlysta
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
etiqueta después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Una unica pluma precargada se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25 °C) por un periodo
maximo de 12 horas, siempre que esté protegida de la luz. Una vez retirada de la nevera, la pluma
debe ser utilizada en las siguientes 12 horas o desechada.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Benlysta
El principio activo es belimumab.

Cada ml de la pluma precargada contiene 200 mg de belimumab.

Los demés componentes son hidrocloruro de arginina, histidina, hidrocloruro de histidina
monohidrato, polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, agua para inyeccion. Ver la seccion 2 para mas
informacion sobre polisorbato 80 y contenido en sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Benlysta se suministra como una solucion, de incolora a ligeramente amarilla, en una pluma
precargada de 1 ml de un solo uso.

Disponible en envases de 1 0 4 plumas precargadas en cada envase y envases multiples que incluyen
12 plumas precargadas (3 envases de 4 plumas precargadas).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Responsable de la fabricacion
GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
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bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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Instrucciones de uso paso a paso de la pluma precargada

Una vez por semana: para adultos y nifios de 5 a menos de 18 afios de edad y con un peso de 50 kg o
mas.

Una vez cada 10 dias: para nifios de 5 a menos de 18 afios de edad y con un peso de 30 kg a menos de
50 kg.

Una vez cada dos semanas: para nifios de 5 a menos de 18 afios de edad y con un peso de 15 kg a
menos de 30 kg.

Leer estas secciones primero
Siga estas instrucciones sobre como usar la pluma precargada correctamente. El no seguir estas
instrucciones puede afectar el correcto funcionamiento de la pluma precargada. Ademas, necesitara
recibir entrenamiento sobre como usar la pluma precargada.
Benlysta es solamente para administrar bajo la piel (subcutdaneo).
Para mejorar la trazabilidad de este medicamento, usted y su profesional sanitario deberian registrar el
numero de lote de Benlysta. Se recomienda que anote esta informacion por si se le requiere en el
futuro.
Conservacion

e Mantener refrigerado hasta 30 minutos antes de su uso.

e Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

e Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e Mantener alejado del calor y de la luz solar.

e No congelar. Si la pluma precargada se ha congelado, no usar la pluma incluso si se ha
descongelado.

e No usar y no guardarlo de nuevo en la nevera si se ha dejado a temperatura ambiente mas de
12 horas.

Precauciones
e La pluma precargada se debe utilizar solo una vez y luego desecharse.
e No comparta su pluma precargada de Benlysta con otra persona.
e No agitar.
e No usar si se ha caido sobre una superficie dura.

e No retire la cubierta del anillo hasta justo antes de la inyeccion.
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Partes de la pluma precargada de Benlysta

Cubierta del anillo Ventana de inspeccion

O bl 1 o

| I
Protector amarillo Tapon gris Fecha de caducidad
de la aguja
(aguja dentro)

Materiales que necesita para la inyeccion

Ol

Pluma precargada de Benlysta

_

Toallita con

alcohol Gasa o bola de algodén
(no incluido) (no incluida)
1. Retina y revise los materiales

Reuna los materiales

o Saque de la nevera una bandeja sellada que contenga la pluma precargada.

o Coloque las plumas precargadas restantes de nuevo en la nevera.

o Encuentre una superficie comoda, bien iluminada y limpia y coloque los siguientes materiales a
su alcance:

e pluma precargada de Benlysta
e toallita con alcohol (no incluido en el envase)
e gasa o bola de algodon (no incluida en el envase)

e contenedor con una tapa ajustada para la eliminacion de la pluma (no incluido en el
envase).

o No realice la inyeccion si no tiene todos los materiales mencionados.
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Saque la pluma precargada
° Despegue la pelicula desde la esquina de la bandeja (Figura I).

Figura 1

o Sujetando el centro de la pluma precargada (cerca de la ventana de inspeccion), retire
cuidadosamente la pluma precargada de la bandeja (Figura 2).

Figura 2

o/ AN
O D

Revise la fecha de caducidad

o Compruebe la fecha de caducidad en la pluma precargada (Figura 3).

o No usar la pluma si la fecha de caducidad ya ha pasado.
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2. Prepare e inspeccione la pluma precargada
Permita que llegue a la temperatura ambiente

o Deje la pluma en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos (Figura 4). Inyectar
Benlysta frio puede conllevar mas tiempo y puede resultar incomodo.

Figura 4

Espere 30 minutos

o No caliente la pluma de ninguna otra manera. Por ejemplo, en el microondas, agua caliente o luz
solar directa.

o No retire la cubierta del anillo durante este paso.
Inspeccione la solucion de Benlysta

o Mire en la ventana de inspeccion para comprobar que la solucion de Benlysta es de incolora a
ligeramente amarilla (Figura 5).

e Esnormal ver una o mas burbujas de aire en la solucion.

Figura 5

o Solucion de Benlysta

[

70N

o No use la pluma si la solucion parece turbia, decolorada o tiene particulas.
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3. Elija y limpie la zona de inyeccion
Elija el lugar de la inyeccion
o Elija un lugar para la inyeccion (abdomen o muslo) como se ve en la Figura 6.

Figura 6

“

o Si necesita 2 inyecciones para completar su dosis, deje al menos 5 cm (2 pulgadas) entre cada
inyeccion si usa la misma zona.

No inyectar siempre en el mismo sitio. Esto es para evitar que la piel se endurezca.

No inyectar en areas donde la piel esté sensible, magullada, roja o dura.

No inyectar alrededor de 5 cm del ombligo.

Limpie la zona de inyeccion
° Lavese las manos.

o Limpie la zona donde se vaya a poner inyeccion con una toallita impregnada en alcohol
(Figura 7). Deje que la piel se seque al aire.

Figura 7

o No toque esta zona de nuevo antes de administrar la inyeccion.
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4. Preparese para la inyeccion
Retire la cubierta.
o No quite la cubierta hasta inmediatamente antes de la inyeccion.

o Retire la cubierta tirando de ella o girdndola. La cubierta puede ser girada a favor o en contra de
las agujas del reloj (Figura 8).

Figura 8

o No vuelva a colocar la cubierta en la pluma.
Coloque la pluma

o Sujete la pluma comodamente para que pueda ver la ventana de inspeccion. Esto es importante
para que pueda confirmar que se ha administrado una dosis completa (Figura 9).

Figura 9

o Si es necesario, alise el lugar de inyeccion tirando o estirando la piel.

o Coloque la pluma directamente sobre el punto de inyeccion (en un angulo de 90). Aseguarese de
que el protector amarillo de la aguja esta pegado a la piel.

5. Inyecte Benlysta y compruebe

Inicie la inyeccion

o Presione firmemente la pluma todo lo que pueda hacia abajo en el lugar de inyeccion y
manténgala presionada (Figura 10).
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e Esto insertara la aguja e iniciara la inyeccion.

Figura 10

e Puede escuchar un primer "clic" al comienzo de la inyeccion. Vera que el indicador purpura
comienza a moverse por la ventana de inspeccion (Figura 11).

Figura 11

f——

GE

@
—
Indicador

Primer “clic”

purpura

Complete la inyeccion

o Contintie sosteniendo la pluma hacia abajo hasta que el indicador parpura haya dejado de
moverse.

e  Puede escuchar un segundo "clic" unos segundos antes de que el indicador purpura deje
de moverse (Figura 12).

Figura 12

Esperar
hasta
que...

Segundo
clic” ‘  —
N

... el indicador
purpura deje de
moverse
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e Lainyeccion puede tardar hasta 15 segundos en completarse.

o Cuando la inyeccion esté completa, levante la pluma del lugar de la inyeccion.
Compruebe la zona de inyeccion

Puede haber una pequena cantidad de sangre en el lugar de la inyeccion.

o Si es necesario, presione con una bola de algodon o con una gasa en el lugar de inyeccion.
o No frote el lugar de la inyeccion.
6. Deseche la pluma usada

Deseche la pluma usada
e No vuelva a colocar la cubierta en la pluma.
e  Deseche la pluma usada y la cubierta en un contenedor con una tapa ajustada.

e  Solicite informacion a su médico o farmacéutico sobre como deshacerse adecuadamente de una
pluma o de un contenedor de plumas usadas.

e  No recicle ni tire la pluma o el contenedor de plumas usadas en la basura doméstica.
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Prospecto: informacion para el usuario

Benlysta 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
belimumab

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto
1.  Qué es Benlysta y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a usar Benlysta
Como usar Benlysta
Posibles efectos adversos
Conservacion de Benlysta
Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso paso a paso de la jeringa precargada

AN ol

1. Qué es Benlysta y para qué se utiliza

Benlysta como inyeccion subcutinea es un medicamento utilizado para el tratamiento del lupus
(lupus eritematoso sistémico, LES) en adultos (a partir de 18 afos de edad) cuya enfermedad sigue
siendo muy activa a pesar del tratamiento estandar. Benlysta también se utiliza en combinacién con
otros medicamentos para tratar a adultos (a partir de 18 afios de edad) con nefritis lupica activa
(inflamacion del rifion asociada con el lupus).

El lupus es una enfermedad en la que el sistema inmunitario (el sistema que combate las infecciones)
ataca a sus propias células y tejidos, causando inflamacién y dafio organico. Puede afectar a cualquier
organo del cuerpo y se piensa que implica a un tipo de células Blancas sanguineas denominadas
células B.

Benlysta contiene belimumab (un anticuerpo monoclonal). Reduce el nimero de células B en su sangre
bloqueando la accion de BLyS, una proteina que ayuda a prolongar la supervivencia de las células B y

que se encuentra en niveles elevados en personas con lupus.

Se le administrara Benlysta junto con su tratamiento habitual para el lupus.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Benlysta
No use Benlysta
e sies alérgico a belimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6).
= Informe a su médico si cree que esto puede sucederle a usted.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Benlysta:

e sitiene una infeccion actual o cronica o si contrae infecciones a menudo. Su médico decidira si se
le puede administrar Benlysta

e si esta planeando vacunarse o le han vacunado en los ultimos 30 dias. Algunas vacunas no se

deben administrar justo antes o durante el tratamiento con Benlysta

si el lupus le afecta al sistema nervioso

si tiene VIH o niveles bajos de inmunoglobulinas

si tiene, o ha tenido, hepatitis B o C

si le han realizado un trasplante de 6rgano o un trasplante de médula ésea o de células madre

si ha padecido cancer

si alguna vez ha desarrollado una erupcién cutinea grave o descamacion de la piel, formacion

de ampollas y/o tlceras en la boca tras usar Benlysta.

= Informe a su médico si piensa que le afecta alguna de estas circunstancias.

Depresion y suicidio
Ha habido notificaciones de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio, incluyendo suicidios
durante el tratamiento con Benlysta. Informe a su médico si tiene antecedentes de estas afecciones. Si
experimenta nuevos sintomas o empeoramiento de los mismos en cualquier momento:

= Poéngase en contacto con su médico o vaya inmediatamente al hospital.

Si se siente deprimido o tiene pensamientos de autolesion o suicidas, le podria resultar 1til contarselo a
un familiar o amigo cercano y pedirles que lean este prospecto. Podria pedirles que le cuenten si
observan cambios en su estado de animo o comportamiento.

Reacciones cutianeas graves
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica relacionados
con el tratamiento con Benlysta.
= Deje de usar Benlysta y busque atencion médica inmediatamente si observa alguno
de los sintomas descritos en la seccion 4.

Esté atento a sintomas importantes
Las personas que toman medicamentos que afectan a su sistema inmunitario pueden estar mas
expuestas al desarrollo de infecciones, incluyendo una infeccion cerebral rara pero grave llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
= Lea la informacion “Aumento del riesgo de infeccion cerebral” en la secciéon 4 de
este prospecto.

Para mejorar la trazabilidad de este medicamento, usted y su profesional sanitario deberian registrar el
numero de lote de Benlysta. Se recomienda que anote esta informacion por si se le requiere en el
futuro.

Niios y adolescentes
La jeringa precargada de Benlysta para inyeccion subcutidnea no estd destinada a ser utilizada en nifios
o adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Benlysta

Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos, si ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico si esta siendo tratado con medicamentos que afecten a su sistema

inmunitario, incluyendo cualquier medicamento que afecte a sus células B (para tratar el cancer o
enfermedades inflamatorias).

125



El uso de estos medicamentos en combinacién con Benlysta puede hacer que su sistema inmunitario
sea menos eficaz. Esto podria aumentar el riesgo de sufrir una infeccion grave.

Embarazo y lactancia
Anticoncepcion para mujeres que se podrian quedar embarazadas

e Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté en tratamiento con Benlysta y al menos
durante 4 meses después de la ultima dosis.

Embarazo

Generalmente no se recomienda utilizar Benlysta durante el embarazo

¢ Informe a su médico si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada. Su médico decidira si puede usar Benlysta.

e Sise queda embarazada mientras esta siendo tratada con Benlysta, informe a su médico.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. Es probable que Benlysta pueda pasar a la

leche materna. Su médico le indicara si debe interrumpir el tratamiento con Benlysta mientras esta

dando el pecho o si debe interrumpir la lactancia.

Conducciéon y uso de maquinas

Benlysta puede tener efectos adversos que pueden hacerle menos capaz de conducir o utilizar

maquinas.

Benlysta contiene polisorbato 80

Este medicamento contiene 0,1 mg de polisorbato 80 en cada jeringa precargada. Los polisorbatos

pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si usted tiene cualquier alergia conocida.

Benlysta contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.

3. Coémo usar Benlysta

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Benlysta se debe inyectar bajo la piel el mismo dia de cada semana.
Cuanto usar
Adultos (a partir de 18 afios)

Lupus eritematoso sistémico
La dosis recomendada es de 200 mg (contenido completo de una jeringa) una vez por semana.

Nefritis lupica

La dosis recomendada puede variar. Su médico le indicara la dosis adecuada para usted, que puede
ser:
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e una dosis de 200 mg (el contenido completo de una jeringa) una vez a la semana
0

e una dosis de 400 mg (el contenido completo de dos jeringas en un dia) una vez a la semana
durante 4 semanas. Posteriormente, la dosis recomendada es de 200 mg (el contenido completo de
una jeringa) una vez a la semana.

Si desea cambiar su dia de dosificacion:
Administre una dosis en el nuevo dia (incluso si ha pasado menos de una semana desde su ultima
dosis). Contintie con el nuevo calendario semanal a partir de ese dia.

Inyeccion de Benlysta

Su médico o enfermero le mostrara a usted o a su cuidador como inyectar Benlysta. La primera
inyeccion con la jeringa precargada de Benlysta sera supervisada por su médico o enfermero en el
centro médico. Después de haber sido entrenado sobre como usar la jeringa, su médico o enfermero le
indicara cuando usted o su cuidador pueden empezar a administrar el medicamento sin su supervision.
Su médico o enfermero también le indicara a qué signos y sintomas debe estar atento al utilizar
Benlysta, ya que se pueden producir reacciones alérgicas graves (ver "Reacciones alérgicas" en la
seccion 4).

Benlysta se inyecta debajo de la piel en el area del estbmago (abdomen) o en la parte superior de la
pierna (muslo).

La inyeccion subcutanea de Benlysta no se debe inyectar en una vena (por via intravenosa).
Al final de este prospecto se proporcionan las instrucciones para el uso de la jeringa precargada.

Si usa mas Benlysta del que debe

Si esto sucede, contacte inmediatamente con su médico o enfermero, quien le vigilara para detectar
cualquier signo o sintoma de efectos adversos y tratar estos sintomas si fuera necesario. Si es posible,
muéstreles el envase o este prospecto.

Si olvid6 usar Benlysta

Inyecte la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde y luego contintie con su calendario semanal
normal como de costumbre o comience un nuevo calendario semanal a partir del dia en que inyecto la
dosis olvidada.

Si no se ha dado cuenta de que ha olvidado una dosis hasta el momento de la siguiente dosis,
simplemente inyecte su siguiente dosis como estaba planeado.

Interrupcion del tratamiento con Benlysta
Su médico decidira si necesita dejar de usar Benlysta.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de usar Benlysta y busque atencion médica inmediatamente si observa alguno de los

siguientes sintomas de una reaccion cutanea grave:

e manchas rojizas en el tronco con forma circular o de diana, a menudo con ampollas en su centro,
descamacion de la piel, tlceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas erupciones
cutaneas graves pueden ir precedidas por fiebre y sintomas similares a los de la gripe (sindrome de
Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica toxica). Estos efectos adversos se han notificado con una
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Reacciones alérgicas -obtenga ayuda médica inmediatamente

Benlysta puede causar una reaccion relacionada con la inyeccidon o una reaccion alérgica
(hipersensibilidad). Estos son efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada

10 personas). Pueden ser ocasionalmente graves (poco frecuentes, afectando hasta 1 de cada

100 personas) y poner en riesgo la vida del paciente. Es més probable que estas reacciones adversas
graves se produzcan durante el primer o segundo dia de tratamiento con Benlysta, pero pueden
retrasarse y ocurrir varios dias después.

Si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas de una reaccion alérgica o reaccion relacionada
con la inyeccion consulte a su médico o enfermero inmediatamente o acuda al servicio de
Urgencias de su hospital mas cercano:

e  hinchazdn de la cara, labios, boca o lengua

e sibilancias, dificultad para respirar o respiracion dificil

e  erupcién cutanea

e sarpullido con picor o abultamientos (habones).

En raras ocasiones, también se pueden producir reacciones tardias menos graves a Benlysta,
generalmente de 5 a 10 dias después de la inyeccion. Incluyen sintomas tales como erupcion cutanea,
sensacion de malestar, cansancio, dolores musculares, dolor de cabeza o hinchazon de la cara.
Si experimenta estos sintomas, especialmente si identifica dos o mas a la vez:

= Informe a su médico o enfermero.

Infecciones

Benlysta puede hacer que tenga mas probabilidad de contraer infecciones, incluyendo infeccion del
tracto urinario y de las vias respiratorias. Estas infecciones son muy frecuentes y pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 personas. Algunas infecciones pueden ser graves y de forma poco frecuente pueden
causar la muerte.

Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas de una infeccién:

fiebre y/o escalofrios

tos, problemas respiratorios

diarrea, vomitos

escozor al orinar, orinar frecuentemente

piel caliente, roja o dolorosa o lesiones cutaneas en su cuerpo.
= Informe a su médico o enfermero inmediatamente.

Depresion y suicidio
Ha habido notificaciones de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio durante el tratamiento
con Benlysta. La depresion puede afectar hasta 1 de cada 10 personas, la ideacion suicida o intentos de
suicidio puede afectar hasta 1 de cada 100 personas. Si se siente deprimido, tiene pensamientos de
autolesion u otros pensamientos preocupantes o estd deprimido y nota que empeora o desarrolla
nuevos sintomas:

> Pongase en contacto con su médico o vaya inmediatamente al hospital.

Aumento del riesgo de infeccion cerebral

Los medicamentos que debilitan su sistema inmunitario, como Benlysta, pueden aumentar el riesgo de
contraer una infeccion cerebral rara pero grave y potencialmente mortal llamada leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP).

Los sintomas de la LMP incluyen:
e pérdida de memoria
e  problemas para pensar
e dificultad para hablar o caminar
e pérdida de vision.
= Informe a su médico inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas o problemas
similares que hayan durado varios dias.
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Si ya tenia estos sintomas antes de comenzar el tratamiento con Benlysta:
=> Informe a su médico inmediatamente si experimenta algin cambio en estos sintomas.

Otros posibles efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e infecciones bacterianas (ver apartado “infecciones” arriba).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

e temperatura alta o fiebre

e reacciones en el lugar de inyeccion, por ejemplo: erupcion cutdnea, enrojecimiento, picor o
hinchazon de la piel donde se ha inyectado Benlysta

sarpullido con picor, abultamientos (habones), erupcion cutanea

niveles bajos de globulos blancos (se pueden ver en los anélisis de sangre)
infeccion de nariz, garganta o estdbmago

dolor en las manos o pies

migrafa

sensacion de malestar, diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Benlysta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
etiqueta después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Una unica jeringa precargada se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25 °C) por un periodo
maximo de 12 horas, siempre que esté protegida de la luz. Una vez retirada de la nevera, la jeringa
debe ser utilizada en las siguientes 12 horas o desechada.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Benlysta
El principio activo es belimumab.
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Cada ml de la jeringa precargada contiene 200 mg de belimumab.

Los demas componentes son hidrocloruro de arginina, histidina, hidrocloruro de histidina

monohidrato, polisorbato 80 (E 433), cloruro de sodio, agua para inyeccion. Ver la seccidon 2 para mas

informacioén sobre polisorbato 80 y contenido en sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Benlysta se suministra como una solucion, de incolora a ligeramente amarilla, en una jeringa
precargada de 1 ml de un solo uso, con sistema de proteccion.

Disponible en envases de 1 o 4 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Responsable de la fabricacion
GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100



Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

Elrada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
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Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/_, y en la pagina web de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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Instrucciones de uso paso a paso de la jeringa precargada

Una vez por semana: solo para adultos

Leer estas seccion primero

Siga estas instrucciones sobre como usar la jeringa precargada correctamente. El no seguir estas
instrucciones puede afectar el correcto funcionamiento de la jeringa precargada. Ademas, necesitara
recibir entrenamiento sobre como usar la jeringa precargada.

Benlysta es solamente para administrar bajo la piel (subcutdneo).

Para mejorar la trazabilidad de este medicamento, usted y su profesional sanitario deberian registrar el
numero de lote de Benlysta. Se recomienda que anote esta informacion por si se le requiere en el
futuro.

Conservacion
e Mantener refrigerado hasta 30 minutos antes de su uso.
e Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
e Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e Mantener alejado del calor y de la luz solar.

e No congelar. Si la jeringa precargada se ha congelado, no usar la jeringa incluso si se ha
descongelado.

e No usar y no colocarlo de nuevo en la nevera si se ha dejado a temperatura ambiente mas de
12 horas.

Precauciones
e Lajeringa precargada se debe utilizar s6lo una vez y luego desecharse.
e No comparta su jeringa precargada de Benlysta con otra persona.
e No agitar.
e No usar si se ha caido sobre una superficie dura.

e No retire la cubierta de la aguja hasta justo antes de la inyeccion.
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Partes de la jeringa precargada de Benlysta

Antes del uso

™,

Cubierta de la aguja

Cuerpo )\ Embolo

Ventana de

inspeccidn
Agarre para

los dedos
Después del uso - La aguja estd cubierta
con ef protector de la agu,r'a

.-'

T .
Il"' |'

Protectordela [/

aguja activado

Materiales que necesita para la inyeccion

Jeringa precargada Benlysta

D ﬂ
S
Toallita con alcohol

(no incluido) Gasa o bola de algodon
(no incluida)
1. Retina y revise los materiales
Retina los suministros
o Saque de la nevera una bandeja sellada que contenga la jeringa precargada.
o Coloque las jeringas precargadas restantes de nuevo en la nevera.

o Encuentre una superficie comoda, bien iluminada y limpia y coloque los siguientes materiales a
su alcance:
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e jeringa precargada de Benlysta
e toallita con alcohol (no incluido en el envase)
e gasa o bola de algodon (no incluida en el envase)

e contenedor con una tapa ajustada para la eliminacion de la pluma (no incluido en el
envase).

o No realice la inyeccion si no tiene todos los materiales mencionados.
Saque la jeringa precargada
o Despegue la pelicula desde la esquina de la bandeja (Figura I).

Figura 1

o Sujetando el centro de la jeringa precargada (cerca de la ventana de inspeccion), retire
cuidadosamente la jeringa precargada de la bandeja (Figura 2).

Figura 2
@% § ﬂ
% -

Revise la fecha de caducidad

o Compruebe la fecha de caducidad en la jeringa precargada (Figura 3).
Figura 3

CAD: Mes — Aiio

17

o No usar la jeringa si la fecha de caducidad ya ha pasado.
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2. Prepare e inspeccione la jeringa precargada
Permita que llegue a la temperatura ambiente

o Deje la jeringa en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos (Figura 4). Inyectar
Benlysta fria puede llevar mas tiempo y puede ser incomodo.

Figura 4

Espere 30 minutos

o No caliente la jeringa de ninguna otra manera. Por ejemplo, en el microondas, agua caliente o luz
solar directa.

o No retire la cubierta de la aguja durante este paso.

Inspeccione la solucion de Benlysta

o Mire en la ventana de inspeccion para comprobar que la solucion de Benlysta es de incolora a
ligeramente amarilla (Figura 5).

e Esnormal ver una o mas burbujas de aire en la solucion.

Figura 5

Solucion de Benlysta
/\ y

o No use la jeringa si la solucion parece turbia, decolorada o tiene particulas.

3. Elija y limpie la zona de inyeccion

Elija el lugar de la inyeccion
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o Elija un lugar para la inyeccion (abdomen o muslo) como se ve en la Figura 6.

Figura 6

“

o Si necesita 2 inyecciones para completar su dosis, deje al menos 5 cm (2 pulgadas) entre cada
inyeccion si esta usando la misma zona.

No inyectar siempre en el mismo sitio. Esto es para evitar que la piel se endurezca.

No inyectar en areas donde la piel esté sensible, magullada, roja o dura.

No inyectar alrededor de 5 cm del ombligo.

Limpie la zona de inyeccion
o Lavese las manos
o Limpie la zona donde se vaya a poner la inyeccion con una toallita impregnada en alcohol

(Figura 7). Deje que la piel se seque al aire.

Figura 7

o No toque esta zona de nuevo antes de administrar la inyeccion.

4. Preparese para la inyeccion
Retire la cubierta de la aguja
o No quite la cubierta de la aguja hasta inmediatamente antes de la inyeccion.

o Sostenga la jeringa precargada por el cuerpo y con la aguja mirando en direccion contraria a usted
(Figura 8a).

o Retire la cubierta de la aguja tirando de ella directamente (Figura 8b).
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Figura 8

e Puede ver una gota de liquido al final de la aguja. Esto es normal.
o No deje que la aguja toque ninguna superficie.
o No expulsar las burbujas de aire de la jeringa.

o No vuelva a colocar la cubierta de la aguja en la jeringa

5. Inyecte Benlysta e inspeccione

Inserte la aguja

o Sujete la jeringa con una mano.
o Use su mano libre para pellizcar suavemente la piel alrededor del lugar de la inyeccion
(Figura 9).

o Inserte la aguja entera en el area pellizcada de la piel con un ligero angulo (45°), usando un
movimiento similar a un dardo.

Figura 9

e Después de que la aguja esté completamente insertada, suelte la piel pellizcada.
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Complete la inyeccion

° Presione el émbolo completamente hasta que se inyecte toda la solucion (Figura 10).

Figura 10

Presione el émbolo
completamente hacia

o Manteniendo la jeringa, mueva lentamente el pulgar hacia atras, permitiendo que el émbolo se
eleve (Figura 11).

e Laaguja se eleva automaticamente en el protector de la aguja.

Figura 11

Mueva lentamente
el pulgar hacia
atras

Inspeccione la zona de inyeccion

Puede haber una pequenia cantidad de sangre en el lugar de la inyeccion.

o Si es necesario, presione con una bola de algodon o con una gasa en el lugar de la inyeccion.
o No frote el lugar de la inyeccion.
6. Deseche la jeringa usada

Deseche la jeringa usada

o Deseche la jeringa usada y la cubierta de la aguja en un contenedor con una tapa ajustada.

° Solicite informacion a su médico o farmacéutico sobre como deshacerse adecuadamente de una

jeringa o de un contenedor de jeringas usadas.

o No recicle ni tire la jeringa o el contenedor de jeringas usadas en la basura doméstica.
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Prospecto: informacion para el usuario

Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
belimumab

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico. o farmacéutico

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Benlysta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Benlysta
Coémo se administra Benlysta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Benlysta

Contenido del envase e informacion adicional

SNk L=

1. Qué es Benlysta y para qué se utiliza

Benlysta como perfusion es un medicamento utilizado para el tratamiento del lupus (lupus
eritematoso sistémico, LES) en adultos y nifios (a partir de 5 afios de edad) cuya enfermedad sigue
siendo muy activa a pesar del tratamiento estandar. Benlysta también se utiliza en combinacidon con
otros medicamentos para tratar a adultos (a partir de 18 afios de edad) con nefritis lapica activa
(inflamacion del rifion asociada con el lupus).

El lupus es una enfermedad en la que el sistema inmunitario (el sistema que combate las infecciones)
ataca a sus propias células y tejidos, causando inflamacién y dafio organico. Puede afectar a cualquier
organo del cuerpo y se piensa que implica a un tipo de células blancas sanguineas denominadas
células B.

Benlysta contiene belimumab (un anticuerpo monoclonal). Reduce el nimero de células B en su sangre
bloqueando la accion de BLyS, una proteina que ayuda a prolongar la supervivencia de las células B y

que se encuentra en niveles elevados en personas con lupus.

Se le administrara Benlysta junto con su tratamiento habitual para el lupus.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Benlysta

No administrar Benlysta
e sies alérgico a belimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6).
= Informe a su médico si cree que esto puede sucederle a usted
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que le administren Benlysta:

e sitiene una infeccidn actual o cronica o si contrae infecciones a menudo (ver seccion 4). Su
médico decidira si se le puede administrar Benlysta

e si esta planeando vacunarse o le han vacunado en los ultimos 30 dias. Algunas vacunas no se

deben administrar justo antes o durante el tratamiento con Benlysta

si el lupus le afecta al sistema nervioso

si tiene VIH o niveles bajos de inmunoglobulinas

si tiene, o ha tenido, hepatitis B o C

si le han realizado un trasplante de 6rgano o un trasplante de médula ésea o de células madre

si ha padecido cancer

si alguna vez ha desarrollado una erupcién cutinea grave o descamacion de la piel, formacion

de ampollas y/o tlceras en la boca tras usar Benlysta.

= Informe a su médico si piensa que le afecta alguna de estas circunstancias.

Depresion y suicidio
Ha habido notificaciones de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio, incluyendo suicidios
durante el tratamiento con Benlysta. Informe a su médico si tiene antecedentes de estas afecciones. Si
experimenta nuevos sintomas o empeoramiento de los mismos en cualquier momento:

> Pongase en contacto con su médico o vaya inmediatamente al hospital.

Si se siente deprimido o tiene pensamientos de autolesion o suicidas, le podria resultar 1til contarselo a
un familiar o amigo cercano y pedirles que lean este prospecto. Podria pedirles que le cuenten si
observan cambios en su estado de animo o comportamiento.

Reacciones cutianeas graves
Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica relacionados
con el tratamiento con Benlysta.
> Deje de usar Benlysta y busque atencion médica inmediatamente si observa
alguno de los sintomas descritos en la seccion 4.

Esté atento a sintomas importantes
Las personas que toman medicamentos que afectan a su sistema inmunitario pueden estar mas
expuestas al desarrollo de infecciones, incluyendo una infeccion cerebral rara pero grave, llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).
= Lea la informacion “Aumento del riesgo de infeccion cerebral” en la seccién 4 de este
prospecto.

Para mejorar la trazabilidad de este medicamento, usted y su profesional sanitario deberian registrar el
numero de lote de Benlysta. Se recomienda que anote esta informacion por si se le requiere en el
futuro.

Niios y adolescentes
Este medicamento no esta indicado para el uso en:

e nifios menores de 5 afios (con LES)
e niflos y adolescentes (menores de 18 afios) con nefritis lapica activa

Otros medicamentos y Benlysta

Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos, si ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.
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En particular, informe a su médico si esta siendo tratado con medicamentos que afecten a su sistema
inmunitario, incluyendo cualquier medicamento que afecte a sus células B (para tratar el cancer o
enfermedades inflamatorias).

El uso de estos medicamentos en combinacién con Benlysta puede hacer que su sistema inmunitario
sea menos eficaz. Esto podria aumentar el riesgo de sufrir una infeccién grave.

Embarazo y lactancia
Anticoncepcion para mujeres que se podrian quedar embarazadas

e Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté en tratamiento con Benlysta y al menos
durante 4 meses después de la tltima dosis.

Embarazo
Generalmente no se recomienda utilizar Benlysta durante el embarazo.

e Informe a su médico si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada. Su médico decidir si le pueden administrar Benlysta.
e Sise queda embarazada mientras esta siendo tratada con Benlysta, informe a su médico.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. Es probable que Benlysta pueda pasar a la
leche materna. Su médico le indicara si debe interrumpir el tratamiento con Benlysta mientras esta
dando el pecho o si debe interrumpir la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
Benlysta puede tener efectos adversos que pueden hacerle menos capaz de conducir o utilizar
maquinas.

Benlysta contiene polisorbato 80
Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion: Este medicamento contiene
0,6 mg de polisorbato 80 en cada vial.

Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion: Este medicamento contiene
2,0 mg de polisorbato 80 en cada vial.

Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si usted o su hijo tiene
cualquier alergia conocida

Benlysta contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”. Sin embargo, antes de que le administren Benlysta a usted o a su hijo, este se
mezcla con una solucioén que contiene sodio. Hable con su médico si usted o su hijo estan siguiendo
una dieta baja en sal.

3. Como se administra Benlysta

Un enfermero o médico le administrara Benlysta mediante un goteo en su vena (perfusion intravenosa)
durante una hora.
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Adultos y nifios (a partir de 5 afios de edad)
Su médico decidira la dosis correcta en funcidon de su peso corporal. La dosis recomendada es 10 mg
por cada kilogramo (kg) de peso corporal.

Benlysta se administra el primer dia de tratamiento y nuevamente a los 14 y 28 dias. Después de esto,
Benlysta se administra una vez cada 4 semanas.

Medicamentos administrados antes de una perfusion

Antes de la administracion de Benlysta, su médico puede administrarle otros medicamentos que
ayudan a reducir cualquier reaccion relacionada con la perfusion. Estos pueden incluir un tipo de
medicamentos llamados antihistaminicos y otros medicamentos para prevenir que le aumente la
temperatura. Se le vigilara estrechamente y si presenta cualquier reaccion, ésta sera tratada.

Interrupcion del tratamiento con Benlysta
Su médico decidira si es necesario interrumpir la administracion de Benlysta.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de usar Benlysta y busque atencion médica inmediatamente si observa alguno de los

siguientes sintomas de una reaccion cutanea grave:

e manchas rojizas en el tronco con forma circular o de diana, a menudo con ampollas en su centro,
descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas erupciones
cutaneas graves pueden ir precedidas por fiebre y sintomas similares a los de la gripe (sindrome de
Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica toxica). Estos efectos adversos se han notificado con una
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones alérgicas -obtenga ayuda médica inmediatamente

Benlysta puede causar una reaccion relacionada con la perfusion o una reaccion alérgica
(hipersensibilidad). Estos son efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada

10 personas). Pueden ser ocasionalmente graves (poco frecuentes, afectando hasta 1 de cada

100 personas), y poner en riesgo la vida del paciente. Es mas probable que estas reacciones adversas
graves se produzcan durante el primer o segundo dia de tratamiento con Benlysta, pero pueden
retrasarse y ocurrir varios dias después.

Si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas de una reaccion alérgica o reaccion relacionada
con la perfusion consulte a su médico o enfermero inmediatamente o acuda al servicio de
Urgencias de su hospital mas cercano:

e  hinchazdn de la cara, labios, boca o lengua

e sibilancias, dificultad para respirar o respiracion dificil

e  erupcién cutanea

e sarpullido con picor o abultamientos (habones).

En raras ocasiones, también se pueden producir reacciones tardias menos graves a Benlysta,
generalmente de 5 a 10 dias después de la perfusion.
Incluyen sintomas tales como erupcion cutanea, sensacion de malestar, cansancio, dolores musculares,
dolor de cabeza o hinchazon de la cara.
Si experimenta estos sintomas, especialmente si identifica dos o mas a la vez:

= Informe a su médico o enfermero.

Infecciones

Benlysta puede hacer que tenga mas probabilidad de contraer infecciones, incluyendo infeccion del
tracto urinario y de las vias respiratorias, los nifios mas pequefios pueden tener un mayor riesgo. Estas
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infecciones son muy frecuentes y pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas. Algunas infecciones
pueden ser graves y de forma poco frecuente pueden causar la muerte.

Si usted tiene alguno de los siguientes sintomas de una infeccion:

Fiebre y/o escalofrios

tos, problemas respiratorios

diarrea, vomitos

escozor al orinar, orinar frecuentemente

piel caliente, roja o dolorosa o lesiones cutaneas en su cuerpo.
= Informe a su médico o enfermero inmediatamente.

Depresion y suicidio
Ha habido notificaciones de depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio durante el tratamiento
con Benlysta. La depresion puede afectar hasta 1 de cada 10 personas, la ideacion suicida o intentos de
suicidio puede afectar hasta 1 de cada 100 personas. Si se siente deprimido, tiene pensamientos de
autolesion u otros pensamientos preocupantes o esta deprimido y nota que empeora o desarrolla
nuevos sintomas:

> Pongase en contacto con su médico o vaya inmediatamente al hospital.

Aumento del riesgo de infeccion cerebral

Los medicamentos que debilitan su sistema inmunitario, como Benlysta, pueden aumentar el riesgo de
contraer una infeccion cerebral rara pero grave y potencialmente mortal llamada leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP).

Los sintomas de la LMP incluyen:
e pérdida de memoria
e  problemas para pensar
e dificultad para hablar o caminar
e pérdida de vision.
= Informe a su médico inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas o problemas
similares que hayan durado varios dias.

Si ya tenia estos sintomas antes de comenzar el tratamiento con Benlysta:
= Informe a su médico inmediatamente si experimenta algin cambio en estos sintomas.

Otros posibles efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e infecciones bacterianas (ver apartado “infecciones” arriba).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

temperatura alta o fiebre

sarpullido con picor, abultamientos (habones), erupcion cutdnea

niveles bajos de globulos blancos (se pueden ver en los analisis de sangre)
infeccion de nariz, garganta o estomago

dolor en las manos o pies

migrafia

sensacion de malestar, diarrea.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

144


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Benlysta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
etiqueta después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Benlysta
e FEl principio activo es belimumab.

Cada vial de 5 ml contiene 120 mg de belimumab.

Cada vial de 20 ml contiene 400 mg de belimumab.
Después de la reconstitucion, la solucion contiene 80 mg de belimumab por ml.

e Los demds componentes son acido citrico monohidrato (E 330), citrato de sodio (E 331), sacarosa
y polisorbato 80 (E 433). Ver la seccion 2 para mas informacion sobre polisorbato 80 y contenido

en sodio.

Aspecto de Benlysta y contenido del envase

Benlysta se presenta como un polvo de color blanco a blanquecino para solucion para perfusion, en un

vial de vidrio sellado con un tapon de goma de silicona y una lamina de cierre de aluminio.
Contiene 1 vial en cada estuche.

Titular de la autorizacion de comercializacion
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Responsable de la fabricacién
GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90
1-43056 San Polo di Torrile

Parma

Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)\ada
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 1784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel:+ 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika



Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/, y en la pagina web de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Instrucciones de uso y manipulacion — reconstitucion, dilucion y administracion

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el ntimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

1)  Como reconstituir Benlysta

La reconstitucion y dilucion deberan realizarse bajo condiciones asépticas.
Dejar el vial entre 10 y 15 minutos hasta que alcance temperatura ambiente (entre 15 °Cy 25 °C).

Para la reconstitucion y dilucidn, se recomienda utilizar una aguja de calibre 21-25 al perforar el tapon
del vial.

PRECAUCION: Los viales de 5 ml y 20 ml se reconstituyen con distintos voliimenes de

disolvente, ver a continuacion:

Vial de 120 mg

El vial monodosis de 120 mg de Benlysta se reconstituye con 1,5 ml de agua para inyeccion para
obtener una concentracion final de 80 mg/ml de belimumab.

Vial de 400 mg

El vial monodosis de 400 mg de Benlysta se reconstituye con 4,8 ml de agua para inyeccion para
obtener una concentracion final de 80 mg/ml de belimumab.

Cantidad de Benlysta | Tamaiio vial Volumen de Concentracion final
disolvente

120 mg 5ml 1,5 ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

El flujo de agua para inyeccion debe ser dirigido hacia la pared del vial para reducir al minimo la
formacion de espuma. Remover suavemente el vial durante 60 segundos. Permitir que el vial alcance
la temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C) durante la reconstitucion, remover suavemente el vial
durante 60 segundos cada 5 minutos hasta que el polvo se disuelva. No agitar. Normalmente la
reconstitucion se completa a los 10-15 minutos después de afiadir el agua, pero puede tardar hasta
30 minutos. Proteger la solucion reconstituida de la luz solar.

Si para la reconstitucion de Benlysta se utiliza un dispositivo de reconstituciéon mecanico no deben
superarse las 500 rpm y el vial no debe removerse mas de 30 minutos.

2) Antes de diluir Benlysta

Una vez se complete la reconstitucion, la solucion debe ser opalescente y de incolora a amarilla pélida,
y sin presencia de particulas. Sin embargo, son aceptables y se espera que aparezcan pequeias
burbujas de aire.

Vial de 120 mg

Tras la reconstitucion, se puede extraer un volumen de 1,5 ml (correspondiente a 120 mg de
belimumab) de cada vial de 5 ml.
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Vial de 400 mg

Tras la reconstitucion, se puede extraer un volumen de 5 ml (correspondiente a 400 mg de belimumab)
de cada vial de 20 ml.

3)  Como diluir la solucion para perfusion

El medicamento reconstituido es diluido a 250 ml con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), cloruro de
sodio 4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion. Para pacientes cuyo peso corporal
sea menor o igual a 40 kg, se pueden utilizar bolsas de perfusién con 100 ml de estos diluyentes,
siempre que la concentracion resultante de belimumab en la bolsa de perfusion no exceda los 4 mg/ml.

Las soluciones intravenosas de glucosa al 5 % son incompatibles con Benlysta y no deben usarse.

A partir de una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml (o 100 ml) de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %),
cloruro de sodio 4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion, extraer y desechar un
volumen equivalente al volumen de solucién reconstituida de Benlysta necesaria para la dosis del
paciente. Después, anadir el volumen necesario de la solucion reconstituida de Benlysta a la bolsa o
frasco de perfusion. Invertir suavemente la bolsa o frasco para mezclar la solucion. Se debe desechar
cualquier solucion no utilizada en los viales.

Comprobar visualmente la solucion de Benlysta antes de la administracion para detectar cualquier
particula extrafia o decoloracion. Desechar la solucion si se observa cualquier particula extrafia o
decoloracion.

La solucion reconstituida, si no se utiliza inmediatamente, debe protegerse de la luz directa del sol y
debe conservarse en nevera entre 2 °C y 8 °C. Las soluciones diluidas en cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %), cloruro de sodio 4,5 mg/ml (0,45 %) o Ringer lactato solucion para perfusion deben
conservarse entre 2 °C y 8 °C o a temperatura ambiente (entre 15 °Cy 25 °C).

El tiempo total desde la reconstitucion de Benlysta hasta completar la perfusion no debe superar
8 horas.

4) Como administrar la solucion diluida
Benlysta se administra en perfusion durante un periodo de 1 hora.

No se debe administrar Benlysta en perfusion simultdneamente en la misma via intravenosa con otros
agentes.

No se han observado incompatibilidades entre Benlysta y las bolsas de polivinilcloruro o poliolefina.
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