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BUENOS AIRES, 16 ABR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017590-11-9 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracidon Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de jos paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T7.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento

DISPOSICION N° 2 ] 5 7

de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio. |

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccibn de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidén, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
-prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial BENLYSTA y nombre/s genérico/s BELIMUlMAB, la que sera
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.3, por GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la présente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©, con exciusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer |ote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constataciéon de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 69 - Establécese que la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
debera cumplir el Plan de Gestidén de Riesgos presentado a fs. 179/192,
.aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos a fs. 193.

ARTICULO 7© - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracién Nacional podra suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 89 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ia
‘presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-017590-11-9

pisposicionne: 2 1 § 7 m:',.qrq

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR *
A NDM.AT.



2012 - Afio de Homenaje al Dr. D, MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacisn ¢ Tnstitutos.
ANWMAT.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
2157
Nombre comercial: BENLYSTA.
Nombre/s genérico/s: BELIMUMAB.
Nombre o razén social y domicllio de los establecimientos elaboradores: 1)
MANUFACTURA, LLENADO Y LIOFILIZADO: HOSPIRA INC,, 1776 NORTH
CENTENNIAL, DRIVE, MC PHERSON, KS, ESTADOS UNIDOS; 2) ROTULADO,
EMPAQUE SECUNDARIO, LIBERACION DE ORIGEN: GLAXOSMITHKLINE
MANUFACTURING, S.P.A., STRADA, ASOLANA N¢ 90, SAN POLO DI TORRILE,
PARMA, ITALIA; 3) EMPAQUE SECUNDARIQ ALTERNATIVO: GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA SA, CARLOS CASARES 3690, B1644BCD, VICTORIA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propic: CARLOS CASARES N°
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Pals de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.
Pals de consumo integrante del Anexc I del Decreto 150/92 (t.c. Dec. 177/93):

ALEMANIA, ESPANA Y FRANCIA.
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Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93}):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA..
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENLYSTA

Clasificacion ATC: LO4AA26.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO COMO TRATAMIENTO COADYUVANTE EN
PACIENTES ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) ACTIVO,
CON ANTICUERPOS POSITIVOS CON UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD (EJ: ANTIADNdc POSITIVO Y BAJO NIVEL DE COMPLEMENTO) A
PESAR DEL TRATAMIENTO ESTANDAR.

Concentracion/es: 120 mg DE BELIMUMAB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BELIMUMAB 120 mg.

Excipientes: POLISORBATO 80 0,6 mg, SACAROSA 120 mg, ACIDO CITRICO
MONOHIDRATADO 0,24 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 4,10 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de

origen biolégico 6 biotecnoldgico: ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANO IGG 1
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PRODUCIDO A PARTIR DE UNA LINEA CELULAR DE MAMIFEROS (NSO)
MEDIANTE TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE.

Via/s de administracion: PERFUSION ENDOVENOSA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE GOMA DE
CLOROBUTILO LIBRE DE LATEX Y LAMINA DE CIERRE DE ALUMINIO.
Presentacion: 1 VIAL.

Contenido por unidad de venta: 1 VIAL.

Periodo de vida Gtil: 36 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR EL VIAL EN SU ENVASE
ORIGINAL; DESDE: 2°C. HASTA: 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razon social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
MANUFACTURA, LLENADO Y LIOFILIZADO: HOSPIRA INC., 1776 NORTH
CENTENNIAL, DRIVE, MC PHERSON, KS, ESTADOS UNIDOS; 2) ROTULADO,
EMPAQUE SECUNDARIO, LIBERACION DE ORIGEN: GLAXOSMITHKLINE
MANUFACTURING, S.P.A., STRADA, ASOLANA N° 90, SAN POLO DI TORRILE,
PARMA, ITALIA; 3) EMPAQUE SECUNDARIO ALTERNATIVO: GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA SA, CARLOS CASARES N¢ 3690, B1644BCD, VICTORIA, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES N°©

3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.
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Pais de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ALEMANIA, ESPANA Y FRANCIA.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: BENLYSTA.

Clasificacién ATC: LO2AA26.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES ADULTOS

CON LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO (les) ACTIVO, CON ANTICUERPOS

POSITIVOS CON UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (POR
- EJEMPLO ANTI-ADN DC POSITIVO Y BAJO NIVEL DE COMPLEMENTO) A PESAR

DEL TRATAMIENTO ESTANDAR.

Concentracién/es: 400 mg DE BELIMUMAB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BELIMUMAB 400 mg.

Excipientes: POLISORBATO 80 2,0 mg, SACAROSA 400 mg, ACIDO CITRICO

MONQHIDRATADO 0,80 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 13,50 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

&g\ ,
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Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE GOMA DE
CLOROBUTILO LIBRE DE LATEX Y LAMINA DE CIERRE DE ALUMINIO.
Presentacion: 1 VIAL.

Contenido por unidad de venta: 1 VIAL.

Periodo de vida Util: 36 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR EL VIAL EN SU ENVASE
ORIGINAL; DESDE: 2°C. HASTA: 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
MANUFACTURA, LLENADO Y LIOFILIZADO: HOSPIRA INC., 1776 NORTH
CENTENNIAL, DRIVE, MC PHERSON, KS, ESTADOS UNIDOS; 2) ROTULADO,
EMPAQUE SECUNDARIO, LIBERACION DE ORIGEN: GLAXOSMITHKLINE
MANUFACTURING, S.P.A., STRADA, ASOLANA N° 90, SAN POLO DI TORRILE,
PARMA, ITALIA; 3) EMPAQUE SECUNDARIO ALTERNATIVO: GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA SA, CARLOS CASARES 3690, B1644BCD, VICTORIA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

O



é *2012 - Afio de Homenaje al Dr. D, MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Tustitutos,
AU AT,

ALEMANIA, ESPANA Y FRANCIA.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

/\-’DISPOSICI(')N N°:2 1 5 7 “./t\_,

Dr. OFTO A, OR3INGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM. AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 2 l 5 Z
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Dr. OTTO A. ORSINGHE
SUB-INTERVENT (¢
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PROYECTO DE ROTULO VIAL DE 120 MC

BENLYSTA®
BELIMUMAB 120 mg
Polvo para solucidn para perfusion
Via intravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada vial de BENLYSTA® 120 mg contiene:
Belimumab 120 mg; Acido cltrico monohidratade 0,24 mg; Citrato de sodio dihidratado 4,10 mg;
Sacarosa 120 mg; Polisorbato 80 0,60 mg.

Posologla; Segdn indicaciéh médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservaclon: Conservar en heladera ientre 2°C - 8°C). No congelar. Conservar en el envase
original para protegerio de la luz.

Elaborado por: Hospira Inc, Estados Unidos.

Acondicionado por; GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., ltalia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina 8§.A., Carlos Casares 3890, (B1644BCD) Victonia,
Buenos Aires, Argentina,

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ......... ‘

Lote: ......
Vencimienta: ........

(*)Envases conteniendo 1 vial.

BENLYSTA® es una marca registrada de Human Genome Sciences Inc., utilizada bajo licencia
por GlaxoSmithKline.

o HUMAN
GENOME
GlaxoSmithKiine | SCIENCES

N~/
mitkKline Argentina S.A,

Eduardo D @emine
pirector Téenloo
Apoderado




PROYECTO DE ROTULO VIAL DE 400 MG

BENLYSTA®
BELIMUMAB 400 mg
Polvo para solucién para perfusion
Vla intravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada vial de BENLYSTA® 400 mg contiene:
Belimumab 400 mg; Acido cltrico monohidratado 0,80 mg; Citrato de sodio dinidratado 13,50 mg;
Sacarosa 400 mg; Polisorbato 80 2,00 mg.

Posologia: Segun indicacion médica,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Consgervaclon: Conservar en heladera (enfre 2°C - 8°C). No congelar, Conservar en el envase
original para protegerlo de la luz.

Elaborado por: Hospira inc, Estados Unidos.

Acondicionado por: GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A, italia.

importado por: GlaxoSmithKline Argentina 8.A,, Carlos Casares 3590, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Saiud,
Certificado N° .........

Lote: ......
Vencimiento: ........

(")Envases conteniendo 1 vial.

BENLYSTA® es una marca registrada de Human Genome Sciences inc., utiizada bajo licencla
por GiaxoSmithKline.

9 HUMAN
GENOME
GlaxoSmithKline | SCIENCES

(472

ithKlipe-Argentina S.A.

Eduardo D. Camino
Director Técnico

Apoderado
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PROYECTO DE PROSPECTO

BENLYSTA®
BELIMUMAS 120 mg - 400 mg
Polvo para solucién para perfusion
Via intravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA ‘ industria Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada vial de BENLYSTA® 120 mg cortiene:

Belimumab 120 mg; Acido citrico monohidratado 0,24 mg; Citrato de sodio dihidratado 4,10 mg;
Sacarosa 120 mg; Polisorbato 80 0,60 mg. : :

Cada vial de BENLYSTA® 400 mg contiene:
Belimumab 400 mg; Acido citrico monohidratado 0,80 mg: Citrato de sodio dibidratado 13,50 mg;
Sacarosa 400 mg; Polisorbate 80 2,00 mg.

Belimumab es un anticuerpo monoclonai humano IgG1A, producido a partir de una linea calular
de mamiferos {NS0) mediante tecnologia de ADN recombinante.

ACCION TERAPEUTICA:
Inmunosupresor selectivo, Codigo ATC: LOAAAZE.

INDICACIONES:

BENLYSTA® estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de
actividad de ia enfermedad (p.e]. antl-ADNdc positivo y bajo nivel de compiemento) a pesar del
tratamiento  esténdar (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacodingmicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:
Propliedades Farmacodindmicas

BENLYSTA® es un anticuerpo monocional humano IgG1A que se une especificamente a [a
forma solubie de la proteina Estimufadera de Linfocitos B humanos (BLyS del ingiés B
Lymphocyte Stimulator, también conocldo como BAFF y TNFSF13B). BENLYSTA® bioquea ia
unién de BLyS scluble, un factor de supervivencia de la célula B, a sus receptores en las céiulas
B. BENLYSTA® no se une a las células B directamente, pero mediante su unién a BLyS, inhibe
ia supervivencia de las céluias B, incluyendo céluias B autorreactivas, y reduce la diferenciacién
de céiulas B a células plasméticas productoras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran elevados en pacientes con LES y ofras enfermedades
autoinmunes. Existe una asoclacién entre ios niveles plasmaticos de BLyS y ia actividad de
enfermedad de LES. No se conoce completamente {a contribucién relativa de (0§ nivaies de
BLyS a la fisiopatologia de LES.

Efgclos farmacodinamicos
En ios estudios clinicos, se¢ observaron cambios en los biomarcadores. En ios pacientes con

hipergammagiobulinemia, se observé una normalizacién de los niveles de IgG en la Semana 52
en un 49% y en un 20% de los pacientes que recbieron BENLYSTA® y placeho,
respectivamente. .

En los pacientes con anticuerpos anti-ADNdc, al 16% de los pacientes tratados con BENLYSTA®
negativizaron los anti-ADNdc en comparacién con el 7% de ios pacientes que recibleron placebo
en la Semana 52.

En ios pacientes con niveies bajos de compiemento, se observé una normaiizacién de los
valores de C3 y C4 en la Semana 52 en un 38% y 44% de los pacientes gue




BENLYSTA® y en un 17% y 19% de los pacientes que recibieron placebo.

De los anticuerpos anti-fosfolipidos, Unicamente se midid el anticuerpo anti-cardiofipina. Para el

anticuerpo antl-cardiollpina igA se observd una reduccién det 37% en ta Semana 52 (p=0,0003),

para el anticuerpo anti-cardioiipina IgG se observé una reduccién del 26% en la Semana 52

{p=0,0324) y para &l anticuerpa anti-cardioiipina IgM se observé una reduccion del 25% (p=NS;
).

Se observd una reduccién significativa en las células B circulantes, inciuyendo células B nalve,
céiuias B activadas, células piasméticas, y ei subconjunto de céluias B de LES en la Semana 52.

Inmunogenicidad

La sensibilidad del analisis para la medicién de anticuerpos neautralizantes y anticuerpo anti-
farmaco (ADA) no especliico fue limitada dada ia presencia de principio activo en las muestras
recogidas. Se desconoce por tanto, la verdadera ocurrencia de la neutralizacion de anticuerpos y
de anticuerpo anti-férmaco no especlfico en la poblacién de estudio. -

En los dos estudios Fase lli, 4 de 563 (0,7%) pacientes en el grupo de 10 mglkg y 27 de 559
(4,8%) pacientas en ol grupo de 1 mg/kg fueron positivos para presencia persistente de -
anticuerpos anti- BENLYSTA™.

En los estudios Fase lil, de los sujetos con anticusfpos ant- BENLYSTA® persistentemente
positivos, 1/10 (10%), 2/27 (7%) y 1/4 (25%) =n el grupo placebo, 1 mg/kg y 10 mglkg,
respectivamente, experimentaron reacciones relacionadas con la perfusion en el dia de
administracion; las mismas fueron de gravedsd leve a moderada. En aigunos pacientes con ADA
se notificaron eventos adversos (EAs) graves/severcs. Las tasas de reacgiones relacionadas con
la perfusidn entre ios sujetos con titulos de anticuerpos persistentemente positivos fueron
comparables a las tasas de los pacientes ADA negativos 76/552 (14%), 78/523 (15%), y 83/559
(15%) en e grupo placebo, 1 mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente.

gﬁmmwmm. ) ,

La eficacia de BENLYBTA® fue evaluada en 2 estudios randomizados, deble clego, controlados
con piacebo en 1.684 pacientes con diagnéstico clinico de LES de acuerdo a los criterios de
clasificacién dal Colegio Americano de Reumatologla. Los pacientes tenfan LES activo, definido
como una puntuacién en la escala SELENA-SLEDAI (SELENA= Evaivacion Nacional sobre ia
Seguridad de los Estrégenos en el Lupus Eritematoso Sistémico; SLEDAI= Indice de Actividad
de la Enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico) 5 y con anticuerpos antinucleares positivos
{ANA) (titulos de ANA 21:80 y/o con ant-ADNdc positivos [230 unidades/ml]) en el screening.
Los pacientes reciblan una pauta de fratamiento estable para LES consistents en (solo o en
combinacién): Corticostercides, antipalldicos, AINEs u otros inmunosupresores. Los dos
estudios eran similares en el disefio excapto que BLISS-76 fue un estudic de 76 semanas y
BLISS-52 fue un estudic de 62 semanas. En ambos estudios la variable de eficacla primarla se
evalud a las 52 semanas.

Se extluyeron pacientes con nefritis Wipica activa grave y pacientes con actividad l(pica grave en
e| sistema nervioso central (SNC).

El estudio BLISS-76 se realizé principaimente en América del Norte y Europa Occidental, Ei
tratamiento de base inciula corticostercides (76%; 46% >7,5 mg/dla), inmunosupresores {56%), ¥
antipaladicos (63%).

El estudio BLISS-52 se realizd en América del Sur, Europa del Este, Asia y Australia. El
tratamiento de base incivia corticosteroides (968%; 69% >7 5 mg/dia), inmunosupresores (42%), ¥
antipalGdicos (67%).

Al inicio del estudio, el 52% de los pacientes tenian alta actividad de ia enfermedad (puntuacién
en la escala SELENA SLEDAI 210), 58% de los pacientes tenian afectacidn mucocutdnea, 50%
musculoesquelética, 16% hematoldgics, 11% renal y 8% vascular {(BiLAG A o B gl Inicigl;
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El criterio de valoracién de eficacia primaria es un criterio compuesto (Indice de Respuesta d\ %
LES (SR1)) que define ia respuesta como cumplimiento de cada uno de los siguientes criterios en
ia Semana 52 en comparacién con los valores iniciales.

reduccion de 24 puntos en la escala SELENA-SLEDAY, y
ausenciz de nuevo compromiso organico categorizado como A en la escala British Isles
Lupus Assessment Group {BiLAG) o ausencia de 2 nuevos compromisos organicos
categorizados como B de acuerdo a la escala BILAG, y

¢ ausencia de empeoramiento {(aumento >0,30 puntos) en la escala de Evaluacién Global del
Médico (PGA).

El Indice de Respuesta de LES mide ia mejora de la actividad de la enfermedad, sin
empeoramiento en cualquier sistama orgdnico, 0 en la condicién glebal del paciente.

Tabia 1: Tasa de respuesta ¢n la Semana 52

Datos agrupados BLISS-
BLISS-78 BLiSS-52 76 y BLISS-52
BENLYSTA® BENLYSTA® BENLYSTA®

Placebo* Placebo™* Placebo*
Respuesta - 10 mg/kg* = 10 mg/kg* — 10 mg/kg*

(n=275) | ' THay | n=287) [ T TR | (o=s62) | IR
Indice de 33,8% 43.2% 43 6% 57 8% 38,8% 50,6%
R .
e (oRD de (p=0,021) | (p=0,0008) (p<0,0001)
Diferencia 9,4% : 14,0% 11,8%
observada vs
placebo
Qdds rafio (95% 1,52 1,83 1,68
IC) vs placebo (1,07; 2,15) (1,30; 2,59) (1,32; 2,15)
Componentes del Indice de Respuesta de LES
Porcentaje de 35,6% 46 9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
f:d"l'fc';?g: ol (p=0,006) (p= 0,0024) (p<0,0001)
escala
SELENA-
SLEDAI 24
Porpenta}e Fle 65,1% 689,2% 73.2% 814% 69,2% 75.5%
e aoramento (p=0.32) (p=0,018) (p=0019)
en el Indice
BILAG
Porcentaje de 62,9% 89,2% 89,3% 79,7% 66,2% 74.6%
e amionin (p=0,13) (p=0,0048) (9=0,0017)
en PGA N

*funto con el tratamiento esténdar/atencion médica estandar

tina S.A.
duatdo D_Gdmine
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En un andlisis de datos agrupados de los dos estudios, el porcentaje de los pacientas 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 manos 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 recibié BENLYSTA® y 12,3%
en el grupo que recibié placebo (p=0,0451). .

Los brotes en LES se definieron segin el Indice de Brotes de LES del SELENA SLEDAI
modificado. La mediana del tismpo a la aparicién del primer brote se retrasd en el grupo que
recibi¢ belimumab en comparacion con el grupo que recibié placebo (110 vs 84 dias, tasa ds
riesgo relativo=0.84; p=0,012} en el analisis obtenido de los datos agrupados de Ios astudios
BLISS. Los brotes graves se observaron en el 15,6% del grupo que recibié BENLYSTA® frente al
23,7% del grupo placebo durante las 52 semanas de observacién (diferencia de tratamisnto
observada = -8,1%; tasa de riesgo relativo=0,64; p=0,0011).

En el anélisis obtenido de los datos agrupados, BENLYSTA® demostré mejora en la fatiga en
comparacién con placebo, medida por la escala FACIT-Escaia de fatiga. La variacién promedio
en la puntuacién desde el inicio a la Semana 52 fue significativamente mayor con BENLYSTA®
comparado con piacebo (4,70 vs 2,46; p=0,0006).

En los subgrupos pre-especificados, los andlisis univariante y multivariante del criterio de
valoracién de eficacia primaria, demostraron que el mayor beneficlo se observd en pacientes con
mayor actividad de la enfermedad, Incluyendo, pacientes con puntuaciones en la escaia SELENA
SLEDAI 210, pacientes que necesitaron esteroides para controlar su enfermedad, y pacientes
con bajos niveles de compiemento.

El andiisis post-hoc identificd subgrupos que tuvieron una mejor respuésta. como pacientes con
_ bajos niveles de complemente y anti-ADNdc positivos al Inicio del estudio, ver Tabla 2. De estos
pacientes, el 84,5% tenia puntuaciones en la escala SELENA SLEDAI 210 al inicio dei astudio.

Tabla 2: Pacientes con bajos niveies de complemento y anti-ADNdc positivos on ol inicio

Subgrupo , Antl-ADNdc positivos y bajos
niveias de compiemento

Datos lgrupados BLISS-76 y BLISS- | Placebo BENLYSTA®
52 {n=287) 10 mg/ky

‘ {n=305)
Tasa de respuesta SR en la Semana 3,7 51,5 (£<0,0001)
52 (%)
Diferancia de tratamiento observado vs 188
placebo (%) '
Tasa de respuesta SR| (excluyendo
cambios en ei complemento y anti- 28,9 46,2 (p<0,0001)
ADNde) en ia Semana 52 (%)
DiHerencia de tratamiento observado vs 17.3
placebo (%) :
Aparicidn de brotes graves duranta 52
semanas '
Pacientes que experimeniaron un
brote grave (%) 20,6 180 9
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Diferencia de tratamiento observado vs

placebo (%)

Tiempo hasta la aparicién de brete .

grave [Tasa de riesgo relativo (85% 0,61 _(g'g;hg'ss)

|C)] (P- ' )

Reduccidn de prednisona en 225% del _ _

nive! basa! a 7.5 mg/dia de la (n;;?‘) 18 5(?-23?))964)

Semana 40 a la 52* (%) ) = (=0,

Diferencia de tratamiento observado vs 63

placebo (%) '

FACIT-mgjora de la puntuacion de la

fatiga desde el inicio hasia |a Semana- 1,89 4,21 (p=0,0048)

52 (media)

Diferencia de tratamiento observado vs 2.21

placebo (diferancia media)

Estudlo BLISS-76 solo Placebo BENLYSTA®
{n=131) 10 mg/kg

(n=134)

;gs& t;a respuesta SRI enh la Semana- 27,5 39,6 (p=0,0180)

Diferencia de tratamienio observado vs 12.1

piacebo (%) '

* Entre paclentes con una dosis de prednisona al inicio >7,5 mg/dia

Poblacién pediétrice

La Agencia Europea de Medicamentos ha apiazade Ia obligacién de presentar los resultados de
los estudios realizados con BENLYSTA® en uno o mas subgrupos de pobiacién pediétrica con
LES (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION para Informacién sobre el uso &n
pediatria).

Edad y raza

Se reclutaron muy pocos pacientés mayores de 65 affios de edad, 0 de raza negra/Afroamericana
en ios snsayos clinicos controlados como para establecer conciusiones significativas sobre los
efectos de la edad o de ia raza en los resultados clinicos.

Propiedades Farmacocinéticas

Los pardmetros farmacocinéticos que se citan a continuacion estan basados en pardmetros de
poblacién estimados para los 563 pacientes que recibieron BENLYSTA® 10 mg/kg en ios dos
estudios de Fase ili.

Absoreitn

BENLYSTA® se administra por perfusion infravenosa. Las concentraciones séricas maximas de
BENLYSTA® se observaron generaiments al final de la perfusion, o poco después de |a misma.
La concentracidn sérica méaxima fue de 313 pg/mi (rango: 173-573 pg/mi) en base a Ia
simulaclén del perfil de concentracién en el tiempo utilizando ios valores tiplcos de los
parametros dei modeio farmacocinético de la poblaclén,

Distibucién
BENLYSTA® se distribuyé a los tejidos con un volumen globai de distribucién de 5,29 ijtros.

Apoderede
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Biotransformacion

BENLYSTA?® es una proteina cuya via de metabolizacién esperada es la degradacién a péptidos
de pequefio tamaflo y a aminoacidos individuales mediante enzimas proteoilticas que se
distribuyen ampliamente. No se han realizado estudios clasicos de biotransformacion.

Eliminacion _

Las concentraciones séricas de BENLYSTA® disminuyeron de manera biexponencial, con una
vida media de distribucién de 1,75 dias y una vida media de eliminacién de 19.4 dias. El
clearanca sistémico fue de 215 ml/dia (rango: 69-622 ml/dla).

Poblacitn pedigtrica: No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes pediétricos.

Pacientes de edad avanzada (personas de 65 aflos 0 més): BENLYSTA® se ha estudiado en un
ndmero limitado de pacientes de edad avanzada. En el andlisis farmacocinético de ia poblacién
total dei estudio de LES con tratamiento intravenoso, ia edad no afectd la exposicién a
BENLYSTA®. Sin embargo, teniendo en consideracién el pequefio nimero de sujetos de 65
afios 0 mas, no seé puede descartar un efecto de'la edad de manera conciuyente.

Insuficiencia renal: No se han ilevado a cabo estudios especlﬁoos para examinar Ips efectos de
ia lnsuﬁclencfa renal en la farmacocinética de BENLYSTA®. Durante ei desarrolio cilnico,
BENLYSTA® fue estudiado en pacientes con LES e insuficiencia renal (261 sujetos con
insuficiencia renal moderada, clearance de creatinina. 230 y <60 mi/min; 14 sujetos con
insuficiencia renal grave, clearance de creatinina 215 y <30 mlimin). La reduccién an el
clesrance sisiéMmico, estimado mediante modeio farmacocinético (FC) poblacional, para
pacientes en los puntos medios de Ias categorias de insuficiencia renal en relacion con los
pacientes con un ciearance de creatinina en i2 mediana de la pobiacién FC (79,9 mUmin) fue de
1,4% para insuficiencia renal leve {75 miUmin), 11,7% para moderada (45 mi/min) v 24,0% para
grave {22,5 mi/min). Aunque ia proteinuria (>2 gldfa) incremento el clearance de BENLYSTA' Jd
las disminuciones en el clearanca de creatinina disminuyeron el clearanca de BENLYSTA®,

estos efectos se encuentran dentro dei rango de variabllidad esperade. Por tanto, no se
recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica: No se han lievado a cabo estudios especlﬂoos para examinar los efectos
de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de BENLYSTA®. Las moléculas 1gG1, como
BENLYSTA®, son catabolizadas medianie enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente,
y que no estén restringidas al tejido hepatico, por io que es POCO probable que cambios en la
funclén hepatica tengan efectos en la eliminacion de BENLYSTA®.

Paso corporal/IMC: La doslﬁcaclén de BENLYSTA® de acuerdo al peso del paciente, conduca a
una exposicién disminuida en sujetos con bajo peso {IMC <18,5) y al incremento de la exposicion
en sujetos obesos (IMC>30). Los cambios dependiertes del IMC en la exposicién no condujeron
a ios correspondientes camhbios en la eﬁcacla El incremento en la exposicion de sujetos obesos
que recibieron 10 mg/kg de BENLYSTA® o dio iugar a un incremento giobal en ias tasas de EA
o EA graves en comparacion con sujefos obesos que recibieron placebo. Sin embargo, en
pacientes obesos s6 observaron mayores tasas de nauseas, vimitos y diarrea. Ninguno de estos
eventos gastrointestinaies en pacientes cbesos fue grave.

No s2 recomienda ajuste de dosis en sujetos de bajo peso u obesos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
E! tratamiento con BENLYSTA® debe ser iniciado y supervisado por un médico calificado con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de LES. Las perfusiones de BENLYSTA® deben
administrarse por un profesional sanitario calificado con oxpanencla en ia adminisiracidn de
tratamientos por perfusién. La administracién de BENLYSTA® puede producir reacciones de
hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la perfusién. Por tanto, BENLYSTA®
administrarse an un entorno que disponga de recursos para el Manejo de estas reaceid
forma inmediata.

Apodlrldo
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No se dispone, ¢ son insuficientes, los datos sobre los efectos de BENLYSTA® en pacientes con
nefritis lOpica activa grave o con actividad lipica grave en el SNC, De aqui que, no se
recomienda BENLYSTA® para ei tratamiento de estas condiciones (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Posologia

Antes de ia perfumén con BENLYSTA® puede admlmstrarse medicacién previa incluyande un
antihistaminico, acompafiado o no de un antipirético.

La dosis recomendada de BENLYSTA® es 10 mg/kg los Dias 0; 14 y 28, y posteriormente en
intervalos de 4 semanas. La condicién dal paciente debe evaluarse continuamenie. La
interrupcién dei tratamiento con BENLYSTA® debe valorarse si no existe mejora en el conirol de
la enfermedad tras 6 meses de tratamiento.

Poblaclones especiales

Pacientes de edad avanzada (>85 afios)

No se ha establecido la eficacia y seguridad de BENLYSTA® en pacientes de edad avanzada.
Los datos en pacientes >85 afios se limitan a-<1,6% de la poblacién de astudio. Por tanto, no se
recomienda el uso de BENLYSTA® en pacientes de edad avanzada 8 menos que ios beneficios
esperados superen |os riesgos. En ¢aso de que la administracion de BENLYSTA® a pacientes
de edad avanzada se considere necesaria, no ea necesario ajustar la dosns {Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propledades Farmacocinéticas).

Insuficlencia renal

BENLYSTA® ha sido estudlado en un nimero limitado de pacientes con LES con insuficiencia
renat.

En base a la informacion disponibie, no se requiere gjustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave. Sin embargo, se recomienda tener precaucion en
pacientes con insuficiencia renai grave debido a la ausencla de datos {Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

insuficiencia hepética

No se han reaiizado estudios especificos con BENLYSTA® en pacientes con insuficiencia
hepética. Es poco probable que los pacientes con insuficiencia hepdtica requieran un ajuste de
dosis (Ver PROPIEDADES FARMAGCOLOGICAS ~ Propledades Farmacocinéticas).

Poblaclon pedidtrica

No se ha establecido Ia seguridad y eficacia de BENLYSTA® en nifios (menares de 18 afios de
edad). No hay datos disponibles.

Modo de administracién

BENLYSTA® se administra por perfusion intravencsa, y debe ser reconstituido y diluido antes de
ia administracién. Para las instrucciones sobre reconstitucion, dilucion, y conservacion del
medicamento antes de la administracién, ver Precauciones especiaies de eiiminacién y otras
manlpulaciones.

BENLYSTA® debe administrarse por perfusién durante un periodo de una 1 hora.

BENLYSTA® no debe administrarse como un boio intravenoso. Gi
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La velocidad de perfusion puede disminuirse o inferrumpirse si ei paciente desarrolla una
reaccién relacionada con fa perfusion. La perfusién debe imerrumpirse inmediatamente si el
paciente presenta una potencial reaccion adversa que ponga en riesgo su vida (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibiiidad al principio activo o a aiguno de los excipientes (Ver FORMULA CUALI-
CUANTITATIVA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
BENLYSTA® no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se recomienda su
uso en:

« actividad lipica grave en el SNC,

o nefillis iupica activa grave (Ver PROPIEOAOES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacodinémicas),

VIH,

pacientes con antecedentes o infeccion activa por virus de hepatitis 8 o C,
hipogammagiobulinemia (igG <400 mg/di) o deficiencia de igA (igA <10 ma/dl),

antecedentes de trasplante de organc mayor o traspiante de células madre
hematopoyéticas/médula dsea o fraspiante renal.

BENLYSTA " no se ha estudlado en oombmaclén con otros tratamientos que actuan sobre ias
células B o con ciclofosfamida infravenosa. Se debe tener precaucién cuando BENLYSTA® se
administra junto con otros tratamientos que actuan sobre ias céluias B ¢ ciclofosfamida.

La adminlstracién de BENLYSTA puedo produclr reaocionea de hiporunsibilidad y reacciones
relacionadas con ia perfusion. En e caso de und reaccidn .grave, ia administracion de
BENLYSTA® debe interrumpirse y administrarse un tratamiento médico adecuado (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION)

Antes de la perfusion de BENLYSTA® pueds administrarse medicacion previa incluyendo un
antihistaminico, acompafiade o no de un antipirético.

En los estudios clinicos, las reacciones graves relacionadas con ia perfusion y las reacciones de
hipersensibilidad afectaron aproximadamente a! 0,9% de los pacientes, & Incluyeron reacclones
anafiidcticas, bredicardia, hipotension, angioedema, y disnea. Las reacciones relacicnadas con la
perfusién fueron méas frecuentes durante ias primeres dos perfusiones y tendieron a disminuir
con ias perfusiones subsiguientas (Ver REACCIONES ADVERSAS).

|

Ef mecanismo de accién de BENLYSTA® podria aumentar ei riesgo potencial de desarroliar
infecciones, incluyende infecciones oportunlstas Los médicos deberdn tener precaucién cuando
consideren &l uso de BENLYSTA® en pacientes con infecciones crénicas o antecedentes de
infeccidn recurrente. Los pacientes que reciben tratamiento para infecciones crénicas no deben
iniclar el tratamiento con BENLYSTA®. Los paaentes que desarrolien uha infeccién mientras se
encuentran en tratamiento con BENLYSTA deben ser estrechamenie monioreados. Se
desconoce ¢l riesgo de utilizar BENLYSTA® en pacientes con tuberculosis activa o fatente.

No deben admmistrarse vacunas de virus vivos durente 30 dias antes, o al misme tiempo que
BENLYSTA®, ya que no se ha estabiecido la seguridad clinica. No se dispone de datos sobre ja
transmisién secundaria de infaccién de personas que reclbieron vacunas de virus \nvos a
pacientes que recibieron BENLYSTA®. Dado su mecanismo de accién, BENLYSTA® p
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interferir con la respuesta a la inmunizacion. Se desconoce ia eficacia de ia vacunacion
simulténea en pacientes que reciben BENLYSTA®. Datos limitados sugieren que BENLYSTA®
no afecta significativamente la capacidad para mantener una respuesta inmune protectora a ia
inmunizacion recibida antes de la administracién de BENLYSTA®. En un subestudio, se encontré

que en un pequefio grupo de pacientes que habian sido praviamente vacunados contra tétanos,

neumococo o gripe mantenlan fitulos de anticuerpos protectores tras & tratamiento con
BENLYSTA®. En aquelios sujetos que recibieron BENLYSTA® no hay datos suficientes para
emillr una conclusién relacionada con la capacidad de generar una respuesta protectora a las
vacunas.

Neopl

Los medicamentos inmunomoduladores, incluyendo BENLYSTA®, pueden aumentar el riasgo de
desarroliar neoplasias malignas. Se debe tener pracaucidn cuando se considera al tratamiento
con BENLYSTA® en pacientes con antecedentes de neoplasia mallgna o cuando se continua al
tratamiento en pacientes que desarroilan neoplasia maligna. No se estudiaron pacientes con
neoplasia maligna en los tltimos & aflos, a excepciin de aquelios con céncer de céiulas basales
o de células escamosas de la piel, 0 céncer de cuelio de Utero, completamente extirpado o que
hablan sido tratados adecuadamente.

Interacciones
No se han realizado estudios de interaccion,

Carcinogenicidad, mutagénesis y trastornos de fertilidad
Los datos preciinicos no demuestran riesgos especiaies para los seres humanos en base a los
estudios de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion,

La administracion intravencsa y subcutanea en monos dio como resultado la reduccion esperada
én &i recuento de células B en los tejidos periférico y finfoide, sin evidencias toxicolégicas
asocladas.

Se han realizado estudios de reproduccién en moncs cynomolgus prefiados a los que se
administré 150 mgrkg de BENLYSTA® por parfusion intravenosa (aproximadamente 9 veces la
exposiclon clinica maxima anticlpada en humanecs) cada 2 semanas durante 21 semanas, y el
tratamiento con BENLYSTA® no se asocié con efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad matema, toxicidad en el desarrolic o teratogenicidad.

Los hallazgos relacionados con el tratamiento se limitaron a la reduccién esparada reversible de
las células B tanto en hembras come en crlas v a la reduccion reversibie de igM en ctias de
monos. El nimero de células B se recuperd tras suspender el tratamiento con BENLYSTA® en
aproximadamanta 1 afio tras el parto en monos adultos y & jos 3 meses de vida en crias de
mono; los niveles de IgM en crias expuestas /n Otsro a BENLYSTA® se racuperaron a los 6
meses de edad.

Los efectos en ia ferllidad de monos machos y hembras se evaluaron mediante estudios
toxicol6gicos a dosis repetidas de 6 meses de duracion con BENLYSTA® a dosis de hasta, e
incluyendo 50 mg/kg. No se observaron camblos relacionados con el tratamiento en los érganos
reproductivos masculino y femeninc en animales sexualments maduros. Una evaluaciin informai
del cicio menstrual en hembras, demostré que nc se producen cambios en el mismo
relacionados con BENLYSTA®.

Como BENLYSTA® 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).

Fertilidad, Embarazo y Lactancla

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértii deben utfiizar métodos anticonceptivos efectivos duran
tratamiento con BENLYSTA® y al menos durante 4 meses tras finafizar el Oitimo trataqien
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Existen datos limitados relativos al uso de BENLYSTA® en mujeres embarazadas. No se han
realizado estudios formales. Los estudios animales en monos no sugieren efectos perjudiciales a
directos ni indirectos en términos de toxicidad para 1a reproduccion (Ver Carcinogénesis,

mutagénesis y trastomos de fertllidad), aparte del efecto farmacoidgico esperado, como es la

reduccion de células B.

No debe utilizarse BENLYSTA® durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si BENLYSTA® se excreta en la leche matema o si se absorbe sistémicamente
tras la ingestion. Sin embargo, BENLYSTA® fue detectado en la leche de las hembras mono a
las que se les administré 150 mg/kg cada 2 semanas.

Dado que los anticuerpos maternos (IgG) se excretan en ia leche materna, se debe decidir s es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir ei tratamiento con BENLYSTA?, tras considerar el
beneficio de la lactancia para ei nifio y el beneficio del tratamiento para la madre

Fartilidad

No hay datos sobre los efectos de BENLYSTA® en la fertiidad humana. Los efectos en ja
fertilidad masculina y femenina no han sido evaluados formaimente en estudios animales (Ver
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertliidad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utiilzar maguinarias

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y ufilizar maquinas.
No se espera observar efectos perjudiciales en estas actividades dada la farmacologla de
BENLYSTA®. E! estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de BENLYSTA®
debsn tenerse en cuenta ai considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que
requieran uso de su juicio, habilidades motoras o cognitivas. ‘

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de saaundad

La seguridad de BENLYSTA® en pacientes con LES se ha evaluado en 3 estudios contreiados
con placebo.

Los resultados descritos a continuacién reflejan la exposicién a BENLYSTA® 10 mg/kg en 674
pacientes con LES, inciuyendo 472 paclentes expuestos al menos durante 52 semanas. En
algunos pacientes, los resultados de seguridad incluyen datos méas alld de la Semana 52. Los
pacientes recibieron BENLYSTA® 10 mg/kg por via intravencsa durante un periodo de 1 hora en
los Dias 0, 14, 28, y posteriormenie cada 28 dlas durante 52 semanas.

La mayoria de los pacientes también recibleron uno o mas de los slgulemés tratamientos para ei
LES de forma concomitante: Corticosteroides, medicamentos inmunomoduladores, antipalidicos,
antiinflamatorios no esteroidecs.

En ol 93% de los pacientes tratados con BENLYSTA® y en el 92% de ios pacientes tratados con
placebo se nofificaron reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente (210% de los pacientes con LES tratados con BENLYSTA® junto con el
tratamiento esténdar y én una tasa =1% mayor que placebo) fueron nduseas, diarres, y pirexia.
La proporcién de pacientes que suspendié el tratamiento debido a reacclonas adversas fue del
7% para ambos grupos de pacientes, aquslios tralados con BENLYSTA® y aquelios pacientes
que recibleron placabo.

Lista tabulada de reacciones adversas
Las reaccioneg adversas se enumeran a contlnuacién segln la clasificacidn de érganos del
sistema MedDRA y por frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy frecuentes >1/10
Frecuentes 21/100 a <1/10 .
Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100 entina S.A.
Camino
Director Téenico
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grevedad dentro de cada
intervalo de frecuencla.

Clasificacién de érganos del sistema Frecuencia Reaccidn{es) adversas

infecciones e infestaciones : Frecuentes Bronquitis, gastroenteritis
viral, cistitis, faringitis,
nasofaringitis

Trastomos de la sangre y del sistema Frecuentes Leucopenia

linfatico ,

Trastomos del sistema inmunolégico Frecuentes Reacciones de

hipersensibilidad*
[Poco frecuentes | Reaccion anafilactica,

angioedema
Trastomos psiquiatricos Frecuentes Depresién, insomnio
Trastornos del slstema nervioso Frecuentes Migrafa
Trastornos gasirointestinaies Muy frecuentes | Diarrea, nduseas
Trastornos de la plel y del tejido Poco frecuentes | Urlicaria, erupcion cuténea
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y del Frecuentes Dolor en ias exiremidades
tefido conjuntivo
Trasiomos generales y aleraciones en | Frecuentes Reacciones relacionadas con
el lugar de administracion la perfusion®, plirexia

*Las “reacciones de hiperserisibilidad” abarcan un grupo de términos, incluyendo anafiaxis, y
pueden manifestarse como una serie de sintomas que incluyen hipotensién, angioedema,
urticaria U otras erupciones, prurito y disnea. Las “reacciones relacionadas con la perfusién”
abarcan un grupo de témminos y puaden manifestarse como una serie de sintomas que inciuyen
bradicardia, mialgia, cefalea, erupcidén cutdnea, urlicaria, pirexia, hipotension, hipertensién,
mareos, y artraigia. Debido al solapamiento de signos y sintomas, no es posible distinguir en
todos ios casos eptre las reacciones de hipersensibilidad y ias reacciones relacionadas con la

perfusion.
' Dascripeion de reacciones adversas seleccionadas
Ran ones i 3 o A

acciones relacionaday : i acclones de hipersensibilidad: La incidencia de
reacciones relaclonadas con la perfusién y reacciones de hipersensibilidad que se grodujeron
durante o el mismo dia de una perfusién fue 17% en el grupo que recibic BENLYSTA™ y 15% en
el grupo que recibié placebo, de ios que ei 1% y 0,3%, respectivamente, requirieron interrupcidn
permanente del tratamiento.

Infeccionas: La incidencia global de las infecciones fue 70% en &l grupo que recibié BENLYSTA®
y 67% en el grupo que racibié glacebo. Las infecciones que se produjeron an al menos el 3% de
los pacientes con BENLYSTA™ y que fueron por io menos un 1% mas frecuentes que en los
pacientes que recibleron placebo fueron nasofaringitis, bronquitis, faringitis, cistitis, y
gastroenteritis viral. Las Infecciones graves se produjeron en el 5% de ios pacientes que
recibieron BENLYSTA® o placebo. Las infecciones que condujeron a una Interrupcién del
tratamiento se produjeron en el 0,6% de ios pacientes que recibisron BENLYSTA®
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los pacientes que rec:ibleron placebo. Se netificaron infecciones oportunistas en tres paclentes
tratados con BENLYSTA®. En un caso, la reiacién causai es improbable. No se notificaron
infecciones oportunistas en & grupo placebo.

Leucoperiia: La incidencla de leuco genla notificada como un acontecimiento adverso fue dei 4%
en el grupo que recibié BENLYSTA” y dei 2% en ei grupo que recibié placebo.

Trastornos psiguiatricos: Se produjo insomnio en el 7% del grupo que recibié BENLYSTA® y 5%
en el grupo glacebo. Se notificaron casos de depresién en 5% y 4% de ios grupos que recibieron
BENLYSTA™ y placebo, respectivamente.

Trastornos gastrointestinales; Los pacientes obesos (IMC >30 kg/m®) tratados con BENLYSTA®
presentaron tasas mas altas de nduseas, vdmitos y dlarraa frente a placebo, y en comparacion

con los pacientes con peso normal {IMC 218,5 a 530 kglm }. Ninguno de estos acontecimientos
gastrointestinales en los pacientes obesos fue grave.

SOBREDOSIFICACION:

No existe experiencia clinica con sobredosis de BENLYSTA®.

Se han administrado dos dosis de hasta 20 mg/kg en humanos por perfusién infravengsa con 21
diag de diferencia sin aumentc de la incidencla o gravedad de las reacciones adversas en
comparacion con dosis de 1; 4; 0 10 mg/kg.

En el caso de una sobredosis accidental, los pacientes deben ser observados culdadosamente y
se les administrara cuidados de apoyo, seguin corresponda.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospitai mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicoiogta:

Hospitai de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospitai A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones,

PRESENTACIONES:
Envases conténiendo 1 vial.

CONSERVACION:

Vial sin abrir

Conservar en heladera (entre 2°C - 8°C).

No congeiar.

Conservar en el envase originai para protegerio de ia luz.

Solucién reconstituida

Tras la reconstitucién con agua para inyectables, ia soiucién reconstituida, si no se utiliza
inmediatamente, debe protegerse de la luz solar directa, y conservarse en heiadera entre 2°C -
8°C.

Solucién reconstiuida ¥ dllmda para perfusién

La solucion de BENLYSTA® diluida con solucién de cloruro de sodio 9 mg/mi {0,9%) para
inyeccién puede conservarse entre 2°C - 8°C o temperatura ambiente {entre 15°C - 25°C),

Ei tiempo total desde ia reconstitucion de BENLYSTA® hasta completar ia perfusién no dsbe
superar 8 horas.

Precauclones ospoclalu de sliminaclén y otras manipulaciones

Incompatibilidades
BENLYSTA® no es compatible con giucosa al 5%.

Este medicamento no debe mezciarse con otros medicamentos sxcepto aquelios mencjonado
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continuacion.

Praparacidn de la solucibn para perfusién

Reconstitucion

La reconstitucidn y dilucién deberén realizarse bajo condiciones asépticas.

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

ADVERTENCIA: Los viales de 5 ml y de 20 ml se reconstltuyon con diferentes voliimeries
do dlluyente, ver abajo:

Vial conteniendo 120 mg
El vial monodosis de 120 mg de BENLYSTA® se reconstituye con 15 ml de agua para
inyectables para obtener una concentracién final de 80 mg/ml de BENLYSTA®.

Vial conteniendo 400 mg
El vial monodosis de 400 mg de BENLYSTA® se reconstituye con 4,8 ml de agua
preperaciones inyectables para cbtener una concentracién final de 80 mg/ml de BENLYSTA®™.

Cantidad de

Tamafio de Vial | Volumen de Concentracién Final
BENLYSTA® Diluyents
120 mg 5mi 1,5 mi 80 mg/mi
400 mg 20 mi 4.8 ml 80 mg/m

El fiujo de agua para inyectables debe dirigirse hacia la pared del vial para reducir al minimo la
formacldn de espuma. Girar suavemenite el vial durante 60 segundos. Permitir que of vial alcance
la temperatura ambiente (entre 15°C - 25°C) durante la reconstitucion, girar suavemente ol vial
durante 80 segundos cada 5 minutos hasta que & polvo sa disusiva. No saitar, Normaimente la
reconstitucion se completa a los 10-15 minutos después de affadir el agua, pero puede tardar
hasta 30 minutos.

Proteger la solucidn reconstituida de la luz solar.

S| para la reconstitucidn de BENLYSTA® se utiliza un dispositivo de reconstitucién mecanico no
deben superarse las 500 rpm y el vial no debe glrarse més de 30 minutos.

Antes de diluir BENLYSTA®

Una vez que se complete 1a reconstitucién, la solucién debe ser opalescente y de incolora a
amarilla palida y sin presencia de particuias. Sin embargo, son aceptables y se espera que
aparezcan pequefias burbujas de aire.

Vial conteniendo 120 mg .
Tras la reconstitucion, extraer un volumen de 1,5 ml (correspondiente a 120 mg de BENLYSTA®)
de cada vial.

Vial conteniendo 400 mg
Tras ia reconstitucién, extraer un volumen de 5 mf (correspondiente a 400 mg de BENLYSTA®)
de cada vial.

Dilucid

El medicamento reconstituido es diluldo a 250 mi con solucidn de cloruro de sodio 9 m
(0,9%) para inyeccion.
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Las soluciones intravenosas de glucosa al 5% son incompatibies con BENLYSTA® y no deben
usarse.

A partir de una bolsa o frasco de parfusion de 250 ml de solucién de cloruro de sodio 9 mg/mi
(0,8%) para inyeccion, extraer y desechar un volumen equivalente al volumen de solucién
reconstituida de BENLYSTA' necesaria para ia dosis del paciente. Después, afiadir el volumen
necesario de la soiucién reconstituida de BENLYSTA? a la bolsa o frasco de perfusidn. Inverir
suavemente |a bolsa o frasco para mezclar la solucién. Se debe desechar cusiquier solucién ne
utilizeda en los viales.

Comprobar visualmente la solucion de BENLYSTA® antes de ia administracién para detectar
cualquier particula exirafia o decoloracion. Degechar la solucién si se observa cualquier particuia
extrafia o decoloracion.

El tiempo total desde la reconstitucion de BENLYSTA® haste compietar la perfusién no debe
superar 8 horas.

F Jo administragié
BENLYSTA® se administra mediante perfusién durante un periodo de 1 hora.

No se debe administrar BENLYSTA® en perfusitn simultsneamente en la misma via intravencsa
con otros agentes, No se han reaiizado estudios de compatibiiidad fisica o bioquimica para
evaluar la administracién conjunta de BENLYSTA® con otros agentes.

No se han observado incompatibilidades entre BENLYSTA® y las bolsas de pollvinllcloruro y
poliolefina.

Eliminacitn

La eliminacion dal medicamento no utilizado y de {odos los materiales que hayan estadc en
contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° ........
Director Técnico: Eduardo D. Camino ~ Farmacéutico.

Elaborado por: Hospira Inc, Estados Unidos.
Acondicicnada por; GiaxaSmithKline Manufacturing S.P.A., (telia,

Importado per: Glaxo8mithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1 844BCD) Victoria,
Buenhas Alres, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. - (011) 4725-8900.

CPP EMA
Fecha de Gltima actualizacion: .../...[.... Disp. N* ...

BENLYSTA® es una marca regisﬁ'ada de Human Genome Sciences Inc., utilizada bajo licencia
por GlaxoSmithKline.

o HUMAN
GENOME
GlexoSmithKline | SCIENCES

iing Argentina S.A.
rdo a%.‘?.im
Directar Tdenioo
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“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Seeretarnca de Politicas,
Regulacion e Tnotitutos,
AU AT,
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017590-11-9
El Interventor de la Administracidon Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N© _2_]_5_L_, y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3, por GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: BENLYSTA.
Nombre/s genérico/s: BELIMUMAB.
Nombre o razon social y domicillo de los establecimientos elaboradores: 1)
MANUFACTURA, LLENADO Y LIOFILIZADO: HOSPIRA INC., 1776 NORTH
CENTENNIAL, DRIVE, MC PHERSON, KS, ESTADOS UNIDOS; 2) ROTULADO,
EMPAQUE SECUNDARIO, LIBERACION DE ORIGEN: GLAXOSMITHKLINE
MANUFACTURING, S.P.A., STRADA, ASOLANA N° 90, SAN POLO DI TORRILE,
PARMA, ITALIA; 3) EMPAQUE SECUNDARIO ALTERNATIVO: GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA SA, CARLOS CASARES 3690, B1644BCD, VICTORIA, PROVINCIA DE

BUENQOS AIRES, ARGENTINA.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES N°
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ALEMANIA, ESPANA Y FRANCIA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: BENLYSTA

Clasificacién ATC: LO4AA26.
Indicacién/es autorizada/s: INDICADO COMO TRATAMIENTO COADYUVANTE EN

PACIENTES ADULTOS CON LUPUS ERITEMATOSQO SISTEMICO (LES) ACTIVO,
CON ANTICUERPOS POSITIVOS CON UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD (EJ: ANTIADNdc POSITIVO Y BAJO NIVEL DE COMPLEMENTO) A
PESAR DEL TRATAMIENTO ESTANDAR.

Concentracion/es: 120 mg DE BELIMUMAB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: BELIMUMAB 120 mg.

Excipientes: POLISORBATO 80 0,6 mg, SACAROSA 120 mg, ACIDO CITRICO
MONOHIDRATADO 0,24 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 4,10 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnolégico: ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANO IGG 1
PRODUCIDO A PARTIR DE UNA LINEA CELULAR DE MAMIFEROS (NSO)
MEDIANTE TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE.

Via/s de administracion: PERFUSION ENDOVENOSA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE GOMA DE
CLOROBUTILO LIBRE DE LATEX Y LAMINA DE CIERRE DE ALUMINIO.
Presentacion: 1 VIAL.

Contenido por unidad de venta: 1 VIAL.

Periodo de vida 0til: 36 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR EL VIAL EN SU ENVASE
ORIGINAL; DESDE: 2°C. HASTA: 8°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razén social y domicilic de los establecimientos elaboradores: 1)
MANUFACTURA, LLENADO Y LIOFILIZADO: HOSPIRA INC., 1776 NORTH
CENTENNIAL, DRIVE, MC PHERSON, KS, ESTADOS UNIDOS; 2) ROTULADO,

EMPAQUE SECUNDARIO, LIBERACION DE ORIGEN: GLAXOSMITHKLINE
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MANUFACTURING, S.P.A., STRADA, ASOLANA N© 90, SAN POLO DI TORRILE,
PARMA, ITALIA; 3) EMPAQUE SECUNDARIO ALTERNATIVO: GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA SA, CARLOS CASARES N°© 3690, B1644BCD, VICTORIA, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES N°
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ITALIA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ALEMANIA, ESPANA Y FRANCIA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: BENLYSTA.

Clasificaclon ATC: LO2AA26.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES ADULTOS
CON LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO (les) ACTIVO, CON ANTICUERPQS
POSITIVOS CON UN ALTO GRADO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (POR
EJEMPLO ANTI-ADN DC POSITIVO Y BAJO NIVEL DE COMPLEMENTO) A PESAR

DEL TRATAMIENTO ESTANDAR.
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Concentracion/es: 400 mg DE BELIMUMAB,
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BELIMUMAB 400 mg.
Excipientes: POLISORBATO 80 2,0 mg, SACARQOSA 400 mg, ACIDO CITRICO
MONOHIDRATADO 0,80 mg, CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 13,50 mg.
Origen del producto: BIOLGOGICO.
Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE GOMA DE
CLOROBUTILO LIBRE DE LATEX Y LAMINA DE CIERRE DE ALUMINIO.
Presentacién: 1 VIAL.
Contenido por unidad de venta: 1 VIAL.
Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacién: NO CONGELAR. CONSERVAR EL VIAL EN SU ENVASE
ORIGINAL; DESDE: 2°C. HASTA: 8°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Nombre o razén soclal y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
MANUFACTURA, LLENADO Y LIOFILIZADO: HOSPIRA INC., 1776 NORTH
CENTENNIAL, DRIVE, MC PHERSON, KS, ESTADOS UNIDOS; 2) ROTULADO,
EMPAQUE SECUNDARIO, LIBERACION DE ORIGEN: GLAXOSMITHKLINE
MANUFACTURING, S.P.A., STRADA, ASOLANA N°¢ 90, SAN POLO DI TORRILE,

PARMA, ITALIA; 3) EMPAQUE SECUNDARIO ALTERNATIVO: GLAXOSMITHKLINE
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ARGENTINA SA, CARLOS CASARES 3690, B1644BCD, VICTORIA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690, VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES, ARGENTINA.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): ITALIA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ALEMANIA, ESPANA Y FRANCIA.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Se exti%wﬁ 5 GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. el Certificado N©

»56

mes de 16 ABR 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

. en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

partir de la fecha impresa en el mismo.
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