ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benlysta 120 mg pd para concentrado para solucéo para perfusao.

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 120 mg de belimumab. Apds reconstituicdo, a solugdo contém 80
mg de belimumab por ml.

Belimumab é um anticorpo monoclonal recombinado IgG 1A humanizado, produzido numa linha
celular de mamiferos (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PG para concentrado para solucdo para perfuséo.

P06 branco a esbranquicado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Benlysta é indicado como terapéutica adjuvante em doentes adultos com IUpus eritematoso sistémico
(LES) ativo, positivo para autoanticorpos, com um elevado grau de atividade da doenca (por exemplo,
positivo para anti-dSADN e complemento baixo) apesar de estarem a receber terapéutica padrdo (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com Benlysta deve ser iniciado e supervisionado por um médico qualificado e
experiente no diagnostico e tratamento de LES. As perfusdes de Benlysta devem ser administradas
por um profissional de saude qualificado, treinado na administracao de terapéuticas por perfusdo. A
administracdo de Benlysta pode resultar em reacdes de hipersensibilidade graves ou ameagadoras da
vida e reacdo a perfusdo. Foram notificados casos de doentes que desenvolveram sintomas de
hipersensibilidade aguda vérias horas apds a perfusdo ter sido administrada. Foi também observada
recorréncia de reacdes clinicamente significativas ap6s o tratamento apropriado inicial dos sintomas
(ver seccdes 4.4 e 4.8). Consequentemente, Benlysta deve ser administrado num local onde estejam
imediatamente disponiveis recursos para o tratamento deste tipo de rea¢fes. Os doentes devem
permanecer sobre supervisdo clinica durante um periodo de tempo prolongado (durante varias horas),
apos pelo menos a administracdo das 2 primeiras perfusdes, tendo em consideracdo a possibilidade de
uma reacdo de inicio retardado.

Os doentes tratados com Benlysta devem estar informados sobre o potencial risco de
hipersensibilidade grave ou ameacadora da vida e do potencial inicio retardado ou de recorréncia dos



sintomas. O folheto informativo deve ser entregue ao doente de cada vez que Benlysta é administrado
(ver seccdo 4.4).

Né&o existem, ou sdo insuficientes, os dados sobre os efeitos de Benlysta em doentes com nefrite
lUpica ativa grave ou lapus ativo grave com envolvimento do sistema nervoso central pelo que ndo se
recomenda a utilizacdo de Benlysta para tratar este tipo de doentes (ver sec¢do 4.4).

Posologia

Pode ser administrada medica¢do prévia antes da perfusdo com Benlysta, incluindo um anti-
histaminico, com ou sem antipirético (ver seccdo 4.4).

O regime posolégico recomendado é de 10 mg/kg de Benlysta nos dias 0, 14 e 28, e seguidamente a
cada intervalo de 4 semanas. O estado de saude do doente deve ser avaliado continuamente. A
descontinuacdo do tratamento com Benlysta deve ser considerada se ndo existirem melhorias no
controlo da doenca apds 6 meses de tratamento.

Populacdes especiais

Individuo idosos (>65 anos)

A eficécia e seguranca de Benlysta em idosos ndo foram estabelecidas. Os dados em doentes >65 anos
de idade estdo limitados a <1,6% da populacdo estudada. Consequentemente, ndo é recomendado o
uso de Benlysta em doentes idosos exceto se for esperado que os beneficios excedam os riscos. No
caso de se julgar necessaria a administracdo de Benlysta a doentes idosos, ndo é necessario qualquer
ajuste da dose (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

O belimumab foi estudado hum ndmero limitado de doentes com LES com compromisso renal. Com
base na informacao disponivel, o ajuste de dose ndo € necessario em doentes com compromisso renal
ligeiro, moderado ou grave. Contudo, recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso renal
grave devido a falta de dados (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos especificos do uso de Benlysta em doentes com compromisso hepatico.
E pouco provavel que os doentes com compromisso hepatico necessitem de um ajuste de dose (ver
seccdo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficidcia de Benlysta em criancas (com menos de 18 anos de idade) ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Benlysta é administrado intravenosamente por perfuséo, e deve ser reconstituido e diluido antes da
administracdo. Para instrugdes acerca da reconstitui¢do, diluicdo e conservacao do medicamento antes
da administracdo, ver sec¢do 6.6

Benlysta deve ser perfundido durante um periodo de 1 hora.
Benlysta ndo deve ser administrado como um bélus intravenoso.
O ritmo de perfusdo pode ser diminuido ou interrompido se o doente desenvolver uma reacgao a

perfusdo. A perfusdo deve ser descontinuada imediatamente se o doente sofrer uma reacdo adversa
gue coloque a vida em risco (ver seccdes 4.4 € 4.8).



4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Benlysta ndo foi estudado nos seguintes grupos de doentes, e ndo é recomendado para:

e lupus ativo grave com envolvimento do sistema nervoso central

o nefrite l0pica ativa grave (ver secgdo 5.1)

e VIH

e historia ou diagndstico atual de hepatite B ou C

¢ hipogamaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) ou deficiéncia em IgA (IgA <10 mg/dl).

o historia de transplante de 6rgdo major ou transplante hematopoiético
estaminal/celular/medula 6ssea ou transplante renal.

Uso concomitante com terapéuticas dirigidas as células B ou ciclofosfamida

Benlysta ndo foi estudado em combinacdo com outras terapéuticas dirigidas as células B ou
ciclofosfamida intravenosa. Recomenda-se precaucao se Benlysta for administrado
concomitantemente com outras terapéuticas dirigidas as células B ou ciclofosfamida.

Reacdes a perfusdo e hipersensibilidade

A administracdo de Benlysta pode resultar em reagdes de hipersensibilidade e rea¢des a perfusao que
podem ser graves e fatais. No caso de ocorrer uma reacdo grave, a administracdo de Benlysta deve ser
interrompida e administrada terapéutica médica apropriada (ver sec¢do 4.2). O risco de reacdes de
hipersensibilidade é superior nas primeiras duas perfusdes, contudo o risco deve ser considerado para
todas as perfusdes administradas. Os doentes com historia de alergias medicamentosas multiplas ou
de hipersensibilidade significativa podem estar em maior risco.

A medicacdo prévia incluindo um anti-histaminico, com ou sem um antipirético, pode ser
administrada antes da perfusdo com Benlysta. Ndo existe conhecimento suficiente para determinar se
a medicacdo prévia pode diminui a frequéncia ou a gravidade das reac6es a perfusao.

Nos ensaios clinicos, as reac@es graves a perfusdo e de hipersensibilidade afetaram aproximadamente
0,9% dos doentes, e incluiram reac@es anafilaticas, bradicardia, hipotensdo, angioedema e dispneia.
As reacg0es a perfusdo ocorreram mais frequentemente na administracdo das 2 primeiras perfusdes e
tendencialmente diminuiram nas perfus@es subsequentes (ver seccao 4.8). Foram notificados casos de
doentes que desenvolveram sintomas de hipersensibilidade aguda véarias horas ap6s a perfusdo ter sido
administrada. Foi também observada recorréncia de reacdes clinicamente significativas apds o
tratamento apropriado inicial dos sintomas (ver sec¢des 4.2 e 4.8). Consequentemente, Benlysta deve
ser administrado num local onde estejam imediatamente disponiveis recursos para o tratamento deste
tipo de reacgdes. Os doentes devem permanecer sobre supervisdo clinica durante um periodo de tempo
prolongado (durante vérias horas), apos pelo menos a administracéo das 2 primeiras perfusdes, tendo
em consideracdo a possibilidade de uma reacdo de inicio retardado. Os doentes devem ser avisados de
gue sdo possiveis reacdes de hipersensibilidade no dia, ou no dia seguinte, da administracdo da
perfusdo e ser informados sobre 0s sinais e sintomas potenciais e da possibilidade de recorréncia. Os
doentes devem ser instruidos a procurar ajuda médica imediata se manifestarem algum desses
sintomas. O folheto informativo deve ser entregue ao doente de cada vez que Benlysta é administrado
(ver seccdo 4.2).



As reacg0es de hipersensibilidade ndo agudas, do tipo retardado, foram também observadas e incluiram
sintomas como erupgdes cutaneas, nauseas, fadiga, mialgia, cefaleias e edema facial.

Infecdes
O mecanismo de acdo de Benlysta pode aumentar o risco potencial para desenvolvimento de infe¢oes,

incluindo infe¢cBes oportunistas. Os médicos devem tomar precaucdes ao considerar o uso de Benlysta
em doentes com infecdes cronicas ou historia de infe¢Bes recorrentes. Os doentes a receber qualquer
terapéutica para infecdes crénicas nao devem iniciar a terapéutica com Benlysta. Os doentes que
desenvolvam uma infecdo durante o tratamento com Benlysta devem ser atentamente monitorizados.
O risco de utilizar Benlysta em doentes com tuberculose ativa ou latente é desconhecido.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) tem sido notificada com o tratamento com
Benlysta no LES. Os médicos devem estar particularmente atentos para os sintomas sugestivos de
LMP que os doentes possam nédo perceber (por exemplo, sinais ou sintomas cognitivos, neuroldgicos
ou psiquiatricos). Os doentes devem ser monitorizados para qualguer novo sintoma ou sinal ou seu
agravamento, e se ocorrerem estes sintomas/sinais serem referenciados para um neurologista e serem
consideradas medidas de diagndstico apropriadas para a LMP. Se se suspeitar de LMP, deve ser
suspensa a administracdo de mais doses até ser excluida a LMP.

Imunizacgéo
As vacinas vivas ndo devem ser administradas durante os 30 dias antes ou concomitantemente com

Benlysta, uma vez que a seguranca clinica nao foi estabelecida. Nao existem dados disponiveis sobre
a transmissao secundaria da infe¢do em pessoas a quem foram administradas vacinas vivas para
doentes a quem esté a ser administrado Benlysta. Devido ao seu mecanismo de a¢do, belimumab pode
interferir com a resposta a imunizag6es. A eficacia da vacinacdo concomitante em doentes a quem
estd a ser administrado Benlysta ndo é conhecida. Dados limitados sugerem que Benlysta ndo afeta
significativamente a capacidade de manter uma resposta imunitaria protetora referente a imunizagdes
recebidas antes da administracdo de Benlysta. Num subestudo, um pequeno grupo de doentes que
tinha recebido vacinas contra o tétano, pneumococos ou gripe demonstrou manter titulos protetores
apos tratamento com Benlysta. Os dados existentes sdo insuficientes para tirar conclusdes quanto a
capacidade dos doentes a receberem Benlysta desenvolverem respostas protetoras com vacinas.

Neoplasias e doencas linfoproliferativas

Os medicamentos imunomodeladores, incluindo belimumab, podem aumentar o risco de neoplasias.
Deve ser tomada precaucao ao considerar a terapéutica com belimumab em doentes com histdria de
neoplasias ou ao considerar a continuidade da terapéutica em doentes que desenvolvam neoplasias.
Néo foram estudados doentes com neoplasias malignas nos ultimos 5 anos, exceto aqueles com
carcinoma cutaneo basocelular ou das células escamosas ou com carcinoma do colo do Gtero, que
tenham sido completamente excisados cirurgicamente ou adequadamente tratados.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interagao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres
Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com
Benlysta e durante pelo menos 4 meses apds o Gltimo tratamento.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados do uso de Benlysta em mulheres gravidas. N&o foram
efetuados estudos formais. Para além de um efeito farmacol6gico espectavel, i.e. deplecdo de células
B, estudos animais em macacos ndo indiciam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz
respeito a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).



Benlysta ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto se claramente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se Benlysta € excretado no leite materno ou se € absorvido sistemicamente ap6s
ingestdo. Contudo, belimumab foi detetado no leite de macacos fémea as quais foram administrados
150 mg/kg a cada 2 semanas.

Dado que os anticorpos maternos (IgG) sdo excretados no leite materno, recomenda-se que a decisdo
deva ser tomada entre descontinuar a amamentacdo ou descontinuar a terapéutica com Benlysta, tendo
em consideracdo o beneficio da amamentacao para a crianga e 0 beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade
N&o existem dados sobre os efeitos de Benlysta na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram formalmente avaliados durante os estudos animais (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Néo se
preveem efeitos prejudiciais para estas atividades a partir da farmacologia de Benlysta. O estado
clinico do individuo e o perfil de reacbes adversas de Benlysta deve estar presente ao considerar a
capacidade do doente desempenhar tarefas que exijam julgamento ou uso das capacidades motoras ou
cognitivas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Benlysta em doentes com LES foi avaliada em 3estudos controlados por placebo. Os
dados descritos abaixo refletem a exposicdo a Benlysta 10 mg/kg em 674 doentes com LES, incluindo
472 expostos durante um periodo de pelo menos 52 semanas. Os dados de seguranga apresentados
incluem dados para além da semana 52 em alguns doentes. Também é incluida a informacéo
proveniente de notificacdes apds a comercializacao.

Os doentes receberam Benlysta 10 mg/kg por via intravenosa durante um periodo de 1 hora nos dias
0, 14, 28, e depois disso a cada 28 dias durante 52 semanas.

A maioria dos doentes estava também a receber uma ou mais das seguintes terapéuticas concomitantes
para LES: corticosteroides, medicamentos imunomoduladores, antimalaricos, medicamentos anti-
inflamatoérios ndo esteroides.

Foram notificadas reacdes adversas em 93% dos doentes tratados com Benlysta e em 92% dos doentes
tratados com placebo. As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (>10% dos doentes com
LES tratados com Benlysta mais o tratamento padréo e a uma taxa >1% mais elevada que com
placebo) foram nauseas, diarreia e pirexia. A proporc¢do de doentes que descontinuaram o tratamento
devido a reacdes adversas foi 7% tanto para os doentes tratados com Benlysta como para os tratados
com placebo.

Sumario tabelado das rea¢des adversas

As reacgdes adversas estdo listadas abaixo de acordo com a classificacdo de sistemas de 6rgdos
MedDRA e por frequéncia. As categorias de frequéncia utilizadas sao:

Muito frequentes >1/10
Frequentes >1/100, <1/10
Pouco frequentes >1/1.000, <1/100

Raros >1/10.000, <1/1.000



Os efeitos indesejaveis sao apresentados em ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Classificacéo de sistema de
Orgaos

Frequéncia

Reac¢bes Adversas

Infeces e infestacdes

Muito frequentes

InfecOes bacterianas, por exemplo
bronquite, cistite

Frequentes Gastroenterite virica, faringite,
nasofaringite
Doencas do sangue e do Frequentes Leucopenia
sistema linfatico
Doencas do sistema Frequentes Reac0es de hipersensibilidade*

imunitario

Pouco frequentes

Reacdo anafilatica, angioedema

Raros Reac0es de hipersensibilidade ndo
agudas, do tipo retardado
Perturbacdes do foro Frequentes Depressdo, insénia
psiquiatrico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Enxaqueca

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, nauseas

Afecbes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Pouco frequentes

Urticéria, erupg¢do cutanea

Afecbes musculoesqueléticas | Frequentes Dores nas extremidades
e dos tecidos conjuntivos
Perturbaces gerais e Frequentes Reac0es relacionadas com a

alteracdes do local de
administracao

perfusdo*, pirexia

*As reacOes de hipersensibilidade abrangem um grupo de termos médicos, incluindo anafilaxia, e
podem manifestar-se como um leque de sintomas que incluem hipotensédo, angioedema, urticaria ou
outras erupcOes cuténeas, prurido e dispneia. As reacdes relacionadas com a perfusdo abrangem um
grupo de termos médicos e podem manifestar-se como um leque de sintomas que incluem bradicardia,
mialgia, dores de cabeca, erupc¢ao cuténea, urticaria, pirexia, hipotensao, hipertensdo, tonturas e
artralgia. Uma vez que existe alguma sobreposi¢do de sinais e sintomas, ndo é possivel em todos 0s
casos distinguir entre reac6es de hipersensibilidade e reagdes relacionadas com a perfusao.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Reacdes a perfusdo e de hipersensibilidade: A incidéncia das reacBes a perfusdo e hipersensibilidade
gue ocorreram durante ou no mesmo dia que uma perfuséo foi de 17% no grupo a receber Benlysta e
15% no grupo a receber placebo, com 1% e 0,3%, respetivamente, a necessitarem de descontinuagéo
permanente do tratamento.

Estas reac6es foram geralmente observadas no dia da administracdo da perfusdo, mas as reagdes de
hipersensibilidade agudas também podem ocorrer no dia seguinte a administracdo. Os doentes com




histéria de alergias medicamentosas multiplas ou de reacGes de hipersensibilidade significativas
podem estar em maior risco.

InfecBes: A incidéncia total de infe¢bes foi 70% no grupo a receber Benlysta e 67% no grupo a
receber placebo. As infecdes que ocorreram em pelo menos 3% dos doentes a receber Benlysta e pelo
menos 1% mais frequentemente que nos doentes a receber placebo foram nasofaringite, bronquite,
faringite, cistite e gastroentrite virica. Infecdes graves ocorreram em 5% dos doentes a receber
Benlysta ou placebo. Infe¢des que conduziram a descontinuacao do tratamento ocorreram em 0,6%
dos doentes a receber Benlysta e em 1% dos doentes a receber placebo. Foram notificadas infecdes
oportunistas em doentes tratados com Benlysta.

Leucopenia: A incidéncia de leucopenia notificada como acontecimento adverso foi 4% no grupo a
receber Benlysta e 2% no grupo a receber placebo.

Perturbaces do foro psiquiatrico: Ocorreu insénia em 7% do grupo a receber Benlysta e 5% do grupo
a receber placebo. Foi notificada depressdo em 5% e 4% dos grupos a receber Benlysta e placebo,
respetivamente.

Doencas gastrointestinais: Doentes obesos (IMC>30 kg/m?) tratados com Benlysta notificaram taxas
mais elevadas de nauseas, vomitos e diarreia relativamente ao placebo, e quando comparados aos
doentes com peso normal (IMC>18,5 kg/m” a IMC<30 kg/m?). Nenhum destes acontecimentos
gastrointestinais em doentes obesos foi grave.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o existe experiéncia clinica com sobredosagem de Benlysta.

Duas doses até 20 mg/kg administradas com 21 dias de intervalo por perfusao intravenosa foram
administradas a seres a humanos sem aumento na incidéncia ou gravidade das reacGes adversas
guando comparadas com doses de 1, 4 ou 10 mg/kg.

No caso de sobredosagem ndo intencional, os doentes devem ser cuidadosamente observados e, se
apropriado, devem ser administrados cuidados de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores seletivos, cédigo ATC: LO4AA26

Mecanismo de acéo

Benlysta é um anticorpo monoclonal 1IgG1A humano, especifico para a proteina humana soluvel
Estimuladora dos Linfécitos B (BLyS, também referida como BAFF e TNFSF13B). Benlysta
bloqueia a ligacdo do BlyS solavel, um fator de sobrevivéncia celular, aos seus recetores nas células
B. Benlysta ndo se liga as células B diretamente, mas ao ligar-se ao BLyS, Benlysta inibe a

sobrevivéncia das células B, incluindo as células B autorreactivas, e reduz a diferenciacdo das células
B em células plasmaticas produtoras de imunoglobulinas.



Os niveis de BLYS estdo elevados em doentes com LES e outras doencas autoimunes. Existe uma
associacdo entre os niveis plasmaticos de BLYS e a atividade da doenca LES. A contribuicéo relativa
dos niveis de BLyS para a patofisiologia do LES néo esta completamente compreendida.

Efeitos farmacodinamicos

Foram observadas altera¢fes nos biomarcadores em ensaios clinicos. Em doentes com
hipergamaglobulinemia, foi observada a normalizacdo dos niveis de IgG a semana 52 em 49% e 20%
dos doentes a receberem Benlysta e placebo, respetivamente.

Em doentes com anticorpos anti ds-ADN, 16% dos doentes tratados com Benlysta reverteram para
anti ds-ADN negativos, comparativamente a 7% dos doentes a receber placebo, a semana 52.

Em doentes com niveis de complemento baixos, foi observada a semana 52 a normalizacéo de C3 e
C4 em 38% e 44% dos doentes a receberem Benlysta e em 17% e 19% dos doentes a receberem
placebo.

Dos anticorpos antifosfolipidicos apenas foi medido o anticorpo anticardiolipina. Para o anticorpo
anticardiolipina IgA foi observada uma reducdo de 37% a semana 52 (p=0,0003), para o anticorpo
anticardiolipina IgG foi observada uma reducgdo de 26% a semana 52 (p=0,0324) e para o anticorpo
anticardiolipina IgM foi observada uma reducéo de 25% a semana 52 (p=NS 0,46).

Numa extensdo de longo prazo do ensaio clinico, os niveis de células B (incluindo ndo ativadas
(naive), ativadas, células plasmaticas e o subtipo LES de células B) e de 1gG foram seguidos até as
172 semanas enquanto decorria tratamento com belimumab. Foi observada uma diminuigédo
substancial e sustentada em varios subtipos de células B, conduzindo a uma redugdo mediana de 70%
a 90% dos niveis de células B ndo ativadas (naive), células B ativadas, plasmdécitos e uma reducédo
mediana de até 60% dos niveis das células plasmaticas ap6s 3 anos de tratamento. Apoés trés anos, foi
observada uma reducdo mediana de 20% a 30% dos niveis de IgG, com 0,5% dos individuos a terem
uma diminuicdo nos niveis de 1gG para abaixo de 400 mg/dl. O impacto da diminuicdo das células B a
longo prazo sobre a eficacia e seguranca ndo foi ainda determinado.

Imunogenicidade

A sensibilidade da determinacdo de anticorpos neutralizantes e de anticorpos antimedicamento ndo
especificos (ADA) esta limitada pela presenca do farmaco ativo nas amostras recolhidas.
Consequentemente, ndo se conhece a verdadeira ocorréncia de anticorpos neutralizantes e de
anticorpos anti medicamento ndo especificos nas popula¢des em estudo.

Em dois estudos de Fase Ill, 4 dos 563 doentes (0,7%) no grupo de 10 mg/kg e 27 dos 559 doentes
(4,8%) no grupo de 1 mg/kg tiveram um resultado positivo no teste para a presenca persistente de
anticorpos antibelimumab.

Entre os individuos persistentemente positivos nos estudos de Fase 11, 1/10 (10%), 2/27 (7%) e 1/4
(25%) individuos nos grupos a tomar placebo, 1 mg/kg e 10 mg/kg, respetivamente, sofreram reacdes
relacionadas com a perfusdo num dia de administracdo; todas estas reac@es relacionadas com a
perfusdo ndo foram graves e foram de gravidade ligeira a moderada. Poucos doentes com ADA
notificaram acontecimentos adversos sérios/graves. As taxas de reacdo relacionada com a perfuséo
entre individuos persistentemente positivos foram comparaveis as taxas para os doentes ADA
negativos de 75/552 (14%), 78/523 (15%) e 83/559 (15%) nos grupos a tomar placebo, 1 mg/kg e 10
mg/kg, respetivamente.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia de Benlysta foi avaliada em 2 estudos com aleatorizagéo, em dupla ocultacdo, controlados
por placebo em 1.684 doentes com um diagnéstico clinico de LES de acordo com os critérios de
classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia. Os doentes tinham doenga LES ativa, definida
como um resultado >6 na escala SELENA-SLEDAI (SELENA=Safety of Estrogens in Systemic Lupus
Erythematosus National Assessment; SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
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Index) e resultados positivos no teste para detecdo de anticorpos antinucleares (ANA; titulos de ANA
>1:80 e/ou um resultado positivo anti-dsADN [>30 unidades/ml]) durante avaliacdo inicial. Os
doentes estavam a receber um regime terapéutico estavel para LES, que consistia em (isolados ou em
combinagdo): corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatérios néo esteroides (AINES) ou outros
imunossupressores. Os dois estudos foram semelhantes quanto ao seu desenho, exceto pelo facto do
BLISS-76 ser um estudo de 76 semanas enquanto que o BLISS-52 ser de 52 semanas. Em ambos 0s
estudos o objetivo primério de eficacia foi avaliado as 52 semanas.

Os doentes com nefrite lUpica ativa grave e 0s doentes com IUpus ativo grave com envolvimento do
sistema nervoso central (SNC) foram excluidos.

O BLISS-76 foi realizado principalmente na América do Norte e na Europa Ocidental. A medicacgéo
prévia concomitante incluiu corticosteroides (76%; 46% >7,5 mg/dia), imunossupressores (56%) e
antimalaricos (63%).

O BLISS-52 foi realizado na América do Sul, Europa de Leste, Asia e Australia. A medicagio prévia
concomitante incluiu corticosteroides (96%; 69% >7,5 mg/dia), imunossupressores (42%) e
antimalaricos (67%).

Na linha de base inicial, 52% dos doentes tinha atividade elevada da doenca (resultado SELENA
SLEDAI de >10), 59% dos doentes tinha envolvimento mucocutaneo, 60% dos doentes tinham
envolvimento musculoesquelético, 16% dos doentes tinham envolvimento hematoldgico, 11% dos
doentes tinham envolvimento renal e 9% dos doentes tinham envolvimento vascular dos 6rgéos
(BILAG A ou B na linha de base inicial).

O objetivo primario de eficacia foi um objetivo composto (indice de Resposta LES) que definia
resposta como o atingir cada um dos seguintes critérios a semana 52 quando comparado com a linha
de base inicial:

e reducdo de >4 pontos na escala SELENA-SLEDAI e

e sem novos resultados de envolvimento de 6rgdos na escala British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) ou 2 novos resultados de envolvimento organico BILAG B, e

e sem agravamento (aumento >0,30 pontos) na escala de Avaliacdo Médica Global (PGA)

O indice de Resposta LES mede a melhoria da atividade da doenca LES, sem agravamento de
qualquer sistema de 6rgéos ou na condi¢do geral do doente.
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Tabela 1: Taxa de Resposta a Semana 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 e BLISS-52
Combinados
Benlysta Benlysta Benlysta
Placebo* | 10 mg/kg* | Placebo* 10 mg/kg* Placebo* 10 mg/kg*
Resposta (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
indice de 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
Resposta LES (p=0,021) (p=0, 0006) (p<0,0001)
Diferenca 9,4% 14,0% 11,8%
observada vs
placebo
Odds Ratio 1,52 1,83 (1,30, 1,68
(OR) (I1C 95%) (1,07, 2,15) 2,59) (1,32, 2,15)
vs placebo
Componentes do indice de Resposta LES
Percentagem 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
de doentes (p=0,006) (p=0,0024) (p<0,0001)
com reducdo
na escala
SELENA-
SLEDAI >4
Percentagem 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
de doentes (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
sem
agravamento
medido pelo
indice BILAG
Percentagem 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
de doentes (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
sem
agravamento
medido por
PGA

* mais terapéutica padrdo/tratamento padrao

Numa analise combinada dos dois estudos, a percentagem de doentes a receber prednisolona >7,5
mg/dia (ou equivalente) na linha de base inicial, cuja dose média de corticosteroides foi reduzida em
pelo menos 25% para uma dose equivalente a prednisolona <7,5 mg/dia durante o intervalo entre a
Semana 40 e 52 foi de 17,9% no grupo a receber Benlysta e 12,3% no grupo a receber placebo

(p=0,0451).

Os picos (flares) no LES foram definidos pelo indice de Picos SELENA SLEDAI no LES. O tempo
médio para o primeiro pico foi atrasado no grupo combinado a receber belimumab quando comparado
com o grupo a receber placebo (110 vs 84 dias, Hazard Ratio (HR)=0,84, p=0,012). Foram
observados picos graves em 15,6% do grupo de Benlysta em comparagdo com 23,7% no grupo de
placebo ao longo das 52 semanas de observacéo (diferenca observada entre tratamentos =-8,1%: risco
relativo=0,64, p=0,0011).

11




Benlysta demonstrou melhorias na fadiga quando comparado com placebo, medido pela escala de
fadiga FACIT na anélise combinada. Esta alteragdo média do resultado a Semana 52 a partir da linha
de base inicial é significativamente maior com Benlysta quando comparado com placebo (4,70 vs
2,46, p=0,0006).

Analises univariadas e multivariadas do objetivo primario em subgrupos pré-especificados
demonstraram que o maior beneficio foi observado em doentes com atividade mais elevada da doenca
incluindo doentes com resultados SELENA SLEDAI > 10, doentes que necessitavam de esteroides
para controlar a sua doenca e doentes com niveis de complemento baixos.

Uma analise subsequente identificou subgrupos de resposta elevada, tais como doentes com niveis de
complemento baixos e resultados positivos para anti ds-ADN na linha de base inicial, ver Tabela 2.
Destes doentes, 64,5% tinham resultados SELENA SLEDAI > 10 na linha de base inicial.

Tabela 2: Doentes com niveis de complemento baixos e resultados positivos anti ds-ADN na
linha de base inicial

Subgrupo Anti-dsADN positivo E complemento
baixo

BLISS-76 e BLISS-52 dados combinados Placebo Benlysta

(n=287) 10 mg/kg
(n=305)

Taxa de resposta systemic lupus erythematosus responder 31,7 51,5 (p<0,0001)

index (SRI) a Semana 52 (%)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 19,8

Taxa de resposta SRI a Semana 52 (excluindo altera¢6es 28,9 46,2 (p<0,0001)

de complemento e anti ds-ADN) (%)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 17,3

Picos graves ao longo das 52 semanas

Doentes que sofreram um pico grave (%) 29,6 19,0

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 10,6

Tempo até um pico grave [HR (95% CI)] 0,61 (0,44, 0,85)

(P=0,0038)

Reducéo de prednisolona em >25% desde a linha de base (n=173) (n=195)

inicial até <7,5 mg/dia durante as semanas 40 até 52* (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 6,3

Melhoria na escala de fadiga FACIT desde a linha de base 1,99 4,21 (p=0,0048)

inicial até a Semana 52 (média)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo 2,21

(diferenca média)

Apenas Estudo BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg

(n=134)
Taxa de resposta SRI & Semana 76 (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)
Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 12,1

* Entre doentes com dose de prednisolona >7,5 mg/dia na linha de base inicial
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Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de submissdo dos resultados dos estudos
com Benlysta num ou mais sub-grupos da populagdo pediatrica com LES (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

Idade e etnia

Nao foram incluidos nos ensaios clinicos controlados doentes suficientes com mais de 65 anos de
idade, ou doentes de etnia negra/afro-americana, para se poderem retirar conclusdes significativas
sobre os efeitos da idade ou etnia nos resultados clinicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos descritos abaixo sdo baseados em estimativas dos parametros da
populacdo para os 563 doentes que receberam 10 mg/kg de Benlysta nos dois estudos de Fase IlI.

Absorcéo

Benlysta é administrado por perfusdo intravenosa. As concentra¢@es séricas maximas de belimumab
foram geralmente observadas no final da perfusdo ou pouco depois. A concentracdo maxima sérica foi
313 pg/ml (intervalo: 173-573 pg/ml) baseado na simulacéo do perfil concentracao-tempo utilizando
0s parametros tipicos para um modelo farmacocinético populacional.

Distribuicéo
Belimumab distribuiu-se para os tecidos com um volume total de distribuicéo de 5,29 litros.

Biotransformacéo

Belimumab € uma proteina para a qual a via metabdlica expectavel é a degradacdo em pequenos
péptidos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas largamente disseminadas. Nao foram
realizados estudos classicos de biotransformacao.

Eliminacéo

As concentragdes séricas de belimumab diminuiram de forma bi-exponencial, com um tempo de
semivida de distribuicdo de 1,75 dias e um tempo de semivida de eliminacgdo de 19,4 dias. A
depuracéo sistémica foi de 215 ml/dia (intervalo: 69-622 ml/dia).

Populacéo pediatrica: N&do existem dados farmacocinéticos em doentes pediatricos.

Individuos idosos (com 65 anos de idade ou mais): Benlysta foi estudado num nimero limitado de
doentes idosos. Dentro da popula¢do total com LES nos estudos com administragdo intravenosa, a
idade ndo afetou a exposicao ao belimumab na populagdo farmacocinética em analise. Contudo, dado
o reduzido namero de individuos com 65 ou mais anos de idade, um efeito relacionado com a idade
ndo pode ser conclusivamente excluido.

Compromisso Renal: N&o foram realizados estudos especificos para examinar os efeitos do
compromisso renal na farmacocinética de Benlysta. Durante o desenvolvimento clinico, Benlysta foi
estudado em doentes com LES e compromisso renal (261 individuos com compromisso renal
moderado, depuracao da creatinina >30 e <60 ml/min; 14 individuos com compromisso renal grave,
depuracdo da creatinina >15 e <30 ml/min). A reducdo na depuracao sistémica estimada por modelo
farmacocinético populacional para doentes nos objetivos médios das categorias de compromisso renal
relativamente a doentes com depuracdo média da creatinina na populacdo farmacocinética (79,9
ml/min) foi de 1,4% para compromisso renal ligeiro (75 ml/min), 11,7% para moderado (45 ml/min) e
24,0% para grave (22,5 ml/min). Apesar da proteindria (> 2 g/dia) ter aumentado a depuracédo do
belimumab e diminui¢des na depuracédo da creatinina ter diminuido a depuracdo do belimumab, estes
efeitos estavam dentro do intervalo de variabilidade esperado. Consequentemente, ndo é recomendado
qualquer ajuste de dose para doentes com compromisso renal.
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Compromisso hepatico: Ndo foram realizados estudos especificos para examinar os efeitos do
compromisso hepatico na farmacocinética do belimumab. As moléculas IgG como o belimumab séo
catabolizadas por enzimas proteoliticas largamente distribuidas, que ndo estao restritas ao tecido
hepatico, e alteracdes da funcdo hepatica ndo irdo provavelmente ter qualquer efeito na eliminacéo do
belimumab.

Peso corporal/IMC: O doseamento de belimumab ajustado ao peso leva a uma exposicao diminuida
para individuos com baixo peso (IMC<18,5) e a uma exposi¢do aumentada em individuos obesos
(IMC>30). As alteracbes na exposicao dependentes do IMC ndo levaram a altera¢des correspondentes
na eficicia. A exposicdo aumentada em individuos obesos a receberem 10 mg/kg belimumab nédo
levou a um aumento global das taxas de acontecimentos adversos ou de acontecimentos adversos
graves quando comparados com individuos obesos a receber placebo. Contudo, foram observadas
taxas mais elevadas de nauseas, vomitos e diarreia em doentes obesos. Nenhum destes efeitos
gastrointestinais em doentes obesos foi grave. Ndo é recomendado nenhum ajuste de dose para
individuos de baixo peso ou obesos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida e toxicidade reprodutiva.

A administracdo intravenosa e subcutanea em macacos resultou numa reducao esperada do numero de
células B periféricas e nos tecidos linfoides sem achados toxicologicos associados.

Foram realizados estudos reprodutivos em macacos fémea cynomolgus gravidas a receber 150 mg/kg
de belimumab por perfusdo intravenosa (aproximadamente 9 vezes a exposi¢ao clinica maxima
antecipada em seres humanos) a cada 2 semanas durante 21 semanas, € 0 tratamento com Benlysta
ndo foi associado com efeitos negativos diretos ou indiretos relacionados com toxicidade materna,
toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade. Os resultados relacionados com o tratamento
foram limitados a reducdo das células B, esperada e reversivel, tanto nas progenitoras como nas crias
e a reducdo reversivel dos niveis de IgM nas crias de macacos. As contagens de células B recuperaram
apos a cessacdo do tratamento com belimumab cerca de 1 ano ap6s parto em macacos adultos e perto
dos 3 meses de vida nas crias de macacos; 0s niveis de IgM em crias expostas in utero a belimumab
recuperaram por volta dos 6 meses de idade.

Os efeitos na fertilidade masculina e feminina em macacos foram determinados em 6 meses de
estudos de toxicidade de dose repetida, em doses de até 50 mg/kg inclusive. Ndo foram notadas
alteracdes relacionadas com o tratamento nos 6rgaos reprodutivos masculinos e femininos de animais
sexualmente maduros. Uma avaliacdo informal do ciclo menstrual em fémeas ndo demonstrou
alteracdes relacionadas com o belimumab.

Uma vez que belimumab é um anticorpo monoclonal ndo foram realizados estudos de genotoxicidade.
Néo foram efetuados estudos de carcinogenicidade ou estudos de fertilidade (masculinos ou
femininos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado (E330)

Citrato de sédio (E331)

Sacarose

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades
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Belimumab ndo é compativel com glucose a 5%.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis nao abertos
5 anos.

Solucgdo reconstituida

Apds reconstituicdo com agua para preparacdes injetaveis, a solucdo reconstituida, se ndo utilizada
imediatamente, deve ser protegida da luz solar direta e armazenada refrigerada entre 2°C e 8°C.
Solucdo reconstituida e diluida para perfusao

A solucdo de Benlysta diluida em solucéo para injetaveis de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) pode ser
armazenada entre 2°C a 8°C ou a temperatura ambiente (15°C - 25°C).

O tempo total entre a reconstituicdo de Benlysta até a conclusao da perfusdo ndo deve exceder 8
horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frascos para injetaveis nao abertos

Conservar no frigorifico (2°C -8°C).

Né&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver seccédo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro tipo | (5 ml), selados com uma rolha de clorobutilo siliconizada, sem
latex, e um selo de abertura facil de aluminio.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Preparacédo da solucéo para perfuséo

Reconstituicdo

A reconstituicdo e diluicdo devem ser executadas em condicdes assépticas.

Aguardar 10-15 minutos para que o frasco para injetaveis aqueca até a temperatura ambiente (15°C-
25°C).

O frasco para injetaveis de uso unico de 120 mg de belimumab € reconstituido em 1,5 ml de agua para
preparaces injetaveis para obter uma concentracao final de 80 mg/ml de belimumab.

O fluxo de agua para preparacdes injetaveis deve ser dirigido para a face lateral do frasco para
injetaveis de forma a minimizar a formagdo de espuma. Rodar suavemente o frasco para injetaveis
durante 60 segundos. Deixar o frasco para injetaveis em repouso a temperatura ambiente (15°C -
25°C) durante a reconstituicdo, rodar suavemente o frasco para injetaveis durante 60 segundos a cada
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5 minutos até que o po esteja dissolvido. N&o agitar. A reconstituicdo normalmente esta completa em
10 a 15 minutos ap06s a adicdo da dgua, mas podera demorar até 30 minutos.

Proteger a solucdo reconstituida da luz solar.

Se for utilizado um aparelho de reconstituicdo mecanico para reconstituir Benlysta, ndo se deve
exceder as 500 rpm e o frasco para injetaveis ndao deve ser agitado durante mais do que 30 minutos.

Quando a reconstituicdo estiver completa, a solucdo deve apresentar-se opalescente e incolor a
amarelo palido e sem particulas. Contudo, sdo aceitaveis e expectaveis pequenas bolhas de ar.

Apds a reconstituicdo, um volume de 1,5 ml (correspondente a 120 mg de belimumab) pode ser
retirado de cada frasco para injetaveis.

Diluicéo

O medicamento reconstituido é diluido para 250 ml com uma solucdo para injetaveis de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%).

N&o devem ser utilizadas soluges intravenosas de glucose a 5% porque sdo incompativeis com
Benlysta.

A partir de um saco de perfusdo ou frasco de 250 ml de solugdo para injetaveis de cloreto de sédio 9
mg/ml (0,9%) retirar e eliminar um volume igual ao volume da solugéo reconstituida de Benlysta
necessario para a dose do doente. Seguidamente, adicionar o volume necessario da solugédo
reconstituida de Benlysta ao saco ou frasco de perfusdo. Inverter suavemente o saco ou frasco para
homogeneizar a solugdo. Toda a solu¢do ndo utilizada nos frascos para injetaveis deve ser eliminada.

Inspecionar visualmente a solucdo de Benlysta para a presenca de particulas e descoloragdo antes da
administracdo. Eliminar a solucdo se forem observadas particulas ou descoloracao.

O tempo total a partir da reconstituicdo de Benlysta até ao final da perfusdo ndo deve exceder 8 horas.

Modo de administracdo

Benlysta é perfundido durante um periodo de 1 hora.

Benlysta ndo deve ser perfundido concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros
farmacos. N&o foram realizados estudos de compatibilidade fisicos ou bioquimicos para avaliar a
administracdo concomitante de Benlysta com outros farmacos.

Néo foram observadas incompatibilidades entre Benlysta e sacos de cloreto de polivinilo ou
poliolefina.

Eliminacéo

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford
Middlesex TW8 9GS
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Reino Unido

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/700/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benlysta 400 mg p6 para concentrado para solucéo para perfusao.

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de belimumab. Apds reconstituicéo, a solugao contém 80
mg de belimumab por ml.

Belimumab é um anticorpo monoclonal recombinado IgG 1A humanizado, produzido numa linha
celular de mamiferos (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solucdo para perfusdo.

P6 branco a esbranquicado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Benlysta é indicado como terapéutica adjuvante em doentes adultos com IUpus eritematoso sistémico
(LES) ativo, positivo para autoanticorpos, com um elevado grau de atividade da doenca (por exemplo,
positivo para anti-dSADN e complemento baixo) apesar de estarem a receber terapéutica padrao (ver
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com Benlysta deve ser iniciado e supervisionado por um médico qualificado e
experiente no diagnostico e tratamento de LES. As perfusdes de Benlysta devem ser administradas
por um profissional de satde qualificado, treinado na administragdo de terapéuticas por perfusdo. A
administracdo de Benlysta pode resultar em reacdes de hipersensibilidade graves ou ameagadoras da
vida e reacdo a perfusdo. Foram notificados casos de doentes que desenvolveram sintomas de
hipersensibilidade aguda vérias horas apds a perfusdo ter sido administrada. Foi também observada
recorréncia de reacdes clinicamente significativas ap6s o tratamento apropriado inicial dos sintomas
(ver seccOes 4.4 e 4.8). Consequentemente, Benlysta deve ser administrado num local onde estejam
imediatamente disponiveis recursos para o tratamento deste tipo de rea¢fes. Os doentes devem
permanecer sobre supervisdo clinica durante um periodo de tempo prolongado (durante varias horas),
apos pelo menos a administracdo das 2 primeiras perfusées, tendo em consideracdo a possibilidade de
uma reacdo de inicio retardado.

Os doentes tratados com Benlysta devem estar informados sobre o potencial risco de
hipersensibilidade grave ou ameacadora da vida e do potencial inicio retardado ou de recorréncia dos
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sintomas. O folheto informativo deve ser entregue ao doente de cada vez que Benlysta é administrado
(ver seccdo 4.4).

Né&o existem, ou sdo insuficientes, os dados sobre os efeitos de Benlysta em doentes com nefrite
lUpica ativa grave ou lapus ativo grave com envolvimento do sistema nervoso central pelo que ndo se
recomenda a utilizacdo de Benlysta para tratar este tipo de doentes (ver sec¢do 4.4).

Posologia

Pode ser administrada medica¢do prévia antes da perfusdo com Benlysta, incluindo um anti-
histaminico, com ou sem antipirético (ver seccdo 4.4).

O regime posolégico recomendado é de 10 mg/kg de Benlysta nos dias 0, 14 e 28, e seguidamente a
cada intervalo de 4 semanas. O estado de saude do doente deve ser avaliado continuamente. A
descontinuacdo do tratamento com Benlysta deve ser considerada se ndo existirem melhorias no
controlo da doenca apds 6 meses de tratamento.

Populacdes especiais

Individuo idosos (>65 anos)

A eficécia e seguranca de Benlysta em idosos ndo foram estabelecidas. Os dados em doentes >65 anos
de idade estdo limitados a <1,6% da populacdo estudada. Consequentemente, ndo é recomendado o
uso de Benlysta em doentes idosos exceto se for esperado que os beneficios excedam os riscos. No
caso de se julgar necessaria a administracdo de Benlysta a doentes idosos, ndo é necessario qualquer
ajuste da dose (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

O belimumab foi estudado hum ndmero limitado de doentes com LES com compromisso renal. Com
base na informacao disponivel, o ajuste de dose ndo € necessario em doentes com compromisso renal
ligeiro, moderado ou grave. Contudo, recomenda-se precaucdo em doentes com compromisso renal
grave devido a falta de dados (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o foram realizados estudos especificos do uso de Benlysta em doentes com compromisso hepatico.
E pouco provavel que os doentes com compromisso hepatico necessitem de um ajuste de dose (ver
seccdo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficidcia de Benlysta em criancas (com menos de 18 anos de idade) ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Benlysta é administrado intravenosamente por perfuséo, e deve ser reconstituido e diluido antes da
administracdo. Para instrugdes acerca da reconstitui¢do, diluicdo e conservacao do medicamento antes
da administracdo, ver sec¢do 6.6

Benlysta deve ser perfundido durante um periodo de 1 hora.

Benlysta ndo deve ser administrado como um bélus intravenoso.

O ritmo de perfusdo pode ser diminuido ou interrompido se o doente desenvolver uma reacdo a

perfusdo. A perfusdo deve ser descontinuada imediatamente se o doente sofrer uma reacdo adversa
gue coloque a vida em risco (ver seccdes 4.4 € 4.8).
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4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Benlysta ndo foi estudado nos seguintes grupos de doentes, e ndo é recomendado para:

e lUpus ativo grave com envolvimento do sistema nervoso central

o nefrite l0pica ativa grave (ver secgdo 5.1)

e VIH

e historia ou diagndstico atual de hepatite B ou C

¢ hipogamaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) ou deficiéncia em IgA (IgA <10 mg/dl).

e historia de transplante de 6rgdo major ou transplante hematopoiético
estaminal/celular/medula 6ssea ou transplante renal.

Uso concomitante com terapéuticas dirigidas as células B ou ciclofosfamida

Benlysta ndo foi estudado em combinacdo com outras terapéuticas dirigidas as células B ou
ciclofosfamida intravenosa. Recomenda-se precaucao se Benlysta for administrado
concomitantemente com outras terapéuticas dirigidas as células B ou ciclofosfamida.

Reacdes a perfusdo e hipersensibilidade

A administracdo de Benlysta pode resultar em rea¢des de hipersensibilidade e reacGes a perfusdo que
podem ser graves e fatais. No caso de ocorrer uma reacdo grave, a administracdo de Benlysta deve ser
interrompida e administrada terapéutica médica apropriada (ver sec¢do 4.2). O risco de reacdes de
hipersensibilidade é superior nas primeiras duas perfusdes, contudo o risco deve ser considerado para
todas as perfusdes administradas. Os doentes com historia de alergias medicamentosas multiplas ou
de hipersensibilidade significativa podem estar em maior risco.

A medicacdo prévia incluindo um anti-histaminico, com ou sem um antipirético, pode ser
administrada antes da perfusdo com Benlysta. Ndo existe conhecimento suficiente para determinar se
a medicacdo prévia pode diminui a frequéncia ou a gravidade das reac6es a perfusao.

Nos ensaios clinicos, as reacfes graves a perfusdo e de hipersensibilidade afetaram aproximadamente
0,9% dos doentes, e incluiram reac@es anafilaticas, bradicardia, hipotensdo, angioedema e dispneia.
As reacgdes a perfusdo ocorreram mais frequentemente na administracdo das 2 primeiras perfusdes e
tendencialmente diminuiram nas perfus@es subsequentes (ver seccao 4.8). Foram notificados casos de
doentes que desenvolveram sintomas de hipersensibilidade aguda véarias horas ap6s a perfusdo ter sido
administrada. Foi também observada recorréncia de reac6es clinicamente significativas apds o
tratamento apropriado inicial dos sintomas (ver sec¢des 4.2 e 4.8). Consequentemente, Benlysta deve
ser administrado num local onde estejam imediatamente disponiveis recursos para o tratamento deste
tipo de reacgdes. Os doentes devem permanecer sobre supervisdo clinica durante um periodo de tempo
prolongado (durante vérias horas), apos pelo menos a administracéo das 2 primeiras perfusdes, tendo
em consideracdo a possibilidade de uma reacdo de inicio retardado. Os doentes devem ser avisados de
gue sdo possiveis reacdes de hipersensibilidade no dia, ou no dia seguinte, da administracdo da
perfusdo e ser informados sobre 0s sinais e sintomas potenciais e da possibilidade de recorréncia. Os
doentes devem ser instruidos a procurar ajuda médica imediata se manifestarem algum desses
sintomas. O folheto informativo deve ser entregue ao doente de cada vez que Benlysta é administrado
(ver seccdo 4.2).
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As reacg0es de hipersensibilidade ndo agudas, do tipo retardado, foram também observadas e incluiram
sintomas como erupgdes cutaneas, nauseas, fadiga, mialgia, cefaleias e edema facial.

Infecdes
O mecanismo de acdo de Benlysta pode aumentar o risco potencial para desenvolvimento de infe¢oes,

incluindo infe¢cdes oportunistas. Os médicos devem tomar precaucdes ao considerar o uso de Benlysta
em doentes com infecdes cronicas ou historia de infe¢Bes recorrentes. Os doentes a receber qualquer
terapéutica para infegdes crénicas ndo devem iniciar a terapéutica com Benlysta. Os doentes que
desenvolvam uma infecdo durante o tratamento com Benlysta devem ser atentamente monitorizados.
O risco de utilizar Benlysta em doentes com tuberculose ativa ou latente é desconhecido.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) tem sido notificada com o tratamento com
Benlysta no LES. Os médicos devem estar particularmente atentos para 0s sintomas sugestivos de
LMP que os doentes possam ndo perceber (por exemplo, sinais ou sintomas cognitivos, neuroldgicos
ou psiquiatricos). Os doentes devem ser monitorizados para qualquer novo sintoma ou sinal ou seu
agravamento, e se ocorrerem estes sintomas/sinais serem referenciados para um neurologista e serem
consideradas medidas de diagndstico apropriadas para a LMP. Se se suspeitar de LMP, deve ser
suspensa a administracdo de mais doses até ser excluida a LMP.

Imunizacgéo
As vacinas vivas ndo devem ser administradas durante os 30 dias antes ou concomitantemente com

Benlysta, uma vez que a seguranca clinica nao foi estabelecida. Nao existem dados disponiveis sobre
a transmissao secundaria da infe¢do em pessoas a quem foram administradas vacinas vivas para
doentes a quem esté a ser administrado Benlysta. Devido ao seu mecanismo de acdo, belimumab pode
interferir com a resposta a imunizag6es. A eficacia da vacinacdo concomitante em doentes a quem
estd a ser administrado Benlysta ndo é conhecida. Dados limitados sugerem que Benlysta ndo afeta
significativamente a capacidade de manter uma resposta imunitaria protetora referente a imunizac6es
recebidas antes da administracdo de Benlysta. Num subestudo, um pequeno grupo de doentes que
tinha recebido vacinas contra o tétano, pneumococos ou gripe demonstrou manter titulos protetores
apos tratamento com Benlysta. Os dados existentes sdo insuficientes para tirar conclusdes quanto a
capacidade dos doentes a receberem Benlysta desenvolverem respostas protetoras com vacinas.

Neoplasias e doencas linfoproliferativas

Os medicamentos imunomodeladores, incluindo belimumab, podem aumentar o risco de neoplasias.
Deve ser tomada precaucao ao considerar a terapéutica com belimumab em doentes com histdria de
neoplasias ou ao considerar a continuidade da terapéutica em doentes que desenvolvam neoplasias.
Néo foram estudados doentes com neoplasias malignas nos ultimos 5 anos, exceto aqueles com
carcinoma cutaneo basocelular ou das células escamosas ou com carcinoma do colo do Gtero, que
tenham sido completamente excisados cirurgicamente ou adequadamente tratados.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interagao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres
Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com
Benlysta e durante pelo menos 4 meses apds o Gltimo tratamento.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados do uso de Benlysta em mulheres gravidas. N&o foram
efetuados estudos formais. Para além de um efeito farmacoldgico espectavel, i.e. deplecdo de células
B, estudos animais em macacos ndo indiciam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz
respeito a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).
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Benlysta ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto se claramente necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se Benlysta € excretado no leite materno ou se € absorvido sistemicamente ap6s
ingestdo. Contudo, belimumab foi detetado no leite de macacos fémea as quais foram administrados
150 mg/kg a cada 2 semanas.

Dado que os anticorpos maternos (IgG) sdo excretados no leite materno, recomenda-se que a decisdo
deva ser tomada entre descontinuar a amamentacdo ou descontinuar a terapéutica com Benlysta, tendo
em consideracdo o beneficio da amamentacao para a crianga e 0 beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade
Né&o existem dados sobre os efeitos de Benlysta na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram formalmente avaliados durante os estudos animais (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Néo se
preveem efeitos prejudiciais para estas atividades a partir da farmacologia de Benlysta. O estado
clinico do individuo e o perfil de reacbes adversas de Benlysta deve estar presente ao considerar a
capacidade do doente desempenhar tarefas que exijam julgamento ou uso das capacidades motoras ou
cognitivas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Benlysta em doentes com LES foi avaliada em 3estudos controlados por placebo. Os
dados descritos abaixo refletem a exposicdo a Benlysta 10 mg/kg em 674 doentes com LES, incluindo
472 expostos durante um periodo de pelo menos 52 semanas. Os dados de seguranca apresentados
incluem dados para além da semana 52 em alguns doentes. Também é incluida a informacéo
proveniente de notificacdes apds a comercializacao.

Os doentes receberam Benlysta 10 mg/kg por via intravenosa durante um periodo de 1 hora nos dias
0, 14, 28, e depois disso a cada 28 dias durante 52 semanas.

A maioria dos doentes estava também a receber uma ou mais das seguintes terapéuticas concomitantes
para LES: corticosteroides, medicamentos imunomoduladores, antimalaricos, medicamentos anti-
inflamatoérios ndo esteroides.

Foram notificadas reacdes adversas em 93% dos doentes tratados com Benlysta e em 92% dos doentes
tratados com placebo. As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (>10% dos doentes com
LES tratados com Benlysta mais o tratamento padréo e a uma taxa >1% mais elevada que com
placebo) foram nauseas, diarreia e pirexia. A proporc¢do de doentes que descontinuaram o tratamento
devido a reacdes adversas foi 7% tanto para os doentes tratados com Benlysta como para os tratados
com placebo.

Sumario tabelado das rea¢des adversas

As reacg0es adversas estdo listadas abaixo de acordo com a classificacdo de sistemas de 6rgdos
MedDRA e por frequéncia. As categorias de frequéncia utilizadas sao:

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100, <1/10
Pouco frequentes >1/1.000, <1/100
Raros >1/10.000, <1/1.000
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Os efeitos indesejaveis sao apresentados em ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Classificacéo de sistema de
Orgaos

Frequéncia

Reac¢bes Adversas

Infeces e infestacdes

Muito frequentes

InfecOes bacterianas, por exemplo
bronquite, cistite

Frequentes Gastroenterite virica, faringite,
nasofaringite
Doencas do sangue e do Frequentes Leucopenia
sistema linfatico
Doencas do sistema Frequentes Reac0es de hipersensibilidade*

imunitario

Pouco frequentes

Reacdo anafilatica, angioedema

Raros Reac0es de hipersensibilidade ndo
agudas, do tipo retardado
Perturbacdes do foro Frequentes Depressdo, insénia
psiquiatrico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Enxaqueca

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, nauseas

Afecbes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Pouco frequentes

Urticéria, erupg¢do cutanea

Afecbes musculoesqueléticas | Frequentes Dores nas extremidades
e dos tecidos conjuntivos
Perturbaces gerais e Frequentes Reac0es relacionadas com a

alteracdes do local de

perfusdo*, pirexia

administracao

*As reacOes de hipersensibilidade abrangem um grupo de termos médicos, incluindo anafilaxia, e
podem manifestar-se como um leque de sintomas que incluem hipotensédo, angioedema, urticaria ou
outras erupcOes cuténeas, prurido e dispneia. As reacdes relacionadas com a perfusdo abrangem um
grupo de termos médicos e podem manifestar-se como um leque de sintomas que incluem bradicardia,
mialgia, dores de cabeca, erupc¢ao cuténea, urticaria, pirexia, hipotensao, hipertensdo, tonturas e
artralgia. Uma vez que existe alguma sobreposi¢do de sinais e sintomas, ndo é possivel em todos 0s
casos distinguir entre reac6es de hipersensibilidade e reagdes relacionadas com a perfusao.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Reacdes a perfusdo e de hipersensibilidade: A incidéncia das reacBes a perfusdo e hipersensibilidade
gue ocorreram durante ou no mesmo dia que uma perfuséo foi de 17% no grupo a receber Benlysta e
15% no grupo a receber placebo, com 1% e 0,3%, respetivamente, a necessitarem de descontinuagéo
permanente do tratamento.

Estas reac6es foram geralmente observadas no dia da administracdo da perfusdo, mas as reagdes de
hipersensibilidade agudas também podem ocorrer no dia seguinte a administracdo. Os doentes com
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histéria de alergias medicamentosas multiplas ou de reacGes de hipersensibilidade significativas
podem estar em maior risco.

InfecBes: A incidéncia total de infe¢Bes foi 70% no grupo a receber Benlysta e 67% no grupo a
receber placebo. As infecdes que ocorreram em pelo menos 3% dos doentes a receber Benlysta e pelo
menos 1% mais frequentemente que nos doentes a receber placebo foram nasofaringite, bronquite,
faringite, cistite e gastroentrite virica. Infecdes graves ocorreram em 5% dos doentes a receber
Benlysta ou placebo. Infe¢des que conduziram a descontinuacao do tratamento ocorreram em 0,6%
dos doentes a receber Benlysta e em 1% dos doentes a receber placebo. Foram notificadas infegdes
oportunistas em doentes tratados com Benlysta.

Leucopenia: A incidéncia de leucopenia notificada como acontecimento adverso foi 4% no grupo a
receber Benlysta e 2% no grupo a receber placebo.

Perturbaces do foro psiquiatrico: Ocorreu insénia em 7% do grupo a receber Benlysta e 5% do grupo
a receber placebo. Foi notificada depressdo em 5% e 4% dos grupos a receber Benlysta e placebo,
respetivamente.

Doencas gastrointestinais: Doentes obesos (IMC>30 kg/m?) tratados com Benlysta notificaram taxas
mais elevadas de nauseas, vomitos e diarreia relativamente ao placebo, e quando comparados aos
doentes com peso normal (IMC>18,5 kg/m” a IMC<30 kg/m®). Nenhum destes acontecimentos
gastrointestinais em doentes obesos foi grave.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o existe experiéncia clinica com sobredosagem de Benlysta.

Duas doses até 20 mg/kg administradas com 21 dias de intervalo por perfusao intravenosa foram
administradas a seres a humanos sem aumento na incidéncia ou gravidade das reacGes adversas
guando comparadas com doses de 1, 4 ou 10 mg/kg.

No caso de sobredosagem ndo intencional, os doentes devem ser cuidadosamente observados e, se
apropriado, devem ser administrados cuidados de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores seletivos, cédigo ATC: LO4AA26

Mecanismo de acéo

Benlysta é um anticorpo monoclonal 1IgG1A humano, especifico para a proteina humana soluvel
Estimuladora dos Linfécitos B (BLyS, também referida como BAFF e TNFSF13B). Benlysta
bloqueia a ligacdo do BlyS solavel, um fator de sobrevivéncia celular, aos seus recetores nas células
B. Benlysta ndo se liga as células B diretamente, mas ao ligar-se ao BLyS, Benlysta inibe a

sobrevivéncia das células B, incluindo as células B autorreactivas, e reduz a diferenciacdo das células
B em células plasmaticas produtoras de imunoglobulinas.
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Os niveis de BLYS estdo elevados em doentes com LES e outras doencas autoimunes. Existe uma
associacdo entre os niveis plasmaticos de BLYS e a atividade da doenca LES. A contribuicéo relativa
dos niveis de BLyS para a patofisiologia do LES néo esta completamente compreendida.

Efeitos farmacodinamicos

Foram observadas altera¢fes nos biomarcadores em ensaios clinicos. Em doentes com
hipergamaglobulinemia, foi observada a normalizacdo dos niveis de IgG a semana 52 em 49% e 20%
dos doentes a receberem Benlysta e placebo, respetivamente.

Em doentes com anticorpos anti ds-ADN, 16% dos doentes tratados com Benlysta reverteram para
anti ds-ADN negativos, comparativamente a 7% dos doentes a receber placebo, a semana 52.

Em doentes com niveis de complemento baixos, foi observada a semana 52 a normalizacéo de C3 e
C4 em 38% e 44% dos doentes a receberem Benlysta e em 17% e 19% dos doentes a receberem
placebo.

Dos anticorpos antifosfolipidicos apenas foi medido o anticorpo anticardiolipina. Para o anticorpo
anticardiolipina IgA foi observada uma reducdo de 37% a semana 52 (p=0,0003), para o anticorpo
anticardiolipina IgG foi observada uma reducgdo de 26% a semana 52 (p=0,0324) e para o anticorpo
anticardiolipina IgM foi observada uma reducdo de 25% a semana 52 (p=NS 0,46).

Numa extensdo de longo prazo do ensaio clinico, os niveis de células B (incluindo ndo ativadas
(naive), ativadas, células plasmaticas e o subtipo LES de células B) e de 1gG foram seguidos até as
172 semanas enquanto decorria tratamento com belimumab. Foi observada uma diminuigédo
substancial e sustentada em varios subtipos de células B, conduzindo a uma reducdo mediana de 70%
a 90% dos niveis de células B ndo ativadas (naive), células B ativadas, plasmdécitos e uma reducédo
mediana de até 60% dos niveis das células plasmaticas ap6s 3 anos de tratamento. Apés trés anos, foi
observada uma reducdo mediana de 20% a 30% dos niveis de IgG, com 0,5% dos individuos a terem
uma diminuicdo nos niveis de IgG para abaixo de 400 mg/dl. O impacto da diminuicdo das células B a
longo prazo sobre a eficacia e seguranca néo foi ainda determinado.

Imunogenicidade

A sensibilidade da determinacédo de anticorpos neutralizantes e de anticorpos antimedicamento ndo
especificos (ADA) esta limitada pela presenca do farmaco ativo nas amostras recolhidas.
Consequentemente, ndo se conhece a verdadeira ocorréncia de anticorpos neutralizantes e de
anticorpos anti medicamento ndo especificos nas popula¢des em estudo.

Em dois estudos de Fase Ill, 4 dos 563 doentes (0,7%) no grupo de 10 mg/kg e 27 dos 559 doentes
(4,8%) no grupo de 1 mg/kg tiveram um resultado positivo no teste para a presenca persistente de
anticorpos antibelimumab.

Entre os individuos persistentemente positivos nos estudos de Fase Il1, 1/10 (10%), 2/27 (7%) e 1/4
(25%) individuos nos grupos a tomar placebo, 1 mg/kg e 10 mg/kg, respetivamente, sofreram reacdes
relacionadas com a perfusdo num dia de administracéo; todas estas reacGes relacionadas com a
perfusdo ndo foram graves e foram de gravidade ligeira a moderada. Poucos doentes com ADA
notificaram acontecimentos adversos serios/graves. As taxas de reacdo relacionada com a perfuséo
entre individuos persistentemente positivos foram comparaveis as taxas para os doentes ADA
negativos de 75/552 (14%), 78/523 (15%) e 83/559 (15%) nos grupos a tomar placebo, 1 mg/kg e 10
mg/kg, respetivamente.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficéacia de Benlysta foi avaliada em 2 estudos com aleatorizagéo, em dupla ocultacdo, controlados
por placebo em 1.684 doentes com um diagnéstico clinico de LES de acordo com os critérios de
classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia. Os doentes tinham doenga LES ativa, definida
como um resultado >6 na escala SELENA-SLEDAI (SELENA=Safety of Estrogens in Systemic Lupus
Erythematosus National Assessment; SLEDAI=Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
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Index) e resultados positivos no teste para detecdo de anticorpos antinucleares (ANA; titulos de ANA
>1:80 e/ou um resultado positivo anti-dsADN [>30 unidades/ml]) durante avaliacdo inicial. Os
doentes estavam a receber um regime terapéutico estavel para LES, que consistia em (isolados ou em
combinagdo): corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatérios néo esteroides (AINES) ou outros
imunossupressores. Os dois estudos foram semelhantes quanto ao seu desenho, exceto pelo facto do
BLISS-76 ser um estudo de 76 semanas enquanto que o BLISS-52 ser de 52 semanas. Em ambos 0s
estudos o objetivo primério de eficacia foi avaliado as 52 semanas.

Os doentes com nefrite lUpica ativa grave e 0s doentes com IUpus ativo grave com envolvimento do
sistema nervoso central (SNC) foram excluidos.

O BLISS-76 foi realizado principalmente na América do Norte e na Europa Ocidental. A medicacgéo
prévia concomitante incluiu corticosteroides (76%; 46% >7,5 mg/dia), imunossupressores (56%) e
antimalaricos (63%).

O BLISS-52 foi realizado na América do Sul, Europa de Leste, Asia e Australia. A medicagio prévia
concomitante incluiu corticosteroides (96%; 69% >7,5 mg/dia), imunossupressores (42%) e
antimalaricos (67%).

Na linha de base inicial, 52% dos doentes tinha atividade elevada da doenca (resultado SELENA
SLEDAI de >10), 59% dos doentes tinha envolvimento mucocutaneo, 60% dos doentes tinham
envolvimento musculoesquelético, 16% dos doentes tinham envolvimento hematoldgico, 11% dos
doentes tinham envolvimento renal e 9% dos doentes tinham envolvimento vascular dos 6rgéos
(BILAG A ou B na linha de base inicial).

O objetivo primario de eficacia foi um objetivo composto (indice de Resposta LES) que definia
resposta como o atingir cada um dos seguintes critérios a semana 52 quando comparado com a linha
de base inicial:

e reducdo de >4 pontos na escala SELENA-SLEDAI e

e sem novos resultados de envolvimento de 6rgdos na escala British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) ou 2 novos resultados de envolvimento organico BILAG B, e

e sem agravamento (aumento >0,30 pontos) na escala de Avaliacdo Médica Global (PGA)

O indice de Resposta LES mede a melhoria da atividade da doenca LES, sem agravamento de
qualquer sistema de 6rgéos ou na condi¢do geral do doente.
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Tabela 1: Taxa de Resposta a Semana 52

BLISS-76 BLISS-52 BLISS-76 e BLISS-52
Combinados
Benlysta Benlysta Benlysta
Placebo* | 10 mg/kg* | Placebo* 10 mg/kg* Placebo* 10 mg/kg*
Resposta (n=275) (n=273) (n=287) (n=290) (n=562) (n=563)
indice de 33,8% 43,2% 43,6% 57,6% 38,8% 50,6%
Resposta LES (p=0,021) (p=0, 0006) (p<0,0001)
Diferenca 9,4% 14,0% 11,8%
observada vs
placebo
Odds Ratio 1,52 1,83 (1,30, 1,68
(OR) (I1C 95%) (1,07, 2,15) 2,59) (1,32, 2,15)
vs placebo
Componentes do indice de Resposta LES
Percentagem 35,6% 46,9% 46,0% 58,3% 40,9% 52,8%
de doentes (p=0,006) (p=0,0024) (p<0,0001)
com reducdo
na escala
SELENA-
SLEDAI >4
Percentagem 65,1% 69,2% 73,2% 81,4% 69,2% 75,5%
de doentes (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
sem
agravamento
medido pelo
indice BILAG
Percentagem 62,9% 69,2% 69,3% 79,7% 66,2% 74,6%
de doentes (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)
sem
agravamento
medido por
PGA

* mais terapéutica padrdo/tratamento padrao

Numa analise combinada dos dois estudos, a percentagem de doentes a receber prednisolona >7,5
mg/dia (ou equivalente) na linha de base inicial, cuja dose média de corticosteroides foi reduzida em
pelo menos 25% para uma dose equivalente a prednisolona <7,5 mg/dia durante o intervalo entre a
Semana 40 e 52 foi de 17,9% no grupo a receber Benlysta e 12,3% no grupo a receber placebo

(p=0,0451).

Os picos (flares) no LES foram definidos pelo indice de Picos SELENA SLEDAI no LES. O tempo
médio para o primeiro pico foi atrasado no grupo combinado a receber belimumab quando comparado
com o grupo a receber placebo (110 vs 84 dias, Hazard Ratio (HR)=0,84, p=0,012). Foram
observados picos graves em 15,6% do grupo de Benlysta em comparagdo com 23,7% no grupo de
placebo ao longo das 52 semanas de observacéo (diferenca observada entre tratamentos =-8,1%: risco
relativo=0,64, p=0,0011).
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Benlysta demonstrou melhorias na fadiga quando comparado com placebo, medido pela escala de
fadiga FACIT na anélise combinada. Esta alteragdo média do resultado a Semana 52 a partir da linha
de base inicial é significativamente maior com Benlysta quando comparado com placebo (4,70 vs
2,46, p=0,0006).

Analises univariadas e multivariadas do objetivo primario em subgrupos pré-especificados
demonstraram que o maior beneficio foi observado em doentes com atividade mais elevada da doenca
incluindo doentes com resultados SELENA SLEDAI > 10, doentes que necessitavam de esteroides
para controlar a sua doenca e doentes com niveis de complemento baixos.

Uma analise subsequente identificou subgrupos de resposta elevada, tais como doentes com niveis de
complemento baixos e resultados positivos para anti ds-ADN na linha de base inicial, ver Tabela 2.
Destes doentes, 64,5% tinham resultados SELENA SLEDAI > 10 na linha de base inicial.

Tabela 2: Doentes com niveis de complemento baixos e resultados positivos anti ds-ADN na
linha de base inicial

Subgrupo Anti-dsADN positivo E complemento
baixo

BLISS-76 e BLISS-52 dados combinados Placebo Benlysta

(n=287) 10 mg/kg
(n=305)

Taxa de resposta systemic lupus erythematosus responder 31,7 51,5 (p<0,0001)

index (SRI) a Semana 52 (%)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 19,8

Taxa de resposta SRI a Semana 52 (excluindo altera¢6es 28,9 46,2 (p<0,0001)

de complemento e anti ds-ADN) (%)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 17,3

Picos graves ao longo das 52 semanas

Doentes que sofreram um pico grave (%) 29,6 19,0

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 10,6

Tempo até um pico grave [HR (95% CI)] 0,61 (0,44, 0,85)

(P=0,0038)

Reducéo de prednisolona em >25% desde a linha de base (n=173) (n=195)

inicial até <7,5 mg/dia durante as semanas 40 até 52* (%) 12,1 18,5 (p=0,0964)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 6,3

Melhoria na escala de fadiga FACIT desde a linha de base 1,99 4,21 (p=0,0048)

inicial até a Semana 52 (média)

Diferenca entre tratamentos observada vs placebo 2,21

(diferenca média)

Apenas Estudo BLISS-76 Placebo Benlysta
(n=131) 10 mg/kg

(n=134)
Taxa de resposta SRI & Semana 76 (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)
Diferenca entre tratamentos observada vs placebo (%) 12,1

* Entre doentes com dose de prednisolona >7,5 mg/dia na linha de base inicial
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Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de submissdo dos resultados dos estudos
com Benlysta num ou mais sub-grupos da populagdo pediatrica com LES (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

Idade e etnia

Nao foram incluidos nos ensaios clinicos controlados doentes suficientes com mais de 65 anos de
idade, ou doentes de etnia negra/afro-americana, para se poderem retirar conclusdes significativas
sobre os efeitos da idade ou etnia nos resultados clinicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos descritos abaixo sdo baseados em estimativas dos parametros da
populacdo para os 563 doentes que receberam 10 mg/kg de Benlysta nos dois estudos de Fase IlI.

Absorcéo

Benlysta é administrado por perfusdo intravenosa. As concentra¢@es séricas maximas de belimumab
foram geralmente observadas no final da perfusdo ou pouco depois. A concentracdo maxima sérica foi
313 pg/ml (intervalo: 173-573 pg/ml) baseado na simulacéo do perfil concentracao-tempo utilizando
0s parametros tipicos para um modelo farmacocinético populacional.

Distribuicéo
Belimumab distribuiu-se para os tecidos com um volume total de distribuicéo de 5,29 litros.

Biotransformacéo

Belimumab € uma proteina para a qual a via metabdlica expectavel é a degradacdo em pequenos
péptidos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas largamente disseminadas. Nao foram
realizados estudos classicos de biotransformacao.

Eliminacéo

As concentragdes séricas de belimumab diminuiram de forma bi-exponencial, com um tempo de
semivida de distribuicdo de 1,75 dias e um tempo de semivida de eliminacgdo de 19,4 dias. A
depuracéo sistémica foi de 215 ml/dia (intervalo: 69-622 ml/dia).

Populacéo pediatrica: N&do existem dados farmacocinéticos em doentes pediatricos.

Individuos idosos (com 65 anos de idade ou mais): Benlysta foi estudado num nimero limitado de
doentes idosos. Dentro da popula¢do total com LES nos estudos com administragdo intravenosa, a
idade ndo afetou a exposicao ao belimumab na populagdo farmacocinética em analise. Contudo, dado
o reduzido namero de individuos com 65 ou mais anos de idade, um efeito relacionado com a idade
ndo pode ser conclusivamente excluido.

Compromisso Renal: N&o foram realizados estudos especificos para examinar os efeitos do
compromisso renal na farmacocinética de Benlysta. Durante o desenvolvimento clinico, Benlysta foi
estudado em doentes com LES e compromisso renal (261 individuos com compromisso renal
moderado, depuracao da creatinina >30 e <60 ml/min; 14 individuos com compromisso renal grave,
depuracdo da creatinina >15 e <30 ml/min). A reducdo na depuracao sistémica estimada por modelo
farmacocinético populacional para doentes nos objetivos médios das categorias de compromisso renal
relativamente a doentes com depuracdo média da creatinina na populacdo farmacocinética (79,9
ml/min) foi de 1,4% para compromisso renal ligeiro (75 ml/min), 11,7% para moderado (45 ml/min) e
24,0% para grave (22,5 ml/min). Apesar da proteindria (> 2 g/dia) ter aumentado a depuracédo do
belimumab e diminui¢des na depuracédo da creatinina ter diminuido a depuracdo do belimumab, estes
efeitos estavam dentro do intervalo de variabilidade esperado. Consequentemente, ndo é recomendado
qualquer ajuste de dose para doentes com compromisso renal.
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Compromisso hepatico: Ndo foram realizados estudos especificos para examinar os efeitos do
compromisso hepatico na farmacocinética do belimumab. As moléculas IgG como o belimumab séo
catabolizadas por enzimas proteoliticas largamente distribuidas, que ndo estao restritas ao tecido
hepatico, e alteracdes da funcdo hepatica ndo irdo provavelmente ter qualquer efeito na eliminacéo do
belimumab.

Peso corporal/IMC: O doseamento de belimumab ajustado ao peso leva a uma exposicao diminuida
para individuos com baixo peso (IMC<18,5) e a uma exposi¢do aumentada em individuos obesos
(IMC>30). As alteracbes na exposicao dependentes do IMC ndo levaram a altera¢des correspondentes
na eficicia. A exposicdo aumentada em individuos obesos a receberem 10 mg/kg belimumab nédo
levou a um aumento global das taxas de acontecimentos adversos ou de acontecimentos adversos
graves quando comparados com individuos obesos a receber placebo. Contudo, foram observadas
taxas mais elevadas de nauseas, vomitos e diarreia em doentes obesos. Nenhum destes efeitos
gastrointestinais em doentes obesos foi grave. Ndo é recomendado nenhum ajuste de dose para
individuos de baixo peso ou obesos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida e toxicidade reprodutiva.

A administracdo intravenosa e subcutanea em macacos resultou numa reducao esperada do numero de
células B periféricas e nos tecidos linfoides sem achados toxicologicos associados.

Foram realizados estudos reprodutivos em macacos fémea cynomolgus gravidas a receber 150 mg/kg
de belimumab por perfusdo intravenosa (aproximadamente 9 vezes a exposi¢ao clinica maxima
antecipada em seres humanos) a cada 2 semanas durante 21 semanas, € 0 tratamento com Benlysta
ndo foi associado com efeitos negativos diretos ou indiretos relacionados com toxicidade materna,
toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade. Os resultados relacionados com o tratamento
foram limitados a reducdo das células B, esperada e reversivel, tanto nas progenitoras como nas crias
e a reducdo reversivel dos niveis de IgM nas crias de macacos. As contagens de células B recuperaram
apos a cessacdo do tratamento com belimumab cerca de 1 ano ap6s parto em macacos adultos e perto
dos 3 meses de vida nas crias de macacos; 0s niveis de IgM em crias expostas in utero a belimumab
recuperaram por volta dos 6 meses de idade.

Os efeitos na fertilidade masculina e feminina em macacos foram determinados em 6 meses de
estudos de toxicidade de dose repetida, em doses de até 50 mg/kg inclusive. Ndo foram notadas
alteracdes relacionadas com o tratamento nos 6rgaos reprodutivos masculinos e femininos de animais
sexualmente maduros. Uma avaliacdo informal do ciclo menstrual em fémeas ndo demonstrou
alteracdes relacionadas com o belimumab.

Uma vez que belimumab é um anticorpo monoclonal ndo foram realizados estudos de genotoxicidade.
Néo foram efetuados estudos de carcinogenicidade ou estudos de fertilidade (masculinos ou
femininos).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado (E330)

Citrato de sédio (E331)

Sacarose

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades
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Belimumab ndo é compativel com glucose a 5%.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis nao abertos
5 anos.

Solucgdo reconstituida

Apds reconstituicdo com agua para preparacdes injetaveis, a solucdo reconstituida, se ndo utilizada
imediatamente, deve ser protegida da luz solar direta e armazenada refrigerada entre 2°C e 8°C.
Solucdo reconstituida e diluida para perfusao

A solucdo de Benlysta diluida em solucéo para injetaveis de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) pode ser
armazenada entre 2°C a 8°C ou a temperatura ambiente (15°C - 25°C).

O tempo total entre a reconstituicdo de Benlysta até a conclusao da perfusdo ndo deve exceder 8
horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frascos para injetaveis nao abertos

Conservar no frigorifico (2°C -8°C).

Né&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstitui¢do e diluicdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro tipo | (20 ml), selados com uma rolha de clorobutilo siliconizada, sem
latex, e um selo de abertura facil de aluminio.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Preparacédo da solucéo para perfuséo

Reconstituicdo

A reconstituicdo e diluicdo devem ser executadas em condicdes assépticas.

Aguardar 10-15 minutos para que o frasco para injetaveis aqueca até a temperatura ambiente (15°C-
25°C).

O frasco para injetaveis de uso Unico de 400 mg de belimumab € reconstituido em 4,8 ml de agua para
preparaces injetaveis para obter uma concentracao final de 80 mg/ml de belimumab.

O fluxo de agua para preparacdes injetaveis deve ser dirigido para a face lateral do frasco para
injetaveis de forma a minimizar a formagdo de espuma. Rodar suavemente o frasco para injetaveis
durante 60 segundos. Deixar o frasco para injetaveis em repouso a temperatura ambiente (15°C -
25°C) durante a reconstitui¢do, rodar suavemente o frasco para injetaveis durante 60 segundos a cada
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5 minutos até que o po esteja dissolvido. N&o agitar. A reconstituicdo normalmente esta completa em
10 a 15 minutos ap06s a adicdo da dgua, mas podera demorar até 30 minutos.

Proteger a solucdo reconstituida da luz solar.

Se for utilizado um aparelho de reconstituicdo mecanico para reconstituir Benlysta, ndo se deve
exceder as 500 rpm e o frasco para injetaveis nao deve ser agitado durante mais do que 30 minutos.

Quando a reconstituicdo estiver completa, a solucdo deve apresentar-se opalescente e incolor a
amarelo palido e sem particulas. Contudo, sdo aceitaveis e expectaveis pequenas bolhas de ar.

Apds a reconstituicdo, um volume de 5 ml (correspondente a 400 mg de belimumab) pode ser retirado
de cada frasco para injetaveis.

Diluicéo

O medicamento reconstituido é diluido para 250 ml com uma solucdo para injetaveis de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%).

N&o devem ser utilizadas soluges intravenosas de glucose a 5% porque sdo incompativeis com
Benlysta.

A partir de um saco de perfusdo ou frasco de 250 ml de solugdo para injetaveis de cloreto de sédio 9
mg/ml (0,9%) retirar e eliminar um volume igual ao volume da solugéo reconstituida de Benlysta
necessario para a dose do doente. Seguidamente, adicionar o volume necessario da solugéo
reconstituida de Benlysta ao saco ou frasco de perfusdo. Inverter suavemente o saco ou frasco para
homogeneizar a solugdo. Toda a solu¢do ndo utilizada nos frascos para injetaveis deve ser eliminada.

Inspecionar visualmente a solucdo de Benlysta para a presenca de particulas e descoloragdo antes da
administracdo. Eliminar a solucdo se forem observadas particulas ou descoloracao.

O tempo total a partir da reconstituicdo de Benlysta até ao final da perfusdo ndo deve exceder 8 horas.

Modo de administracdo

Benlysta é perfundido durante um periodo de 1 hora.

Benlysta ndo deve ser perfundido concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros
farmacos. N&o foram realizados estudos de compatibilidade fisicos ou bioquimicos para avaliar a
administracdo concomitante de Benlysta com outros farmacos.

Néo foram observadas incompatibilidades entre Benlysta e sacos de cloreto de polivinilo ou
poliolefina.

Eliminacéo

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford
Middlesex TW8 9GS
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Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/700/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Human Genome Sciences, Inc.

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

Rockville, MD 20850

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDI(;@I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢édo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado devera apresentar relatérios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com o0s requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢Bes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de segurancga (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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o Obrigacdo de concretizaras medidas de pos-autorizacéo

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados,

as seguintes medidas:

Descrigdo Data Limite
O Titular da AIM deve providenciar um relatério com os dados referentes a 5
anos de um estudo alargado de seguranca com aleatorizacdo controlado por 31 de

placebo, duplamente cego, baseado hum protocolo acordado com 0 CHMP. O
estudo ira avaliar, ao longo de um periodo minimo de 1 ano, a incidéncia de
mortalidade por todas as causas e 0s acontecimentos adversos de especial
interesse em doentes com lUpus eritematoso sistémico. Estes acontecimentos
adversos de especial interesse abrangem infecdes graves (incluindo infecbes
oportunistas graves e ndo graves e leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP)), neoplasias (incluindo cancro da pele ndo-melanoma), reacdes de
hipersensibilidade e a perfusdo, e acontecimentos psiquiatricos graves incluindo
perturbacdes de humor, ansiedade e suicidio.

O Titular da AIM deve também de providenciar um relatorio com os dados
referentes a base de dados de seguranca controlada a longo prazo onde todos 0s
doentes sdo seguidos durante um periodo minimo de 5 anos, com base no
protocolo acordado com o CHMP. A base de dados de seguranca ird avaliar a
incidéncia da mortalidade por qualguer causa e acontecimentos adversos de
especial interesse em doentes com IUpus eritematoso sistémico. Estes
acontecimentos adversos de especial interesse incluem infe¢des graves (incluindo
infecOes oportunistas e leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)),
acontecimentos psiquiatricos graves selecionados e neoplasias (incluindo cancro
da pele ndo-melanoma).

dezembro de
2019

28 de fevereiro
de 2026
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benlysta 120 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusédo
Belimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 120 mg de belimumab (80 mg/ml apds reconstituicéo)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido citrico mono-hidratado (E330), Citrato de sodio (E331), sacarose, polissorbato 80

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solucdo para perfuséo
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa apds reconstituicao e diluigdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

Apenas para uso unico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/700/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benlysta 400 mg pé para concentrado para solucdo para perfusédo
Belimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de belimumab (80 mg/ml apds reconstituicéo)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido citrico mono-hidratado (E330), Citrato de sodio (E331), sacarose, polissorbato 80

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solucdo para perfuséo
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para perfusdo intravenosa apds reconstituicao e diluigdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

Apenas para uso unico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/700/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE 120 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Benlysta 120 mg pé para concentrado para solucdo para perfusédo
Belimumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 mg

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE 400 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Benlysta 400 mg pé para concentrado para solucdo para perfusédo
Belimumab

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Para perfusdo intravenosa apds reconstituicao e diluigdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

a4



| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Benlysta 120 mg p6 para concentrado para solucao para perfuséo
Benlysta 400 mg p6 para concentrado para solucao para perfuséo

Belimumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Benlysta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Benlysta
Como utilizar Benlysta

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Benlysta

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que € Benlysta e para que é utilizado

Benlysta é um medicamento utilizado para o tratamento do Iapus (lGpus eritematoso sistémico,
LES) em adultos (com e maiores de 18 anos de idade) cuja doenca esteja ainda altamente ativa apesar
do tratamento padréo.

O lapus é uma doenca na qual o sistema imunitario (o sistema que combate infe¢des) ataca as suas
préprias células e tecidos, provocando inflamacao e danos nos érgdos. Pode afetar qualquer 6rgéo do
corpo e pensa-se que envolve um tipo de células brancas sanguineas chamado células B.

Benlysta contém belimumab (um anticorpo monoclonal). Diminui o nimero de células B no seu
sangue bloqueando a a¢do do BLYS, uma proteina que ajuda as células B a viverem mais tempo e que
se encontra em niveis aumentados nas pessoas com ldpus.

Ser-lhe-a administrado Benlysta bem como o seu tratamento habitual para o IUpus.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Benlysta

Nao deve receber Benlysta:

se tem alergia ao belimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6)

Consulte o seu médico para saber se isto se pode aplicar a si

Tome especial cuidado com Benlysta:
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Fale com o seu médico antes de Benlysta Ihe ser administrado.

e se tiver uma infecdo crénica (permanente) ou se tiver infegdes repetidamente. O seu médico ird
decidir se lhe pode ser dado Benlysta.

e se estiver a planear ser vacinado ou tiver sido vacinado recentemente (dentro dos ultimos 30
dias). Certos tipos de vacinas ndo devem ser administrados imediatamente antes ou durante o
tratamento com Benlysta.

e se 0 seu lupus afetar os seus rins ou sistema nervoso;

e se tem VIH ou baixos niveis de imunoglobulinas;

e setem ou tiver tido hepatite B ou C;

e se tiver tido um transplante de 6rgdos ou um transplante de medula éssea ou de células
estaminais;

e setiver tido cancro.
Informe o seu médico se alguma destas condicdes se aplicar a si
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma infecdo do cérebro grave e ameacgadora da
vida. A possibilidade de desenvolver LMP pode ser superior se estiver em tratamento com
medicamentos que enfraguecem o sistema imunitario, incluindo Benlysta.
Informe o seu médico imediatamente se tiver perda de memdria, problemas em pensar,
dificuldade em falar ou a andar, perda de visdo ou problemas semelhantes que se tenham
prolongado por vérios dias.
Se tinha estes sintomas antes de iniciar o tratamento com Benlysta
Informe o seu médico imediatamente sobre alguma alteracao nestes sintomas.
Outros medicamentos e Benlysta
Informe o seu médico se estiver a ser tratado com ciclofosfamida (um medicamento que afeta o seu
sistema imunitario, utilizado para tratar alguns cancros e doencas autoimunes) ou um medicamento
que afete as suas células B (utilizados para tratar cancro ou doencas inflamatorias). A associacdo
destes medicamentos com Benlysta pode tornar o seu sistema imunitario menos efetivo. Isto pode

aumentar o seu risco de sofrer uma infecdo grave.

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se comecar a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento
Benlysta ndo é normalmente recomendado se estiver gravida.

o Informe o seu médico se esta gravida, se pensa estar gravida, ou planeia engravidar. O seu
médico ira decidir se Ihe pode ser administrado Benlysta.

¢ Use um método contracetivo eficaz enquanto estiver a ser tratada com Benlysta e durante pelo
menos 4 meses apos a Ultima dose.
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e  Seengravidar enquanto estiver a ser tratada com Benlysta informe o seu médico.

Se estiver a amamentar

e Informe o seu médico se estiver a amamentar. E provavel que Benlysta possa passar para o
leite materno. O seu médico ira discutir consigo sobre se deve parar o tratamento com Benlysta
enquanto estiver a amamentar ou se deve parar de amamentar.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O efeito de Benlysta sobre a sua capacidade de conduzir ou operar maquinas ndo é conhecido.

Benlysta contém:

Benlysta contém menos de 23 mg de sddio em cada dose e portanto é essencialmente livre de sédio.

3. Como utilizar Benlysta

Um enfermeiro ou um médico irdo administrar-lhe Benlysta sob a forma de um liquido gota a gota
numa veia (perfusdo intravenosa) ao longo de uma hora.

O seu médico ira decidir quanto a dose correta dependendo do seu peso corporal. A dose
recomendada é 10 mg por cada quilograma (kg) do seu peso corporal.

Normalmente, é-lhe administrado Benlysta no primeiro dia de tratamento e depois hovamente 14 e 28
dias mais tarde. Apds isso, Benlysta é normalmente administrado uma vez a cada 4 semanas.

Medicamentos administrados antes de uma perfuséo

O seu médico podera decidir dar-lhe medicamentos que podem ajudar a diminuir qualquer reacéo a
perfusdo (administracdo gota-a-gota) antes de Ihe ser administrado Benlysta. Estes medicamentos
podem incluir um tipo de medicamentos chamados anti-histaminicos e um medicamento para evitar a
subida da sua temperatura. Ira ser acompanhado atentamente e se, de facto, tiver quaisquer reagdes
estas serdo tratadas.

Se parar o tratamento com Benlysta

O seu médico ira decidir se necessita que Ihe seja interrompido o tratamento com Benlysta.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Reac0es de hipersensibilidade ou reag6es a perfusao

Benlysta pode provocar uma reacdo a perfusdo ou uma reacéo alérgica (hipersensibilidade). Estas
podem afetar 1 a 10 utilizadores em 100, e podem ocasionalmente ser graves e podem ser
ameacadoras da vida. Estas reac6es sdo mais provaveis de ocorrer no dia, ou no dia seguinte, do
primeiro ou do segundo tratamento com Benlysta.

Se manifestar algum dos seguintes sintomas de uma reacao de hipersensibilidade ou de uma

reacdo a perfusédo, informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente ou dirija-se a urgéncia
médica do hospital mais préximo:
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inchaco da face, labios, boca ou lingua
pieira, dificuldades em respirar ou falta de ar
erupc¢es cutaneas

altos com comichdo ou urticaria

As reacOes adversas com Benlysta podem também ocorrer mais tarde, geralmente 5-10 dias ap6s a
medicacao e incluem uma combinacdo de sintomas tais como erupgao cutanea, sensacao de
maldisposicdo, cansaco, dores musculares, dores de cabeca e/ou inchago da face.

Se manifestar algum destes sintomas, especialmente se manifestar uma associacéo destes
sintomas, informe o seu médico ou enfermeiro.

Efeitos secundarios muito frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:

. infecBes bacterianas, tais como infe¢des no tdrax (peito) ou na bexiga
. sentir-se maldisposto, diarreia

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

. temperaturas altas ou febre;

. contagens baixas de células sanguineas brancas;
. infecBes no nariz, garganta ou estémago;

. dor nas maos ou pes;

. enxaqueca;

° insonia (problemas em dormir), depressao.

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:

° reagf“)es alérgicas graves, por vezes com inchago da face ou boca causando dificuldades em
respirar;

. inchaco da face, labios e lingua;

. erupc¢do na pele;

° inchacos elevados com comichao ou urticéria.

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver algum destes sintomas.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

Comunicacao de efeitos secundarios

50



Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Benlysta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Né&o congelar.
Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Benlysta

. A substancia ativa é belimumab.
Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 120 mg de belimumab.
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 400 mg de belimumab.

e Os outros componentes sdo acido citrico mono-hidratado (E330), citrato de sédio (E331),
sacarose e polissorbato 80.

Qual o aspeto de Benlysta e contetido da embalagem

Benlysta é fornecido como um p6 branco a esbranquicado para solugdo para perfusao, num frasco
para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha siliconizada sem latex e um selo de aluminio de
abertura facil.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado
Glaxo Group Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex TW8 9GS

Reino Unido

Fabricante

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

Parma
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Italia

Para quaisquer informac@es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Bouarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOOJT GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359295310 34 Tel.: + 36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131
cz.info@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E)M\ado Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Services Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espafia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 35121 4129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Slovenija

Hrvatska GlaxoSmithKline d.o.o.

GlaxoSmithKline d.o.o. Tel: + 386 (0)1 280 25 00

Tel:+ 385 1 6051 999 medical.x.si@gsk.com
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
Tnk: + 357 223970 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi revestido pela Gltima vez em

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas a profissionais de saude:

Instrucdes para utilizagéo e manipulagéo - reconstituigéo, diluicdo e administragéo

1) Como reconstituir Benlysta

A reconstituicdo e diluicdo necessitam de ser executadas sob condi¢des assépticas.

Aguardar 10-15 minutos para que o frasco para injetaveis aqueca até a temperatura ambiente (15°C-

250C).

AVISO: Os frascos para injetaveis de 5 ml e 20 ml sdo reconstituidos com volumes diferentes de

solvente, ver abaixo:

Frasco para injetaveis de 120 mg

O frasco para injetaveis de uso unico de 120 mg de Benlysta é reconstituido com 1,5 ml de &gua para
preparacdes injetaveis para obter uma concentracéo final de 80 mg/ml de belimumab.



Frasco para injetaveis de 400 mg

O frasco para injetaveis de uso unico de 400 mg de Benlysta é reconstituido com 4,8 ml de agua para
preparaces injetaveis para obter uma concentracao final de 80 mg/ml de belimumab.

Quantidade de Tamanho de frasco Volume de solvente Concentracao final
Benlysta para injetaveis

120 mg 5ml 1.5ml 80 mg/ml

400 mg 20 ml 4,8 ml 80 mg/ml

O fluxo de &gua para preparacdes injetaveis deve ser dirigido para a face lateral do frasco para
injetaveis de forma a minimizar a formagéo de espuma. Rodar suavemente o frasco para injetaveis
durante 60 segundos. Deixar o frasco para injetaveis em repouso a temperatura ambiente (15°C-25°C)
durante a reconstituicao, rodar suavemente o frasco para injetaveis durante 60 segundos a cada 5
minutos até que o pé esteja dissolvido. Ndo agitar. A reconstituicdo normalmente esta completa em 10
a 15 minutos apo6s a adicdo da agua, mas pode demorar até 30 minutos. Proteja a solucdo reconstituida
da luz solar.

Se for utilizado um aparelho de reconstituicdo mecanico para reconstituir Benlysta, ndo se deve
exceder as 500 rpm e o frasco para injetaveis nao deve ser agitado durante mais do que 30 minutos.

2) Antes de diluir Benlysta

Quando a reconstituicdo estiver completa, a solucdo deve apresentar-se opalescente e incolor a
amarelo palido e sem particulas. Contudo, sdo expectaveis e aceitaveis pequenas bolhas de ar.

Frasco para injetaveis de 120 mqg

Ap0s a reconstituicdo, um volume de 1,5 ml (correspondente a 120 mg de belimumab) pode ser
retirado de cada frasco para injetaveis de 5 ml.

Frasco para injetaveis de 400 mg

Apds a reconstituicdo, um volume de 5 ml (correspondente a 400 mg de belimumab) pode ser retirado
de cada frasco para injetaveis de 20 ml.

3) Como diluir a solucéo para perfusao

O medicamento reconstituido é diluido para 250 ml com uma solucédo para injetaveis de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Nao devem ser utilizadas solugdes intravenosas de glucose a 5% porque sdo incompativeis com
Benlysta.

A partir de um saco ou frasco de perfusdo de 250 ml de solugdo para injetaveis de cloreto de sédio 9
mg/ml (0,9%) retirar e eliminar um volume igual ao volume de solu¢do de Benlysta reconstituida
necessario para a dose do doente. Seguidamente, adicionar o volume necessario da solugédo
reconstituida de Benlysta ao saco ou frasco de perfusdo. Inverter suavemente o saco ou frasco para
homogeneizar a solugdo. Toda a solucdo ndo utilizada nos frascos deve ser eliminada.

Inspecionar visualmente a solucdo de Benlysta para a presenca de particulas e descoloracdo antes da
administracdo. Eliminar a solucdo se forem observadas particulas ou descoloracao.
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Se ndo for utilizada imediatamente, a solugdo reconstituida deve ser protegida da luz solar direta e
armazenada de forma refrigerada a 2°C-8°C. As solugdes diluidas em solugdo para injetaveis de
cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) podem ser armazenadas a 2°C-8°C ou a temperatura ambiente (15°C-
25°C).

O tempo total a partir da reconstituicdo de Benlysta até ao final da perfusdo ndo deve exceder 8 horas.
4) Como administrar a solucdo diluida

Benlysta é perfundido durante um periodo de 1 hora.

Benlysta ndo deve ser perfundido concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros
farmacos. Nao foram observadas incompatibilidades entre Benlysta e sacos de cloreto de polivinilo
(PVC) ou poliolefina.

Ver sec¢do 5 deste folheto para instrugdes sobre como conservar Benlysta.

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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