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ACREDITACION FORMACION MEDICA CONTINUADA
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Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias y la Comisién de Formacién Continuada
del Sisterma Nacional de Salud, con 0,5 créditos.

Los asistentes que deseen obtener |a certificacion deben cumplir los siguientes requisitos:

1.

Estar inscrito en la jornada y recoger la documentacion correspondiente, donde
se incluira el identificativo. Este es imprescindible para el control de asistenciay
debe llevarse a todas las sesiones que se quiera acreditar.

Acceder a |a sala de conferencia por la entrada sefializada como “Acreditacién
FMC”. Igualmente, debe abandonarse la sala por la misma puerta sefializada.
Siempre que se acceda o abandone la sala es necesario hacerlo con el identificador
visible para que el lector pueda identificarlo, de lo contrario el registro quedaria
anulado.

Permanecer en la sala correspondiente el 100% del tiempo establecido en el
programa, necesario para poder obtener |a acreditacion.

Contestar la encuesta de evaluacion una vez finalizada la sesion y entregarla a
las azafatas, a la salida de la sala.

Cumpliendo todos estos requisitos los interesados, pasado un mes del evento,
podran enviar un mail solicitando el certificado a la siguiente direccién: ser@ser.es
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Para un mejor control de la actividad de la enfermedad en LES,
anada VBENLYSTA® al tratamiento de sus pacientes.’3*

-

BENLYSTA® + tratamiento estandar ha demostrado mas eficacia que el tratamiento

estandar solo, en la reduccion de la actividad de la enfermedad’3*

La actividad persistente de la enfermedad puede tener impacto en la vida diaria de los pacientes con LES.*>
BENLYSTA® es un tratamiento dirigido para el LES que ofrece mejor control de la actividad de la enfermedad que el
tratamiento estandar solo.'3*

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente con belimumab son diarrea, nausea,
infecciones (bronquitis, cistitis, gastroenteritis, faringitis y nasofaringitis), reacciones de
hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la perfusion. Las reacciones de hipersensibilidad y
las relacionadas con la perfusion pueden ser graves y poner en peligro la vida, pueden desarrollarse
sintomas de hipersensibilidad de forma tardia o incluso recurrir.!

*El porcentaje de respuesta para BENLYSTA® + tratamiento estandar vs. placebo + tratamiento estandar en la semana 52 fue 57,6% vs. 43,6%, p=0,0006 para BLISS-52, y 43,2% vs. 33,8%, p=0,021 para BLISS-76."
Tratamiento estandar: pauta de tratamiento estable con dosis fijas de prednisona (0-40 mg/dia), o con ar orios no esteroideos, ar 55 0 farmacos inmunosupresores, durante al menos 30 dias
antes de la administracion de la primera dosis del estudio.’

Referencias: 1. FT Benlysta® 02/2016 GSK. 2. Navarra SV, Guzman RM, Gallacher AE, Hall S, Levy RA, Jimenez RE, et al. Efficacy and safety of belimumab in patients with active systemic lupus
erythematosus: a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377:721-31. 3. Furie R, Petri M, Zamani O, Cervera R, Wallace DJ, Tegzova D. et al. A phase lll, randomized, placebo-controlled
study of belimumab, a monoclonal antibody that inhibits B lymphocyte stimulator, in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2011,63:3918-30. 4. Urowitz MB, Gladman DD, Ibanez D,
Fortin PR, Bae SC, Gordon C et al. Evolution of disease burden over fi ve years in a multicenter inception systemic lupus erythematosus cohort. Arthritis Care Res. 2012; 64:132-137. 5. Lopez R, Davidson JE,
Beeby MD, Egger PJ, Isenberg DA. Lupus disease activity and the risk of subsequent organ damage and mortality in a large lupus cohort. Rheumatology (Oxford). 2012 Mar;51:491-8.

VBenlysta,

ES LA HORA DE BENLYSTA

www.centrodeinformacion-gsk.com
902 202 700
es-ci@gsk.com

Pueden notificarse las sospechas de reacciones adversas a la Unidad de Farmacovigilancia de
GSK, telf. 91 807 03 01, fax 91 807 59 40, email: unidad.farmacovigilancia@gsk.com

(W) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

ESP/BEL/00S52/14a(1) 0412016



VE 4 suj ito adicional, o que agilizard la deteccidn de nueva informacion sobre su sequridad. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como
notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Benlysta 120 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion. Benlysta 400 mg polvo
para concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y (UANTIIAIIVA' enlysta 120mg polvo gara mn(entrad
‘para solucion para perfusion: Cada vial contiene 120 mg de belimumab. Tras b porml.
Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion: Cada vial contiene 400 mg de belimumab. Tvas la reconstitucion, la
solucion contiene 80 mg de belimumab por ml. Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1), producido a partir de una linea
celular de mamiferos (NS0) mediante tecnologia de ADN recombinante. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para concentrado para solucion para perfusion. Polvo blanco a blanquecino. 4. DATOS CLINICOS:
4.1 Indicaciones terapéuticas: Benlysta esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico
(LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la enfermedad (p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de
complemento) a pesar del tratamiento estandar (ver seccion 5.1). 4.2 Posologia y forma de administracidn: I tratamiento con Benlysta
debe ser iniciado y supervisado por un médi lificad en el diagndsticoy de LES. Las perfusiones de Benlysta
deben adminislvavse por un pmlesinna\ sam(aﬂo cua\iﬁcado on experiencia en la administracion de tra(am\entos por perfusion. La

enriesgo la vlda del paciente. Se ha notificado que los pacientes desanu\lan slmnmas de hlpenens\hlhdad aguda vanas hovas despues de Ia
del: ion. También se h d

adecuado de los sintomas (ver secciones 44y438).Por |anto, Benlysla debe
para el manejo inmediato d j i d do
(durante varias horas), al menos tras la administracion de las dos primeras perfuxmnes teniendo en cuenta la pns\h\lldad de aparicin de una
reaccion de inicio tardio. Los pacientes tratados con Benlysta deben conocer el potencial riesgo de que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad graves o que puedan poner en nesgo \a vida, la posml\ldad de apancmn de reacciones de inicio tardio o la recurrencia de los
sintomas. jonar el prospectc q (vev se((lon 4.4). Posologia: Antes de la perfusion
con Benlysta pued on incluyend i tipirético (ver seccidn 4.4). La dosis
vemmendada de Benlysta es 10 mg/kg los Dias 0, 14 ¥ 28, y posteriormente en intervalos de 4 semanas. La condicidn del paciente debe
Lai del Benlysta debe valorarse si no existe me]ona enel (ontm\ de a enfermedad tras

eenun itorno que disponga de suficientes recursos

a leche de las hembras mono a las que se les administrd 150 mg/kg cada 2 semanas. Dado que los anticuerpos maternos (IgG) se excretan en
la leche materna, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Benlysta, tras considerar el beneficio
dela lactandia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: No hay datos sobre los efectos de Benlysta en la fertilidad
humana. Los efectos en la fertilidad masculina y femenina no han sido evaluados formalmente en estudios animales (ver seccidn 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maq st No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. N al idades dada la f logia de Benlysta. £l i
del paciente y el perfil de reacciones adversas de Benlysta deben tenerse en cuenta al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas
que requieran uso de su juicio, habilidades motoras o cognitivas. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de sequridad: La sequridad de
Benlysta en pacientes con LES se ha evaluado en 3 estudios controlados con placebo. Los resultados descritos a continuacion reflejan la
exposicion a Benlysta 10 mg/kg en 674 pacientes con LES, incluyendo 472 pacientes expuesms aI mem)s durante 52 semanax En a\gunos
pacientes, los resultados de sequridad incluyen datos mas alld de la Semana 52. También {
postcomercializacidn. Los pacientes recibieron Benlysta 10 mg/kg por via intravenosa durante un penado de1 hava en los Dias 0 14,28,y
pos!enavmeme cada 28 dias dwame 52 semanas. L yoria de los p: también
el LES de timalari i i ideos. En el 93%
de los pamenles lvatadas con Benlysta y en el 92% de los pacientes tratados con placebo se notificaron reacciones adversas. Las reacciones
>10% dels LES tratados con Benlysta j andar y en una tasa
21% mayor que placebo) fueron ndusea, diarrea, y pirexia. La proporcion de pacientes que suspendid el tratamiento debido a reacciones

anti-belimumab persistentemente positivos fue comparable a las tasas de pacientes ADA negativos 75/552 (14%), 78/523 (15%), y
83/559 (15%) en el grupo placebo, 1 mg/kg y 10 mg/kg, respectivamente. Eficacia dlinica y sequridad: La eficacia de Benlysta fue evaluada en
Z estud\os a\eatonzadus doble ciego, controlados on placebo en 1.684 pacientes con diagndstico clinico de LES de acuerdo a los criterios de

Biotransformacidn: Belimumab es una proteina cuya via de metabolizacion esperada es la degradacion a péptidos de pequefio tamafio y a
aminodcidos individuales mediante enzimas proteoliticas que se distribuyen ampliamente. No se han realizado estudios dlasicos de
biotransformacidn. Eliminacion: Las concentraciones de belimumab en suero disminuyeron de manera biexponencial, con una vida media de
distribucion de 1,75 dias y semivida de eliminacion de 19,4 dias. I aclaramiento sistémico fue de 215 ml/dia (rango: 69-622 ml/dia).
Poblaciones esge(lales Poblacidn pedidtrica: No se dispone de datos favmam(mellms en pa(lemes pediatricos. Puueme; de edad avanzada

I d an LES activo, definid 6n enla escala SELENA-SLEDAI
(SELENA=Evaluacion Nacional sobre la Sequridad de los Es!mgenos en el Lupus Eritematoso Sistémico; SLEDAI=Indice de Actividad de la
Enfermedadde i Slsleml(o) 26y (titulos de ANA >1 itivos a anti- ADNdr
[> | screening. Los pacientes recibi: bl | LES consis l
corticosteroides, antimaldricos, AINEs u mms inmunosupresores. Los dos estudios eran similares en eI d\seno excepto que BLISS-76 fue un
estudmde?ﬁsemanasyBUSS 52‘ dio de 52 semanas. En amb dios la variable de efi i lud a las 52 semanas.
Se excluyeron paciente i ¥ pacientes con lupus del I (SNC) activo grave. Bl estudio BLISS-76

se realizo principalmente en Amenca del Norte y Europa Occidental. El tratamiento de base incluia corticosteroides (76%; 46% >7,5 mg/dia),
inmunosupresores (56%), y antimaldricos (63%). EI estudio BLISS-52 se realizé en Amen(a del Slll, Eumpa del Esle, As\a y Australia. El

r de is): Benlysta se ha estudiado en un de edad avanzada. En el
Ia vnh\aum\ lma\ del estudm de lES «on tratamiento intravenoso, la edad no afectd la expnsmon a hel\mumab Sin embargo, teniendo en
| peq de 65 afios 0 mds, p { Insuficiencia
renal: llevadoa cabo estud f I delair | ética de Benlysta. Durante

el desarrollo dlinico, Benlysta fue estudiado en pacientes con LES e insuficiencia renal (261 sujetos con insuficiencia renal moderada,
aclaramiento de creatinina 230 y <60 ml/min; 14 sujetos con insuficiencia renal grave, aclaramiento de creatinina =15 y <30 ml/min). La
reduccion en el aclaramiento sistémico, estimado mediante modelo farmacocinético (FC) poblacional, para pacientes en los puntos medios de
las categorias de insufi renal en relacion con los pacientes con un aclaramiento de creatinina en la mediana de la poblacion FC (79,9 ml/

tratamiento de base inclufa corticosteroides (96%; 69% >7,5 mg/dia), 42%),y o del estudio, el
52% de los pacientes tenian alta actividad de la enfermedad (puntuacion en la escala SELENA SLEDAI >10), 59% de los pacientes tenian
afectacidn mucocutdnea, 60% musculoesquelética, 16% hemalolugl(a 11% renal y 9% vascular (BILAG A dBal mlcw] La variable de ef ficacia

min) fue de 1,4% para insuficiencia renal leve (75 ml/min), 11,7% para moderada (45 ml/min) y 24,0% para grave (22,5 ml/min). Aunque la
pm\emuna [> 2 g/dla) m(vemema el adaramiento de hel\mumab y las dlsmmn(lnnes en el aclaramiento de creatinina dlsmmuyemn el
05 efectos an do. Por tanto, no i j

primaria es: iabl (indice de Resp LES (SRI) I del
criterios en la Semana 52 en comparacién con los valores ml(lales  reduccién de >4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y o na nuevas

adversas fue del 7% de pacientes tratados con Benlysta y pacit ibieron placebo. Tabla d La
reacciones adversas se enumeran a continuacion segiin la dlasificacion de drganos del sistema MedDRA y por frecuencia. Las categorias de
frecuendia utilizadas son: Muy frecuentes >1/10. Frecuentes >1/100 a <1/10. Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100. Raras >1/10.000 a
<1/1.000. Las reacciones ad orden d de gravedad dentro de cada intervalo de frecuendia.

Sistema de dlasificacion de drganos Frecuendia Reaccidn(es) adversas

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes | Infecciones bacterianas, como bronquitis, cistitis

Pobl: I (>65 aifos): N Benl Frecuentes irica, faringitis,
en pacientes de edad avanzada. Los datos en pacientes >65 aiios se limitan a <1,6% de la poblacién de estudio. Por tan\o, no se recomienda el Trastornos de la sangre y del sistema linfético Frecuentes Leucopenia
uso de Benlysta en pacientes de edad avanzada a menos que los beneficios esperados superen los riesgos. En caso de que la administracion de - — - P
Trastornos del sistema inmunolagico Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad

Benlysta a pacientes de edad avanzada se considere necesaria, no es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2). Insufi renal: Belimumab
oS, ! . ; - - Py o

paci |.En q Poco frecuentes | Reaccidn anafiléctica, angioedema
e I " " - N .
.S embargo, tener pacintes on nsufidenda Raras Reacciones de hipersensibilidad tardia no aguda

rena\ gvave debido a la ausencia de datos (ver seccion 5.2). Insumenau hepanm No se l\an realizado estudios especificos con Benlysta en — -

i hepitica. bable que ia he juste de d secon5.2). Frecuentes Depresién, insomnio
Pabla(mn pedidtrica: No se ha establecido la sequridad y eficacia de Benlysta enniios y adolescentes (menores de 18 afios). No se dlspone de Tr del sistema nervioso Frecuentes Migraiia
da\us Fnrmadeadmlmsm(mn Benlyﬂa se admmlsna por perfusién |n|ravenusa,ydehe senewnsmu\dny“ ido antes de | - " ,

Muy frecuentes | Diarrea, nausea

diluciény ion, ver seccion 6.6. Benlysta
debe admlmslmse por perfusion durante 1 hora. Benlysta no debe administrarse como un bolo intravenoso. La velocidad de perfusion puede
disminuirse ol irosiel desaroll 6n relacionada con la perfusion. L 61 deb rcei

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes | Urticaria, erupcidn cuténea

Trastorn éticos y del tejido conj Frecuentes Dolor en las extremidads

si el paciente presenta una potencial reaccion adversa que ponga en riesgo su vida (ver secciones 4.4 y 4.8). 4.3

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Frecuentes Reacciones relacionadas con la perfusién*, pirexia

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 ias y especiales
de empleo: Benlysta no se ha estudiado en los siguientes grupos de pacientes, y no se recomienda su uso lupus del sistema nervioso
central activo grave.  nefritis ldpica activa grave (ver seccidn 5.1). » VIH. » pacientes con antecedentes o infeccidn activa por virus de hepatitis
B 6 C. » hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/d\) o deficiendia de IgA (IgA <10 mg/dl). e antecedentes de trasplante de Grgano mayor o
trasplante de células madr sea o trasplante renal. Us n tratamientos que actiian sobre la célula B
0 ciclofosfamida: Benlysta no se ha estudiado en mmhmarmn n otros tratamientos que actiian sobre la célula B o con ciclofosfamida
intravenosa. Se debe tener pr tian sobre [a célula B o ci i
Reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad: La administracion de Benlysta puede producir reacciones de
h\persens\blhdad ¥ reacciones ve\a(mnadas on la perfusmn que pueden ser graves y mortales. En el caso de una reaccion grave, la
de Benlysta debe i y un tratamiento médico adecuado [ver seqcidn 4. Z) El riesgo de reacciones de

*Las 'reacciones de hi abarcan un grupo de términos, incluyendo anafilaxia, y pueden manife rie d
que incluyen hipotension, angioedema, urticaria u otras erupciones, prurito y disnea. Las vea((lnnes relacionadas con la perfusion’. abav(an un
qrupo de términos y pueden manifestarse como una serie de sintomas que incluyen bradicardia, mialgia, dolor de <aheza, empuen cutdnea,
urticaria, pirexia, hipotensidn, hipertensién, mareos, y artralgia. Debido al de signos y sintomas, no es p \quir en todos
los casos entre las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones relacionadas con la perfusion. Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas: Reacciones lelaaonadas onla perfusmn y reamﬂnes de hipersensibilidad: La incidencia de reacciones relacionadas con la
perfusion reacci di ion fue 17% en el grup bié Ben,

¥ 15% en el grupo que recibio placebo, de Ios queel 1%y 0,3%, requirieron interrupcidn p o del tratamiento. Estas
reacciones fueron observadas generalmente el dia de la perfusion, pero las reacciones de hlpersens\hlhdad aguda pueden pvodu(lrse el dia

primeras d in embargo, deb 6n administrada. Los
pacientes con antecedentes de alevg\as a milltiples medicamentos o con reacciones de hmersenslbllldad significativa pueden tener un mayor
riesqo. Antes de la perfusion de Benlysta puede admini icacion incluyendo un antihistaminico, acompafiado o no de un
antipirético. Sin embargo, no hay datos suficientes para determinar si la premedicacion puede disminuir la frecuencia o la gravedad de las
reacciones relacionadas con la perfusion. En los estudios dlinicos, las reacciones graves relacionadas con la perfusion y las reacciones de
hipersensibilidad afectaron aproximadamente al 0,9% de los pacientes, e incluian reacciones anafildcticas, bradicardia, hipotension,
angioedema, y disnea. Las vea(uunes relacionadas con la nerfuslnn fueron masfve(uenlesdurame \as pnmevas dos peﬁuslnnesy(endlemn a

después de la Los pacientes con antecedentes de alergias a multiples 0 con reacciones de hi

significativa pueden tener un mayor riesgo. Infecciones: La incidencia global de las infecciones fue 70% en el grupo que recibid Benlysta y
67% en el grupo que recibid placebo. Las infecciones que se produjeron en al menos el 3% de los pacientes con Benlysta y que fueron por lo
‘menos un 1% mas frecuentes que en los pacientes que recibieron placebo fueron nasofaringitis, bronquitis, faringitis, istitis, y gastroenteritis
virica. Las infecciones graves se produjeron en el 5% de los pacientes que recibieron Benlysta o placebo. Las infecciones que condujeron a una
interrupcion del mlamlemn se produjeron en el 0,6% de los pacientes que recibieron Benlysta y en el 1% de Ius pa(lEﬂ(ES que reub\emn
placebo. Seh ificad B . Leucopenia: La incidencia de

disminuir eccion 4.8). S [

varias hmas después de la admlmstvatmn de la perfusion. También se ha observado recurrencia de reacciones dinicamente significativas
después deun iento i decuado de los sintomas (ver secciones 4.2y 4.8). Por tanto, Benlysta deb

disponga de suficientes recursos para el manejo inmediato de estas reacciones. Los pacientes deben continuar bajo supervision médica duvanle
un periodo de tiempo prolongado (durante varias horas), al menos tras la administracion de las dos primeras perfusiones, teniendo en cuenta
la posibilidad de aparicion de una reaccion de inicio tardio. Se debe advertir a los pacientes que es posible que aparezcan reacciones de

P
un iento adverso fue del 4% en el grupo que recibid Benlysta y del 2% en el grupo que ve(\hm pla(ebo. Trastornos psiquidtricos: Se
7% del g ibi | laceb if 6nen 5% y 4% del

y

que ve(lblemn Benlystay platebo Los pacientes obesos [Indice de Masa (ovpova\ (IMC) >30 kg/

m?] tratados con Benlysta presentaron tasas més al(as de nausea, vémitos yd\anea fveme a placebo, y en comparacion con los pacientes con
peso normal (IMC 18,5 a <30 kg/m?). Ni d los pacientes obesos fue grave. Notificacion de
sospemasde reacciones advevsas Es |mponame nonﬁ(muspe(has de reacciones adversas al med\mmenlu tras su autorizacion. Ello perrm\e

hipersensibilidad durante el dia de la perfusidn, o el dia después, y se les debe informar de los signos y sintomas potenciales y de la posibilidad
de recurrencia de los mismos. Se debe indicar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si experimentan cualquiera de estos
sintomas. Se debe proporcionar el prospecto al paciente siempre que se le administre Benlysta (ver seccion 4.2). También se han observado
reacciones de hipersensibilidad tardia no aguda, con sintomas entre los que se incluyen, erupcién, ndusea, fatiga, mialgia, cefalea y edema
facial. Infecciones: El mecanismo de accion de Benlysta pndna aumentar el riesgo potencial de desarrollar infecciones, induyendo infecciones
oportunistas. Los médicos deberan tener pr 6 ideren el uso de Benlysta en pacientes con infecciones crnicas o antecedentes
de infeccion recurrente. Los pacientes que reciben tratamiento para infecciones cronicas no deben iniciar el tratamiento con Benlys\a Los
paaemes que desarrollen una infeccion mientras se encuentran o tratam\enw mn Benlysta dehen ser es Se

una sup dela Seinvitaa notificar

reacciones adversas a través del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis: No existe experiencia dlm(a con sobredosis de Benlysta. Se han admmmvadn dns dosis de hasta 20 mg/kg en humanus puv
perfusion ir 21 dias de diferencia sin aumento de \a idenci d d

1,4,610mg/kg. En el caso e una sobreosis acidentel, | deben ser idados d
apoyo, segdn corresponda. 5. PROPIEDADES FARMA(OI.DGI(AS 5.1 Propiedades farma:odlnaml:as. Gmpo farmacoterapéutico:
lectivos, codigo ATC: LO4AA26. M de accion: Benlysta es un lonal humano de IgG12. que se une

Benlysta en p: e ha notificado
leucoencefalopatia multifocal progresiva (lMP] en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) tratados con Benlysta. Los médicos deben
prestar especial atencion  los sintomas que sugieran LMP, que los pacientes puedan no reconocer (por ejemplo, sintomas y signos cognitivos,
neuroldgicos o psiquidtricos). Los pacientes deben ser monitorizados para determinar la presencia de cualquier nuevo signo o sintoma
neuroldgico 0 un empeoramiento de los mismos y, si estos aparecen, se debe considerar la derivacion del paciente a un neurélogo y medidas
diagndsticas adecuadas para la LMP. Si se sospecha LMP, ademas se debe suspender el tratamiento hasta que la LMP quede exduida.
Inmunizacion: No deben administrarse vacunas de virus vivos durante 30 dias anles, [ al mlsme tiempo que Ben\ysla ya que no se ha

ala forma soluble de la proteina Estimuladora de Linfocitos B humanos (BLyS, también conocido como BAFF y TNFSF138).
Benlysta bloquea la union de BLyS soluble, un factor de supervivencia de la célula B, a sus receptores en las células B. Benlysta no se une a las
células B directamente, pero mediante su union a BLyS, Benlysta inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo células B autorreactivas, y
reduce la diferenciacidn de células B a células plasmticas productoras de inmunoglobulinas. Los niveles de BLyS se encuentran elevados en
padientes con LES y otras enfermedades autoinmunes. Existe una asociacion entre los niveles plasmaticos de BLyS y la actividad de la
enfermedad de LES. No se conoce completamente la contribucion relativa de los niveles de BLyS a la fisiopatologia de LES. Efectos
farmacodinamicos: En los ensayos clinicos se observaron cambios en los biomarcadores. En los pacientes con hipergammaglobulinemia, se
nhsevvo una normalizacién de los niveles de IgG en la Semana 52 en un 49% y en un 20% de los pacientes que recibieron Benlysta y placebo,

bl bre ion i d evirus

trar

Enlos pauentes con anticuerpos anti-| DNAd(, el 16% de los pacientes tratados con Ben\ysta neganwzamn los anti-DNAdc en
|

vivos a pacientes que reub\emn Benlysta. Dado el mecanismo de accion, belimumab puede mterfem con [a respuesta a la inmunizacién. Se
desconoce la eficacia de la vacunacion simultanea en pacientes que reciben Benlysta. Datos limitados sugieren que Benlysta no afecta
significativamente la capacidad para manlenev una vesvuesla mmune protectora a la inmunizacion recibida antes de la administracidn de
Benlysta. En un subestudi un q ites que habian recibido previament ion frente al tétanos,
al neumococo o la gripe mantenia lllu\os de anmuerpns pmte(toms tras el tratamiento con Benlysta. En aquellos sujetos que recibieron
Benlysta no hay datos suficientes para emitir una conclusion relacionada con la capacidad de generar respuesta protectora a las vacunas.
Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos: Los medicamentos inmunomoduladores, incluyendo belimumab, pueden aumentar el
riesgo de desarrollar neoplasias malignas. Se debe tener precaucién cuando se considera el tratamiento con belimumab en pacientes con
antecedentes de neoplasia maligna o cuando se contintia el tratamiento en pacientes que desarrollan neoplasia maligna. No se estudiaron
pacientes con neoplasia maligna en los tltimos 5 afios, a excepcion de aquellos con cancer de células basales o de célula dea piel,

delos p ibi bo enla Semana 52. En los p: e observo
una nuvmahza(wn deGyCenla Semana 52 en un 38%y 44% de los pacientes que recibieron Benlysta y en un 17% y 19% de los pacientes
que recibieron placebo. De los anticuerpos anti-fosfolipidos, tnicamente se midi6 el anticuerpo anti-cardiolipina. Para el anticuerpo
anti-cardiolipina IgA se observd una reduccidn del 37% en la Semana 52 (p=0,0003), para el anticuerpo anti-cardiolipina IgG se observé una
reduccion del 26% en la Semana 52 (p=0,0324) y para el anticuerpo anti-cardiolipina IgM se observo una reduccidn del 25% (p=NS; 0,46). En
un estudio a largo plazo de extension del tratamiento con belimumab, se realizo un seguimiento de las células B (incluyendo células naive,
activadas, células plasmaticas y el subwmumc de (e\u\as B de LES) 'y de los niveles de IgG durante 172 semanas. Después de tres afios de
tratamiento, se observé una dismil b de células B, con una reduccidn de la mediana de las células
B naive, células B activadas y células plasmacitoides entre el 70% y el 90%, y una reduccion de la mediana de las células plasmaticas hasta el
60%. Durante més de tres afios, se nbsevvo una reduccion de la mediana de los niveles de IgG entre el 20 % y el 30 %, con un 0,5 % de sujetos

d

o cancer de cuello de titero, completamente extirpado o que habian sido tratados adecuadamente. Contenido en sodio: Este

contiene menos de Tmmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccin con otros

medicamentos y otras formas de interaccién: No se han realizado estudios de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres: Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos

durante el tratamiento con Benlysta y al menos durante 4 meses tras finalizar el (ltimo tratamiento. Embarazo: E. xisten datos limitados
ivos al uso de Benl i barazad. han realizado estudi | i .

6n de los niveles de IgG por debajo de 400 mg/dL. No se ha determinado todavia el impacto alargo plazo en
Ia sequridad y eficacia causado por la disminucion de células B. Inmunogenicidad: £l analisis de sensibilidad para la medicion de anticuerpos
neutralizantes y anticuerpo no especifico anti-farmaco (ADA) fue limitado dada la presencia de principio activo en las muestras recogidas. Se
desconoce por tanto, la verdadera presencia de la neutralizacin de anticuerpos y de anticuerpo no especifico anti-férmaco. En los dos estudios
Fase Il 4 de 563 (0,79%) pacientes en el grupo de 10 mg/kg y 27 de 559 (4,8%) pacientes en el gmyu de mg/kg fuemn posiivos a la presencia

perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3), aparte del efecto farmacoldgico esperado,
como es la reduccion de células B. No debe utilizarse Benlysta durante el embarazo a no ser que sea laramente necesario. Lactandia: Se
desconoce si Benlysta se excreta en la leche materna o se absorbe sistémicamente tras la ingestion. Sin embargo, belimumab fue detectado en

istente de anticuerpos anti-belimumab. En los estudios Fase IIl, de los sujetos con anticuerpe
/10(10%) 2/27 (%) y 1/4 (25%) en el grupo placebo, 1 mg/kg y 10 mg/kg, i reacciones refacionad: la
perfusion en el dia de dosificacion; estas reacciones relacionadas con la perfusion fueron de gravedad leve a moderada. En algunos pacientes
con ADA se notificaron EAs graves/importantes. Las tasas de reacciones relacionadas con la perfusidn entre los sujetos con anticuerpos

en los dominios organicos British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) A 6 2 nuevos BILAG B y » no empeoramiento (aumento
>0,30 puntos) en la escala de Evaluacion Global del Médico (PGA). I Indice de Respuesta de LES mide la mejoria de la actividad de la
enfermedad, sin empeoramiento en cualquier sistema de drganos, o en la condicion global del paciente.

Tabla 1: Tasa de respuesta en la semana 52

en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepdtica: No se han llevado a cabo estudios especificos para examinar los efectos de la
insuficiencia hepética en la farmacocinética de belimumab. Las moléculas IgG1, como belimumab, son catabolizadas mediante enzimas
proteoliticas que se distribuyen ampliamente, y que no estan restringidas al tejido heptico, por lo que es poco probable que cambios en la
funcion hepitica tengan efectos en la eliminacion de belimumab. Peso corporal/IMC: La dosis de belimumab normalizada por peso conduce a
una menor exposicion en sujetos con bajo peso (IMC <18,5) y a una mayor exposicion en sujetos obesos (IMC>30). Los cambios dependientes
del IMC en la exposicion no condujeron a los correspondientes cambios en la eficacia. El incremento en la exposicion de sujetos obesos que

Porcentaje de pacientes con reduccion en 35,6% 46,9% 46,0% 583% 40,9% 52,8%

la escala SELENA-SLEDAI >4 (p=0,006) (p=0,0024) (p<0,0001)
Porcentaje de pacientes sin 65,1% 69,2% 3.2% 814% 69,2% 75,5%
i el indice BILAG (p=032) (p=0,018) (p=0019)
Porcentaje de pacientes sin 62,9% 69,2% 69,3% 79.7% 66,2% 74,6%
PGA (p=0,13) (p=0,0048) (p=0,0017)

*junto con el tratamiento estandar/atencion médica estandar. En un andlisis de datos agrupados de los dos estudios, el porcentaje de los
pacientes que recibieron >7,5 mg/dia de prednisona (0 equivalente) en el inicio, y para los pacientes cuya dosis media de corticosteroides
se redujo al menos un 25% a una dUSIS equlva\eme de prednisona <7,5 mg/dia entre la Semana 40a 52, fue 17,9% en el grupo que recibio

Benlystay12,3%enel 451). Los brotes en LES se d | indice de Brotes de LES del SELENA SLEDAI
modificado. La mediana del tiempo  la aparicion del primer brote se vetrasa en el grupo que veahm behmumah en comparacion con el grupo
i placebo (110 vs 84 dias, hazard ratio=0,84; p=0,012) en el andli ido del delos estudios BLISS. Los brotes

BLISS-76 BLISS-52 Datos agrupados recibieron 10 mg/kg de belimumab no dio lugar a un incremento global en las tasas de EA o EA graves en comparacidn con sujetos obesos que
BLISS-76y BLISS-52 recibieron placebo. Sin embargo, en pacientes obesos se observaron mayores tasas de natiseas, vomitos y diarrea. Ninguno de estos ev 1tos
en pacientes obesos fue grave. No se recomienda ajuste de dosis en sujetos de bajo peso u obesos. 5.3 Datos predlinicos
Respuesta Placeho* | Benlysta | Placebo* | Benlysta | Placebo* | Benlysta sobre seguridad: Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios de toxicidad
(n=275) | 10mg/kg* | (n=287) | 10mg/kg* | (n=562) | 10mg/kg* a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion. La administracion intravenosa y subcuténea en monos dio como resultado la reduccion
(n=273) (n=290) (n=563) esperada en el recuento de células B en los tejidos periférico y linfoide, sin evidencias toxicoldgicas asociadas. Se han realizado estudios de
Indicede espuesta de LES (SR) 38% B% B6% 576% 386% 50.6% reproduccion en monos cynomolgus prefiados a los que se administrd 150 mg/kg de belimumab por perfusion intravenosa (aproximadamente
! i =6 1) ’ ( =0v0006l " I <0’0001) 9 veces la exposicion clinica maxima anticipada en humanos) cada 2 semanas durante 21 semanas, y el tratamiento con Benlysta no se asocio
p=0 =0 PO con efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad materna, toxicidad en el desarrollo o teratogenicidad. Los hallazgos
3 relacionados con el tratamiento se limitaron a la reduccion esperada reversible de las células B tanto en hembras como en crias y a la reduccion
Diferencia observada vs placebo 94% 14,0% 11.8% teversible de IgM en crias de monos. El niimero de células B se recuperd derel I b
1 aflo tras el parto en monos adultos y a los 3 meses de vida en crias de monoj; los niveles de IgM en crias expues(as en e! mem a bellmumah se
0Odds ratio (95% IC) vs placebo 152 18 168 recuperaron al de edad. Los efectos en la fertilidad d hembras dosi
(1,07;2,15) (130:2,59) (132215 repetidas de 6 meses de duracion con belimumab a dosis de hasta, e induyendo 50 mg/kg. No se observaron cambios relacionados con el
i 6 i Una evaluacion informal del cicl |
i y
Componentes del indice de respuesta de LES enhembras,demostr gue no e prud - . Jacionados con belimumab. b b o I

no se han llevado a cabo ESWdIOS de genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad o estudios de fertilidad (masculina o
femenina). 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Acido citrico monohidrato (E330). Citrato de sodio (E331). Sacarosa.
Polisorbato 80. 6.2 Incompatibilidades: Belimumab no es compatible con glucosa al 5%. Este medicamento no debe mezdlarse con otros,
excepto con los mencionados en la seccion 6.6. 6.3 Periodo de validez: Viales sin abrir: 5 afios. Solucion reconstituida: Tras la reconstitucion
con agua para preparaciones inyectables, la solucion reconstituida, si no se utiliza inmediatamente, debe protegerse de la luz solar directa, y
conservarse en nevera entre 2°C y 8°C. Su\u(wn reconstituida y diluida para gerfusmn la so\u(lun de Benlysta diluida con cloruro de sodio
9mg/ml (0,9%) solucin para inyeccin pt 2°Cy8°Cote (entre 15°Cy 25°C). El tiempo total desde
la reconstitucin de Benlysta hasta completar la perfusién no debe superar 8 horas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion:
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. Para las condiciones de
conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Benlysta 120 mg
‘polvo para conentrado para solucion para perfusion: Viales de vidrio Tipo 1 (5 ml), sellados con un tapon de goma de dlorobutilo siliconado y
una lamina de cierre de aluminio; conteniendo 120 mg de polvo. Tamafio del estuche: 1 vial. Benlysta 400 mg polvo para concentrado para

gvaves se observaron en el 15,6% del grupo que recibid Benlysta frente al 23,7% del grupo pla(ebu durante las 52 semanas de observacion
(diferencia de tratamiento observada = -8,1%; hazard ratio=0,64; p=0,0011). En el andlisis obtenido de los datos agrupados, Benlysta
demostrd mejoria en la fatiga en comparacidn con placebo, medida por la escala FACIT-Escala de fatiga. La variacion promedio en la puntuacion
desde el inicio a la Semana 52 fue significativamente mayor con Benlysta comparado con placebo (4,70 vs 2,46; p=0,0006). En los subgrupos
pre-especificados, los andlisis univariante y multivariante de la variable de eficacia primaria, demostraron que el mayor beneficio se observé
en pacientes con mayor actividad de la enfermedad, entre otros, pacientes con puntuaciones en la escala SELENA SLEDAI > 10, pacientes que
necesitaron esteroides para controlar su enfermedad, y pacientes con bajos niveles de complemento. El andlisis post-hoc identificd subgrupos
que tuvieron una mejor respuesta, como pacientes con bajos niveles de complemento y anti-ADNdc positivos al inicio del estudio, ver Tabla 2.
De estos pacientes, el 64,5% tenia pnnlua(mnes enla escala SELENA SLEDAI > 10 al inicio del estudio.

Tabla 2: Paciente j d y positivos en el inicio
Subgrupo Anti-ADNdc positivos Y bajos niveles de
Datos agrupados BLISS-76 y BLISS-52 Placebo (n=287) Benlysta 10 mg/kg (n=305)
Tasa de respuesta SRl en la semana 52 (%) 37 51,5 (p<0,0001)
Diferencia de tratamiento observado vs placebo (%) 198
Tasa de respuesta SR (excluyendo cambios en el complemento y 289 46,2 (p<0,0001)
anti-ADNc) en la semana 52 (%)
Diferencia de tratamiento observado vs placebo (%) 173
Aparicion de brotes graves durante 52 semanas
Pacientes que experimentaron un brote grave (%) 26 190
Diferencia de tratamiento observado vs placebo (%) 106

Tiempo hasta la aparicion de brote grave [Hazard ratio (95% IC)] 0,61 (0,44;0,85)

sa\utmn nam Devfusmn Viales de vidrio Ti Tpo 1(20ml), se\ladus conun lapun de goma de (Iomhul\lu slhconadn yuna Iamma de derre de
X del vlal 6.

Preparacién de a solucién deWZO mg i ion y dilucion deberdn realizarse b di épti
Dejar el vial 10-15 minutos hasta que alcance temperatura amb\enle (entre 15° CyZS (). El vial monodosis de 120 mg de belimumab se
reconstituye con 1, 5 ml de agua nava wepava(lnnes mye(lahles para obtener una concentracidn final de 80 mg/ml de belimumab. El flujo de
inyectabl la pared del vial para reducir al minimo la formacion de espuma. Remover suavemente
el vial durante 60 sequndos. Permitir que el vial alcance la temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C) durante la reconstitucion, remover
suavemente el vial durante 60 sequndos cada 5 minutos hasta que el polvo se disuelva. No agitar. Normalmente la reconstitucion se completa
alos 10 15 mmums después de anadn el |agua, pem puede lardav hasta 10 mmulus Proteger la solucién reconstituida de la luz solar. Si para la
i ly deb las 500 rpm y el vial no debe removerse més
de 30 minutos. Una vez quese (omp\m Ia reconstitucion, la solucién debe ser translicida y de incolora a amarilla palida y sin presencia de
particulas. Sin embargo, son aceptables y se espera que aparezcan pequedas burbujas de aire. Tras la reconstitucidn, se puede extraer un
volumen de 1,5 ml (correspondiente a 120 mg de belimumab) de cada vial. Dilucidn: El medicamento reconstituido es diluido a 250 ml con
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucidn para inyeccidn. Las soluciones intravenosas de glucosa al 5% son incompatibles con Benlysta y no
deben usarse. A partir de una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucidn para inyeccion, extraer y
desechar un volumen equivalente al volumen de solucion reconstituida de Benlysta necesaria para la dosis del paciente. Después, afiadir el
volumen necesario de la solucién reconstituida de Benlysta a la bolsa o frasco de perfusion. Invertir suavemente la bolsa o frasco para mezdar
la solucion. Se debe desechar cualquier solucidn no utilizada en los viales. Comprobar visualmente la solucion de Benlysta antes de la
administracion para detectar cualquier particula extraia o decoloracidn. Desechar la solucion si se observa cualquier particula extraiia o
decoloracion. £l tiempo total desde la reconstitucion de Benlysta hasta completar la perfusion no debe superar 8. horas. Preparacion de la
soluion de 400 mg para perfusién: Reconstitucidn: La reconstitucion y dilucion deberdn realizarse bajo condiciones asépticas. Dejar el vial
10-15 minutos hasta que alcance temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C). El vial monodosis de 400 mg de belimumab se reconstituye con
4,8 ml de aqua para preparaciones inyectables para obtener una concentracion final de 80 mg/ml de belimumab. El flujo de agua para
preparaciones inyectables debe dirigirse hacia la pared del vial para reducir al minimo la formacidn de espuma. Remover suavemente el vial
durante 60 sequndos. Permitir que el vial alcance la temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C) durante la reconstitucion, remover suavemente
el vial durante 60 sequndos cada 5 minutos hasta que el polvo se disuelva. No agitar. Normalmente la reconstitucion se completa a los

diluido a 250 ml con dl

Tasa de respuesta SRl en la Semana-76 (%) 275 39,6 (p=0,0160)
Diferencia de tratamiento observado vs placebo (%) 121

(p=0,0038) 10-15 mmulas después de afiadir el agua, pero puede tardar hasta 30 mmu\os Proteger la solucidn reconstituida de la luz solar. Si para la

- - — — 6n de Benlysta se utiliza un disp deben superarse las 500 rpm y el vial no debe removerse mas

Reduccién de prednisona en >25% del inicio a <7,5 mg/dia de la (0=173) (0=195) de 30 minutos. Una vez que se complete la reconstitucion, la solucién debe ser translicida y de incolora a amarilla palida y sin presencia de

semana 40ala 52* (%) 121 18,5 (p=00964) particulas. Sin embargo, son aceptables y se espera que aparezcan pequedias burbujas de aire. Tras la reconstitucidn, se puede extraer un
Diferencia de tratamiento observado vs placebo (%) 63 volumen de 5 ml 400 mg de beli b) de cada vial. Dilucidn: idy

FACIT-mejora de la puntuaci6n de la fatiga desde el inicio hasta la 199 21 (p=0,0048) de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién para inyeccidn. Las soluciones intravenosas de glucosa al 5% son incompatibles con Benlysta y no deben

semana-52 (mediana) usarse. A partir de una bolsa o frasco de perfusion de 250 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion para inyeccidn, extraer y desechar un

Difeenciadetratamiento observado s placebo (dferenca media) 221 volumen equwaleme al vo\umen de solucion reconstituida de Benlysta necesana para la dosis del pauente Después, aiiadir el volumen

A deBenlystaa la bolsa o frasco de perfusion. Invertir frasco para mezclara solucion.

Estudio BLISS-76 solo Placebo (n=131) Benlysta 10 mg/kg (n=134) Se debe desechar (ua\qmel mluuon na uuhzada enlos viales. (umpmbav wsua\meme la solutmn de Benlysta antes de la administracion para

detectar cualquier p I . Desechar |
desde la remnstltu(mn de Benlysta hasta completar la perfusion no debe superar 8 horas Fovma de Benlysta se administra
b

ion. El tiempo total

* Entre pacientes con una dosis de prednisona al inicio >7,5 mg/dla Edad y raza: Se reclutaron My poces| pauemes mayores de 65 afios de
edad, 0 deraza icana en los ensayos dlini bre los efectos dela

6n durante un periodo de 1 hma N Benlystaen lamisma via intravenosa
n otros agentes. No se han realizado estudic fisica o bioquimica para evaluar la administracion conjunta de Benlysta con
otros agentes. No se han observad lysta y las bolsas de y poliolefina. Eliminacion: La eliminacion

edad o de la raza en los resultados dlinicos. Poblacién pediatrica: La Agencia E de Medi dido al titular un apl

para presentar los resultados de los estudios realizados con Benlysta en uno o mds grupos de pobla(mn pedidtrica con LES (ver se(um\ 42para
consultarla informacidn sobre el uso en poblacion peditrica). 5.2 Propit éticas: Los pardmetros i se
citan a continuacion estan basados en pardmetros de poblacidn estimados para los 563 pacientes que recibieron Benlysta 10 mg/kg en Ios dos
estudios de Fase . Absorcién: Benlysta se administra por perfusion intravenosa. Las concentraciones maximas de belimumab en suero se
observaron generalmente al final de la perfusion, o poco después de la misma. La concentracion maxima en suero fue de 313 pg/ml (rango:
173-573 ug/ml) en base a la simulacién del perfil de concentracion en el tiempo utilizando los valores tipicos de los parametros del modelo
farmacocinético de la poblacion. Distribucion: Belimumab se distribuyd a los tejidos con un volumen global de distribucin de 5,29 litros.

del no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €I, se realizard de acuerdo con la normativa local.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Reino
Unido. FECHA DE LA REVISIGN DEL TEXTO: Febrero 2016. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Uso
Hospitalario. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIOS: Benlysta 120 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion (1vial de 5 ml). PVP. 197,26 €. PVP IVA. 205,15 €. Benlysta 400 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
(1 vial de 20 ml). PVP. 559,42 €. PVP IVA. 581,80 €. Para mayor informacin consultar la ficha técnica completa del producto: La
informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu/.
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