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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Benlysta®
belimumabe

APRESENTACAO
P¢ liofilizado para solugdo para infusdo intravenosa.
Benlysta® ¢ apresentado em embalagem com 1 frasco-ampola com 120 mg ou 400 mg de belimumabe (80 mg/mL ap6s a reconstituigdo).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 5 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO
Cada frasco ampola de 120 mg contém:

belimumabe
excipientes®

120 mg
.....q.s.p para 1 frasco-ampola

Cada frasco ampola de 400 mg contém:
DELIMUIMIADE. ...ttt ettt et b ettt a bt e s b b et e 4 b b ee e et b b et h s eh e et e et b bt b bt et et b sttt e ettt et et ne e aes 400 mg
CXCIPICIIEES ...ttt ettt bttt b ettt b s ettt b bttt eb bttt e bbbttt b b bttt e e b st a e b bkttt E etk ee et bbbttt b ettt et et ene e q.s.p para 1 frasco-ampola

*Excipientes: acido citrico monoidratado, citrato de sodio di-hidratado, sacarose, polissorbato 80.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Benlysta® é indicado como terapia adjuvante em pacientes a partir de 5 anos de idade com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo, que apresentam alto grau
de atividade da doenga (ex: anti-DNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de tratamento padrdo para LES, incluindo corticosteroides,
antimalaricos, AINEs ou outros imunossupressores.

Benlysta® é indicado em pacientes a partir de 5 anos de idade com nefrite lipica ativa que estejam em uso de tratamento padrio (ver a secio 2. Resultados de
Eficacia).

A eficacia de Benlysta® nio foi avaliada em pacientes com liipus ativo grave do sistema nervoso central.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infusio intravenosa em pacientes adultos

LES

A eficacia de belimumabe foi avaliada em um estudo clinico de fase II (Estudo 1) e dois estudos clinicos de fase III.

Estudo 1: Benlysta® 1mg/kg, 4mg/kg, 10 mg/kg

Este estudo incluiu 449 pacientes e avaliou doses de 1, 4 e 10mg/kg de Benlysta® mais o tratamento padrdo comparado com placebo mais o tratamento padrio
ao longo de 52 semanas em pacientes com LES. Como desfecho primario, os pacientes tinham que ter uma pontuagdo SELENA-SLEDAI maior do que 4 no
inicio do estudo e um historico de autoanticorpos (anticorpos antinucleares (ANA) e/ou anti-dsDNA), embora 28% da populagdo apresentasse autoanticorpos
negativos no inicio do estudo. Os desfechos coprimarios foram a variagdo percentual na pontuagdo SELENA-SLEDAI na semana 24 e tempo para o primeiro
flare ao longo de 52 semanas. Nio houve diferencas significativas entre qualquer um dos grupos de Benlysta® e o grupo placebo. A analise exploratéria deste
estudo identificou um grupo de pacientes (72%) que eram autoanticorpos positivos no inicio do estudo, e em quem Benlysta® aparentou oferecer beneficio. Os
resultados desse estudo levaram o desenho dos estudos 2 e 3 e, com uma melhor selegdo da populagdo alvo e indicagdo de que ¢ limitado a pacientes com
autoanticorpos positivos para LES.

Estudo 2 e Estudo 3

Dois estudos de fase III (Estudo 2 e Estudo 3) randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo em 1.684 pacientes com diagnostico clinico de LES, de
acordo com os critérios de classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia. Os pacientes elegiveis tinham LES ativo, definido como pontuagéo de
SELENA-SLEDAI maior do que ou igual a 6 e resultados positivos de testes de anticorpo antinuclear (ANA ou anti-dsDNA) (titulo de ANA maior do que ou
igual a 1:80 e/ou anti-dsDNA positivo [maior do que ou igual a 30 unidades/mL]) & triagem. Os pacientes estavam em regime estavel de tratamento de LES
(tratamento padrdo) que consistia em qualquer dos seguintes medicamentos (usados isoladamente ou combinados): corticosteroides, antimalaricos, AINEs ou
outros imunossupressores. Os pacientes eram excluidos do estudo caso ja tivessem tido lupus grave ativo do sistema nervoso central ou nefrite liipica ativa grave
ou ja tivessem recebido tratamento com qualquer terapia direcionada para células B, caso ja tivessem recebido outro agente bioldgico experimental no ano
anterior ou caso tivessem resposta positiva no teste de anticorpo anti-HIV, antigeno de superficie da hepatite B ou anticorpo da hepatite C. Os dois estudos foram
semelhantes quanto ao desenho, com excegdo de que o Estudo 2 durou 76 semanas e o Estudo 3 durou 52 semanas. Ambos tiveram desfechos primarios na
semana 52.

O Estudo 2 (HGS1006-C1056) foi realizado principalmente na América do Norte e na Europa Ocidental. A distribuigao racial foi de 70% brancos/caucasianos,
14% negros/afroamericanos, 13% nativos do Alasca ou indios americanos e 3% asiaticos. O historico de medicamentos incluiu corticosteroides (76%),
imunossupressores (56%) e antimalaricos (63%).

O Estudo 3 (HGS1006-C1057) foi realizado na América do Sul, no Leste Europeu, na Asia e na Australia. A distribuigio racial foi de 38% asiaticos, 26%
caucasoides, 32% nativos do Alasca ou indios americanos e 4% negros/afroamericanos. O historico de medicamentos incluiu corticosteroides (96%),
imunossupressores (42%) e antimalaricos (67%).

A mediana de idade dos pacientes nos dois estudos foi de 37 anos (faixa: 18 a 73 anos) ¢ a maioria (94%) eram do sexo feminino. A triagem, os pacientes foram
estratificados por gravidade da doenga com base na pontuagdo SELENA-SLEDAI (menor do que ou igual a 9 vs. maior do que ou igual a 10), nivel de proteinuria
(menor do que 2 g por 24 h vs. maior do que ou igual a 2 g por 24 h) e raga, e a seguir foram randomicamente designados para receber belimumabe 1 mg/kg,
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belimumabe 10 mg/kg ou placebo, mantendo o tratamento padrdo. Os pacientes receberam a medicag¢do por via intravenosa em um periodo de uma hora, nos
dias 0, 14, 28 e, a seguir, a cada 28 dias por 48 ou 72 semanas.

O desfecho de eficacia priméria foi composto (Indice de Respondedores com LES) e definiu resposta como atingir cada um dos seguintes critérios na semana
52, em comparagdo com o inicio do estudo:

. redugdo maior do que ou igual a 4 pontos na pontuagdo SELENA-SLEDALI; e

e nenhuma pontuagdo de dominio de 6rgdo A do British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) ou duas novas pontuagdes de dominio de 6rgdo B do
BILAG; ¢

. nenhum agravamento (aumento menor do que 0,30 pontos) na pontuagido de Avaliagdo Global do Médico (PGA, Physician’s Global Assessment).

O fndice de Respondedores com LES (SLE Responder Index) utiliza a pontuagio SELENA-SLEDAI como medida objetiva de redugio da atividade geral da
doenga, o indice BILAG para garantir que ndo ha agravamento significativo em nenhum sistema de 6rgdo especifico e a PGA para assegurar que as melhoras da
atividade da doenga néo sejam obtidas a custa da condigdo geral do paciente.

O belimumabe produziu melhoras significativas no Indice de Respondedores com LES (SLE Responder Index), assim como no componente individual da
pontuacdo SELENA-SLEDAI, em ambos os estudos (ver Tabela 1).

Tabela 1: Taxa de resposta na semana 52

Estudo 2 Estudo 3 Estudos 2 e 3 agrupados
Resposta Placebo belimumabe Placebo belimumabe Placebo belimumabe
(n=275) 10 mg/kg (n=287) 10 mg/kg (n=562) 10 mg/kg
(n=273) (n=290) (n=1563)
Indice de Respondedores com LES o 43,2% o 57,6% o 50,6%
33.8% (P=0,021) 43,6% (P =0,0006) 38,8% (P <0,0001)
Componentes do Indice de Respondedores com LES
Percentual de pacientes com redugdo de o 46,9% o 58,3% o 52,8%
SELENA-SLEDAI >4 33,6% (P =0,006) 46,0% (P =0,0024) 40.9% (P <0,0001)
Percentual de pacientes sem agravamento o 69,2% o 81,4% o 75,5%
pelo indice BILAG 65,1% (P=032) 73.2% (P=0,018) 69.2% (P=0,019)
Percentual de pacientes sem agravamento o 69,2% o 79,7% o 74,6%
pelo indice PGA 62,9% (P=0,13) 69,3% (P =0,0048) 66,2% (P =0,0017)

Em uma analise agrupada de dois estudos, a propor¢do de pacientes que recebiam mais do que 7,5 mg/dia de prednisona (ou equivalente) no inicio do estudo, e
cuja dose média de corticosteroide foi reduzida em pelo menos 25% com relagdo ao inicio do estudo para uma dose equivalente a menor do que ou igual a 7,5
mg/dia de prednisona durante a semana 40 a 52, foi de 17,9% no grupo que recebia belimumabe e 12,3% no que recebia placebo (P = 0,0451).

Os flares (exacerbagdes) do LES foram definidos pelo Indice de flares de LES SELENA-SLEDAI Modificado (Modified SELENA-SLEDAI SLE Flare Index),
no qual a modificagéo exclui flares graves desencadeados apenas pelo aumento da pontuagdo SELENA-SLEDAI maior do que 12. A mediana do tempo até o
primeiro flare foi maior no grupo combinado que recebia belimumabe, em comparag¢do com o grupo placebo (razdo de risco = 0,84; P =0,012). O risco de flares
graves também foi reduzido em 36% durante as 52 semanas de observagdo no grupo que recebia belimumabe em comparagdo com o grupo placebo (razdo de
risco = 0,64; P=0,0011).

Na semana 76 no Estudo 2 a taxa de resposta SRI com Benlysta®10 mg/kg ndo foi significantemente diferente do placebo (39% e 32%, respectivamente).

A analise univariada e multivariada do desfecho primario demonstrou que o maior beneficio foi observado em pacientes com maior atividade da doenga no inicio
do estudo, incluindo pacientes com pontuagdo SELENA-SLEDAI maior do que ou igual a 10, ou pacientes necessitando de esteroides para controlar sua doenga
ou pacientes com baixos niveis de complemento.

Uma analise post-hoc identificou um subgrupo de alta resposta assim como aqueles pacientes com baixo complemento e anti-dsDNA positivo basal, ver Tabela
2 para obter resultados deste exemplo de um grupo com maior atividade da doenga. Destes pacientes, 64,5% tinham pontuagdo SELENA-SLEDAI basal maior

do que ou igual a 10.

Tabela 2: Pacientes com baixo complemento e anti-dsDNA positivo basal

Subgrupo Anti-dsDNA positivo e baixo complemento
Dados combinados BLISS-76 e BLISS-52 Placebo (n=287) belimumabe 10 mg/kg
(n=305)

Taxa de resposta systemic lupus erythematosus responder index (SRI) na semana 52 (%) 31,7 51,5 (P<0,0001)

Diferenca de tratamento observada vs placebo (%) 19,8

Taxa de resposta SRI (excluindo complemento e alteragdes anti-dsDNA) na semana 52 (%) 28,9 46,2 (P<0,0001)

Diferenca de tratamento observada vs placebo (%) 17,3

Flares graves acima de 52 semanas:

Pacientes apresentando flare grave (%) 29,6 19,0

Diferenga de tratamento observada vs placebo (%) 10,6

Tempo para flare grave [razdo de risco (95% CI)] 0,61 (0,44, 0,85) (P=0,0038)

Redug@o de prednisona de 25% basal para <7,5 mg/dia durante as semanas 40 a 52* (%) (n=173) 12,1 (n=195) 18,5 (P=0,1519)

Diferenga de tratamento observada vs placebo (%) 6.3

Melhoria na pontuagdo FACIT-fatiga basal na semana 52 (média): 1,99 4,21 (P=0,0039)

Diferenga de tratamento observada vs placebo (%) 2,21

Estudo BLISS-76 apenas Placebo belimumabe 10 mg/kg
(n=131) (n=134)
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Taxa de resposta SRI na semana 76 (%): 27,5 39,6 (P=0,0160)
Diferenga de tratamento observada vs placebo (%) 12,1
* Entre os pacientes com a dose basal de prednisona maior do que 7,5 mg/dia

Existem muito poucos pacientes do sexo masculino ou com mais de 65 anos inscritos nos estudos clinicos controlados para que se tirem conclusdes significativas
sobre os efeitos de sexo ou idade sobre os resultados clinicos.

A efic4cia e seguranga de Benlysta® em combinagdo com um tinico ciclo de rituximabe foi estudado num estudo de Fase II1, randomizado, duplo cego, controlado
por placebo, de 104 semanas que incluiu 292 pacientes (BLISS-BELIEVE). O objetivo primario foi a propor¢éo de individuos com o estado da doenga controlado
definido como um resultado SLEDAI-2K < 2, alcangado sem imunossupressores ¢ com corticosteroides numa dose equivalente de prednisona < 5 mg/dia na
Semana 52. Isto foi alcangado em 19,4% (n=28/144) dos pacientes tratados com Benlysta® em combinagdo com rituximabe e em 16,7% (n=12/72) dos pacientes
tratados com Benlysta® em combinagio com placebo (odds ratio 1,27; 1C95%: 0,60, 2,71; p=0,5342). Foi observado uma frequéncia maior de eventos adversos
(91,7% vs. 87,5%), eventos adversos graves (22,2% vs. 13,9%) e infecdes graves (9,0% vs. 2,8%) em pacientes tratados com Benlysta® em combinagio com
rituximabe quando comparados com Benlysta em combinagdo com placebo.

Nefrite lupica

A eficécia e a seguranga da dose de 10 mg/kg de belimumabe administrada de forma intravenosa no decorrer de 1 hora nos dias 0, 14, 28 e ap0s isso, a cada 28
dias foi avaliada em um estudo de Fase III randomizado (1:1), duplo-cego, controlado com placebo (BEL114054) com duragdo de 104 semanas que incluiu 448
pacientes com nefrite lupica ativa. Os pacientes tinham um diagndstico clinico de LES de acordo com os critérios de classificagdo ACR, biopsia comprovando
a nefrite lipica de Classe III, IV, e/ou V e com doenga renal ativa no momento da selegdo e recebendo a terapia padrdo. A terapia padrio incluiu corticosteroides
com ou [1] micofenolato de mofetila para indu¢do e manutengdo (n = 329), ou [2] ciclofosfamida para indugdo seguida de azatioprina para manutengdo (n =
119). Em cada um dos grupos de terapia padrdo [1] e [2], 50% dos pacientes estavam no grupo de placebo e 50% no grupo de belimumabe. Esse estudo foi
realizado na Asia, América do Norte, América do Sul e Europa. A idade média dos pacientes era de 31 anos (faixa etaria 18 a 77 anos); a maioria (88%) dos
pacientes era do sexo feminino.

O desfecho primario de eficacia foi a Eficacia Primaria da Resposta Renal (PERR) na semana 104, definida como a resposta na semana 100 confirmada por uma
nova aferi¢ao na semana 104 dos seguintes pardmetros: propor¢do de proteina urinaria: creatinina (WPCR) <0,7 e taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
> 60 mL/min/1,73 m? ou nenhuma redugdo na TFGe de > 20% do valor pré-flare.

Os principais desfechos secundarios incluiam:

* A Resposta Renal Completa (CRR), definida como a resposta na semana 100 confirmada por uma nova aferi¢do na semana 104 e dos seguintes parametros:
uPCR <0,5 e eGFR >90 mL/min/1,73m? ou nenhuma diminui¢do do valor pré-flare do eGFR >10%.

* PERR na Semana 52.

» Tempo até um evento renal relacionado ou 6bito (evento renal relacionado ¢ definido como um primeiro evento de doenga renal de estagio terminal, duplicagdo
da creatinina sérica, piora renal [definida como aumento da proteinuria, e/ou comprometimento da fungao renal], ou recebimento de terapia proibida relacionada
a doenca renal).

Para os desfechos de PERR ¢ CRR, o tratamento com esteroides deveria ser reduzido para < 10 mg/dia a partir da semana 24 para ser considerado como
respondedor. Para esses desfechos, pacientes que abandonaram o tratamento ou o estudo precocemente ou que receberam medicamentos proibidos foram
considerados ndo respondedores.

A proporcao de pacientes que alcangaram a PERR na semana 104 foi significativamente maior nos pacientes que receberam belimumabe em comparagdo ao
grupo placebo. Os principais desfechos secundarios também mostraram uma melhoria significativa com belimumabe em comparagio ao grupo placebo (Tabela
3).

Tabela 3: Resultados de Eficicia em pacientes adultos com nefrite liipica

belimumabe Diferenga .
Desfecho de eficacia Plalcebo 10 mg/kg observadg Vs Odds/Hazard ratio vs placebo Valor P
N=223 - (95% IC)
N=223 placebo
PERR na semana 104!
Respondedores 32.3% 43.0% 10.8% OR 1.55(1.04,2.32) 0.0311
Componentes PERR
Proteina urinaria:
creatinina <0.7 33.6% 44.4% 10.8% OR 1.54 (1.04,2.29) 0.0320
TFGe >60 mL/min/1,73 m? ou nenhuma redugdo
na TFGe de > 20% do valor pré-flare. 50.2% 57.4% 7.2% OR 1.32 (0.90, 1.94) 0.1599
Nenhuma falha no tratamento® 74.4% 83.0% 8.5% OR 1.65 (1.03, 2.63) 0.0364
CRR na semana 104!
Respondedores 19.7% 30.0% 10.3% OR 1.74 (1.11,2.74) 0.0167
Componentes CRR
Proteina urindria: creatinina <0.5 28.7% 39.5% 10.8% OR 1.58 (1.05, 2.38) 0.0268
TFGe >60 mL/min/1,73 m? ou nenhuma redugdo
na TFGe de > 10% do valor pré-flare 39.9% 46.6% 6.7% OR 1.33 (0.90, 1.96) 0.1539
Nenhuma falha no tratamento® 74.4% 83.0% 8.5% OR 1.65 (1.03, 2.63) 0.0364
PERR na semana 52!
Respondedores 35.4% 46.6% 11.2% OR 1.59 (1.06, 2.38) 0.0245
Tempo até um evento renal relacionado ou 6bito '
Porcentagem de pacientes com evento? 28.3% 15.7% -
Tempo até um evento [Hazard ratio (95% IC)] 0.51(0.34,0.77) 0.0014
'PERR na semana 104 foi a analise priméria de eficdcia; CRR na semana 104, PERR na semana 52 ¢ tempo até um evento renal relacionado ou 6bito foram
inclusos na hierarquia de teste pré-especificada.
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belimumabe Diferenca .
Desfecho de eficacia Pl;icebo 10 mg/kg observada vs Odds/Hazard ratio vs placebo Valor P
N=223 _ (95% IC)
N=223 placebo

Ao excluir mortes da analise (1 para belimumabe; 2 para placebo), a porcentagem de pacientes com um evento renal foi de 15,2% para o belimumabe em
comparagdo com 27,4% para o placebo (HR = 0.51; 95% IC: 0.34, 0.78).
3Falha no tratamento: paciente que tomou medicagio proibida pelo protocolo.

Uma porcentagem numericamente superior de pacientes recebendo belimumabe atingiu o endpoint de PERR a partir da Semana 24 em comparagao ao placebo,
e essa diferenga de tratamento manteve-se até a Semana 104. A partir da Semana 12, uma porcentagem numericamente superior de pacientes recebendo
belimumabe atingiram o desfecho de CRR em comparagdo ao placebo e a diferenga numérica manteve-se até a semana 104 (Figura 1).

Figura 1. Taxa de resposta por visita de adultos com nefrite lipica

Eficacia Primaria da Resposta Renal (PERR)
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Infusdo intravenosa em pacientes pediatricos com LES

A seguranga e eficacia de belimumabe foram avaliadas em um estudo de Fase II (BEL114055) randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, de 52 semanas
em 93 pacientes pediatricos com diagnéstico clinico de LES de acordo com os critérios de classificagdo do American College of Rheumatology. Os pacientes
apresentavam atividade do LES, definida como pontuagdo SELENA-SLEDAI maior ou igual a 6 e autoanticorpos positivos na triagem, conforme definido nos
ensaios com adultos. Os pacientes estavam em um regime estavel de tratamento do LES (padrio de atendimento) e tinham critérios de inclusdo e exclusdo
semelhantes aos dos estudos com adultos. Este estudo foi realizado nos EUA, América do Sul, Europa e Asia. A idade média dos pacientes foi de 15 anos (faixa
de 6 a 17 anos). A maioria dos pacientes (94,6%) era do sexo feminino.

A eficacia primaria foi o SLE Responder Index (SRI) na semana 52, conforme descrito nos ensaios intravenosos em adultos. Houve uma propor¢do maior de
pacientes pediatricos que obtiveram uma resposta SRI nos que receberam belimumabe em comparagio com placebo. A resposta para os componentes individuais

foi consistente no ponto final com a do SRI (Tabela 4).

Tabela 4: Taxa de resposta pediatrica na semana 52
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Resposta' Placebo (n = 40) belimumabe 10 mg/kg (n = 53)
SLE Responder Index (%) 43,6 52,8

Odds ratio (95% CI) vs placebo (17/39) (28/53) 1,49 (0,64, 3,46)
Componentes do SLE Responder Index

Porcentagem de pacientes com redugdo no SELENA-SLEDAI > 4 (%) 43,6 54,7

Odds ratio (95% CI) vs placebo (17/39) (29/53) 1,62 (0,69, 3,78)
Porcentagem de pacientes sem piora pelo indice BILAG (%) 61,5 73,6

Odds ratio (95% CI) vs placebo (24/39) (39/53) 1,96 (0,77, 4,97)
Porcentagem de pacientes sem piora pelo PGA (%) 66,7 75,5

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

! As analises excluiram qualquer individuo que faltou na avaliagdo inicial para qualquer um dos componentes (1 individuo no grupo placebo).

Pacientes pediatricos que receberam 10 mg/kg de belimumabe intravenoso tiveram um risco 64% menor de experimentar atividade de doenca grave em
comparagdo com o grupo placebo (taxa de risco 0,36, IC 95%: 0,15, 0,86). Entre os pacientes que sofreram atividade grave da doenga, o dia médio da primeira
atividade foi o dia 113 no grupo placebo ¢ o dia 150 no grupo tratado com belimumabe. Isto foi consistente com os resultados dos ensaios clinicos intravenosos
em adultos.

Usando os critérios de avaliagdo de resposta do LES juvenil do American College of Rheumatology (PRINTO/ACR), uma propor¢do maior de pacientes
pediatricos demonstrou melhora no grupo que recebeu belimumabe em comparagido com o grupo placebo (Tabela 5).

Tabela S: Taxa de resposta PRINTO/ACR na semana 52

Proporgio de pacientes com pelo menos 50% de melhora Proporgao de pacientes com pelo menos 30% de melhora
em qualquer 2 de 5 componentes* e ndo mais de um dos em qualquer 3 de 5 componentes* e ndo mais de um dos
demais agravamentos em mais de 30% demais agravamento em mais de 30%
Placebo belimumabe 10 mg/kg Placebo belimumabe 10 mg/kg
(n=40) (n=53) (n=40) (n=53)
Resposta, n (%) 14/40 (35,0) 32/53 (60,4) 11/40 (27,5) 28/53 (52,8)
Diferenga observada vs placebo 25,38 25,33
Odds ratio (95% CI) vs placebo 2,74 (1,15, 6,54) 2,92 (1,19, 7,17)

*Os cinco componentes PRINTO/ACR foram alterados em porcentagem na semana 52 em: Avaliagdo Global dos Pais (Parent GA), PGA, pontuagdo SELENA
SLEDALI, proteintiria de 24 horas e Inventario Pediatrico de Qualidade de Vida - Escala de Nucleo Genérica (PedsQL GC) pontuagdo no dominio de
funcionamento fisico.

Efeito em pacientes negros

Foram realizadas as analises exploratorias de subgrupo da taxa de resposta SRI em pacientes de raca negra. No Estudo 2 e Estudo 3 combinados, a taxa de
resposta SRI em pacientes negros (N=148) nos grupos de Benlysta® foi menor do que no grupo placebo (22/50 ou 44% para placebo, 15/48 ou 31% para
Benlysta® Img/kg e 18/50 ou 36% para Benlysta® 10mg/kg). No Estudo 1, os pacientes negros (N=106) no grupo Benlysta® nio demonstraram ter uma resposta
diferente do que o resto da populagdo do estudo. Embora nenhuma conclusdo definitiva possa ser tirada dessas analises de subgrupos, deve-se ter cautela quando
se considerar o tratamento com Benlysta® de pacientes negros/afro-americanos com LES.

As respostas primarias do placebo, Benlysta® Img/kg e Benlysta® 10mg/kg no subgrupo da América Latina na semana 52 foram 88/175 (50,3%), 100/169
(59,2%) e 102/172 (59,3%), respectivamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Codigo ATC: L04AG04

Mecanismo de acio

O estimulador de linfocitos B (BLyS, também chamado de BAFF ¢ TNFSF13), um dos membros da familia de ligantes do fator de necrose tumoral (TNF), inibe
a apoptose das células B e estimula a diferenciagdo dessas células em plasmocitos produtores de imunoglobulina. O BLyS tem superexpressdo nos pacientes
com LES levando a elevados niveis plasmaticos de BLyS. Ha forte associagdo entre a atividade do LES (segundo avaliagdo do Safety of Estrogen in Lupus
Erythematosus National Assessment — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SELENA SLEDAI ou Avaliagdo Nacional da Seguranca do
Estrogeno no Lupus Eritematoso Sistémico — Indice de Atividade da Doenga Lupus Eritematoso Sistémico]) e as concentragdes plasmaticas do BLyS.

O belimumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano que se liga especificamente ao BLyS soluvel humano e inibe sua atividade biologica. O
belimumabe ndo se liga diretamente as células B, mas, pela ligagdo ao BLyS, inibe a sobrevida das células B, inclusive as autorreativas, ¢ normaliza a
diferenciacao das células B em plasmocitos produtores de imunoglobulina.

Efeito farmacodinimico

Em pacientes adultos com LES, observaram-se redugdes dos niveis elevados de IgG sérica e dos anticorpos anti-dsDNA, ja na semana 8, que continuaram até a
semana 52. Entre os pacientes com hipergamaglobulinemia basal, a normalizagdo dos niveis de IgG se verificou na semana 52 em 49% ¢ em 20%,
respectivamente, dos que recebiam belimumabe e placebo. Com relagdo aos pacientes com anticorpos anti-dsDNA no periodo basal, as redugdes entre os que
recebiam belimumabe ficaram evidentes ja na semana 8 e na semana 52, 16% dos pacientes tratados com belimumabe passaram a ser negativos para anti-dssDNA
em comparagao com 7% dos que recebiam placebo.

Entre os pacientes com LES com baixas concentragdes basais de complemento, o tratamento com belimumabe resultou em aumentos do complemento C3 e C4,
observados ja na semana 4, que continuaram no decorrer do tempo. Na semana 52, as concentragdes de C3 e C4 estavam normalizadas em 38% e 44% dos
pacientes que recebiam belimumabe em comparagio com 17% e 19% dos pacientes que recebiam placebo.

O BLyS, alvo do belimumabe, ¢ uma citocina critica para a sobrevivéncia, diferenciagao e proliferacdo das células B. O belimumabe reduziu significativamente
as células B circulantes, naive (virgens), ativadas, plasmoécitos e o subgrupo de células B do LES na semana 52. Observaram-se redugdes das células naive,
plasmocitos e plasmocitos de vida curta, assim como do subgrupo de células B do LES, ja na semana 8. Inicialmente as células de memoria aumentaram e
declinaram lentamente até os niveis basais na semana 52.
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Em uma extensdo do estudo de LES de longa duragdo ndo-controlado, as células B (incluindo naive, ativadas, plasmocitos e células do subconjunto B do LES)
e niveis de IgG foram acompanhados por mais de 7 anos com tratamento em curso. Uma redugdo substancial e sustentada em vérios subconjuntos de células B
foi observada resultando em redugdes médias de 87% em células B naive (virgens), 67% em células B de memoria, 99% em células B ativadas, e 92% em células
de plasmocitos apos mais de 7 anos de tratamento. Depois de cerca de 7 anos, uma redugdo média de 28% nos niveis de IgG foi observada com 1,6% dos
individuos experimentando uma diminui¢@o nos niveis de IgG para abaixo de 400 mg/dL. Ao longo do estudo, a incidéncia de eventos adversos em geral
permaneceu estavel ou diminuiu.

Em um estudo de fase II em pacientes pediatricos com LES, a resposta farmacodinamica foi consistente com os dados com adultos.

Nos pacientes com nefrite lupica ativa, a continuidade do tratamento com belimumabe ou com placebo mostrou um aumento nos niveis séricos de 1gG, o que
foi associado a uma diminui¢do da proteinuria. Em comparagdo ao placebo, aumentos menores dos niveis de IgG sérico foram observados no grupo de
belimumabe, o que era esperado devido ao mecanismo conhecido do belimumabe. Na semana 104, o percentil de aumento médio a partir da linha de base do
IgG foi de 17% para o belimumabe e de 37% para o placebo. Redugdes dos auto anticorpos, aumentos do complemento e redugdes no total de células B e
subconjuntos de células B circulantes foram compativeis com os estudos de LES.

Imunogenicidade

Nos dois estudos de fase III em pacientes adultos com LES, quatro entre 563 (0,7%) pacientes do grupo de 10 mg/kg e 27 entre 559 (4,8%) pacientes do grupo
de 1 mg/kg desenvolveram anticorpos antibelimumabe persistentes. A frequéncia relatada no grupo de 10 mg/kg pode subestimar a frequéncia real devido a
menor sensibilidade do ensaio na presenga de altas concentragdes do farmaco.

Detectaram-se anticorpos neutralizantes em trés pacientes que recebiam 1 mg/kg de belimumabe. No entanto, a presenga de anticorpos antibelimumabe mostrou-
se relativamente incomum e ndo foi possivel tirar conclusdes definitivas sobre o efeito da imunogenicidade na farmacocinética do belimumabe devido ao nimero
reduzido de individuos positivos para anticorpos antibelimumabe.

Em um estudo de fase II em pacientes pediatricos com LES, 9 entre 53 pacientes desenvolveram anticorpos antibelimumabe.

Em estudo fase III com belimumabe 10mg/kg administrado por via intravenosa em pacientes adultos com nefrite lipica ativa, nenhum dos 224 pacientes
desenvolveram anticorpos antibelimumabe.

Farmacocinética

LES

Os parametros farmacocinéticos detalhados abaixo se baseiam nas estimativas de pardmetros de populagdo especificas de 563 pacientes com LES que
receberam10 mg/kg (dias 0, 14, 28, e depois a cada 28 dias até a semana 52) de belimumabe em dois estudos de fase III em pacientes adultos.

Absorc¢ao

Ap6s administragdo intravenosa, observaram-se suas concentragdes séricas maximas (Cmax), de modo geral, ao término da infusdo ou logo ap6s. O Cmax foi
de 313 microgramas/mL no estado de equilibrio, com base na simulag¢do do perfil de concentragdo-tempo, empregando-se os valores paramétricos tipicos do
modelo farmacocinético da populagéo.

Distribui¢ao
O belimumabe se distribui nos tecidos com volume geral de distribuigdo de aproximadamente 5 litros.

Metabolismo
O belimumabe ¢ uma proteina para a qual a via metabdlica prevista ¢ a degradagdo em pequenos peptideos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas
amplamente distribuidas. Nao se realizaram estudos classicos sobre biotransformagao.

Eliminagio
As concentragdes séricas do belimumabe declinaram de forma biexponencial, com meia-vida de distribui¢do de 1,75 dias e meia-vida terminal de 19,4 dias. O
clearance (depuragdo) sistémico foi de 215 mL/dia.

Nefrite lupica

Uma analise farmacocinética populacional foi realizada em 224 pacientes adultos com nefrite lupica que receberam 10mg/kg de belimumabe intravenoso (dias
0, 14, 28 e, apos isso, a cada 28 dias até 104 semanas). Em pacientes com nefrite lupica, devido a depuragdo adicional associada a proteinuria, a exposi¢do ao
belimumabe foi inicialmente menor do que a observada em estudos com LES e menor exposi¢do ao belimumabe foi observada em pacientes com maior
proteinuria. Quando a proteinuria diminuiu para aproximadamente <1 g/g apds o tratamento, a depuragio e a exposigao do belimumabe foram semelhantes as
observadas em pacientes com LES que receberam belimumabe 10 mg/kg por via intravenosa. Os dados disponiveis ndo suportam um ajuste da dose em pacientes
com proteindria elevada.

Com base na modelagem e na simulagio da analise farmacocinética populacional, prevé que as concentragdes médias-estacionarias da administragao subcutanea
de 200 mg de belimumabe uma vez na semana em adultos com nefrite lupica sejam similares aquelas observadas em adultos com nefrite liipica recebendo 10

mg/kg de belimumabe intravenoso a cada 4 semanas

Transi¢do de administracio de Benlysta® intravenoso para subcutdneo

LES

Os pacientes com LES que passaram da administragdo de 10 mg/kg por via intravenosa a cada 4 semanas para administragdo de 200 mg por via subcutanea
semanalmente com um intervalo de mudanga de 1 a 4 semanas tiveram concentragdes séricas da pré-dose de belimumabe na primeira dose subcutinea proxima
da sua eventual concentra¢do subcutinea no estado de equilibrio (ver Posologia e Modo de Usar). Com base em simulagdes com pardmetros farmacocinéticos
da populagdo, as concentragdes médias de belimumabe no estado de equilibrio com 200 mg por via subcutanea a cada semana foram semelhantes a 10 mg/kg
por via intravenosa a cada 4 semanas.

Nefrite ltipica
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Entre uma e duas semanas ap0s a conclusdo das primeiras duas doses intravenosas, espera-se que os pacientes com nefrite liipica passando pela transigdo de
10mg/kg de belimumabe intravenoso para 200mg subcutaneo semanalmente tenham concentragdes séricas medias de belimumabe, semelhantes aos pacientes
que receberam a dose intravenosa de 10mg/kg a cada 4 semanas com base nas simulagdes de farmacocinética populacional (PK) (ver Posologia e Modo de Uso).

Interagées medicamentosas

Nio foram realizados estudos sobre interagdes medicamentosas de belimumabe.

O uso concomitante de micofenolato de mofetila, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e hidroxicloroquina nao influenciou substancialmente a
farmacocinética do belimumabe (com base nos resultados da analise farmacocinética da populagdo). Tampouco uma ampla gama de outras comedicagdes (anti-
inflamatorios ndo esteroides, aspirina e inibidores da HMG-CoA redutase) influenciou significativamente a farmacocinética do belimumabe. A coadministragdo
de esteroides e de inibidores da ECA resultou em aumento estatisticamente significativo da depuragéo sistémica na populagio de analise farmacocinética. No
entanto, esses efeitos ndo tiveram significancia clinica porque sua magnitude ficou dentro da faixa de variagdo normal de depuragao.

Grupos de pacientes especiais

Idosos

O belimumabe foi estudado em um numero limitado de pacientes idosos. Na populagdo geral do estudo de belimumabe intravenoso, a idade ndo afetou a
exposic¢do a droga na analise farmacocinética populacional. No entanto, dado o pequeno niimero de individuos de 65 anos ou mais, ndo foi possivel excluir o
efeito da idade de forma conclusiva.

Criangas e adolescentes

LES

Os parametros farmacocinéticos sdo baseados em estimativas de parametros populacionais de 53 pacientes de um estudo de Fase II em pacientes pediatricos.
Ap6s administragao intravenosa de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, posteriormente, em intervalos de 4 semanas, as exposigdes ao belimumabe foram semelhantes
entre pacientes pediatricos e adultos com LES. Os valores médios geométricos de Cmax e AUC no estado estacionario foram 305 e 2569 dias por pg/mL no
grupo de 5a 11 anos e de 317 e 3126 dias por pg/mL no grupo de 12 a 17 anos.

Nefrite Lupica
A farmacocinética de belimumabe em pacientes pediatricos com nefrite lupica ativa foi extrapolada com base em um modelo farmacocinético populacional

desenvolvido a partir de 224 adultos com nefrite lupica ativa e validado usando dados de 53 pacientes pediatricos com LES. Com a administragdo intravenosa
de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e posteriormente em intervalos de 4 semanas, as exposi¢des simuladas ao belimumabe para ambos os grupos de 5 a 11 anos e
de 12 a 17 anos foram comparaveis aos adultos com nefrite lupica ativa.

Insuficiéncia renal

Nio se realizaram estudos formais para examinar os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética do belimumabe. Durante o desenvolvimento clinico,
o belimumabe foi estudado em um niimero limitado de pacientes com LES e insuficiéncia renal (clearance de creatinina menor do que 60 mL/min, inclusive um
pequeno niimero com clearance de creatinina menor do que 30 mL/min). Embora a proteintria (maior do que ou igual a 2 g/dia) tenha aumentado a depuragio
do belimumabe e reduzido o clearance de creatinina, esses efeitos estavam dentro da faixa prevista de variabilidade. Portanto, ndo se recomenda ajuste de dose
para pacientes com diminui¢ao da fungéo renal.

Insuficiéncia hepatica

Naio se realizaram estudos formais para examinar os efeitos da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética do belimumabe. As moléculas de IgG1, como o
belimumabe, sdo catabolizadas por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas que ndo se restringem ao tecido hepatico; portanto, as alteragdes da fungéo
hepatica provavelmente ndo tém nenhum efeito sobre a eliminagdo do belimumabe.

Outras caracteristicas dos pacientes
Nao houve efeito significativo causado por diferencas de sexo, raga ou etnia sobre a farmacocinética do belimumabe. Os efeitos do tamanho corporal sobre a
exposicao ao belimumabe sdo explicaveis pela dose normalizada pelo peso.

4. CONTRAINDICACOES
Benlysta® ¢ contraindicado para pacientes que apresentaram anafilaxia em decorréncia de seu uso.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso concomitante com outras terapias biolégicas

Dados disponiveis ndo suportam a seguranga e eficacia de rituximabe coadministrado com belimumabe em pacientes com LES (ver Secdo 2. Resultados de
Eficacia). A seguranga e eficacia de belimumabe em combinagéo com outras terapias biologicas, inclusive as direcionadas para células B ndo foi estabelecida.
Portanto, ndo se recomenda o uso de Benlysta® em combinagio com outra terapia bioldgica.

Reacdes a infusio e hipersensibilidade

A administragéio de belimumabe pode resultar em reagdes a infusdo e hipersensibilidade, que podem ser graves e fatais. No caso de reagdo grave, deve-se
interromper a administragdo de belimumabe e administrar tratamento apropriado. Os pacientes com historico de alergias a multiplos medicamentos ou de
hipersensibilidade significativa podem ter risco aumentado de reagdes (ver o item Reagdes Adversas).

A pré-medicagdo com um anti-histaminico oral, com ou sem antipirético, pode ser administrada antes da infusdo de Benlysta®. Nio hé evidéncias suficientes
para determinar se a pré-medicagdo diminui a frequéncia e gravidade de reagdes a infusdo.

Em estudos clinicos, reagdes graves de hipersensibilidade ou a infusdo afetaram menos de 1% dos pacientes e abrangeram reagdo anafilatica, bradicardia,
hipotensdo, angioedema e dispneia. As reagdes a infusdo ocorreram com mais frequéncia nos primeiros dois dias e tenderam a diminuir com o tratamento
subsequente. Tem sido observado o atraso no inicio das rea¢des de hipersensibilidade aguda. Assim, os pacientes devem ser monitorados durante e por um
periodo de tempo apropriado apos a administragio de Benlysta®. Os pacientes tratados com Benlysta® devem estar cientes do risco potencial, dos sinais e
sintomas e da importancia de procurar atendimento médico imediatamente. Também foram observadas reagdes do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade nao
agudas, incluindo rash, erupgdes cutaneas, nausea, fadiga, mialgia, dor de cabega ¢ edema facial.

Risco de infeccoes
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Assim como outros agentes imunomoduladores, 0 mecanismo de a¢do de belimumabe pode aumentar o risco para o desenvolvimento de infecg¢des. Em estudos
clinicos controlados, casos fatais de infec¢des foram incomuns, porém ocorreram mais frequentemente em pacientes tratados com belimumabe em comparagao
aos pacientes tratados com placebo. No geral, a incidéncia de infecgdes graves foi semelhante nos grupos tratados com belimumabe e placebo. (ver Reagdes
Adversas). Os pacientes que desenvolverem uma infecgéio durante o tratamento com belimumabe devem ser monitorados rigorosamente e deve-se considerar a
interrupgdo da terapia imunossupressora.

Os médicos devem ter cuidado ao considerar o uso de belimumabe no caso de pacientes com infecgdes severas ou cronicas.

Em estudos clinicos, a incidéncia global de infecgdes foi de 70% no grupo recebendo belimumabe e 67% no grupo recebendo placebo. As infecgdes que
ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes recebendo belimumabe e pelo menos 1% mais frequentemente do que em pacientes recebendo placebo foram
nasofaringite, bronquite, faringite, cistite, gastroenterite viral, pneumonia e celulite. Infecgdes graves ocorreram em 5% dos pacientes que receberam belimumabe
ou placebo. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,3% (4/1458) dos doentes tratados com belimumabe e em 0,1% (1/675) dos pacientes que receberam
placebo. Foram relatados casos de infec¢@o por influenza entre as infecgdes mais frequentes (que ocorrem em mais de 5% dos pacientes tratados com
belimumabe). Embora a influenza tenha sido um evento comum, isso ndo ocorreu pelo menos 1% mais frequentemente com belimumabe do que em pacientes
recebendo placebo.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)

Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), inclusive fatais, e que resultaram em déficits neurologicos tém sido relatados em pacientes com
LES que receberam farmacoterapia imunossupressora, incluindo belimumabe. Um diagnostico de LMP deve ser considerado para qualquer paciente que
apresente sinais e sintomas neuroldgicos de inicio recente ou com degeneragdo. O paciente deve ser encaminhado a um neurologista ou outro especialista para
avaliac@o conforme clinicamente indicado. Se houver suspeita de LMP, a terapia imunossupressora, incluindo belimumabe, deve ser suspensa até que a LMP
seja descartada. Se a LMP for confirmada, a terapia imunossupressora, incluindo belimumabe, deve ser descontinuada.

Riscos de neoplasias
Assim como outros agentes imunomoduladores, o mecanismo de agéo do belimumabe pode aumentar o risco potencial para o desenvolvimento de neoplasias.
Em estudos clinicos ndo houve diferenga na taxa de doengas neoplasicas entre o grupo tratado com belimumabe e o tratado com placebo.

Imunizacio

Nao se deve administrar vacinas com virus vivos por 30 dias antes ou concomitantemente a belimumabe porque a seguranga clinica ndo foi estabelecida. Nao
existem dados sobre transmissdo secundaria de infecgdo de pessoas que recebem vacinas de virus vivos para os pacientes que tomam belimumabe ou sobre o
efeito de belimumabe em novas imunizagdes. Devido a seu mecanismo de agdo, o belimumabe pode interferir na resposta as imunizagdes.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avalia¢do do profissional de saude.

Mortalidade

Houve mais relatos de 6bitos com Benlysta® do que com placebo durante o periodo controlado dos estudos clinicos. Dentre 2.133 pacientes em trés estudos
clinicos, houve um total de 14 ¢bitos durante os periodos de tratamento duplo-cegos e controlados com placebo: 3/675 (0,4%) no grupo placebo, 5/673 (0,7%)
no de Benlysta® 1 mg/kg, 0/111 (0%) no de Benlysta® 4 mg/kg e 6/674 (0,9%) no de Benlysta® 10 mg/kg. Ndo houve predominancia isolada de causa das
mortes. As etiologias incluiram infec¢o, doenga cardiovascular e suicidio.

Raca
Em estudos clinicos, as taxas de resposta do desfecho primério foram inferiores nos individuos negros do grupo Benlysta® em relagdo aos do grupo placebo.
Benlysta® deve ser utilizado com cuidado em pacientes da raga negra.

Depressio e Suicidio

Em estudos clinicos controlados, os disturbios psiquiatricos (depressdo, comportamento e intengao suicida) foram reportados com maior frequéncia em pacientes
tratados com Benlysta®, incluindo um suicidio em um paciente que estava recebendo 10 mg/Kg e um suicidio em um paciente que estava recebendo 1 mg/Kg
(ver Reagdes Adversas). Os médicos devem avaliar o risco de depressdo e suicidio, considerando o historico médico do paciente e o atual estado psiquiatrico
antes do tratamento com Benlysta® e continuar o monitoramento dos pacientes durante o tratamento. Pacientes em tratamento com Benlysta® (e cuidadores,
quando houver) devem ser instruidos a entrar em contato com o profissional de satide caso sofram de depressdo ou agravamento da depressdo, pensamentos ou
comportamento suicida ou alteragdes do humor. O risco e beneficio do tratamento com Benlysta® devem ser avaliados em pacientes que desenvolvam tais
sintomas.

Houve relatos de depressio grave em 0,4% (6/1.458) nos pacientes que recebiam Benlysta® € em 0,1% (1/675) nos pacientes que recebiam placebo. Houve
relatos de dois suicidios (0,1%) de pacientes que recebiam Benlysta®. A maioria dos pacientes que relataram depressdo grave ou comportamento suicida tinha
historia de depressdo ou de outros transtornos psiquitricos graves e a maior parte deles recebia medicamentos psicoativos. Ndo se sabe se o tratamento com
Benlysta® esta associado ao aumento do risco desses eventos.

Os pacientes que recebem Benlysta® devem ser instruidos a entrar em contato com seu profissional de satde caso tenham casos novos ou agravados de depressio,
pensamentos suicidas ou outras alteragdes de humor.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Naio se realizaram estudos para investigar o efeito de belimumabe sobre a capacidade de dirigir ou de operar maquinas. Nao ha previsao de efeitos prejudiciais
sobre essas atividades considerando-se a farmacologia do belimumabe.

E preciso ter em mente o estado clinico do paciente e o perfil de seguranga do belimumabe ao avaliar a capacidade de realizar tarefas que exijam discernimento
¢ habilidades motoras ou cognitivas.

Gravidez e lactagio

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de belimumabe na fertilidade humana. Os efeitos sobre fertilidade masculina e feminina ndo foram avaliados em experiéncias
com animais.

Gravidez
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Os dados sobre o uso de belimumabe em gestantes sdo limitados. Os dados de pos-comercializagdo obtidos a partir de um registro prospectivo de gravidez
recolheram informagdes sobre a gravidez em mulheres expostas a belimumabe. Devido ao reduzido tamanho amostral alcangado, ndo podem ser tiradas
conclusdes definitivas deste registro com relagdo ao risco potencial de defeitos congénitos apds a exposi¢do ao belimumabe.

Os anticorpos da imunoglobulina G (IgG), inclusive o belimumabe, podem atravessar a placenta. So se deve usar belimumabe durante a gravidez se o possivel
beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Se a prevengéo da gravidez for mandatoria, mulheres férteis devem adotar os métodos anticoncepcionais adequados ao longo de toda a terapia com belimumabe
e durante pelo menos quatro meses apos a conclusio do tltimo tratamento com esse agente.

As experiéncias com animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos nem indiretos relativos a toxicidade materna, gravidez ou desenvolvimento embriofetal.
Os achados relacionados com o tratamento se limitaram a redugdes reversiveis das células B em macacos lactentes. Dependendo dos resultados obtidos durante
o monitoramento dos filhos de mées tratadas para a redugdo de células B, considerar o adiamento da vacinagdo infantil com vacinas de virus vivos, ja que, a
reducdo de células B em criangas também pode interferir com a resposta a imunizagdes (ver Adverténcias e Precaugdes).

Lactacio

A seguranga do belimumabe para uso durante a lacta¢do ainda ndo foi estabelecida. Nao ha dados referentes a excre¢do de belimumabe no leite humano nem a
absorgdo sistémica desse farmaco apds a ingestdo. Embora, o belimumabe foi excretado no leite de macacas da espécie Macaca fascicularis, a literatura sugere
que o consumo humano neonatal e infantil de leite materno ndo resulta em uma absor¢ao clinicamente significativa de anticorpos maternos IgG em circulagdo.
Recomenda-se que a decisdo a respeito do tratamento com belimumabe em lactantes seja tomada levando-se em consideragdo a importancia da amamentagéo,
da medicagdo para a mie e qualquer potencial efeito adverso tanto de belimumabe quanto da condig¢do materna subjacente para o lactente.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescricio deste medicamento ou
a manutengio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa,
tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se realizaram estudos sobre interagdes medicamentosas de belimumabe.

Em estudos clinicos sobre pacientes com LES, a administragdo concomitante de micofenolato de mofetila, ciclofosfamida, azatioprina, hidroxicloroquina,
metotrexato, anti-inflamatorios nao-esteroidais, aspirina e inibidores da HMG-CoA redutase ndo teve efeito expressivo sobre as exposigdes ao belimumabe.

A coadministragdo de esteroides e de inibidores da ECA resultou em aumento estatisticamente significativo da depurag@o sistémica na populagdo de analise
farmacocinética. No entanto, esses efeitos néo tiveram significancia clinica porque sua magnitude ficou dentro da faixa de variagdo normal de depuragao (ver a
secdo Farmacocinética).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

Armazenar entre 2 °C e 8 °C. Nao congelar.

Proteger da luz. Armazenar na embalagem original até o uso.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 60 meses, a contar da data de fabricag@o.

Solugdo reconstituida:
Depois da reconstitui¢do com agua para injegdo e da diluicdo em cloreto de sodio 0,9% (solugdo salina normal), cloreto de sodio 0,45% (metade da solugao

salina normal) ou solugdo de Riger-lactato, o produto permanece estavel por até 8 horas entre 2 °C e 8 °C. Proteger da luz direta do sol.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Benlysta® se apresenta como um p6 de tom branco a creme-claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrugdes de uso e manuseio

Como reconstituir Benlysta®

Benlysta® nio contém conservantes; portanto, a reconstitui¢do e a diluiio devem ser feitas em condigdes assépticas.
Deixar o frasco-ampola em temperatura ambiente por 10 a 15 minutos até que se aquega.

Recomenda-se que seja utilizada uma agulha com calibre 21-25 na perfuragéo da rolha do frasco para reconstitui¢ao e diluigao.
O frasco-ampola descartavel de 120 mg de Benlysta® deve ser reconstituido com 1,5 mL de 4gua estéril para injecio para gerar uma concentragdo final de 80

mg/mL de belimumabe. O frasco-ampola descartavel de 400 mg de Benlysta® deve ser reconstituido com 4,8 mL de 4gua estéril para injegdo para gerar uma
concentracdo final de 80 mg/mL de belimumabe.
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O fluxo de agua estéril deve ser dirigido a lateral do frasco-ampola para minimizar a formagéo de espuma. Girar o frasco-ampola suavemente por 60 segundos.
Deixar o frasco-ampola descansar em temperatura ambiente durante a reconstitui¢do, girando-o suavemente por 60 segundos, a cada cinco minutos, até que o
po se dissolva.

Nao agitar a soluc@o reconstituida.

A reconstitui¢do se completa, em geral, entre 10 e 15 minutos ap0s a adigdo da agua estéril, mas pode prolongar-se por até 30 minutos. Proteger a solugao
reconstituida da luz direta do sol.

Quando se usa um dispositivo mecénico na reconstitui¢do de belimumabe, ele ndo deve exceder 500 rpm, assim como ndo se deve girar o frasco-ampola por
mais de 30 minutos.

Antes de diluir Benlysta®
Quando a reconstitui¢ao se completar, a solugdo deve ser opalescente, de incolor a um tom amarelo-palido e sem particulas. A presenca de pequenas bolhas de
ar, contudo, ¢ prevista e aceitavel.

Como diluir a solu¢io para infusio

O produto reconstituido ¢ diluido até o volume de 250 mL, com cloreto de sodio 0,9% (solugdo salina normal), cloreto de sodio 0,45% (metade da solug@o salina
normal) ou solugdo Ringer-lactato para infusdo intravenosa. Para pacientes cujo peso corporal ¢ menor ou igual a 40 kg, as bolsas de infusdo com 100 mL de
solugdo salina normal, de metade da solugdo salina normal ou solugdo de Ringer-lactato, podem ser consideradas desde que a concentragdo de belimumabe
resultante na bolsa de infusdo ndo exceda 4 mg/mL.

As solugdes intravenosas de dextrose a 5% sdo incompativeis com belimumabe e ndo devem ser usadas.

Retirar e descartar, de uma bolsa de infusdo ou de um frasco de solugéo salina normal a 0,9%, solug@o salina a 0,45% ou solugdo Ringer-lactato de 250 mL (ou
100 mL), um volume igual ao da solugéio de belimumabe reconstituida necessaria para a dose do paciente. Adicionar, em seguida, o volume necessario da solugdo
de belimumabe reconstituida a bolsa ou ao frasco de infusdo. Inverter suavemente a bolsa ou o frasco para misturar a solugdo. Toda a solugdo ndo usada que
restar deve ser descartada.

Inspecionar visualmente, antes da administragdo, a solugdo de belimumabe para detectar matéria particulada e mudanga de cor. Descartar a solugdo caso se
observe qualquer matéria particulada ou mudanga de cor.

Se a solugdo reconstituida ndo for usada imediatamente, deve-se protegé-la da luz direta do sol e armazena-la sob refrigeragao entre 2 °C e 8 °C. As solugdes
diluidas em solugdo salina normal, solugdo salina 0,45% ou solug@o Ringer-lactato podem ser armazenadas entre 2 °C e 8 °C.

O tempo total entre a reconstituigio do Benlysta® e o término da infusdo ndo deve exceder oito horas.

Como administrar a solucio diluida

Benlysta® deve ser infundido durante o periodo de 1 hora.

Benlysta® nio deve ser infundido concomitantemente, na mesma linha intravenosa, com outros agentes. Ndo se realizaram estudos sobre compatibilidade fisica
ou bioquimica para avaliar a coadministragdo de belimumabe e de outros agentes.

Naéo se observou nenhuma incompatibilidade entre belimumabe e as bolsas de cloreto de polivinila ou de poliolefina.

Posologia
Benlysta® ¢ administrado por infusio intravenosa e deve ser reconstituido e diluido antes da administragdo (ver a segio Instrugdes de Uso e Manuseio).
Benlysta® deve ser administrado por um profissional de satide preparado para tratar reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia.

Nio se deve administrar Benlysta® em infusdo rapida ou bélus.
E possivel desacelerar a taxa de infusdo ou interrompé-la caso o paciente apresente reacdo infusional. Deve-se suspender imediatamente a infusdo se o paciente
tiver reacdo adversa com risco de vida (ver os itens Contraindica¢des e Adverténcias e Precaugdes).

Os pacientes devem ser monitorados durante e por um periodo de tempo apropriado apés a administragio de Benlysta® (ver os itens Adverténcias e Precaugdes
e Reacdes Adversas).

Pré-medica¢io
A pré-medicagio com um anti-histaminico oral, com ou sem antipirético, pode ser administrada antes da infusdo de Benlysta®.

Adultos

LES

O esquema posoldgico recomendavel ¢ de 10 mg/kg nos dias 0, 14 ¢ 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas. Deve ser considerada a descontinuagéo do
tratamento com Benlysta® quando ndo houver melhora no controle da doenga apds 6 meses de tratamento.

Nefrite lupica
O esquema posologico recomendavel ¢ de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas.

Criangas

LES

O regime posologico recomendado para criangas a partir de 5 anos ¢ de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas. Deve ser
considerada a descontinuagio do tratamento com Benlysta® quando ndo houver melhora no controle da doenga apds 6 meses de tratamento.
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A seguranca e eficacia de belimumabe em criangas com menos de 5 anos de idade ndo foi estabelecida, portanto, o uso de belimumabe ndo ¢ recomendado em
criangas com menos de 5 anos com LES.

Nefrite lipica

O regime posologico recomendado para criangas a partir de 5 anos ¢ de 10 mg/kg nos dias 0, 14 ¢ 28 e, depois disso, em intervalos de 4 semanas.

A seguranga e eficacia de belimumabe em criangas com menos de 5 anos nao foi estabelecida, portanto, belimumabe nao ¢ recomendado para criangas com
menos de 5 anos com nefrite lupica ativa.

Idosos
Embora os dados sejam limitados, ndo se recomenda ajuste de dose (ver na se¢do Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

Insuficiéncia renal

Naio se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com insuficiéncia renal.

Os estudos sobre belimumabe envolveram um nimero limitado de pacientes com LES e insuficiéncia renal. Ndo ¢ necessario ajuste de dose para os pacientes
com insuficiéncia renal (ver na seg¢o Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

Insuficiéncia hepatica
Nao se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com insuficiéncia hepatica. No entanto, esses pacientes provavelmente nio precisam de
ajuste de dose (ver na segdo Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

9. REACOES ADVERSAS
Dados de ensaios clinicos

Adultos

A seguranga do belimumabe no tratamento de pacientes com LES foi avaliada em trés estudos pré-registro controlados com placebo, um estudo subsequente
regional controlado por placebo e dois estudos controlados com placebo de poés-comercializagdo; a seguranga de belimumabe no tratamento e nos pacientes com
nefrite ltpica ativa foi avaliada em um estudo com o intravenoso controlado com placebo.

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢ao ao belimumabe de 674 pacientes com LES dos trés estudos clinicos pré-registro e 470 pacientes no estudo
subsequente controlado por placebo administrados com belimumabe intravenoso (10 mg/kg pelo periodo de 1 hora nos dias 0, 14 ¢ 28 e, a seguir, a cada 28 dias
durante 52 semanas). Os dados de seguranga apresentados incluem dados além da semana 52 em alguns pacientes com LES. Os dados refletem a exposi¢ao
adicional em 224 pacientes com nefrite ltipica ativa que receberam belimumabe por via intravenosa (10 mg/kg por até 104 semanas). Sao incluidos também, os
dados dos relatos pos-comercializagao.

A maioria dos pacientes também recebeu um ou mais dos seguintes tratamentos concomitantes para LES: corticosteroides, agentes imunomoduladores,
antimalaricos e anti-inflamatorios ndo esteroidais. As reagdes adversas estdo listadas a seguir segundo o sistema de classificagdo do MedDRA e por frequéncia.
As categorias de frequéncia usadas so:

Reagdes muito comuns (>1/10)
Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

Reacdes muito comuns (>1/10): infecgdes (ndo oportunistas), infecgdes bacterianas (por exemplo, bronquite, cistite), diarreia, nduseas

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): gastroenterite viral, faringite, nasofaringite, leucopenia, reagdo de hipersensibilidade*, depressdo, insonia, enxaqueca, dor
nas extremidades, pirexia, reacdo sistémica relacionada a infusdo*, exantema e urticaria.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reagdo anafilatica, angioedema, intengdes e comportamentos suicidas.
Reacgdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): rea¢des do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade ndo agudas.

* “Reagdo de hipersensibilidade” abrange um conjunto de termos, incluindo anafilaxia, e pode se manifestar como uma série de sintomas, incluindo hipotenséo,
angioedema, urticaria e outras erupgdes cutaneas, prurido e dispneia. “Reagdo sistémica relacionada a infusdo” abrange um conjunto de termos e pode se
manifestar como uma série de sintomas incluindo bradicardia, mialgia, dor de cabega, erup¢do cutanea, urticaria, febre, hipotensdo, hipertensdo, tonturas e
artralgia. Devido a sobreposigdo de sinais e sintomas, ndo ¢ possivel distinguir entre as reagdes de hipersensibilidade e as reagdes sistémicas a infusdo em todos
0s casos.

Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade nos trés estudos de pré-registro de LES intravenoso clinicamente significativas associadas ao uso de belimumabe
que exigiram suspensdo permanente do tratamento em 0,4% dos pacientes. Essas reagdes foram observadas, de modo geral, no dia da infusdo, e os pacientes
com historia de alergia a multiplos medicamentos ou reagdes de hipersensibilidade significativas podem ter risco aumentado de reagdes. Observou-se o atraso
no inicio das reagdes de hipersensibilidade agudas por varias horas apds a infusdo e recorréncia de rea¢des clinicamente significativas apos a resolugdo inicial
dos sintomas seguindo o tratamento apropriado. Também foram observadas reagdes do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade ndo agudas, incluindo rash,
erupcdes cutaneas, nausea, fadiga, mialgia, dor de cabeca e edema facial.

Infecgdes: em trés estudos clinicos de LES pré-registro, a incidéncia global de infecgdes foi de 70% no grupo recebendo belimumabe e 67% no grupo recebendo
placebo. As infecgdes que ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes recebendo Benlysta® e pelo menos 1% mais frequentemente do que em pacientes
recebendo placebo foram nasofaringite, bronquite, faringite, cistite, gastroenterite viral, pneumonia e celulite. Infec¢des graves ocorreram em 5% dos pacientes
que receberam belimumabe ou placebo. Algumas infec¢des foram graves ou fatais. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,3% (4/1458) dos doentes
tratados com belimumabe e em 0,1% (1/675) dos pacientes que receberam placebo. Foram relatados casos de infecgdo por influenza entre as infecgdes mais
frequentes (que ocorrem em mais de 5% dos pacientes tratados com belimumabe). Embora a influenza tenha sido um evento comum, isso ndo ocorreu pelo
menos 1% mais frequentemente com belimumabe do que em pacientes recebendo placebo.
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Em estudo de seguranga pds-comercializagdo de LES (BEL115467), duplo-cego, randomizado (alocagdo igual 1:1), controlado com placebo com duragdo de 52
semanas que avaliou a mortalidade e especificos eventos adversos em adultos, infecgdes graves ocorreram em 3,7% dos pacientes tratados com Benlysta®
intravenoso 10 mg/kg e em 4.1% dos pacientes tratados com placebo. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,45% (9/2002) dos pacientes tratados com
Benlysta® e em 0,15% (3/2001) dos pacientes que receberam a terapia placebo, enquanto a incidéncia de mortalidade por qualquer causa foi de 0,50% (10/2002)
em pacientes tratados com belimumabe e 0,40% (8/2001) em pacientes que receberam placebo.

No estudo clinico de nefrite lupica, os pacientes estavam recebendo a terapia padrao previamente (ver Resultados de Eficacia) e a incidéncia geral de infecgdes
foi de 82% em pacientes que receberam belimumabe em comparagdo com 76% em pacientes que receberam placebo. Infecgdes sérias ocorreram em 13,8% dos
pacientes que haviam recebido belimumabe e em 17% dos pacientes recebendo o placebo. Infecgdes letais ocorreram em 0,9% (2/224) dos pacientes recebendo
belimumabe e em 0,9% (2/224) dos pacientes recebendo placebo.

Distarbios psiquiatricos: nos trés estudos clinicos de LES pré-registro, sérios eventos psiquiatricos foram reportados em 1,2% (8/674) dos pacientes recebendo
belimumabe 10 mg/kg e 0,4% (3/675) dos pacientes recebendo placebo. Depressao severa foi reportada em 0,6% (4/674) dos pacientes recebendo belimumabe
10 mg/kg e 0,3% (2/675) dos pacientes recebendo placebo. Um suicidio foi reportado em um paciente recebendo belimumabe 10 mg/kg (e um foi reportado em
um paciente recebendo belimumabe 1 mg/kg); ndo houve relatos em pacientes recebendo placebo.

Em um grande estudo de LES de pos-comercializagao, sérios eventos psiquidtricos foram reportados em 1,0% (20/2002) dos pacientes recebendo belimumabe
¢ 0,3% (6/2001) dos pacientes recebendo placebo. Depressao severa foi relatada em 0,3% (7/2002) dos pacientes recebendo belimumabe e < 0,1% (1/2001) dos
que receberam placebo. O indice geral de intengdes ou comportamentos suicidas ou auto-lesio sem inten¢@o suicida foi de 0,7% (15/2002) no grupo do
belimumabe e 0,2% (5/2001) no grupo placebo. Na Escala Columbia de Gravidade de Severidade Suicida (C-SSRS), 2,4% (48/1974) dos pacientes recebendo
belimumabe reportaram intengdes ou comportamentos suicidas comparados aos 2,0% (39/1988) dos pacientes recebendo placebo. Nenhum suicidio foi reportado
em nenhum dos dois grupos.

Os estudos intravenosos acima de LES ndo excluiram os pacientes com historico de disturbios psiquiatricos.

Criancas a partir de 5 anos de idade

O perfil de reagdes adversas em pacientes pediatricos é baseado em dados de seguranga de 52 semanas de um estudo controlado por placebo, no qual 53 pacientes
com LES receberam belimumabe 10 mg/kg por via intravenosa nos dias 0, 14, 28 e depois a cada 28 dias, em um contexto de tratamentos concomitantes. O
perfil de seguranga em pacientes pediatricos foi consistente com o observado em estudos clinicos em pacientes adultos.

Atenciio: este produto é um medicamento que possui nova indicagiio terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Existe uma experiéncia clinica limitada sobre superdosagem de belimumabe. As reagdes adversas reportadas em associagdo com casos de overdose foram
consistentes com os esperados para belimumabe.

Duas doses de até 20 mg/kg administradas em seres humanos por infuso intravenosa com 21 dias de intervalo, sem aumento da incidéncia nem da gravidade
de reagdes adversas, foram equivalentes a doses de 1, 4 ou 10 mg/kg.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submisséiio Eletronica

Dados da peticiio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° Data do N° Data da Versoes ~ .
Expediente Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP/VPS Apresentacdes Relacionadas
23/05/2013 | 0411596/13-1 | 10463 — PRODUTO 23/05/2013 | 0411596/13-1 | 10463 — PRODUTO | 23/05/2013 | DIZERES LEGAIS — VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC

BIOLOGICO — BIOLOGICO — FARMACEUTICO RESPONSAVEL VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de
Texto de Bula— RDC Texto de Bula — VP
60/12 RDC 60/12 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
17/01/2014 0040205/14-2 | 10456 — PRODUTO 17/01/2014 0040205/14-2 | 10456 — PRODUTO 17/01/2014 DIZERES LEGAIS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de 7.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto USAR ESTE MEDICAMENTO?
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES:
02/05/2014 | 0333857/14-6 | 10456 — PRODUTO 02/05/2014 | 0333857/14-6 | 10456 — PRODUTO | 02/05/2014 | DIZERES LEGAIS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO —~ VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Alteracdo de Texto
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12
15/04/2015 | 0329190/15-1 | 10456 — PRODUTO 28/02/2014 | 0131925/14-6 | 10408 — PRODUTO | 16/03/2015 | 7. CUIDADOS DE VPS 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — ARMAZENAMENTO DO 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Ampliagdo do Prazo MEDICAMENTO
Alteragdo de Texto de de Validade do
Bula — RDC 60/12 Produto Terminado
22/05/2015 | 0454492/15-7 | 10456 — PRODUTO 31/07/2014 | 0618766/14-8 | PRODUTO 04/05/2015 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO - DIZERES LEGAIS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Inclusdo de Local de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragao de Texto de Fabricagdo do
Bula— RDC 60/12 Produto a Granel VP
31/07/2014 | 0618623/14-8 | PRODUTO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
BIOLOGICO - MEDICAMENTO PODE ME
Inclusdo de Local de CAUSAR?
Fabricacdo do
Produto em sua
Embalagem
Primaria
27/08/2015 | 0763873/15-6 | 10456 — PRODUTO 27/08/2015 | 0763873/15-6 | 10456 — PRODUTO | 27/08/2015 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
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BIOLOGICO — BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC VP
60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

15/01/2016 | 1167721/16-0 | 10456 — PRODUTO 15/01/2016 | 1167721/16-0 | 10456 — PRODUTO | 15/01/2016 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO —~ 3. CARACTERISTICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificacdo de Notificacdo de FARMACOLOGICAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 7. CUIDADOS DE

60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

19/05/2016 | 1779110/16-3 | 10456 — PRODUTO 19/05/2016 | 1779110/16-3 | 10456 — PRODUTO | 19/05/2016 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 3. CARACTERISTICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagéo de FARMACOLOGICAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

60/12 9. REACOES ADVERSAS
VP
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

05/04/2019 | 0310029/19-4 | 10456 — PRODUTO 05/04/2019 | 0310029/19-4 | 10456 — PRODUTO | 05/04/2019 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 3. CARACTERISTICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificacgdo de FARMACOLOGICAS

Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Alteracao de Texto
de Bula—RDC
60/12

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

VP

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?




Historico de Alteracao de Bula

05/06/2019 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO 16/05/2019 | 0439014/19-8 | 10397 — PRODUTO | 16/05/2019 | III - DIZERES LEGAIS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — 0439263/19-9 | BIOLOGICO — VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Exclusdo do local de
Alteragdo de Texto de fabricagdo do
Bula — RDC 60/12 produto a granel

10401 — PRODUTO
BIOLOGICO —
Exclusdo do local de
fabricagdo do
produto em sua
embalagem primaria

18/12/2019 | 3499932/19-9 | 10456 — PRODUTO 18/12/2019 | 3499932/19-9 | 10456 — PRODUTO | 18/12/2019 | VPS VPSe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagio de Notificagdo de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC VP

60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

20/02/2020 | 0531422/20-4 | 10456 — PRODUTO 16/10/2019 | 2518153/19-0 | 1692 - PRODUTO 10/02/2020 | VPS VP 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO - I - IDENTIFICACAO DO VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Ampliacdo de Uso MEDICAMENTO
Alteragdo de Texto de 1. INDICACOES
Bula— RDC 60/12 2. RESULTADOS DE EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
VP
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
18/12/2019 | 3499932/19-9 | 10456 — PRODUTO | 18/12/2019 | VPS
BIOLOGICO —~ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Notificacdo de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

26/05/2020 | 1658549/20-6 | 10456 — PRODUTO 31/05/2019 | 0491848/19-7 | 1928 - PRODUTO 11/05/2020 | VPS VP 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC
BIOLOGICO — 1658549-20-6 | BIOLOGICO - COMPOSICAO VPS VD TRANS X IML
Notificagdo de Inclusdo de nova 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de forma farmacéutica 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR PREENC VD TRANS X 1ML
Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC

26/05/2020 10456 — PRODUTO | 26/05/2020 DIZERES LEGAIS VD TRANS X IML + CAN APLIC
BIOLOGICO — 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Notificagdo de VP PREENC VD TRANS X IML + CAN
Alteracao de Texto COMPOSICAO APLIC
de Bula— RDC 6. COMO DEVO USAR ESTE
60/12 MEDICAMENTO?




Historico de Alteracao de Bula

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
27/05/2020 | 1666419/20-1 | 10456 — PRODUTO 26/05/2020 | 1658549/20-6 | 10456 — PRODUTO | 26/05/2020 | Atualizagdo do bulario eletronico para VP 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC
BIOLOGICO —~ BIOLOGICO —~ inclusdo de texto de bula de ambas as VPS VD TRANS X IML
Notificagdo de Notificagdo de formas farmacéuticas. 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto PREENC VD TRANS X IML
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC
60/12 VD TRANS X IML + CAN APLIC
200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
PREENC VD TRANS X 1ML + CAN
APLIC
10/07/2020 | 2229651/20-4 | 10456 — PRODUTO 10/07/2020 | 2229651/20-4 | 10456 — PRODUTO | 10/07/2020 | VPS VP 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO —~ 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12 VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
08/03/2021 | 0908872/21-5 | 10456 — PRODUTO 21/07/2020 | 2388340/20-5 | 1922 - PRODUTO 01/03/2021 1. INDICACOES VP 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — 2388348/20-1 | BIOLOGICO - APRESENTACAO VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Notificagdo de Inclusdo de Nova COMPOSICAO APLIC
Alteragdo de Texto de Indicagdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Bula— RDC 60/12 Terapéutica 3. CARACTERISTICAS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
FARMACOLOGICAS
1532 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
BIOLOGICO - 6. INTERACOES
Alteragao de MEDICAMENTOSAS
Posologia 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USO
9. REACOES ADVERSAS
III. DIZERES LEGAIS
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
12/04/2021 1399130/21-2 | 10456 — PRODUTO 12/04/2021 1399130/21-2 | 10456 —PRODUTO | 12/04/2021 8. POSOLOGIA E MODO DE USO 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN

Notificacdo de

Notificacdo de

APLIC




Historico de Alteracao de Bula

Alteragdo de Texto de

Alteragdo de Texto

Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC
60/12
28/06/2021 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO 28/06/2021 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO | 28/06/2021 | 2. RESULTADOS DE EFICACIA VP 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Notificagdo de Notificacgdo de 9. REACOES ADVERSAS APLIC
Alteragdo de Texto de Alteraco de Texto 6. COMO DEVO USAR ESTE 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC;
Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC MEDICAMENTO? 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
60/12
17/05/2022 | 2736236/22-0 | 10456 — PRODUTO 17/05/2022 | 2736236/22-0 | 10456 — PRODUTO | 17/05/2022 | 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VP 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 6. COMO DEVO USAR ESTE VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? APLIC
Alteragdo de Texto de Alteracdo de Texto
Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC
60/12
08/12/2023 1395249/23-7 | 10456 — PRODUTO 09/08/2022 | 4530459/22-9 | 11971 - 13/11/2023 2. RESULTADOS E EFICACIA VP 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — PRODUTOS 5. ADVERTENCIAS E VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de BIOLOGICOS - 78. PREUCAUCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de Coadministragio 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula— RDC 60/12 com medicamento 1II- DIZERES LEGAIS APLIC
bioldgico ou
sintético
29/04/2024 | 0561662/24-0 | 10456 — PRODUTO Naio se Naio se aplica | Nao se aplica Naio se 5. ADVERTENCIAS E VP 120 MG PO LIOF INJIN CT FA VD INC
BIOLOGICO — aplica aplica PREUCAUCOES VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagao de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de 6. COMO DEVO USAR ESTE PREENC VD TRANS X 1ML + CAN
Bula — RDC 60/12 MEDICAMENTO? APLIC
20/08/2024 | 1141458/24-1 | 10456 — PRODUTO Nio se Nao se aplica | Nao se aplica Nio se 3. CARACTERISTICAS VP 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — aplica aplica FARMACOLOGICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagao de 5. ADVERTENCIAS E 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragéo de Texto de PREUCAUCOES PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula— RDC 60/12 APLIC
26/05/2025 | 0706874/25-1 | 10456 — PRODUTO 16/08/2023 | 0860780/23-0 | 11973 - 12/05/2025 | VPS VP 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — PRODUTOS 5. ADVERTENCIAS E VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notifica¢do de BIOLOGICOS - 80. PREUCAUGCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de Exclusdo ou 9. REACOES ADVERSAS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula — RDC 60/12 alteracdo de APLIC
informagdes de VP
seguranca 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
09/06/2025 | 0774510/25-1 | 10456 — PRODUTO Nio se Nio se aplica | N&o se aplica Nio se VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — aplica aplica 5. ADVERTENCIAS E VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de PREUCAUCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de III — Dizeres Legais PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula—RDC 60/1 APLIC
VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
III — Dizeres Legais
18/07/2025 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO 03/12/2024 | 1650475/24-5 | 11969 - 14/07/2025 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
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BIOLOGICO — PRODUTOS 1. INDICACOES VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagio de BIOLOGICOS - 3. CARACTERISTICAS
77¢. Ampliagdo de FARMACOLOGICAS

Alteragdo de Texto de
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MEDICAMENTO?
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Benlysta® Solugéo injetavel

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Benlysta®
belimumabe

APRESENTACAO
Solugdo injetavel
Benlysta® ¢ apresentado em embalagens com 4 canetas aplicadoras/auto-injetoras que contém 200 mg de belimumabe (200 mg/mL).

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada caneta aplicadora/auto-injetora de 200 mg contém:

belimumabe
excipientes®

*Excipientes: cloridrato de arginina, histidina, monocloridrato de histidina, polissorbato 80, cloreto de sodio e agua para injetaveis.
I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Benlysta® ¢ indicado como terapia adjuvante em pacientes adultos com lupus eritematoso sistémico (LES) ativo, que apresentam alto grau de atividade da
doenga (ex: anti-DNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de tratamento padrdo para LES, incluindo corticosteroides, antimalaricos, AINEs
ou outros imunossupressores.

Benlysta® ¢ indicado em pacientes adultos com nefrite lupica ativa que estejam em uso de tratamento padrio (ver segdo 2. Resultados de Eficécia).
A eficacia de Benlysta® nio foi avaliada em pacientes com liipus ativo grave do sistema nervoso central.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do belimumabe administrado por via subcutanea foi avaliada em um estudo Fase III de 52 semanas, randomizado, duplo cego, placebo controlado
(HGS1006-C1115; BEL112341) realizado em 836 pacientes com diagnostico clinico de LES, de acordo com os critérios de classificagdo da American College
of Rheumatology. Os pacientes elegiveis apresentavam LES isoladamente, com um indice de SELENA SLEDAI maior ou igual a 8 e com resultados de testes
de anticorpos antinucleares positivos (FAN ou anti-dsDNA) (titulo de FAN maior ou igual a 1:80 e / ou anti-dsDNA maior ou igual a 30 unidades/mL) no
screening. Os pacientes estavam em um regime de tratamento de LES estavel (tratamento padrao) consistindo de qualquer um dos seguintes (monoterapia ou
em combinagdo): corticosteroides, antimalaricos, anti-inflamatérios ndo esteroidais ou outros imunossupressores. Os pacientes foram excluidos do estudo se
apresentassem lipus ativo severo do sistema nervoso central ou nefrite lipica severa ativa, se tivessem recebido outro agente biologico investigacional nos 3
meses anteriores ao estudo, ou se tivessem uma resposta positiva ao teste de anticorpos contra HIV, antigeno de superficie da hepatite B ou anticorpo contra
hepatite C.

Este estudo foi conduzido nos EUA, América do Sul, Europa e Asia. A idade média dos pacientes foi de 37 anos (faixa de 18 a 77 anos) e a maioria (94%) era
do sexo feminino. Os pacientes foram randomizados em uma proporgédo 2:1 para receber belimumabe 200 mg ou placebo subcutaneamente uma vez por semana
durante 52 semanas.

0 desfecho primario de eficicia foi uma avaliagio composta (indice de Respondedores com LES) que definiu a resposta como cumprindo cada um dos seguintes
critérios na Semana 52 em comparacgdo com a linha basal: uma redug@o maior ou igual a 4 pontos na escala SELENA SLEDAI; nenhum novo 6rgio acometido
do Grupo A do BILAG (Grupo de Avaliagdo do Lupus das Ilhas Britanicas) ou menos de 2 6rgdos acometidos do Grupo B do BILAG e nenhuma piora (aumento
de menos de 0,30 pontos) na escala de Avaliagao Global do Médico (PGA).

O Indice de Respondedores com LES (SLE Responder Index) utiliza a pontuagio SELENA-SLEDAI como medida objetiva de redugio da atividade geral da
doenga, o indice BILAG para garantir que ndo ha agravamento significativo em nenhum sistema de orgéo especifico ¢ a PGA para assegurar que as melhoras da
atividade da doenga ndo sejam obtidas & custa da condigdo geral do paciente.

Os desfechos secundarios de eficacia incluiram o tempo para o primeiro flare severo (medidos pelo indice de flares de LES SELENA-SLEDAI Modificado) e
a proporgado de pacientes cuja dose média de prednisona foi reduzida em >25% da linha basal para < 7,5 mg/dia durante as semanas 40 até 52. Um desfecho final

de satide incluiu a mudanga média na Avaliagdo Funcional da Terapia da Doenga Cronica (FACIT)- Escala de fadiga na semana 52.

O belimumabe produziu melhorias significativas no indice de Respondedores com LES, bem como na pontuagio SELENA SLEDAI individualmente, ver Tabela
1.

Tabela 1: Taxa de Resposta na Semana 52

Resposta' Placebo belimumabe (200 mg SC
(n=279) semanalmente) (n=554)

indice de Respondedores com LES 48.4% 61.4%
(P=0.0006)

Componentes do Indice de Respondedores com LES

Porcentagem de pacientes com redugdo na pontuagdo SELENA-SLEDAI > 4 49.1% 62.3%
(P=0.0005)

Porcentagem de pacientes com nenhuma piora segundo o index BILAG 74.2% 80.9%
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(P=0.0305)
Porcentagem de pacientes com nenhuma piora segundo PGA 72.8% 81.2%

(P=0.0061)

! As analises excluiram qualquer individuo que faltou na avaliago inicial para qualquer um dos componentes (1 no grupo placebo; 2 no grupo belimumabe).

As diferencas entre os grupos de tratamento foram evidentes na semana 16 e mantidas até a semana 52 (Figura 1).

Figura 1. Proporc¢ao de Respondedores SRI por Visita
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Um flare severo no LES foi definido pelo indice de flares de LES SELENA-SLEDAI Modificado, onde a modificagdo exclui as agudizagdes graves que sio
desencadeados por um aumento superior a 12 na pontuagdo SELENA SLEDAL. O risco de flares graves foi reduzido em 49% durante o periodo de 52 semanas
de observagdo no grupo que recebeu belimumabe em comparagdo com o grupo que recebeu placebo (taxa de risco = 0,51; P = 0,0004). Dos pacientes que
sofreram um flare grave, o tempo médio para o primeiro flare grave aparecer foi maior no paciente que recebeu belimumabe em comparagdo com o placebo
(171 dias vs. 118 dias).

Na linha basal, 60% dos pacientes estavam recebendo prednisona em doses > 7,5 mg/dia (ou equivalente). Neste grupo, 18,2% dos pacientes que receberam
belimumabe reduziram sua dose média de prednisona em pelo menos 25% para < 7,5 mg/dia durante a semana 40 até a semana 52 em comparagdo com 11,9%
dos pacientes que receberam placebo. No entanto, a diferencga ndo foi estatisticamente significante (P = 0,0732).

O belimumabe demonstrou melhora na fadiga em comparagio com o placebo, conforme medido pela escala FACIT-fadiga. A melhora média na escala FACIT-
fadiga desde a linha basal até a semana 52 foi significativamente maior com belimumabe (4,4) em comparagdo com o placebo (2,7); (P = 0,0130). Entre os
pacientes que receberam belimumabe, 44,4% dos pacientes apresentaram melhora na escala FACIT-fadiga que excede a diferenga clinica minimamente
importante (melhora maior ou igual a 4) na semana 52 em comparagdo com 36,1% dos pacientes que receberam placebo (P = 0,0245).

A andlise do subgrupo do desfecho primério demonstrou maior beneficio observado em pacientes com maior atividade da doenga na linha basal, incluindo
pacientes com pontuagdo SELENA SLEDAI maior ou igual a 10 ou pacientes que necessitam de esteroides para controlar sua doenga ou pacientes com niveis

baixos de complemento (C3/C4).

Um grupo sorologicamente ativo adicional, previamente identificado, composto por pacientes com baixo complemento e anti-dsDNA positivo na linha basal,
também demonstraram uma maior resposta relativa, ver Tabela 2 para os resultados deste exemplo de um grupo de atividade da doenga mais elevada.

Tabela 2: Pacientes com baixo complemento e anti-dsDNA positivo na linha basal

Subgrupo Anti-dsDNA positivo E baixo complemento
belimumabe 200 mg SC
Placebo
semanalmente

Resposta SRI relativa na semana 52' (%) (n=108) (n=246) 64.6 (P=0.0014)
Diferenga observada entre tratamento vs placebo (%) 47.2 17.41
Flares graves apos 52 semanas: (n=108) (n=248)
Pacientes que apresentaram flares graves (%) 31.5 14.1
Diferenga observada entre tratamento vs placebo (%) 17.4
Tempo médio até flare grave aparecer [Hazard ratio (95% IC)] 0.38 (0.24, 0.61) (P<0.0001)
Redug@o da administragdo de prednisona de >25% da linha basal até <7.5 mg/dia (n=70) (n=164)
durante a semana 40 até a semana 522 (%) 11.4 20.7 (P=0.0844)
Diferenga observada entre tratamento vs placebo (%) 9.3
Melhora na pontuagéo FACIT-fadiga da linha basal até a semana 52 (média): (n=108) (n=248)

2.4 4.6 (P=0.0324)
Diferenga observada entre tratamento vs placebo 2.1

! A andlise da taxa de resposta de SRI na Semana 52 excluiu qualquer individuo que faltou na avaliagdo de linha de base (2 no grupo belimumabe).
2 Entre os pacientes com dose basal de prednisona maior que 7,5 mg/dia.

A eficicia e seguranga de Benlysta® em combinagio com um tinico ciclo de rituximabe foi estudado num estudo de Fase III, randomizado, duplo cego, controlado
por placebo, de 104 semanas que incluiu 292 pacientes (BLISS-BELIEVE). O objetivo primario foi a propor¢ao de individuos com o estado da doenga controlado
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definido como um resultado SLEDAI-2K < 2, alcangado sem imunossupressores ¢ com corticosteroides numa dose equivalente de prednisona < 5 mg/dia na
Semana 52. Isto foi alcangado em 19,4% (n=28/144) dos pacientes tratados com Benlysta® em combinagio com rituximabe e em 16,7% (n=12/72) dos pacientes
tratados com Benlysta® em combinagio com placebo (odds ratio 1,27; IC95%: 0,60, 2,71; p=0,5342). Foi observado uma frequéncia maior de eventos adversos
(91,7% vs. 87,5%), eventos adversos graves (22,2% vs. 13,9%) e infegdes graves (9,0% vs. 2,8%) em pacientes tratados com Benlysta® em combinagio com
rituximabe quando comparados com Benlysta em combinag@o com placebo.

Nefrite lupica

A eficacia e a seguranga da dose de 10 mg/kg de belimumabe administrada de forma intravenosa no decorrer de 1 hora nos dias 0, 14, 28 e ap0s isso, a cada 28
dias foi avaliada em um estudo de Fase III randomizado (1:1), duplo-cego, controlado com placebo (BEL114054) com duragdo de 104 semanas que incluiu 448
pacientes com nefrite lupica ativa. Os pacientes tinham um diagnostico clinico de LES de acordo com os critérios de classificagdo ACR, biopsia comprovando
a nefrite lupica de Classe III, IV, e/ou V e com doenga renal ativa no momento da sele¢@o e recebendo a terapia padro. A terapia padrio inclui corticosteroides
com ou [1] micofenolato de mofetila para indugdo e manutengdo (n = 329), ou [2] ciclofosfamida para inducdo seguida de azatioprina para manutengdo (n =
119). Em cada um dos grupos de terapia padréo [1] e [2], 50% dos pacientes estavam no grupo de placebo e 50% no grupo de belimumabe. Esse estudo foi
realizado na Asia, América do Norte, América do Sul e Europa. A idade média dos pacientes era de 31 anos (faixa etéria 18 a 77 anos); a maioria (88%) dos
pacientes era do sexo feminino.

O desfecho primario de eficacia foi a Eficacia Primaria da Resposta Renal (PERR) na semana 104, definida como a resposta na semana 100 confirmada por uma
nova aferi¢do na semana 104 dos seguintes parametros: propor¢ao de proteina urinaria:creatinina (uPCR) <0,7 e taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
>60 mL/min/1,73 m* ou nenhuma redugdo na TFGe de > 20% do valor pré-flare.

Os principais desfechos secundarios incluiam:

* A Resposta Renal Completa (CRR), definida como a resposta na semana 100 confirmada por uma nova aferi¢do na semana 104 e dos seguintes pardmetros:
uPCR <0,5 ¢ eGFR >90 mL/min/1,73m’? ou nenhuma diminuigdo do valor pré-flare do eGFR >10%.

* PERR na Semana 52.

» Tempo até um evento renal relacionado ou 6bito (evento renal relacionado ¢ definido como um primeiro evento de doenga renal de estagio terminal, duplicagdo
da creatinina sérica, piora renal [definida como aumento da proteinuria, e/ou comprometimento da fungéo renal], ou recebimento de terapia proibida relacionada
a doenca renal).

Para os desfechos de PERR e CRR, o tratamento com esteroides deveria ser reduzido para < 10 mg/dia a partir da semana 24 para ser considerado como
respondedor. Para esses desfechos, pacientes que abandonaram o tratamento ou o estudo precocemente ou que receberam medicamentos proibidos foram
considerados ndo respondedores.

A propor¢do de pacientes que alcangaram a PERR na semana 104 foi significativamente maior nos pacientes que receberam belimumabe em comparagdo ao
grupo placebo. Os principais desfechos secundarios também mostraram uma melhoria significativa com belimumabe em comparagdo ao grupo placebo (Tabela
3).

Tabela 3: Resultados de Eficicia em pacientes adultos com nefrite ltipica

Placebo belimumabe Diferenca Odds/Hazard ratio vs placebo
) N=223 10 mg/kg observada vs (95% IC) Valor P

Desfecho de eficacia N=223 placebo
PERR na semana 104! OR 1.55
Respondedores 32.3% 43.0% 10.8% (1.04,2.32) 0.0311
Componentes PERR
Proteina urinaria: OR 1.54
creatinina <0.7 33.6% 44.4% 10.8% (1.04,2.29) 0.0320
TFGe >60 mL/min/1,73 m? ou nenhuma redugéo OR 1.32
na TFGe de > 20% do valor pré-flare. 50.2% 57.4% 7.2% (0.90, 1.94) 0.1599
Nenhuma falha no tratamento® OR 1.65

74.4% 83.0% 8.5% (1.03,2.63) 0.0364
CRR na semana 104! OR 1.74
Respondedores 19.7% 30.0% 10.3% (1.11,2.74) 0.0167
Componentes CRR
Proteina urinaria: creatinina <0.5 OR 1.58

28.7% 39.5% 10.8% (1.05,2.38) 0.0268
TFGe >60 mL/min/1,73 m* ou nenhuma redugdo OR 1.33
na TFGe de > 10% do valor pré-flare 39.9% 46.6% 6.7% (0.90, 1.96) 0.1539
Nenhuma falha no tratamento OR 1.65

74.4% 83.0% 8.5% (1.03, 2.63) 0.0364
PERR na semana 52! OR 1.59
Respondedores 35.4% 46.6% 11.2% (1.06, 2.38) 0.0245
Tempo até um evento renal relacionado ou 6bito !
Porcentagem de pacientes com evento? 28.3% 15.7% -
Tempo até um evento [Hazard ratio (95% IC)] - 0.51 (0.34,0.77) 0.0014

'PERR na semana 104 foi a analise priméria de eficicia; CRR na semana 104, PERR na semana 52 e tempo até um evento renal relacionado ou 6bito foram
inclusos na hierarquia de teste pré-especificada.

Ao excluir mortes da anélise (1 para belimumabe; 2 para placebo), a porcentagem de pacientes com um evento renal foi de 15,2% para o belimumabe em
comparagdo com 27,4% para o placebo (HR = 0.51; 95% IC: 0.34, 0.78).

3Falha no tratamento: paciente que tomou medicago proibida pelo protocolo.

Uma porcentagem numericamente superior de pacientes recebendo belimumabe atingiu o endpoint de PERR a partir da Semana 24 em comparagao ao placebo,
e essa diferenga de tratamento manteve-se até a Semana 104. A partir da Semana 12, uma porcentagem numericamente superior de pacientes recebendo
belimumabe atingiram o desfecho de CRR em comparagdo ao placebo e a diferenga numérica manteve-se até a semana 104 (Figura 2).
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Figura 2. Taxa de resposta por visita de adultos com nefrite lipica
Eficacia Primaria da Resposta Renal (PERR)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Codigo ATC: LO4AG04

Mecanismo de acio

O estimulador de linfocitos B (BLyS, também chamado de BAFF ¢ TNFSF13), um dos membros da familia de ligantes do fator de necrose tumoral (TNF), inibe
a apoptose das células B e estimula a diferenciagdo dessas células em plasmocitos produtores de imunoglobulina. O BLyS tem superexpressdo nos pacientes
com LES levando a elevados niveis plasmaticos de BLyS. Ha forte associagdo entre a atividade do LES (segundo avaliagdo do Safety of Estrogen in Lupus
Erythematosus National Assessment — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SELENA SLEDAI, ou Avaliagdo Nacional da Seguranga do
Estrogeno no Lupus Eritematoso Sistémico — Indice de Atividade da Doenga no Liipus Eritematoso Sistémico]) e as concentragdes plasmaticas do BLyS.

O belimumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humano que se liga especificamente ao BLyS solavel humano e inibe sua atividade biologica. O
belimumabe ndo se liga diretamente as células B, mas, pela ligagdo e neutralizagdo do BLyS, inibe a sobrevida das células B, inclusive as autorreativas, e reduz
a diferenciagdo das células B em plasmocitos produtores de imunoglobulina.

Efeito farmacodinimico

As redugdes nos niveis elevados de IgG no soro e nos anticorpos anti-dsDNA foram observados ja na semana 8 e na semana 4, respectivamente, e continuaram
até a semana 52 em pacientes com LES. Os niveis médios de IgG na semana 52 foram reduzidos em 11% nos pacientes que receberam belimumabe em
comparagdo com um aumento de 0,7% em pacientes que receberam placebo. Em pacientes com anticorpos anti-dsDNA na linha base, os niveis medianos de
anticorpos anti-dsDNA na semana 52 foram reduzidos em 56% dos pacientes que receberam belimumabe comparados a redugdo em 41% dos pacientes que
receberam placebo. Em pacientes com anticorpos anti-dsDNA na linha base, na semana 52, 18% dos pacientes tratados com belimumabe se converteram em
anti-dsDNA negativo, comparados a 15% dos pacientes que receberam placebo.
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Em pacientes com LES com baixos niveis de sistema complemento na linha basal, o tratamento com belimumabe resultou em aumento do complemento C3 e
C4 que foram observados ja na semana 12 e continuaram até a semana 52. Na semana 52, os niveis de C3 e C4 se normalizaram em 42% e 53 % dos pacientes
que receberam belimumabe em comparagdo com 21% e 20% dos pacientes que receberam placebo.

O alvo do belimumabe, BLyS, é uma citocina critica para a sobrevivéncia, diferenciagéio e proliferagdo das células B. O belimumabe reduziu de forma
significativa as células B transicionais, naive, plasmaticas e o subconjunto de células B de LES na semana 52. As redugdes nas células B naives e de transicao,
bem como do subconjunto de células B de LES foram observados ja na semana 8. As células de memoria aumentaram inicialmente e diminuiram lentamente em
relagdo aos niveis basais na semana 52.

Nos pacientes com nefrite lupica ativa, a continuidade do tratamento com belimumabe ou com placebo mostrou um aumento nos niveis séricos de 1gG, o que
foi associado a uma diminui¢do da proteinuria. Em comparagdo ao placebo, aumentos menores dos niveis de IgG sérico foram observados no grupo de
belimumabe, o que era esperado devido ao mecanismo conhecido do belimumabe. Na semana 104, o percentil de aumento médio a partir da linha de base do
IgG foi de 17% para o belimumabe e de 37% para o placebo. Redugdes dos auto anticorpos, aumentos do complemento e redugdes no total de células B e
subconjuntos de células B circulantes foram compativeis com os estudos de LES.

Imunogenicidade

Em estudo de fase III com belimumabe 200 mg administrado por via subcuténea, amostras de soro de mais de 550 pacientes com LES foram testadas; nenhum
anticorpo antibelimumabe foi detectado durante ou apos o tratamento.

A presenga de anticorpos antibelimumabe foi relativamente incomum em pacientes tratados com belimumabe, ndo sendo possivel concluir sobre o efeito da
imunogenicidade da farmacocinética de belimumabe devido ao baixo numero de individuos positivos para anticorpos antibelimumabe.

Em estudo fase III com belimumabe 10mg/kg administrado por via intravenosa em pacientes adultos com nefrite lupica ativa, nenhum dos 224 pacientes
desenvolveram anticorpos antibelimumabe.

Farmacocinética
Os parametros farmacocinéticos abaixo sdo baseados em estimativas de pardmetros populacionais de 661 individuos, constituidos por 554 pacientes com LES e
107 individuos saudaveis, que receberam belimumabe 200 mg por via subcutanea uma vez na semana.

Absorc¢ao
Apbs a administragdo subcutanea, a concentragdo sérica maxima (Cpi) de belimumabe em estado de equilibrio foi de 108 pg/mL e o tempo para se atingir a
Crax em estado de equilibrio apds a administrag@o (Tmsx) foi de 2,6 dias. A biodisponibilidade do belimumabe foi de aproximadamente 74%.

Distribuicao
O belimumabe se distribui nos tecidos com volume geral de distribuigdo de aproximadamente 5 litros.

Metabolismo
O belimumabe ¢ uma proteina para a qual a via metabolica prevista ¢ a degradagdo em pequenos peptideos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas
amplamente distribuidas. Nao se realizaram estudos classicos sobre biotransformagao.

Eliminacao
Apds administragdo subcutanea, o belimumabe teve uma meia vida terminal de 18,3 dias. A meia vida de distribui¢do foi de 1,1 dia. Para administragdo
subcutédnea, o declinio bifasico observado com belimumabe intravenoso foi mascarado pela fase de absorgao lenta. A depuragao sistémica foi de 204 mL/dia.

Nefrite lipica

Uma analise farmacocinética populacional foi realizada em 224 pacientes adultos com nefrite lupica que receberam 10mg/kg de belimumabe intravenoso (dias
0, 14, 28 e, ap0s isso, a cada 28 dias até 104 semanas). Nos pacientes com nefrite lupica, devido doenga renal ativa, a depuragdo do belimumabe foi inicialmente
maior do que a observada nos estudos de LES; contudo, apds 24 semanas de tratamento ¢ no decorrer do restante do estudo, a depuracdo e a exposi¢do do
belimumabe foram semelhantes aquelas observadas em pacientes adultos com LES que receberam 10mg/kg de belimumabe intravenoso.

Com base na modelagem e na simulagéo da analise farmacocinética populacional, prevé que as concentragdes médias-estacionarias da administragdo subcutinea
de 200 mg de belimumabe uma vez na semana em adultos com nefrite ltipica sejam similares aquelas observadas em adultos com nefrite lipica recebendo 10

mg/kg de belimumabe intravenoso a cada 4 semanas

Transico de administragdo de Benlysta® intravenoso para subcutineo

LES

Os pacientes com LES que passaram da administragdo de 10 mg/kg por via intravenosa a cada 4 semanas para administragdo de 200 mg por via subcutanea
semanalmente com um intervalo de mudanga de 1 a 4 semanas tiveram concentragdes séricas da pré-dose de belimumabe na primeira dose subcuténea proxima
da sua eventual concentragdo subcutinea no estado de equilibrio (ver Posologia e Modo de Usar). Com base em simulagdes com pardmetros farmacocinéticos
da populagdo, as concentragdes médias de belimumabe no estado de equilibrio com 200 mg por via subcutanea a cada semana foram semelhantes a 10 mg/kg
por via intravenosa a cada 4 semanas.

Nefrite lupica

Entre uma e duas semanas apds a conclusdo das primeiras duas doses intravenosas, espera-se que os pacientes com nefrite liipica passando pela transigdo de
10mg/kg de belimumabe intravenoso para 200mg subcutaneo semanalmente tenham concentragdes séricas medias de belimumabe, semelhantes aos pacientes
que receberam a dose intravenosa de 10mg/kg a cada 4 semanas com base nas simulagdes de farmacocinética populacional (PK) (ver Posologia e Modo de Uso).

Interacées medicamentosas

Nao foram realizados estudos sobre interagdes medicamentosas de belimumabe.

O uso concomitante de micofenolato mofetil, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e hidroxicloroquina ndo influenciou substancialmente a farmacocinética
do belimumabe administrado intravenosa ou subcutaneamente (com base nos resultados da analise farmacocinética da populagdo). Tampouco uma ampla gama
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de outras comedicagdes (anti-inflamatorios ndo esteroides, aspirina e inibidores da HMG-CoA redutase) influenciou significativamente a farmacocinética do
belimumabe. A coadministragdo de esteroides e de inibidores da ECA resultou em aumento estatisticamente significativo da depuragao sistémica na populagdo
de analise farmacocinética para administragdo intravenosa mas ndo para administragdo subcutinea. No entanto, esses efeitos ndo tiveram significancia clinica
para belimumabe administrado intravenosamente porque sua magnitude ficou dentro da faixa de variagéo normal de depuragéo.

Grupos de pacientes especiais

Idosos
O belimumabe foi estudado em um ntmero limitado de pacientes idosos. A idade néo afetou a exposigdo a droga na analise farmacocinética populacional. No
entanto, dado o pequeno numero de individuos de 65 anos ou mais, ndo foi possivel excluir o efeito da idade de forma conclusiva.

Criangas e adolescentes
Naio existem dados farmacocinéticos disponiveis sobre pacientes pediatricos.

Insuficiéncia renal

Nio se realizaram estudos formais para examinar os efeitos da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética do belimumabe. Durante o desenvolvimento clinico,
o belimumabe administrado tanto por via intravenosa quanto por via subcutanea foi estudado em um numero limitado de pacientes com LES e insuficiéncia
renal (clearance de creatinina menor do que 60 mL/min, inclusive um pequeno niimero com clearance de creatinina menor do que 30 mL/min). Apos
administragdo intravenosa de belimumabe, a proteinuria (maior do que ou igual a 2 g/dia) aumentou a depuragdo do belimumabe e reduzido o clearance de
creatinina. Efeitos similares foram observados para a administragdo subcutanea de belimumabe, entretanto, os dados néo foram estatisticamente significativos.
Esses efeitos estavam dentro da faixa prevista de variabilidade para administracdo de belimumabe intravenoso e subcutaneo. Portanto, ndo se recomenda ajuste
de dose para pacientes com diminui¢do da fungao renal.

Insuficiéncia hepatica

Naéo foram realizados estudos formais para examinar os efeitos da insuficiéncia hepatica sobre a farmacocinética do belimumabe. As moléculas de IgG1, como
o belimumabe, sdo catabolizadas por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas que ndo se restringem ao tecido hepatico; portanto, as alteragdes da fungao
hepatica provavelmente nio tém nenhum efeito sobre a eliminagdo do belimumabe.

Outras caracteristicas dos pacientes

Nao houve efeito significativo causado por diferengas de sexo, raga ou etnia sobre a farmacocinética do belimumabe administrado por via subcutanea. Os efeitos
do tamanho corporal sobre a exposi¢do ao belimumabe administrado por via intravenosa sdo explicaveis pela dose normalizada pelo peso. Os efeitos do peso
corporal e do IMC na exposi¢do ao belimumabe apds administragdo subcutdnea ndo foram considerados clinicamente significativos. Nao houve impacto
significativo na eficacia ou na seguranga com base no peso. Portanto, ndo ¢ recomendado nenhum ajuste da dose.

4. CONTRAINDICACOES
Benlysta® ¢ contraindicado para pacientes que apresentaram anafilaxia em decorréncia de seu uso.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso concomitante com outras terapias biolégicas

Dados disponiveis ndo suportam a seguranga e eficacia de rituximabe coadministrado com belimumabe em pacientes com LES (ver Secdo 2. Resultados de
Eficacia). A seguranga e eficacia de belimumabe em combinagéo com outras terapias biologicas, inclusive as direcionadas para células B ndo foi estabelecida.
Portanto, ndo se recomenda o uso de Benlysta® em combinagdo com outra terapia bioldgica.

Reacdes sistémicas relacionadas a injecéo e hipersensibilidade

A administragdo de belimumabe pode resultar em reagdes sistémicas relacionadas a injegdo e hipersensibilidade, que podem ser graves ou fatais. No caso de
reagdo grave, deve-se interromper a administragdo de belimumabe e administrar apropriado tratamento. Os pacientes com historico de alergias a multiplos
medicamentos ou de hipersensibilidade significativa podem ter risco aumentado de reagdes (ver o item Reagdes Adversas).

As reagdes sistémicas relacionadas a inje¢do ocorreram com mais frequéncia com as primeiras duas doses e tenderam a diminuir com as doses subsequentes.
Tem sido observado o atraso no inicio das reagdes de hipersensibilidade aguda. Os pacientes tratados com Benlysta® devem estar cientes do risco potencial, dos
sinais e sintomas e da importancia de procurar atendimento médico imediatamente. Dentre os sintomas podem estar presentes reagdo anafilatica, bradicardia,
hipotensdo, angioedema e dispneia. Reagdes do tipo tardias de hipersensibilidade ndo agudas podem também acontecer e incluir sintomas como rash, erupgdes
cutineas, nausea, fadiga, mialgia, dor de cabeca e edema facial.

Risco de infeccoes

Assim como outros agentes imunomoduladores, 0 mecanismo de a¢do de belimumabe pode aumentar o risco para o desenvolvimento de infec¢des. Em estudos
clinicos controlados casos fatais de infecgdes foram incomuns, porém ocorreram mais frequentemente em pacientes tratados com belimumabe em comparagao
aos pacientes tratados com placebo. No geral, a incidéncia de infecgdes graves foi semelhante nos grupos tratados com belimumabe e placebo (ver Reagdes
Adversas). Os pacientes que desenvolverem uma infecgéio durante o tratamento com belimumabe devem ser monitorados rigorosamente e deve-se considerar a
interrup¢do da terapia imunossupressora.

Os médicos devem ter cuidado ao considerar o uso de belimumabe no caso de pacientes com infecgdes severas ou cronicas.

Em estudos clinicos, a incidéncia global de infec¢des foi de 70% no grupo recebendo belimumabe e 67% no grupo recebendo placebo. As infecgdes que
ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes recebendo belimumabe e pelo menos 1% mais frequentemente do que em pacientes recebendo placebo foram
nasofaringite, bronquite, faringite, cistite, gastroenterite viral, pneumonia e celulite. Infecgdes graves ocorreram em 5% dos pacientes que receberam
belimumabe ou placebo. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,3% (4/1458) dos doentes tratados com belimumabe ¢ em 0,1% (1/675) dos pacientes
que receberam placebo. Foram relatados casos de infecgdo por influenza entre as infecgdes mais frequentes (que ocorrem em mais de 5% dos pacientes
tratados com belimumabe). Embora a influenza tenha sido um evento comum, isso nao ocorreu pelo menos 1% mais frequentemente com belimumabe do que
em pacientes recebendo placebo.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP)
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Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), inclusive fatais, e que resultaram em déficits neurologicos tém sido relatados em pacientes com
LES que receberam farmacoterapia imunossupressora, incluindo belimumabe. Um diagnostico de LMP deve ser considerado para qualquer paciente que
apresente sinais e sintomas neuroldgicos de inicio recente ou com degeneracdo. O paciente deve ser encaminhado a um neurologista ou outro especialista para
avaliagdo conforme clinicamente indicado. Se houver suspeita de LMP, a terapia imunossupressora, incluindo belimumabe, deve ser suspensa até que a LMP
seja descartada. Se a LMP for confirmada, a terapia imunossupressora, incluindo belimumabe, deve ser descontinuada.

Riscos de neoplasias
Assim como outros agentes imunomoduladores, o mecanismo de agéo do belimumabe pode aumentar o risco potencial para o desenvolvimento de neoplasias.
Em estudos clinicos ndo houve diferenga na taxa de doengas neoplasicas entre o grupo tratado com belimumabe e o tratado com placebo.

Imunizacio

Nao se deve administrar vacinas com virus vivos por 30 dias antes ou concomitantemente a belimumabe porque a seguranga clinica ndo foi estabelecida. Nao
existem dados sobre transmissdo secundaria de infecgdo de pessoas que recebem vacinas de virus vivos para os pacientes que tomam belimumabe ou sobre o
efeito de belimumabe em novas imunizagdes. Devido a seu mecanismo de agdo, o belimumabe pode interferir na resposta as imunizagdes.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliaciio do profissional de saude.

Mortalidade

Houve mais relatos de 6bitos com Benlysta® do que com placebo durante o periodo controlado dos estudos clinicos. Dentre 2.133 pacientes em trés estudos
clinicos, houve um total de 14 dbitos durante os periodos de tratamento duplo-cegos e controlados com placebo: 3/675 (0,4%) no grupo placebo, 5/673 (0,7%)
no de Benlysta® 1 mg/kg, 0/111 (0%) no de Benlysta® 4 mg/kg e 6/674 (0,9%) no de Benlysta® 10 mg/kg. Ndo houve predominancia isolada de causa das
mortes. As etiologias incluiram infec¢o, doenga cardiovascular e suicidio.

Raca
Em estudos clinicos, as taxas de resposta do desfecho primério foram inferiores nos individuos negros do grupo Benlysta® em relagdo aos do grupo placebo.
Benlysta® deve ser utilizado com cuidado em pacientes da raga negra.

Depressio e Suicidio

Em estudos clinicos controlados, os distirbios psiquiatricos (depressdo, comportamento e inteng¢ao suicida) foram reportados com maior frequéncia em pacientes
tratados com Benlysta®, incluindo um suicidio em um paciente que estava recebendo 10 mg/Kg e um suicidio em um paciente que estava recebendo 1 mg/Kg
(ver Reagdes Adversas). Os médicos devem avaliar o risco de depressdo e suicidio, considerando o historico médico do paciente e o atual estado psiquiatrico
antes do tratamento com Benlysta® e continuar o monitoramento dos pacientes durante o tratamento. Pacientes em tratamento com Benlysta® (e cuidadores,
quando houver) devem ser instruidos a entrar em contato com o profissional de saide caso sofram de depressdo ou agravamento da depressdo, pensamentos ou
comportamento suicida ou alteragdes do humor. O risco e beneficio do tratamento com Benlysta® devem ser avaliados em pacientes que desenvolvam tais
sintomas.

Houve relatos de depressio grave em 0,4% (6/1.458) nos pacientes que recebiam Benlysta® € em 0,1% (1/675) nos pacientes que recebiam placebo. Houve
relatos de dois suicidios (0,1%) de pacientes que recebiam Benlysta®. A maioria dos pacientes que relataram depressdo grave ou comportamento suicida tinha
historia de depressdo ou de outros transtornos psiquitricos graves e a maior parte deles recebia medicamentos psicoativos. Ndo se sabe se o tratamento com
Benlysta® esta associado ao aumento do risco desses eventos.

Os pacientes que recebem Benlysta® devem ser instruidos a entrar em contato com seu profissional de satide caso tenham casos novos ou agravados de depressio,
pensamentos suicidas ou outras alteragdes de humor.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Naio se realizaram estudos para investigar o efeito de belimumabe sobre a capacidade de dirigir ou de operar maquinas. Nao ha previsao de efeitos prejudiciais
sobre essas atividades considerando-se a farmacologia do belimumabe.

E preciso ter em mente o estado clinico do paciente e o perfil de seguranga do belimumabe ao avaliar a capacidade de realizar tarefas que exijam discernimento
¢ habilidades motoras ou cognitivas.

Gravidez e lactagido

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de belimumabe na fertilidade humana. Os efeitos sobre fertilidade masculina e feminina ndo foram avaliados em experiéncias
com animais.

Gravidez

Os dados sobre 0 uso de belimumabe em gestantes sdo limitados. Os dados de pds-comercializagdo obtidos a partir de um registro prospectivo de gravidez
recolheram informagdes sobre a gravidez em mulheres expostas a belimumabe. Devido ao reduzido tamanho amostral alcangado, ndo podem ser tiradas
conclusdes definitivas deste registro com relagéo ao risco potencial de defeitos congénitos apds a exposi¢do ao belimumabe.

Os anticorpos da imunoglobulina G (IgG), inclusive o belimumabe, podem atravessar a placenta. SO se deve usar belimumabe durante a gravidez se o possivel
beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Se a prevengéo da gravidez for mandatoria, mulheres férteis devem adotar os métodos anticoncepcionais adequados ao longo de toda a terapia com belimumabe
e durante pelo menos quatro meses apds a conclusdo do ultimo tratamento com esse agente.

As experiéncias com animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos nem indiretos relativos a toxicidade materna, gravidez ou desenvolvimento embriofetal.
Os achados relacionados com o tratamento se limitaram a redugdes reversiveis das células B em macacos lactentes. Dependendo dos resultados obtidos durante
o monitoramento dos filhos de maes tratadas para a redugéo de células B , considerar o adiamento da vacinagdo infantil com vacinas de virus vivos. Ja que, a
redugdo de células B em criangas também pode interferir com a resposta a imunizagdes (ver Adverténcias e Precaugdes).

Lactacao

A seguranga do belimumabe para uso durante a lacta¢do ainda ndo foi estabelecida. Nao ha dados referentes a excre¢do de belimumabe no leite humano nem a
absorgdo sistémica desse farmaco apds a ingestdo. Embora, o belimumabe foi excretado no leite de macacas da espécie Macaca fascicularis, a literatura sugere
que o consumo humano neonatal e infantil de leite materno ndo resulta em uma absorgdo clinicamente significativa de anticorpos maternos IgG em circulagao.
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Recomenda-se que a decisdo a respeito do tratamento com belimumabe em lactantes seja tomada levando-se em consideragdo a importancia da amamentagéo,
da medicag@o para a mae e qualquer potencial efeito adverso tanto de belimumabe quanto da condigdo materna subjacente para o lactente.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescri¢io deste medicamento ou
a manuteng¢io do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenga ativa,
tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se realizaram estudos sobre interagcdes medicamentosas de belimumabe.

Em estudos clinicos sobre pacientes com LES, a administracdo concomitante de micofenolato mofetil, ciclofosfamida, azatioprina, hidroxicloroquina,
metotrexato, anti-inflamatorios nao esteroides, aspirina e inibidores da HMG-CoA redutase ndo teve efeito expressivo sobre as exposi¢des ao belimumabe (ver
a se¢do Farmacocinética).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Armazenar entre 2 °C e 8 °C. Nao congelar.

Proteger da luz. Armazenar na embalagem original até o uso.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses, a contar da data de fabricag@o.

A caneta aplicadora/auto-injetora deve ser administrada em até 12 horas apds abertura da embalagem.
Descartar caso ndo seja administrada em 12 horas.

Nimero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Benlysta® se apresenta como uma solugdo clara a opalescente, incolor a amarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrugdes de uso

A caneta aplicadora/auto-injetora deve ser usada apenas uma vez e depois descartada.

A caneta aplicadora/auto-injetora ndo deve ser compartilhada entre usuarios.

Naio agitar.

A caneta aplicadora/auto-injetora ndo devera ser utilizada se cair em uma superficie dura (ex.: cair no chdo).

A tampa da agulha da caneta aplicadora/auto-injetora deve ser removida apenas no momento logo antes da inje¢do. Uma vez removida, a tampa da agulha da
caneta aplicadora/auto-injetora ndo devera ser recolocada, inclusive apos a aplicag@o.

Benlysta® caneta aplicadora/auto-injetora:

1. Reunido e verificagdo dos materiais

Retire uma embalagem lacrada contendo uma caneta aplicadora/auto-injetora do refrigerador.
Devolver ao refrigerador qualquer caneta aplicadora/auto-injetora remanescente.

Encontre uma superficie confortavel, bem iluminada e limpa e separe os seguintes materiais:
- Caneta aplicadora/auto-injetora de Benlysta®

- Algodédo com alcool

- Almofada de gaze ou bola de algoddo

- Recipiente com tampa bem ajustada para o descarte .

Naio execute a injecdo se ndo tiver todos os materiais listados (ver figuras a seguir)

Janela de inspegao

Q1=

Rolha cinza

ol=
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Benlysta caneta aplicadora

]

Algodao com Almofada de
alcool gaze ou bola
(ndo incluso) de algodao

(ndo incluso)

T .

|
Tampa  Protecao Data de
da agulha amarela validade
da agulha

Retire o filme localizado no canto da embalagem (ver figura 1)

Figura 1

Segurando o meio da caneta aplicadora/auto-injetora, retire-a cuidadosamente da embalagem (ver figura 2).

Figura 2

Verifique a data de validade da caneta aplicadora/auto-injetora. Nao utilizar se o prazo de validade estiver vencido (ver figura 3 a seguir).

@ :'\AAI:\I;\— Ano

Val: Més - Ano

Figura 3

2. Prepare e inspecione a caneta aplicadora/auto-injetora
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Deixar a caneta aplicadora/auto-injetora em temperatura ambiente por 30 minutos (ver figura 4 a seguir).

Aguardar 30 minutos

Figura 4
Nao aquecer a caneta aplicadora/auto-injetora de qualquer outra forma. Por exemplo, ndo aquega em forno de micro-ondas, agua quente ou luz solar direta. Nao
remova a tampa da agulha durante esta etapa.

Inspecione a solugdo através da janela de inspe¢do que deve apresentar coloragdo incolor a ligeiramente amarelada, podendo conter uma ou mais bolhas de ar
(ver figura 5 a seguir).

Solugao injetavel de Benlysta

=
—R )
AN

Figura 5

Nao utilize se a solugdo estiver turva, apresentar cor diferente ou particulas.

3. Escolha e limpe o local da injegdo (abdémen ou coxa). Ver figura 6 a seguir.

Figura 6
Caso vocé necessite 2 injegdes para completar a sua dose, deixe pelo menos 5 centimetros entre as injegdes, caso esteja aplicando no mesmo local.
Evite injetar no mesmo local e em areas onde a pele seja mais macia, esteja machucada, vermelha ou endurecida. Nao injetar dentro de 5 centimetros do umbigo.

Lavar as maos e limpar o local da inje¢do com algoddo com alcool. Deixar a pele secar ao ar. Ndo toque nesta area novamente antes de administrar a inje¢ao
(ver figura 7 a seguir).

Figura 7

4. Prepare-se para a inje¢do
Nao remova a tampa da agulha até imediatamente antes da injegao.

10
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Remova a tampa da agulha, puxando-a ou torcendo-a em qualquer sentido, horério ou anti-horario (ver figura 8 a seguir).
Nao coloque a tampa de volta apos esta etapa.

= pc%

Figura 8

Segure a caneta aplicadora/auto-injetora confortavelmente de forma que possa ver a janela de inspegdo para certificagdo de que a dose foi completada. Se
necessario, firme o local da injegdo puxando ou esticando a pele.

Posicione a caneta aplicadora/auto-injetora diretamente sobre o local da injegdo (dngulo de 90°). Certifique-se de que a protecdo amarela da agulha esteja nivelada
a pele (ver figura 9 a seguir).

Figura 9

5. Injecdo e inspegdo
Pressione com firmeza a caneta aplicadora/auto-injetora no local da injegdo e mantenha-a no lugar para que a agulha seja inserida e injegao iniciada (ver figura
10 a seguir).

Figura 10

Sera ouvido um “primeiro clique” no inicio da injegdo e ver o indicador roxo comegar a se mover através da janela de inspegao (ver figura 11 a seguir).

“primeiro

clique”

Indicador roxo ——OU

|

Figura 11
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Continue segurando a caneta até verificar que o indicador roxo parou de se mover.
Sera ouvido "segundo clique" alguns segundos antes que o indicador roxo pare de se mover (ver figura 12 a seguir).

Aguardar
at¢

“segundo

Indicador roxo
parar de se mover

Figura 12

A injegdo pode levar até 15 segundos para ser concluida.

Quando a injegdo estiver completa, levante a caneta do local da injeg@o.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue no local da injegdo. Se necessario, pressione uma bola de algoddo ou gaze no local da injegao.
Naio esfregue o local da injegdo.

6. Descarte da caneta aplicadora/auto-injetora

Elimine a caneta aplicadora/auto-injetora usada e a tampa num recipiente com uma tampa bem vedada. A caneta aplicadora/auto-injetora ndo deve ser fechada
novamente apds o seu uso (a tampa da caneta aplicadora/auto-injetora deve ser descartada separadamente no mesmo recipiente, sem que o dispositivo seja
remontado).

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico para obter instrugdes sobre como descartar adequadamente a caneta usada ou o recipiente de canetas usadas.

Nio recicle nem jogue a caneta usada ou o recipiente de canetas usadas em lixo doméstico.

O material descartado deve ser mantido longe do alcance das criangas.

Posologia
A caneta aplicadora/auto-injetora ndo deve ser usada para infusdo intravenosa.

Recomenda-se que a primeira inje¢do subcutanea de Benlysta® ocorra sob a supervisdo de um profissional de satide. O profissional de saude deve fornecer um
treinamento adequado com relagdo a técnica de administragdo subcutdnea e informagdes sobre sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade (ver
Adverténcias e Precaugdes). O paciente pode proceder com a autoinje¢do ou a administragédo de belimumabe subcutaneo pode ser feita pelo cuidador do paciente
ap0ds o profissional de satde determinar que ¢ apropriado (ver Modo de Usar).

Benlysta® deve ser administrado como uma injegio subcutinea no abddémen ou na coxa. Ao injetar na mesma regido, os pacientes devem ser aconselhados a
usar um local de injecdo diferente a cada injecdo; nunca administre as inje¢des em areas onde a pele esteja sensivel, machucada, vermelha ou dura. Quando uma
dose de 400 mg ¢ administrada no mesmo local, ¢ recomendavel que cada injegdo de 200 mg seja administrada com uma distancia de no minimo 5 centimetros.

Se uma dose for perdida, esta deve ser administrada o mais rapido possivel. Posteriormente, os pacientes podem retomar a administragdo no seu dia habitual, ou
iniciar uma nova programagdo semanal a partir do dia em que a dose perdida foi administrada.

Se um paciente com LES esta sendo transferido da terapia intravenosa para a terapia subcutinea com Benlysta®, administre a primeira dose subcutinea de 1 a 4
semanas apos a ultima dose intravenosa (ver Farmacocinética).

Se um paciente com nefrite lupica estd sendo transferido da terapia intravenosa para terapia subcutinea com Benlysta®, administre a primeira dose subcutinea
de 200 mg 1 a 2 semanas apds a ultima dose intravenosa. Essa transi¢do deve ocorrer a qualquer momento apds o paciente completar as 2 primeiras doses
intravenosas (ver Farmacocinética).

Adultos

LES

O esquema posologico recomendado ¢ de 200 mg uma vez por semana através de aplicagdo de injecdo subcutidnea no abdomen ou coxa, preferencialmente, no
mesmo dia de cada semana. Deve ser considerada a descontinuagio do tratamento com Benlysta® quando ndo houver melhora no controle da doenga apés 6
meses de tratamento.

Nefrite lupica

Para pacientes iniciando a terapia com Benlysta® para nefrite lupica ativa (ver Resultados de Eficacia), o regime de dose recomendado ¢ de uma dose de 400
mg (duas inje¢des de 200 mg) uma vez na semana, totalizando 4 doses, e, posteriormente, 200 mg uma vez na semana. A dose deve ser administrada na forma
de injecdo(des) subcutinea(s) no abdomen ou na coxa, preferencialmente no mesmo dia a cada semana.

Criancas
Naéo ha estudos sobre belimumabe subcutaneo em pacientes menores de 18 anos de idade. Nao existem dados sobre seguranga e eficacia do uso de belimumabe

subcutineo nessa faixa etaria.

Idosos
Embora os dados sejam limitados, ndo se recomenda ajuste de dose (ver na se¢do Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).
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Insuficiéncia renal

Naio se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com insuficiéncia renal.

Os estudos sobre belimumabe envolveram um numero limitado de pacientes com LES e insuficiéncia renal. Ndo ¢ necessario ajuste de dose para os pacientes
com insuficiéncia renal (ver na se¢do Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

Insuficiéncia hepatica
Naio se realizaram estudos formais sobre belimumabe em pacientes com insuficiéncia hepatica. No entanto, esses pacientes provavelmente ndo precisam de
ajuste de dose (ver na segdo Farmacocinética o item Grupos de Pacientes Especiais).

9. REACOES ADVERSAS

Dados de ensaios clinicos

A seguranga do belimumabe no tratamento de pacientes com LES foi avaliada em trés estudos intravenosos pré-registro controlados com placebo, um estudo
subcutineo controlado com placebo e um estudo controlado com placebo de pos-comercializagdo; a seguranga de belimumabe no tratamento de pacientes com
nefrite ltpica ativa foi avaliada em um estudo intravenoso controlado com placebo.

Os dados descritos abaixo refletem a exposi¢ao ao belimumabe de 674 pacientes com LES administrados com belimumabe intravenoso (10 mg/kg pelo periodo
de 1 hora nos dias 0, 14 e 28 ¢, a seguir, a cada 28 dias durante 52 semanas) e 556 pacientes com LES administrados com belimumabe subcutineo (200 mg uma
vez na semana durante 52 semanas). Os dados de seguranga apresentados incluem dados além da semana 52 em alguns pacientes com LES. Os dados refletem
a exposic¢do adicional em 224 pacientes com nefrite lipica ativa que receberam belimumabe por via intravenosa (10 mg/kg por até 104 semanas). Sao incluidos
também, os dados dos relatos pos-comercializagdo.

A maioria dos pacientes também recebeu um ou mais dos seguintes tratamentos concomitantes para LES: corticosteroides, agentes imunomoduladores,
antimalaricos e anti-inflamatorios ndo esteroidais. As reagdes adversas estdo listadas a seguir segundo o sistema de classificagdo do MedDRA e por frequéncia.
As categorias de frequéncia usadas so:

Reagdes muito comuns (>1/10)
Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

Reacdes muito comuns (>1/10): infecgdes (ndo oportunistas), infecgdes bacterianas (por exemplo, bronquite, cistite), diarreia, nauseas.

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): gastroenterite viral, faringite, nasofaringite, leucopenia, reagao de hipersensibilidade*, depressdo, insonia, enxaqueca, dor
nas extremidades, reagdes relacionadas ao local de injegdo, pirexia, reacdo sistémica relacionada a injegdo*, exantema e urticaria.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): reagdo anafilatica, angioedema, intengdes e comportamentos suicidas.
Reacgdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): rea¢des do tipo tardias, reagdes de hipersensibilidade ndo agudas.

* “Reagdo de hipersensibilidade” abrange um conjunto de termos, incluindo anafilaxia, e pode se manifestar como uma série de sintomas, incluindo hipotensao,
angioedema, urticaria e outras erupgdes cutaneas, prurido e dispneia. “Reagdo sistémica relacionada a inje¢do” abrange um conjunto de termos e pode se
manifestar como uma série de sintomas incluindo bradicardia, mialgia, dor de cabega, erup¢do cutanea, urticaria, febre, hipotensdo, hipertensdo, tonturas e
artralgia. Devido a sobreposi¢@o de sinais e sintomas, ndo é possivel distinguir entre as reagdes de hipersensibilidade e as rea¢des sistémicas a inje¢do em todos
0s casos.

Reagdes de hipersensibilidade: Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade clinicamente significativas associadas ao uso de belimumabe administrado
intravenosamente que exigiram suspensdo permanente do tratamento em 0,4% dos pacientes. Essas reagdes foram observadas, de modo geral, no dia da infuséo,
e os pacientes com historia de alergia a multiplos medicamentos ou rea¢des de hipersensibilidade significativas podem ter risco aumentado de reagdes. Observou-
se o atraso no inicio das reagdes de hipersensibilidade agudas por varias horas apds a infusdo e recorréncia de reagdes clinicamente significativas apds a resolugio
inicial dos sintomas seguindo o tratamento apropriado. Também foram observadas reagdes do tipo tardias, rea¢des de hipersensibilidade ndo agudas, incluindo
rash, erupgdes cutdneas, nausea, fadiga, mialgia, dor de cabeca e edema facial.

As reagdes de hipersensibilidade clinicamente significativas associadas ao belimumabe administrado por via subcutdnea e que requerem descontinuagao
permanente do tratamento foram relatadas em 0,2% dos pacientes.

Infecgdes: em estudos clinicos pré-registro intravenosos de LES, a incidéncia global de infecgdes foi de 70% no grupo recebendo belimumabe e 67% no grupo
recebendo placebo. As infecgdes que ocorreram em pelo menos 3% dos pacientes recebendo belimumabe e pelo menos 1% mais frequentemente do que em
pacientes recebendo placebo foram nasofaringite, bronquite, faringite, cistite, gastroenterite viral, pneumonia e celulite. Infecgdes graves ocorreram em 5% dos
pacientes que receberam belimumabe ou placebo; infec¢des oportunistas graves ocorreram em <1% e 0% destes pacientes, respectivamente. Algumas infec¢des
foram graves ou fatais.

Em estudo de seguranga pds-comercializagao de LES (BEL115467), duplo-cego, randomizado (alocagdo igual 1:1), controlado com placebo com duragdo de 52
semanas que avaliou a mortalidade e especificos eventos adversos em adultos, infecgdes graves ocorreram em 3,7% dos pacientes tratados com Benlysta®
intravenoso 10 mg/kg e em 4.1% dos pacientes tratados com placebo. Infecgdes resultantes em morte ocorreram em 0,45% (9/2002) dos pacientes tratados com
Benlysta® e em 0,15% (3/2001) dos pacientes que receberam a terapia placebo, enquanto a incidéncia de mortalidade por qualquer causa foi de 0,50% (10/2002)
em pacientes tratados com belimumabe e 0,40% (8/2001) em pacientes que receberam placebo.

No estudo clinico subcutdneo de LES, a incidéncia global de infecgdes foi de 55% no grupo que recebeu belimumabe e 57% no grupo que recebeu placebo.
Somente a infecgdo bacteriana do trato urinario ocorreu em pelo menos 3% dos pacientes que receberam belimumabe e foi pelo menos 1% mais frequente que
nos pacientes que receberam placebo. Ocorreram infecgdes graves em 4% dos pacientes que receberam belimumabe ¢ em 5% dos pacientes que receberam
placebo; as infecgdes oportunistas graves representaram 0,2% e 0% destes pacientes, respectivamente. Algumas infec¢des foram graves ou fatais.

No estudo clinico de nefrite lupica, os pacientes estavam recebendo a terapia padrao previamente (ver Resultados de Eficacia) e a incidéncia geral de infecgdes
foi de 82% em pacientes que receberam belimumabe em comparagdo com 76% em pacientes que receberam placebo. Infecgdes sérias ocorreram em 13,8% dos
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pacientes que haviam recebido belimumabe e em 17% dos pacientes recebendo o placebo. Infecgdes letais ocorreram em 0,9% (2/224) dos pacientes recebendo
belimumabe e em 0,9% (2/224) dos pacientes recebendo placebo.

Disturbios psiquiatricos: nos estudos clinicos pré-registro intravenosos de LES, sérios eventos psiquiatricos foram reportados em 1,2% (8/674) dos pacientes
recebendo belimumabe 10 mg/kg e 0,4% (3/675) dos pacientes recebendo placebo. Depresséo severa foi reportada em 0,6% (4/674) dos pacientes recebendo
belimumabe 10 mg/kg e 0,3% (2/675) dos pacientes recebendo placebo. Um suicidio foi reportado em um paciente recebendo belimumabe 10 mg/kg (e um foi
reportado em um paciente recebendo belimumabe 1 mg/kg); ndo houve relatos em pacientes recebendo placebo.

Em um grande estudo de pos-comercializagdo de LES, sérios eventos psiquiatricos foram reportados em 1,0% (20/2002) dos pacientes recebendo belimumabe
¢ 0,3% (6/2001) dos pacientes recebendo placebo. Depressdo severa foi relatada em 0,3% (7/2002) dos pacientes recebendo belimumabe e < 0,1% (1/2001) dos
que receberam placebo. O indice geral de intengdes ou comportamentos suicidas ou autolesdo sem intengdo suicida foi de 0,7% (15/2002) no grupo do
belimumabe e 0,2% (5/2001) no grupo placebo. Na Escala Columbia de Gravidade de Severidade Suicida (C-SSRS), 2,4% (48/1974) dos pacientes recebendo
belimumabe reportaram intengdes ou comportamentos suicidas comparados aos 2,0% (39/1988) dos pacientes recebendo placebo. Nenhum suicidio foi reportado
em nenhum dos dois grupos.

Os estudos intravenosos de LES ndo excluiram os pacientes com historico de disturbios psiquiatricos.

Os estudos clinicos subcutaneos de LES, que excluiram os pacientes com historico de distarbios psiquiatricos, eventos psiquiatricos sérios foram reportados em
0,2% (1/556) dos pacientes recebendo belimumabe e nenhum dos pacientes que receberam placebo. Nao houve eventos graves relacionados a depressdo ou
suicidios relatados em ambos os grupos. No C-SSRS, 1,3% (7/554) dos pacientes que receberam belimumabe relataram ideagdo ou comportamento suicida e
0,7% (2/277) dos pacientes que receberam placebo.

Reagdes no local de injegdo: no estudo clinico subcutaneo de LES, a frequéncia das reagdes no local de injegdo foi de 6,1% (34/556) e 2,5% (7/280) para
pacientes que receberam belimumabe e placebo, respectivamente. Essas reagdes no local de injegdo (mais comumente dor, eritema, hematoma, prurido e
endurecimento) foram de severidade leve a moderada. A maioria ndo exigiu a descontinuagdo do medicamento.

Atengio: este produto é um medicamento que possui nova indica¢io terapéutica e nova via de administragiio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Existe uma experiéncia clinica limitada sobre superdosagem de belimumabe. As reagdes adversas reportadas em associagdo com casos de overdose foram
consistentes com os esperados para belimumabe.

Duas doses de até 20 mg/kg administradas em seres humanos por infusdo intravenosa com 21 dias de intervalo, sem aumento da incidéncia nem da gravidade
de reagdes adversas, foram equivalentes a doses de 1, 4 ou 10 mg/kg.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0107.0295

Produzido por: Glaxo Operations UK Ltd
Harmine Road — Barnard Castle — County Durham, DL12 8DT — Reino Unido

Importado e registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO

SAC &

SERVICO DE ATENDIMENTO
AO CONSUMIDOR GSK

08007012233

brgsk.com/pt-br/fale-conosco

L1980_Benlysta_sol_inj_GDS23
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/06/2025.

Benlysta® ¢ uma marca comercial da Human Genome Sciences, Inc., utilizada sob licenga pelo grupo das empresas GlaxoSmithKline.
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submisséiio Eletronica

Dados da peticiio/notificacio que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° Data do N° Data da Versoes ~ .
Expediente Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP/VPS Apresentacdes Relacionadas
23/05/2013 | 0411596/13-1 | 10463 — PRODUTO 23/05/2013 | 0411596/13-1 | 10463 — PRODUTO | 23/05/2013 | DIZERES LEGAIS — VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC

BIOLOGICO — BIOLOGICO — FARMACEUTICO RESPONSAVEL VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de
Texto de Bula— RDC Texto de Bula — VP
60/12 RDC 60/12 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
17/01/2014 0040205/14-2 | 10456 — PRODUTO 17/01/2014 0040205/14-2 | 10456 — PRODUTO 17/01/2014 DIZERES LEGAIS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de 7.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto USAR ESTE MEDICAMENTO?
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES:
02/05/2014 | 0333857/14-6 | 10456 — PRODUTO 02/05/2014 | 0333857/14-6 | 10456 — PRODUTO | 02/05/2014 | DIZERES LEGAIS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO —~ VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Alteracdo de Texto
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12
15/04/2015 | 0329190/15-1 | 10456 — PRODUTO 28/02/2014 | 0131925/14-6 | 10408 — PRODUTO | 16/03/2015 | 7. CUIDADOS DE VPS 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — ARMAZENAMENTO DO 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Ampliagdo do Prazo MEDICAMENTO
Alteragdo de Texto de de Validade do
Bula — RDC 60/12 Produto Terminado
22/05/2015 | 0454492/15-7 | 10456 — PRODUTO 31/07/2014 | 0618766/14-8 | PRODUTO 04/05/2015 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO - DIZERES LEGAIS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Inclusdo de Local de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragao de Texto de Fabricagdo do
Bula— RDC 60/12 Produto a Granel VP
31/07/2014 | 0618623/14-8 | PRODUTO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
BIOLOGICO - MEDICAMENTO PODE ME
Inclusdo de Local de CAUSAR?
Fabricacdo do
Produto em sua
Embalagem
Primaria
27/08/2015 | 0763873/15-6 | 10456 — PRODUTO 27/08/2015 | 0763873/15-6 | 10456 — PRODUTO | 27/08/2015 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
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BIOLOGICO — BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC VP
60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

15/01/2016 | 1167721/16-0 | 10456 — PRODUTO 15/01/2016 | 1167721/16-0 | 10456 — PRODUTO | 15/01/2016 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO —~ 3. CARACTERISTICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificacdo de Notificacdo de FARMACOLOGICAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 7. CUIDADOS DE

60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

19/05/2016 | 1779110/16-3 | 10456 — PRODUTO 19/05/2016 | 1779110/16-3 | 10456 — PRODUTO | 19/05/2016 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 3. CARACTERISTICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagéo de FARMACOLOGICAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

60/12 9. REACOES ADVERSAS
VP
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

05/04/2019 | 0310029/19-4 | 10456 — PRODUTO 05/04/2019 | 0310029/19-4 | 10456 — PRODUTO | 05/04/2019 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 3. CARACTERISTICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificacgdo de FARMACOLOGICAS

Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Alteracao de Texto
de Bula—RDC
60/12

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

VP

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

8. QUAIS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
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05/06/2019 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO 16/05/2019 | 0439014/19-8 | 10397 — PRODUTO | 16/05/2019 | III - DIZERES LEGAIS VPe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — 0439263/19-9 | BIOLOGICO — VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Exclusdo do local de
Alteragdo de Texto de fabricagdo do
Bula — RDC 60/12 produto a granel

10401 — PRODUTO
BIOLOGICO —
Exclusdo do local de
fabricagdo do
produto em sua
embalagem primaria

18/12/2019 | 3499932/19-9 | 10456 — PRODUTO 18/12/2019 | 3499932/19-9 | 10456 — PRODUTO | 18/12/2019 | VPS VPSe 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagio de Notificagdo de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC VP

60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

20/02/2020 | 0531422/20-4 | 10456 — PRODUTO 16/10/2019 | 2518153/19-0 | 1692 - PRODUTO 10/02/2020 | VPS VP 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO - I - IDENTIFICACAO DO VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Ampliacdo de Uso MEDICAMENTO
Alteragdo de Texto de 1. INDICACOES
Bula— RDC 60/12 2. RESULTADOS DE EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
VP
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
18/12/2019 | 3499932/19-9 | 10456 — PRODUTO | 18/12/2019 | VPS
BIOLOGICO —~ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Notificacdo de 9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

26/05/2020 | 1658549/20-6 | 10456 — PRODUTO 31/05/2019 | 0491848/19-7 | 1928 - PRODUTO 11/05/2020 | VPS VP 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC
BIOLOGICO — 1658549-20-6 | BIOLOGICO - COMPOSICAO VPS VD TRANS X IML
Notificagdo de Inclusdo de nova 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de forma farmacéutica 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR PREENC VD TRANS X 1ML
Bula — RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC

26/05/2020 10456 — PRODUTO | 26/05/2020 DIZERES LEGAIS VD TRANS X IML + CAN APLIC
BIOLOGICO — 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Notificagdo de VP PREENC VD TRANS X IML + CAN
Alteracao de Texto COMPOSICAO APLIC
de Bula— RDC 6. COMO DEVO USAR ESTE
60/12 MEDICAMENTO?




Historico de Alteracao de Bula

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
27/05/2020 | 1666419/20-1 | 10456 — PRODUTO 26/05/2020 | 1658549/20-6 | 10456 — PRODUTO | 26/05/2020 | Atualizagdo do bulario eletronico para VP 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC
BIOLOGICO —~ BIOLOGICO —~ inclusdo de texto de bula de ambas as VPS VD TRANS X IML
Notificagdo de Notificagdo de formas farmacéuticas. 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto PREENC VD TRANS X IML
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 200 MG/ML SOL INJ CT SER PREENC
60/12 VD TRANS X IML + CAN APLIC
200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
PREENC VD TRANS X 1ML + CAN
APLIC
10/07/2020 | 2229651/20-4 | 10456 — PRODUTO 10/07/2020 | 2229651/20-4 | 10456 — PRODUTO | 10/07/2020 | VPS VP 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO —~ 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de Notificagdo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12 VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
08/03/2021 | 0908872/21-5 | 10456 — PRODUTO 21/07/2020 | 2388340/20-5 | 1922 - PRODUTO 01/03/2021 1. INDICACOES VP 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — 2388348/20-1 | BIOLOGICO - APRESENTACAO VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Notificagdo de Inclusdo de Nova COMPOSICAO APLIC
Alteragdo de Texto de Indicagdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Bula— RDC 60/12 Terapéutica 3. CARACTERISTICAS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
FARMACOLOGICAS
1532 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
BIOLOGICO - 6. INTERACOES
Alteragao de MEDICAMENTOSAS
Posologia 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USO
9. REACOES ADVERSAS
III. DIZERES LEGAIS
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
12/04/2021 1399130/21-2 | 10456 — PRODUTO 12/04/2021 1399130/21-2 | 10456 —PRODUTO | 12/04/2021 8. POSOLOGIA E MODO DE USO 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN

Notificacdo de

Notificacdo de

APLIC
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Alteragdo de Texto de

Alteragdo de Texto

Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC
60/12
28/06/2021 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO 28/06/2021 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO | 28/06/2021 | 2. RESULTADOS DE EFICACIA VP 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Notificagdo de Notificacgdo de 9. REACOES ADVERSAS APLIC
Alteragdo de Texto de Alteraco de Texto 6. COMO DEVO USAR ESTE 120 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC;
Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC MEDICAMENTO? 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
60/12
17/05/2022 | 2736236/22-0 | 10456 — PRODUTO 17/05/2022 | 2736236/22-0 | 10456 — PRODUTO | 17/05/2022 | 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VP 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 6. COMO DEVO USAR ESTE VPS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? APLIC
Alteragdo de Texto de Alteracdo de Texto
Bula—RDC 60/12 de Bula—RDC
60/12
08/12/2023 1395249/23-7 | 10456 — PRODUTO 09/08/2022 | 4530459/22-9 | 11971 - 13/11/2023 2. RESULTADOS E EFICACIA VP 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — PRODUTOS 5. ADVERTENCIAS E VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de BIOLOGICOS - 78. PREUCAUCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de Coadministragio 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula— RDC 60/12 com medicamento 1II- DIZERES LEGAIS APLIC
bioldgico ou
sintético
29/04/2024 | 0561662/24-0 | 10456 — PRODUTO Naio se Naio se aplica | Nao se aplica Naio se 5. ADVERTENCIAS E VP 120 MG PO LIOF INJIN CT FA VD INC
BIOLOGICO — aplica aplica PREUCAUCOES VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagao de 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de 6. COMO DEVO USAR ESTE PREENC VD TRANS X 1ML + CAN
Bula — RDC 60/12 MEDICAMENTO? APLIC
20/08/2024 | 1141458/24-1 | 10456 — PRODUTO Nio se Nao se aplica | Nao se aplica Nio se 3. CARACTERISTICAS VP 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — aplica aplica FARMACOLOGICAS VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagao de 5. ADVERTENCIAS E 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragéo de Texto de PREUCAUCOES PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula— RDC 60/12 APLIC
26/05/2025 | 0706874/25-1 | 10456 — PRODUTO 16/08/2023 | 0860780/23-0 | 11973 - 12/05/2025 | VPS VP 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — PRODUTOS 5. ADVERTENCIAS E VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notifica¢do de BIOLOGICOS - 80. PREUCAUGCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de Exclusdo ou 9. REACOES ADVERSAS PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula — RDC 60/12 alteracdo de APLIC
informagdes de VP
seguranca 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
09/06/2025 | 0774510/25-1 | 10456 — PRODUTO Nio se Nio se aplica | N&o se aplica Nio se VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
BIOLOGICO — aplica aplica 5. ADVERTENCIAS E VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagdo de PREUCAUCOES 200 MG/ML SOL INJ CT 4 SER
Alteragdo de Texto de III — Dizeres Legais PREENC VD TRANS X IML + CAN
Bula—RDC 60/1 APLIC
VP
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
III — Dizeres Legais
18/07/2025 | Nao se aplica | 10456 — PRODUTO 03/12/2024 | 1650475/24-5 | 11969 - 14/07/2025 | VPS VPe 120 MG PO LIOF INJ IN CT FA VD INC
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BIOLOGICO — PRODUTOS 1. INDICACOES VPS 400 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
Notificagio de BIOLOGICOS - 3. CARACTERISTICAS
77¢. Ampliagdo de FARMACOLOGICAS

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/1

uso

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USO

VP

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?






