ANEXO 2

Prezado Profissional de Saude,

Titulo: Benlysta (belimumabe) e Risco de Depressido Grave e/ou Ideacdo ou Comportamento
Suicida ou Autolesdo

Benlysta é um anticorpo monoclonal IgG1A humano especifico para o estimulador de linfécitos
B humano soltvel indicado para IUpus eritematoso sistémico.

Mensagens-Chave

e A GlaxoSmithKline gostaria de informar aos profissionais de saide que, em ensaios
clinicos, um desequilibrio em eventos psiquiatricos (depressdo, ideacdo ou
comportamento suicida [incluindo suicidios consumados] ou automutilagdo) foi
observado em individuos com LES recebendo belimumabe mais terapia padrdo.

e Em um estudo recente de pds-comercializagdo, com duragdo de um ano,
randomizado, duplo cego e controlado por placebo (BEL115467) de 4.003
individuos com LES (randomizagdo 1:1):

o Eventos adversos graves (EAG) de ideagdo ou comportamento suicida ou
autolesdo foram relatados em 0,7% (n=15) dos individuos que receberam
belimumabe por via intravenosa 10mg/kg (IV) versus 0,2% (n=5) dos
participantes que receberam placebo.

o Nenhuma morte relacionada a suicidio foi relatada.

o EAGs de depressdo foram reportados em 0,3% (n=7) das pessoas que
receberam belimumabe 10mg/kg IV versus menos de 0,1% (n=1) que usaram
placebo.

o Na Escala de Avaliagdo da Gravidade de Suicidio da Columbia (C-SSRS), 2,4%
(n=48) das pessoas usando belimumabe 10mg/kg IV relataram ideagdo ou
comportamento suicida e 2,0% (n=39) das pessoas em uso de placebo
relataram ideagdo ou comportamento suicida.

e Os médicos devem aconselhar os pacientes / cuidadores dos pacientes a entrar em
contato com o profissional de salide em tempo hdbil, se o paciente apresentar
depressdo (nova ou agravada), ideagdo ou comportamento suicida ou autolesao.

e Médicos devem avaliar cuidadosamente o risco de depressdo, ideacdo ou
comportamento suicida ou autolesdo, considerando o histérico médico do paciente, o
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estado psiquidtrico atual e a atividade da doenga no LES antes do tratamento com
Benlysta, e continuar a monitorar os pacientes durante o tratamento.

e Veja as informagbes de suporte abaixo.

Acdo que esta sendo tomada pela GSK

A GlaxoSmithKline estd propondo atualiza¢des na bula do produto Benlysta para as agéncias
regulatérias.

Acles requeridas aos Profissionais de Saude

Os Profissionais de Saude devem:

e Manter uma conscientiza¢do maior do risco de depressdo, ideacdo ou comportamento
suicida ou autolesdo.

e Orientar os pacientes / cuidadores dos pacientes a entrar em contato com profissionais
de saude em tempo habil se o paciente apresentar depressado (nova ou agravada), ideagdo
ou comportamento suicida ou autolesdo.

e Avaliar cuidadosamente o risco de depressdo, ideagdo ou comportamento suicida, ou
autolesdo, considerando o histérico médico do paciente, o estado psiquidtrico atual e a
atividade da doenca LES antes do tratamento com Benlysta, e continuar monitorando os
pacientes durante o tratamento.

e Procurar orientagdo de profissionais de cuidados psiquiatricos, se necessario.

e Garantir a notificagdo oportuna de eventos adversos a GSK e as autoridades de salde
relevantes, conforme apropriado, de acordo com as regulamentacdes locais.

Informacoes de Apoio

BEL115467: O principal objetivo deste estudo é avaliar a mortalidade por todas as causas e
eventos adversos pré-especificados de interesse especial, incluindo eventos psiquidtricos graves
selecionados. O estudo ndo excluiu os sujeitos que tinham histéria prévia de desordens
psiquiatricas/de humor.

Um desequilibrio em eventos adversos graves de depressdo e eventos adversos graves de ideacdo
ou comportamento suicida ou autolesdo foram relatados como resumido acima. Além disso, o
estudo incluiu uma avaliacdo de ideagdo e comportamento suicida conforme relatado na Escala
de Avaliagdo da Gravidade do Suicidio de Columbia (C-SSRS) que foi completada
aproximadamente a cada 4 semanas durante a duragdo do estudo. O C-SSRS foi designado para
quantificar a severidade da ideacdo ou comportamento suicida e é considerado adequado para
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uso em cenario clinico e de pesquisa. A tabela abaixo resume os sujeitos que reportaram eventos
adversos graves de depressdo ou suicidio e resultados-chave da C-SSRS.

Resumo dos sujeitos que relataram Eventos Adversos Graves* de depressdo ou suicidio

(Como populagdo Tratada)

Numero (%) de sujeitos

Placebo Belimumabe IV 10
(N=2001) mg/kg (N=2002)
Nimero de sujeitos que relataram evento 1 (<0.1%) 7 (0.3%)

adverso grave depressdo
Numero de sujeitos que relataram evento
adverso grave ideagdo ou 5(0.2%) 15 (0.7%)
comportamento suicida ou autolesdo
*de acordo com o relatdrio do investigador do estudo

Resumo dos Individuos com C-SSRS* Idea¢do ou comportamento suicida durante o periodo
de estudo
(Como populagdo tratada)

Numero (%) de Sujeitos

Numero de sujeitos com pelo menos uma Belimumabe IV
o Placebo
avaliacdo C-SSRS no estudo (N=1988) 10mg/kg
h (N=1974)
Numero de sujeitos que relataram
qualquer ideagdo ou comportamento 39 (2.0%) 48 (2.4%)
suicida

Nota: Porcentagens sdo baseadas em numeros de sujeitos com pelo menos uma avaliagdo no
estudo C-SSRS.

# de acordo com a avaliagdo C-SSRS

Outras Informacoes

Relatos de Eventos Adversos: Caso tenha conhecimento de um evento adverso envolvendo
Benlysta, por favor entre em contato:

- GSK: e-mail farmacovigilancia@gsk.com

- ANVISA: Vigimed
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Contato para perguntas

Caso tenha alguma duvida ou necessite de informagBes adicionais, entre em contato com o
Departamento de informagdes médicas da GSK pelo e-mail medinfo@gsk.com.
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