Estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de grupos paralelos
para evaluar la eficacia y la seguridad de
belimumab administrado por via subcutanea en
adultos con enfermedad pulmonar intersticial

-ILD
BEconnecTD asociada a enfermedad del tejido conectivo

Estimado

Sigue existiendo la necesidad de mejores opciones terapéuticas para pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) asociada a una enfermedad del tejido conectivo, una afeccién que
supone una carga considerable para el paciente y los recursos de cuidado de la salud.

El belimumab es un anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento del lupus eritematoso
sistémico que, mediante la unién al estimulador de linfocitos B (BLyS, por sus siglas en inglés), ha
demostrado inhibir la supervivencia de los linfocitos B y reducir la diferenciacién en células plasmdticas
productoras de IgG. Se ha informado que los linfocitos B juegan un papel central en la patogenia de
la EPl'y se ha demostrado que la deplecion de linfocitos B mejora la funcion pulmonar en pacientes
con EPI asociada a enfermedades del tejido conectivo."? Nuestra hipdtesis es que la modulacion del
compartimento de linfocitos B hacia un perfil de linfocitos B mds regulador con belimumalb dardé

lugar a una reduccién de la inflamacién y la fibrosis en multiples sistemas orgdnicos.

GSK patrocina actualmente un estudio de investigacion clinica para investigar la eficacia y seguridad
de belimumab en el tratamiento de pacientes con EPI asociada a enfermedades del tejido conectivo
que reciben tratamiento estdndar. Basdndose en su mecanismo de accion, su eficacia demostrada en
el tratamiento del LES y la NL, asi como su perfil de seguridad establecido, se espera que belimumab
mejore/estabilice el deterioro de la funcién pulmonar, desacelere la evolucion de la EPly tenga un
efecto positivo en sintomas como la disnea, la tos y la fatiga.

Si desea obtener mds informacion sobre el estudio, consulte el reverso de esta carta o visite
el listado de ensayos en ClinicalTrials.gov [marcador de posicién del N.2 NCT].

cTiene pacientes que reunen los requisitos?

Considere la posibilidad de derivarlos a este estudio. Si usted o su paciente
tiene mas preguntas, llame al personal del estudio BEconneCTD-ILD al:

Muchas gracias por su atencion.Atentamente,

Al derivar pacientes, no les estd exigiendo que participen ni garantizando
su inscripcion.

Los pacientes que se inscriban en este estudio podran seguir
bajo su responsabilidad durante su participacién en el mismo.




Diseno del estudio

Se aleatorizard a unos 440 participantes para recibir belimumab
o placebo (1:1) ademds del tratamiento habitual.

6 semanas

Seleccién %
P

lacebo (n = 220)

Estudio controlado, aleatorizado y ciego de 52 semanas

Criterios de inclusién
+ 18 afos de edad, como minimo
- Diagndstico principal de:
> artritis reumatoide; o
> lupus eritematoso sistémico; o
> miopatia inflamatoria
idiopdtica (incluidas

polimiositis, dermatomiositis, " L ..
sindrome antisintetasa); o futilidad Otros criterios de valoracién clave

» sindrome de Sjégren; o « Cambios en los sintomas y medidas de CdV
» enfermedad mixta del tejido « Tiempo transcurrido hasta la progresion
conectivo de EPI o la muerte
- Evidencia de EPIl en la TCAR
« EPI activa/progresiva

8 semanas

Andlisis Criterio de valoracién principal
provisional « Cambio en la CVF desde el inicio en la
de Semana 52

CVF = capacidad vital forzada; TCAR = tomografia computarizada de alta resolucién; IgG = inmunoglobulina; NL = nefritis
[Upica; CdV = calidad de vida; s.c. = subcutdneo; LES = lupus eritematoso sistémico.

*Los participantes que completen la visita de la Semana 52 y no hayan sido clasificados como fracaso de tratamiento
serdin elegibles para entrar en otro Estudio abierto de extensidn (estudio 221949) y recibir tratamiento abierto con
belimumab 200 mg s.c. por semana.

Medicamentos concomitantes permitidos para la
EPI asociada a enfermedades del tejido conectivo

El tratamiento habitual, solo o en combinacién, puede incluir lo siguiente de acuerdo con las directrices
de tratamiento actuales y las indicaciones locales:

« Corticoides orales (<20 mg/dia de prednisolona oral o equivalente) a una dosis estable durante al
menos 30 dias.

« Micofenolato de mofetilo <3000 mg/dia o micofenolato de sodio <2160 mg/dia, a una dosis estable
durante al menos 180 dias.

« Metotrexato <25 mg/semana, a una dosis estable durante al menos 90 dias previos.
« Azatioprina £2,5 mg/kg/dia, a una dosis estable durante al menos 90 dias previos.

« Tacrolimus 2,5 mg diarios (se permite una dosis mds alta de 5 mg diarios si la dosis aprobada o
recomendada localmente es superior a 2,5 mg diarios), a una dosis estable durante al menos 90 dias.

« Ciclosporina =4 mg/kg diarios, a una dosis estable durante al menos 90 dias.
« Hidroxicloroquina <400 mg/dia, a una dosis estable durante al menos 90 dias.

Leflunomida =20 mg/dia, a una dosis estable durante al menos 90 dias.
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