PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

NULOIJIX 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 250 mg belatacepta.
Nakon rekonstitucije jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg belatacepta.

Belatacept je fuzijski protein proizveden u stanicama jajnika kineskog hr¢ka tehnologijom
rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom
Jedna bocica sadrzi 0,55 mmol natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).

Prasak je bijele do bjelkaste boje u obliku cijelog ili razlomljenog kolacic¢a.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

NULOJIX je, u kombinaciji s kortikosteroidima i mikofenolatnom kiselinom (MPA), indiciran za
profilaksu odbacivanja presadenog bubrega u odraslih primatelja (vidjeti dio 5.1 za podatke o funkciji
bubrega).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba propisati i nadgledati lijecnik specijalist s iskustvom u primjeni imunosupresivne
terapije i lijeCenju bolesnika s presadenim bubregom.

Belatacept se nije ispitivao u bolesnika s panel reaktivnim protutijelima (eng. Panel Reactive
Antibody, PRA) ve¢im od 30% (kojima je Cesto potrebna poja¢ana imunosupresija). Zbog rizika od
velike ukupne imunosupresije, belatacept se u ovih bolesnika smije primjenjivati samo nakon Sto se
razmotre druge terapijske opcije (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Uvodenje terapije u vrijeme transplantacije

Za primatelje transplantata kod kojih se primjenjuje terapija lijekom NULOJIX od trenutka
transplantacije (,,novotransplantirani bolesnici®), preporu¢ena je dodatna primjena antagonista

receptora interleukina-2 (IL-2).

Preporucena doza ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika (kg). Veli¢ina doze i ucestalost primjene navedeni
su u daljnjem tekstu.



Tablica 1: Doza belatacepta u primatelja bubreZnog presatka

Pocetna faza Doza
Na dan presadivanja organa, prije implantacije (1. dana) 10 mg/kg
5. dana, 14. dana i 28. dana 10 mg/kg
Na kraju 8. tjedna i 12. tjedna nakon presadivanja organa 10 mg/kg
Faza odrzavanja Doza
Svaka 4 tjedna (+ 3 dana), pocevsi na kraju 16. tjedna nakon presadivanja organa 6 mg/kg

Za detaljniji opis izraCunavanja doze, vidjeti dio 6.6.
Prije primjene belatacepta bolesnicima nije potrebna premedikacija.

U vrijeme transplantacije, NULOJIX treba primjenjivati u kombinaciji s uvodnom terapijom
baziliksimabom te mofetilmikofenolatom i kortikosteroidima. Postupno smanjivanje doze
kortikosteroida u bolesnika koji primaju belatacept treba provoditi uz oprez, osobito u bolesnika s 4 do
6 nepodudarnih humanih leukocitnih antigena (HLA) (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Prijelaz s rezima temeljenog na inhibitoru kalcineurina (CNI) najmanje 6 mjeseci nakon
transplantacije

Za prelazak s rezima odrzavanja s CNI na rezim odrzavanja s lijekom NULOJIX u bolesnika najmanje
6 mjeseci nakon transplantacije, preporucuje se doza od 6 mg/kg lijeka NULOJIX koja se daje svaka
2 tjedna tijekom prvih 8 tjedana, nakon Cega slijedi ista doza svaka 4 tjedna. Nakon uvodenja terapije
lijekom NULOIJIX, inhibitor kalcineurina mora se nastaviti davati, postupno smanjujuci dozu,
najmanje 4 tjedna nakon infuzije prve doze lijeka NULOJIX (vidjeti dio 5.1). Preporucuje se ¢esce
pracenje akutnog odbacivanja, prema lokalnom standardu skrbi, najmanje 6 mjeseci nakon prelaska na
lijek NULOJIX (vidjeti dio 4.4).

U klinickim su ispitivanjima kod primjene belatacepta bile zabiljeZene reakcije povezane s infuzijom.
Ako nastupi neka ozbiljna alergijska ili anafilakticka reakcija, potrebno je odmah prekinuti terapiju
belataceptom i uvesti odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.4).

Nije potrebno terapijsko pracenje belatacepta.

Doza belatacepta se za vrijeme klinickih ispitivanja nije prilagodivala u slucaju promjene tjelesne
tezine manje od 10%.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nije potrebno prilagodivati dozu (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Ne preporucuje se prilagodivati dozu u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili bolesnika na
dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
U protokolima presadivanja bubrega nisu se ispitivali bolesnici s oSteenjem funkcije jetre, pa se stoga
ne mogu dati preporuke za prilagodbu doze belatacepta kod osteéenja funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost belatacepta u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina nisu jos
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.



Nacin primjene

NULOIJIX je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Razrijedena otopina mora se primijeniti intravenskom infuzijom relativno stalne brzine u razdoblju od
30 minuta. Infuzija prve doze treba se dati neposredno prije operacije ili za vrijeme operacije, ali prije
zavrSetka uspostave vaskularnih anastomoza presatka.

Za uputu o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Primatelji presatka koji su seronegativni na Epstein-Barrov virus (EBV) ili ¢iji seroloski status nije
poznat.

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (PTLD)

U ispitivanjima faze Il i III (3 ispitivanja), u novotransplantiranih bolesnika incidencija PTLD-a bila je
viSa u bolesnika lijecenih belataceptom nego u bolesnika lijeCenih ciklosporinom (vidjeti dio 4.8).
Primatelji presatka lijeceni belataceptom i seronegativni na EBV imaju visi rizik od PTLD-a od onih
koji su seropozitivni na EBV (vidjeti dio 4.8). Prije pocetka primjene belatacepta potrebno je utvrditi
seroloski status na EBV. Primatelji presatka koji su seronegativni na EBV ili ¢iji seroloski status nije
poznat ne smiju primati belatacept (vidjeti dio 4.3).

Uz seronegativni status na EBV, ostali poznati ¢cimbenici rizika za PTLD ukljucuju citomegalovirusnu
(CMV) infekciju i terapiju koja smanjuje broj T-stanica, a koja se ¢eSce koristila za lijeCenje akutnog
odbacivanja presatka u bolesnika lijeCenih belataceptom u klini¢kim ispitivanjima faze III (vidjeti

dio 5.1).

PTLD u bolesnika lijeCenih belataceptom najcesée se manifestirao znakovima i simptomima
sredi$njeg zivéanog sustava (CNS). Lije¢nici trebaju uzeti u obzir PTLD u sklopu diferencijalne
dijagnoze u bolesnika s novim ili pogorSavaju¢im neuroloskim, kognitivnim ili bihevioralnim
znakovima ili simptomima.

Infekcije

Primjena imunosupresiva, pa tako i belatacepta, moze povecati sklonost infekcijama, ukljucujuéi
infekcije sa smrtnim ishodom, oportunisticke infekcije, tuberkulozu i herpes (vidjeti u daljnjem tekstu
upozorenje na progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju (PML) i dio 4.8).

Preporucuje se primjenjivati profilaksu CMV-a tijekom najmanje 3 mjeseca nakon presadivanja
organa, osobito u bolesnika s povecanim rizikom od CMV infekcije. Primjena profilakse
pneumocisti¢ne upale pluc¢a preporucuje se tijekom najmanje 6 mjeseci nakon presadivanja organa.

U klini¢kim je ispitivanjima tuberkuloza bila ¢e$¢e primijecena u bolesnika koji su primali belatacept
nego u onih koji su primali ciklosporin (vidjeti dio 4.8). U vecine slu€ajeva tuberkuloza se razvila u
bolesnika koji su u to vrijeme ili prethodno zivjeli u zemljama s visokom prevalencijom tuberkuloze.



Prije pocetka primjene belatacepta bolesnike treba pregledati na tuberkulozu i testirati na latentnu
infekciju. Prije primjene belatacepta treba provesti odgovarajuce lijeCenje latentne infekcije
tuberkulozom.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

PML rijetka je oportunisticka infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava koja Cesto brzo napreduje i ima
smrtni ishod, a uzrokuje je John Cunningham (JC) virus. U klini¢kim ispitivanjima belatacepta
zabiljezena su 2 slucaja PML-a u bolesnika koji su primali belatacept u dozama visima od
preporucenog rezima. U ispitivanjima belatacepta kod presadivanja bubrega zabiljezen je jedan slucaj
PML-a u bolesnika koji je istovremeno primao terapiju antagonistom IL-2 receptora,
mofetilmikofenolatom (MMF) i kortikosteroide. U ispitivanju presadivanja jetre, bolesnik je
istovremeno primao MMF i kortikosteroide. Kako je povecéan rizik od PML-a i drugih infekcija
povezan s visokim razinama ukupne imunosupresije, belatacept i istovremeno primjenjivani
imunosupresivi, uklju¢uju¢i MMF ili MPA, ne smiju se davati u dozama koje su vece od preporucenih
(vidjeti dio 4.5).

Rano postavljanje dijagnoze i uvodenje lijeCenja mogu ublaziti jatinu PML-a. Lijecnici trebaju
ukljuciti PML u diferencijalnu dijagnozu u bolesnika s pojavom novih ili pogorSanjem postoje¢ih
neurolo§kih, kognitivnih ili bihevioralnih znakova ili simptoma. PML se obi¢no dijagnosticira pomoc¢u
metoda slikovnog prikaza mozga, kao Sto su magnetska rezonancija (MR) i kompjutorizirana
tomografija (CT), te pretragom cerebrospinalnog likvora na JC virusnu DNA lan¢anom reakcijom
polimeraze (PCR). Kad se ozbiljno klini¢ki sumnja na PML, potrebno je razmotriti biopsiju mozga
ako se dijagnoza PML-a u bolesnika ne moze utvrditi putem PCR-a cerebrospinalnog likvora i
neuroslikovnih pretraga. Preporucuje se potraziti savjet neurologa u svim slucajevima kad se sumnja
ili dokaze PML.

Ako se postavi dijagnoza PML-a, preporucuje se smanjiti ili obustaviti imunosupresiju uzimajuci
pritom u obzir rizik za presadak. Plazmafereza moze ubrzati uklanjanje belatacepta.

Zloc¢udne bolesti

Uz PTLD, bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju, uklju¢ujuci belatacept, imaju povisen rizik
od zlo¢udnih bolesti, ukljucujuéi rak koze (vidjeti dio 4.8). Potrebno je ograniciti izlaganje sun¢evom
svjetlu i ultraljubi¢astom (UV) zraCenju noSenjem zastitne odjece i uporabom preparata s visokim
faktorom zastite.

Tromboza presatka

U klinickim ispitivanjima poviSena incidencija tromboze presatka primijecena je u primatelja u
razdoblju nakon presadivanja alografta s darivatelja prema proSirenim kriterijima (vidjeti dio 4.8).
Nakon stavljanja lijeka u promet primjeéeno je da se u bolesnika s drugim predisponiraju¢im
¢imbenicima rizika za razvoj tromboze renalnog alografta, pojavila tromboza renalnog alografta kada
je pocetna doza anti-timocitnog globulina, kao imunosupresivne indukcije, bila primjenjena u isto
vrijeme ili skoro u isto vrijeme kao i prva doza belatacepta. (vidjeti dio 4,8.).

Prijelaz s rezima odrzavanja s inhibitorima kalcijneurina (CNI)

Prijelaz klinicki stabilnih bolesnika koji primaju rezim odrzavanja s CNI na rezim odrzavanja s
belataceptom u pocetku moze povecati rizik od akutnog odbacivanja. Preporucuje se pazljivije
praéenje akutnog odbacivanja tijekom najmanje 6 mjeseci nakon prelaska na belatacept, prema
lokalnim standardima lije¢enja. Nema podataka o promjeni reZima lijeCenja u bolesnika za koje se
smatra da su izloZeni ve¢em imunoloskom riziku, jer su oni izuzeti iz ispitivanja promjene rezima na
temelju kriterija definiranih protokolom koji se odnose na njihovu prethodnu povijest odbacivanja
(vidjeti dio 5.1). Takvi bolesnici u pocetku mogu biti pod ve¢im rizikom od akutnog odbacivanja
nakon promjene terapije na belatacept u odnosu na one koji su bili ispitanici. U ispitanika s visokim



imunoloskim rizikom, o promjeni rezima se treba razmisljati samo kada se ocekuje da ¢e potencijalne
koristi prevladati nad rizicima.

Presadivanje jetre

Nije utvrdena djelotvornost i sigurnost primjene belatacepta u bolesnika kojima je presadena jetra, pa
se stoga takva primjena ne preporucuje. U jednom klinickom ispitivanju faze Il u de novo bolesnika s
presadenom jetrom opaZen je povecan broj smrti u 2 od 3 rezima u sklopu kojih se primjenjivao
belatacept. Ovi rezimi s belataceptom razlikovali su se od onih koji su se ispitivali u primatelja
bubreznog presatka (vidjeti dio 5.1).

Istovremena primjena drugih imunosupresivnih lijekova

Belatacept se u klinickim ispitivanjima primjenjivao sa sljede¢im imunosupresivnim lijekovima:
baziliksimabom, MPA 1 kortikosteroidima.

Terapije koje dovode do smanjenja broja limfocita i MPA: Kako je ukupna ja¢ina imunosupresije
¢imbenik rizika za zlo¢udne bolesti i oportunisticke infekcije, treba izbjegavati istovremenu primjenu
imunosupresiva u dozama koje su vise od preporucenih. Terapiju za lijeCenje akutne reakcije
odbacivanja koja dovodi do smanjenja broja limfocita treba primjenjivati s oprezom.

Bolesnicima s visokom vrijedno$¢u PRA cCesto treba pojacana imunosupresija. Belatacept se nije
ispitivao u bolesnika u kojih je PRA > 30% (vidjeti dio 4.2).

Postupno smanjenje doze kortikosteroida: Postupno smanjenje doze kortikosteroida u bolesnika koji
primaju belatacept treba provoditi uz oprez, osobito u bolesnika u kojih postoji visok imunoloski rizik,
poput bolesnika s 4 do 6 nepodudarnih humanih leukocitnih antigena. Nakon stavljanja lijeka u
promet, primjena belatacepta u kombinaciji s uvodnom terapijom baziliksimabom te
mofetilmikofenolatom i dozom kortikosteroida smanjenom na 5 mg/dan do 6. tjedna nakon
presadivanja bila je povezana s pove¢anom stopom akutnog odbacivanja, osobito odbacivanja

stupnja III. Odbacivanja stupnja III javljala su se u bolesnika s 4 do 6 nepodudarnih humanih
leukocitnih antigena (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).

Kod bolesnika u kojih se belatacept zamjenjuje drugim imunosupresivom, lijecnici trebaju imati na
umu da je poluvijek belatacepta 9-10 dana. To je vazno zato da bi se mogla izbjeéi preslaba ili prejaka

imunosupresija nakon prekida primjene belatacepta.

Alergijske reakcije

U klinickim ispitivanjima primjene belatacepta zabiljeZene su reakcije povezane s infuzijom. Bolesnici
ne moraju prethodno biti lijeCeni zbog sprjeCavanja alergijskih reakcija (vidjeti dio 4.8). Poseban
oprez potreban je u bolesnika koji su imali alergijske reakcije na belatacept ili neku od pomoc¢nih tvari.
Prijavljena je anafilaksija tijekom pracenja lijeka nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.8).
Ako nastupi ozbiljna alergijska ili anafilakticka reakcija, terapiju lijekom NULOJIX treba odmah
prekinuti i uvesti odgovarajuce lijecenje.

Cijepljenje
Imunosupresivna terapija moze utjecati na odgovor na cijepljenje. Stoga, za vrijeme lijeCenja
belataceptom, cijepljenja mogu biti manje u¢inkovita, iako se to nije ispitivalo u klinickim

ispitivanjima. Primjenu zivih cjepiva treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Autoimuni proces

Teoretski bi lijeCenje belataceptom moglo povecati rizik od autoimunih procesa (vidjeti dio 4.8).



Imunogenicnost

Iako je svega nekoliko bolesnika razvilo protutijela i nije bilo ocite korelacije izmedu razvoja
protutijela i klinickog odgovora ili nuspojava, podaci su previse ograniceni da bi se mogla napraviti
konacna procjena (vidjeti dio 4.8).

Djelotvornost i sigurnost ponovnog lijeCenja belataceptom nije ispitana. Moguci u¢inak ve¢ postoje¢ih
protutijela na belatacept treba uzeti u obzir kad se razmatra ponovno uvodenje lije¢enja belataceptom
nakon duljeg prekida, osobito u bolesnika u kojih imunosupresija nije bila kontinuirana.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 0,55 mmol ili 13 mg natrija po bocici, Sto odgovara 0,64% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. To treba uzeti u obzir kod lijecenja
bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Belatacept je fuzijski protein i ne ocekuje se da ¢e ga metabolizirati enzimi citokroma P450 (CYP) i
UDP-glukuronozil-transferaze (UGT). Izgleda da belatacept nema nikakve znacajne izravne u¢inke na
razine citokina u primatelja transplatanata jetre ili u zdravih dobrovoljaca. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e
belatacept utjecati na enzime citokroma P450 preko ucinaka na citokine.

Ne oc¢ekuje se da ¢e belatacept ometati enterohepaticku cirkulaciju MPA. Pri danoj dozi MMF-a,
izlozenost MPA-u priblizno je 40% visa kod istodobne primjene belatacepta nego kod istodobne
primjene ciklosporina.

Imunosupresivna terapija moze utjecati na odgovor na cijepljenje. Stoga za vrijeme lijeCenja
belataceptom, cjepiva mogu biti manje ucinkovita, iako se to nije ispitalo u klini¢kim ispitivanjima.
Primjenu zivih cjepiva treba izbjegavati (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Budu¢i da nije poznat moguci rizik za razvoj embrija/fetusa, Zene reproduktivne dobi moraju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja belataceptom i do 8 tjedana nakon posljednje doze
lijecenja.

Trudnoca

Ne postoje prikladni podaci o primjeni belatacepta u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan uc¢inak na embrionalni/fetalni razvoj pri dozama koje su, na temelju AUC,
16 1 19 puta vece od doze od 10 mg/kg koja se primjenjuje u ljudi. U ispitivanju prenatalnog i
postnatalnog razvoja u $takora, primijecene su ograni¢ene promjene u imunoloskoj funkciji pri 19 puta
vecoj dozi od 10 mg/kg koja se primjenjuje u ljudi na temelju AUC (vidjeti dio 5.3). Belatacept se ne
smije primjenjivati u trudnica ukoliko za tim ne postoji jasna potreba.

Dojenje

Ispitivanja na Stakorima pokazala su da se belatacept izlucuje u mlijeko. Nije poznato izlucuje li se
belatacept u majéino mlijeko (vidjeti dio 5.3). Zene ne smiju dojiti za vrijeme lijeCenja belataceptom.

Plodnost

Nema podataka o primjeni belatacepta i njegovom ucinku na plodnost u ljudi. Belatacept nije imao
nezeljene ucinke na plodnost muzjaka i zenki Stakora (vidjeti dio 5.3).



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Belatacept ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima, buduc¢i da moze
izazvati umor, malaksalost i/ili mu¢ninu. Bolesnicima treba savjetovati da, ako osjete ove simptome,
izbjegavaju obavljanje potencijalno rizicnih zadataka kao §to su upravljanje vozilima i rad na
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Profil nuspojava povezan s imunosupresivnim lijekovima Cesto je tesko utvrditi zbog osnovne bolesti i
istodobne primjene vise lijekova.

U ispitivanjima provedenim u svrhu podrske primjeni kod novotransplantiranih bolesnika, naj¢esce
ozbiljne nuspojave (= 2%) kumulativno zabiljeZene u 3 godine lijecenja belataceptom koji se davao u
dva rezima (intenzivniji [MI] i manje intenzivan [LI]) bile su infekcija mokrac¢nih puteva, CMV
infekcija, pireksija, povisen kreatinin u krvi, pijelonefritis, proljev, gastroenteritis, naruSena funkcija
presatka, leukopenija, upala pluca, karcinom bazalnih stanica, anemija i dehidracija.

Najcesce nuspojave (= 20%) zabiljezene u bolesnika lijecenih s dva rezima primjene belatacepta (MI i
LI) tijekom 3 godine bile su proljev, anemija, infekcija mokraénih puteva, periferni edemi,
konstipacija, hipertenzija, pireksija, mu¢nina, poremecaj funkcije presatka, kasalj, povracanje,
leukopenija, hipofosfatemija i glavobolja.

Nuspojave koje su dovele do prekida ili prestanka primjene belatacepta u > 1% bolesnika u 3 godine
lijecenja bile su tromboza bubrezne vene i CMV infekcija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici 2 je prema klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti prikazan popis nuspojava
kod oba rezima belatacepta (MI i LI) za koje je postojala barem sumnja da su uzro¢no-posljedi¢no
povezane s belataceptom i koje su bile kumulativno zabiljezene u klinickim ispitivanjima u
novotransplantiranih bolesnika tijekom 3 godine lijeenja.

Kategorije po ucestalosti definiraju se na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (= 1/10); ¢esto (= 1/100 do < 1/10);
manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su navedene prema
sve manjoj ozbiljnosti.



Tablica 2:

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima u novotransplantiranih bolesnika

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto

infekcija mokraénih puteva, infekcija gornjih disnih puteva, citomegalovirusna
infekcija*, bronhitis

Cesto

sepsa, pneumonija, influenca, gastroenteritis, herpes zoster, sinusitis, herpes
simpleks, oralna kandidijaza, pijelonefritis, onihomikoza, infekcija BK virusom,
infekcija diSnih puteva, kandidijaza, rinitis, celulitis, infekcija rane, lokalizirana
infekcija, infekcija herpes virusom, gljivi¢na infekcija, gljivi¢na infekcija koze

Manje Cesto

progresivna multifokalna leukoencefalopatija*, gljivicna infekcija mozga,
citomegalovirusni (CMV) kolitis, nefropatija povezana s poliomavirusom,
genitalni herpes, stafilokokna infekcija, endokarditis, tuberkuloza*,
bronhiektazije, osteomijelitis, strongiloidoza, blastocisti¢na infekcija, giardiaza,
limfangitis

Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)*

CCS'[O

karcinom skvamoznih stanica koze, karcinom bazalnih stanica, kozni papilomi

Manje cesto

limfoproliferativna bolest povezana s EBV**, karcinom pluca, karcinom
rektuma, karcinom dojke, sarkom, Kaposijev sarkom, karcinom prostate,
karcinom grli¢a maternice, karcinom larinksa, limfom, multipli mijelom,
karcinom prijelaznih stanica

Poremecaji krvi i

limfnog sustava

Vrlo Cesto

anemija, leukopenija

CCS'[O

trombocitopenija, neutropenija, leukocitoza, policitemija, limfopenija

Manje Cesto

monocitopenija, izolirana aplazija crvene loze, agranulocitoza, hemoliza,
hiperkoagulacija

Poremecaji imunoloskog sustava

CCS'[O

snizenje imunoglobulina G u krvi, snizenje imunoglobulina M u krvi,

Manje cesto

hipogamaglobulinemija, sezonska alergija

Endokrini poremecaji

Cesto

Kusingoidni izgled

Manje Cesto

insuficijencija nadbubrezne zlijezde

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto

hipofosfatemija, hipokalijemija, dislipidemija, hiperkalijemija, hiperglikemija,
hipokalcijemija

Cesto

povecanje tjelesne tezine, SeCerna bolest, dehidracija, smanjenje tjelesne tezine,
acidoza, zadrzavanje tekucine, hiperkalcijemija, hipoproteinemija

Manje cesto

dijabeticka ketoacidoza, dijabeti¢ko stopalo, alkaloza, smanjen apetit, nedostatak
vitamina D

Psihijatrijski poremecaji

Vrlo Cesto

nesanica, anksioznost

CCS'[O

depresija

Manje cesto

abnormalni snovi, promjene raspoloZenja, nedostatak pozornosti/hiperaktivni
poremecaj, pojacan libido




Poremecaji zivéanog sustava

Vrlo ¢esto

glavobolja

Cesto

tremor, parestezije, cerebrovaskularni incident, omaglica, sinkopa, letargija,
periferna neuropatija

Manje cesto

encefalitis, Guillain-Barréov sindrom*, edem mozga, poviSen intrakranijalni tlak,
encefalopatija, konvulzije, hemipareza, demijelinizacija, facijalna paraliza,
disgeuzija, kognitivni poremecaj, oSte¢enje memorije, migrena, osjecaj zarenja,
dijabeticka neuropatija, sindrom nemirnih nogu

Poremecaji oka

Cesto

katarakta, okularna hiperemija, zamagljen vid

Manje Cesto

retinitis, konjunktivitis, upala oka, keratitis, fotofobija, edem vjeda

Poremecaji uha i

labirinta

Cesto

vrtoglavica, bol u uhu, tinitus

Manje Cesto

hipoakuzija

Srcani poremecéaji

Cesto

tahikardija, bradikardija, atrijska fibrilacija, zatajenje srca, angina pektoris,
hipertrofija lijeve srcane klijetke

Manje Cesto

akutni koronarni sindrom, atrioventrikularni blok drugog stupnja, bolest aortalne
valvule, supraventrikularna aritmija

KrvoZzilni poremedéaji

Vrlo Cesto

hipertenzija, hipotenzija

Cesto

Sok, infarkt, hematom, limfokela, angiopatija, arterijska fibroza

Manje Cesto

venska tromboza, arterijska tromboza, tromboflebitis, arterijska stenoza,
intermitentna klaudikacija, crvenilo

Poremecaji diSno

g sustava, prsisSta i sredoprsja

Vrlo Cesto

dispneja, kasalj

CCS'[O

edem pluca, piskanje u plu¢ima, hipokapnija, ortopneja, epistaksa, orofaringealna
bol

Manje cesto

akutni respiratorni distres sindrom, plué¢na hipertenzija, pneumonitis, hemoptiza,
bronhopneumopatija, bolno disanje, pleuralni izljev, sindrom apneje u snu,
disfonija, pojava mjehuri¢a u orofarinksu

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto

proljev, konstipacija, muc¢nina, povracanje, bol u abdomenu

Cesto

dispepsija, aftozni stomatitis, abdominalna hernija

Manje Cesto

gastrointestinalni poremecaj, pankreatitis, ulkus debelog crijeva, melena,
gastroduodenalni ulkus, rektalno krvarenje, opstrukcija tankog crijeva, heilitis,
gingivalna hiperplazija, bol u zlijezdama slinovnicama, promjena boje stolice

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto

citoliticki hepatitis, poremeceni testovi jetrene funkcije

Manje Cesto

kolelitijaza, jetrena cista, jetrena steatoza

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

CCS'[O

akne, pruritus, alopecija, kozna lezija, osip, no¢no znojenje, hiperhidroza

Maje Cesto

psorijaza, abnormalni rast kose, oniholiza, ulceracija penisa, oticanje lica,

trihoreksija
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Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo ¢esto

artralgija, bol u ledima, bol u udovima

Cesto

mialgija, miSi¢na slabost, bol u kostima, oticanje zglobova, poremecaj
intervertebralnih diskova, zakoCenost zglobova, gréevi miSica, osteoartritis

Manje cesto

poremecaj koStanog metabolizma, osteitis, osteoliza, sinovitis

Poremecaj bubre

ga i mokraénog sustava

Vrlo ¢esto

proteinurija, povisen Kreatinin u krvi, dizurija, hematurija

Cesto

renalna tubularna nekroza, tromboza bubrezne vene*, stenoza bubrezne arterije,
glikozurija, hidronefroza, vezikoureteralni refluks, urinarna inkontinencija,
retencija urina, nokturija

Manje Cesto

tromboza bubrezne arterije*, nefritis, nefroskleroza, renalna tubularna atrofija,
hemoragijski cistitis, fibroza bubrega

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto

epididimitis, prijapizam, cervikalna displazija, masa u dojci, testikularna bol,
ulceracija stidnice, atrofi¢ni vulvovaginitis, neplodnost, edem skrotuma

Prirodeni, obitelj

ski i genetski poremecaji

Cesto

hidrokela

Manje cesto

hipofosfatazija

Op¢i poremeéaji

i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto

periferni edemi, pireksija

Cesto

bol u prsistu, umor, malaksalost, poremeceno cijeljenje

Manje Cesto

reakcija povezana s infuzijom*, razdrazljivost, fibroza, upala, povratak bolesti,
osjecaj vrucine, ulkus

Pretrage

Cesto

povisen C-reaktivni protein, povisen paratiroidni hormon u krvi

Manje Cesto

poviseni enzimi gusterace, poviSen troponin, poremecaj ravnoteze elektrolita,
povisen antigen specifiCan za prostatu, poviSena mokraéna kiselina u krvi,
smanjeno izlu¢ivanje mokrace, smanjena glukoza u krvi, smanjen broj

CD4 limfocita

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Vrlo ¢esto

poremecaj funkcije presatka

Cesto

kroni¢na nefropatija presatka (CAN), incizijska hernija

Manje Cesto

zatajenje presatka, transfuzijska reakcija, dehiscijencija rane, fraktura, ruptura
tetive, proceduralna hipotenzija, proceduralna hipertenzija, postproceduralni
hematom, proceduralna bol, proceduralna glavobolja, kontuzija

* Vidjeti dio “Opis odabranih nuspojava”.

** Ukljucuje sve dogadaje zabiljezene tijekom medijana od 3,3 godine u ispitivanjima faze 3 u novotransplantiranih bolesnika i medijana od

priblizno 7 godina u ispit

ivanjima faze 2 u novotransplantiranih bolesnika.

Dugorocan nastavak u Ispitivanju 1 i Ispitivanju 2
Od 1209 randomiziranih novotransplantiranih bolesnika iz dva ispitivanja faze 3 (vidjeti dio 5.1),

761 bolesnik je na
4 dodatne godine,

kon 3. godine ukljucen u dugorocan produZzetak ispitivanja u trajanju od najvise
tijekom kojega je nastavio primati ispitivani lijek koji mu je izvorno dodijeljen. U

usporedbi s rezultatima iz prve 3 godine, tijekom 4-godi$njeg dugoro¢nog otvorenog produzetka nisu
otkrivene nove nuspojave niti povecana incidencija nuspojava (prethodno navedenih i utvrdenih u
pocetnom 3-godiSnjem razdoblju).

Ispitivanja promjene rezima 1 i 2

Ukupni sigurnosni profil belatacepta u dva ispitivanja promjene reZima bio je u skladu s poznatim
sigurnosnim profilom u postojecoj klini¢koj populaciji iz ispitivanja na novotransplantiranim
bolesnicima prikazanim u gornjoj tablici 2.
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Opis odabranih nuspojava

Zloc¢udne bolesti i posttransplantacijska limfoproliferativna bolest

UCcestalost zlo¢udnih bolesti u ispitivanjima na novotransplantiranim bolesnicima u 1. i 3. godini
prikazana je u tablici 3, osim slucajeva PTLD koji su prikazani nakon 1 godine i > 3 godine (medijan
dana pracenja iznosio je 1199 dana za belatacept M1, 1206 dana za belatacept LI i 1139 dana za
ciklosporin). Ucestalost zlo¢udnih novotvorina u 3. godini, isklju¢ujué¢i nemelanomske karcinome
koze, bila je sli¢na u skupinama lije¢enima LI rezimom belatacepta i ciklosporinom te poviSena u
skupini lije¢enoj MI rezimom belatacepta. PTLD se ucestalije javljao u skupinama lije¢enima
belataceptom nego u skupini lije¢enoj ciklosporinom (vidjeti dio 4.4). Nemelanomski karcinomi koze
bili su rjedi uz LI rezim belatacepta nego uz ciklosporin i MI rezim belatacepta.

Tablica 3: Zloéudne bolesti u terapijskim skupinama (%)
Do 1. godine Do 3. godine™™"
Belatacept | Belatacept | Ciklosporin | Belatacept | Belatacept | Ciklosporin
MI LI N =476 MI LI N=476
N =477 N =472 N =477 N =472
Bilo koja 3,4 1,9 3,4 8,6 5,7 7,1
zlo¢udna
novotvorina
Nemelanomski 1,0 0,2 1,5 472 1,5 3,6
karcinom koze
Zlo¢udne 2,3 1,7 1,9 4,4 4,2 3,6
novotvorine
iskljucujuci
nemelanomski
karcinom koze
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Zlo¢udne bolesti 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 3,4
iskljucujuci
nemelanomski
karcinom koze i
PTLD

*Medijan pracenja, osim u slucaju PTLD-a, u svim ispitivanjima zajedno iznosio je 1092 dana u svakoj terapijskoj skupini.
**Medijan pracenja PTLD-a u svim ispitivanjima zajedno iznosio je 1199 dana za MI, 1206 dana za L1 i 1139 dana za ciklosporin.

U 3 ispitivanja na novotransplantiranim bolesnicima (jednom ispitivanju faze II i dva ispitivanja

faze 111, Ispitivanju 1 i Ispitivanju 2), kumulativna ucestalost PTLD-a bila je visa u bolesnika lijeCenih
belataceptom u preporuc¢enom rezimu doziranja (LI) (1,3%; 6/472) nego u bolesnika lijecenih
ciklosporinom (0,6%; 3/476), a najvisa je bila u skupini lijeCenoj belataceptom prema MI rezimu
(1,7%; 8/477). U 9 od 14 slucajeva PTLD-a u bolesnika lijecenih belataceptom zahvacen je bio
sredi$nji Ziv€ani sustav; u promatranom razdoblju, 8 od 14 slucajeva imalo je smrtni ishod (u 6 tih
slucajeva sa smrtnim ishodom zahvacen je bio sredisnji zivcani sustav). U 3 od 6 slucajeva PTLD koji
se javio pri lije¢enju belataceptom prema LI rezimu zahvatio je sredi$nji Ziv€ani sustav i imao smrtni
ishod.

Bolesnici seronegativni na EBV koji su primali imunosupresive imali su osobito povisen rizik od
PTLD-a (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4). U klinickim ispitivanjima, primatelji presadenog organa lije¢eni
betalaceptom s EBV seronegativnim statusom imali su povisen rizik od PTLD-a u usporedbi s onima
koji su bili seropozitivni na EBV (7,7% ili 7/91 seronegativnih nasuprot 0,7% ili 6/810
seropozitivnih). Pri preporu¢enom rezimu doziranja belatacepta u 404 primatelja pozitivna na EBV
dogodila su se 4 slucaja PTLD-a (1,0%); u 2 od tih slu¢ajeva bio je zahvacen srediSnji zivcani sustav.

Tijekom dugorocnog nastavka ispitivanja, zlo¢udne bolesti (ukljucuju¢i PTLD) prijavljene su u
10,3%, 8,4% i 14,7% bolesnika u skupini koja je primala belatacept MI rezim, belatacept LI rezim
odnosno ciklosporin u Ispitivanju 1; te u 19,2%, 13,3% i 16,1% bolesnika u skupini koja je primala
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belatacept MI rezim, belatacept LI rezim odnosno ciklosporin u Ispitivanju 2. Slucajevi PTLD-a
razlikovali su se prema seroloskom statusu. U Ispitivanju 1 prijavljen je jedan dodatan slucaj PTLD-a
u skupini lije¢enoj ciklosporinom, u bolesnika koji je u trenutku presadivanja bio seropozitivan na
EBV. U Ispitivanju 2 je medu bolesnicima koji su u trenutku presadivanja bili seropozitivni na EBV
zabiljezen po jedan sluc¢aj PTLD-a u svakoj od tri terapijske skupine. Medu bolesnicima iz
Ispitivanja 2 koji su u trenutku presadivanja bili seronegativni na EBV (za koje se primjena
belatacepta ne preporucuje) zabiljezena su tri slucaja PTLD-a u skupini koja je primala belatacept

LI rezim te nijedan u skupinama koje su primale belatacept MI rezim odnosno ciklosporin.

Infekcije

Ucestalosti infekcija u 1. 1 3. godini u ispitivanjima na novotransplantiranim bolesnicima po
terapijskoj skupini prikazane su u tablici 4. Ukupna ucestalost tuberkulozne infekcije 1 herpeti¢ne
infekcije koja nije bila ozbiljna bila je visa uz primjenu rezima belatacepta nego uz primjenu
ciklosporina. Tuberkuloza se u vecine slucajeva razvila u bolesnika koji su u to vrijeme ili prethodno
zivjeli u zemljama s visokom prevalencijom tuberkuloze (vidjeti dio 4.4). Ukupna ucestalost infekcije
polioma virusom i gljivicama bila je broj¢ano niza u skupini lije¢enoj LI rezimom belatacepta nego u
skupinama lijeCenima MI rezimom belatacepta ili ciklosporinom.

U sklopu klini¢kog programa za belatacept u 2 bolesnika je dijagnosticiran PML. Jedan smrtni slucaj
zbog PML-a zabiljeZen je u primatelja bubreznog presatka lije¢enog MI reZimom belatacepta,
antagonistom IL-2 receptora, MMF-om i kortikosteroidima tijekom 2 godine u ispitivanju faze III.
Drugi slucaj PML-a bio je zabiljeZen u primatelja presatka jetre u ispitivanju Faze II koji je 6 mjeseci
primao pojacani MI rezim belatacepta, MMF u dozama viSima od preporucene i kortikosteroide
(vidjeti dio 4.4).

Infekcije koje zahvacaju sredisnji ziv€ani sustav bile su ucestalije u skupini lijeenoj MI rezimom
belatacepta (8 slucajeva, ukljucujuéi ranije opisani slu¢aj PML-a; 1,7%) nego u skupini lije¢enoj LI
rezimom belatacepta (2 slucaja, 0,4%) 1 skupini lije¢enoj ciklosporinom (jedan sluéaj; 0,2%). Najcesca
infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava bila je kriptokokni meningitis.

Tablica 4: Infekcije po terapijskim skupinama u ispitivanjima u novotransplantiranih
bolesnika (%)
Do 1. godine Do 3. godine*
Belatacept | Belatacept | Ciklosporin | Belatacept | Belatacept | Ciklosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Infekcije 1 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
infestacije
Ozbiljne infekcije 26,8 233 27,3 35,8 33,5 37,8
Virusne infekcije 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
CMV 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7
Polioma virus 4.8 2,3 4.8 6,3 3,8 5,7
Herpes 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Gljivicne infekcije 13,8 11,0 15,1 229 16,7 20,6
Tuberkuloza 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Medijan trajanja izlozenosti u svim ispitivanjima zajedno iznosio je 1092 dana u svakoj terapijskoj skupini.

Tijekom dugoroc¢nog nastavka ispitivanja u novotransplantiranih bolesnika, ozbiljne infekcije
nastupile su u 30,3% i 23,5% bolesnika u skupini koja je primala belatacept MI rezim, odnosno
belatacept LI rezim, i u 27,2% bolesnika u skupini koja je primala ciklosporin u Ispitivanju 1; te u
35,6% 1 38,1% bolesnika u skupini koja je primala belatacept MI rezim, odnosno belatacept LI rezim i
u 37,9% bolesnika u skupini koja je primala ciklosporin u Ispitivanju 2. U skupini koja je primala
ciklosporin prijavljen je jedan sluc¢aj PML-a (Ispitivanje 1) 82 mjeseca nakon presadivanja (vise od

56 dana nakon prekida terapije).
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Tromboza presatka

U ispitivanju faze III u novotransplantiranih primatelja bubrega s darivatelja prema prosirenim
kriterijima (ECD) (Ispitivanje 2), tromboza presatka ¢esce se javljala u skupinama lijeCenima
belataceptom (4,3% za M1 1 5,1% za LI rezim) nego ciklosporinom (2,2%). U drugom ispitivanju
faze 111 u novotransplantiranih primatelja bubrega od zivih darivatelja te preminulih donora prema
standardnim kriterijima (Ispitivanje 1), incidencija tromboze presatka bila je 2,3% uz MI rezim i 0,4%
uz LI rezim, nasuprot 1,8% uz ciklosporin. U ispitivanju faze II u novotransplantiranih bolesnika bila
su 2 slucaja tromboze presatka, jedan u skupini lijeCenoj MI rezimom i jedan u skupini lijecCenoj LI
rezimom belatacepta (incidencija 1,4% u obje skupine), nasuprot 0 slu¢ajeva u skupini lijecCenoj
ciklosporinom. Tromboza presatka opcenito bi rano nastupila i uglavnom rezultirala gubitkom
presatka. Nakon stavljanja lijeka u promet primije¢eno je da se u bolesnika s drugim
predisponiraju¢im ¢imbenicima rizika za razvoj tromboze renalnog alografta, pojavila tromboza
renalnog alografta kada je pocetna doza anti-timocitnog globulina, bila primijenjena u isto vrijeme ili
skoro u isto vrijeme kao i prva doza belatacepta (vidjeti dio 4.4.).

Reakcije povezane s infuzijom
Prijavljena je anafilaksija nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

U ispitivanjima kod novotransplantiranih bolesnika akutne reakcije povezane s infuzijom (reakcije
koje nastaju u roku od jednoga sata nakon infuzije) nastale su u 5,5% bolesnika u skupini lijeCenoj MI
rezimom belatacepta i u 4,4% bolesnika lijeCenih LI rezimom belatacepta do 3. godine. Najcesce
zabiljezene akutne reakcije povezane s infuzijom u kombiniranim reZimima s belataceptom bile su
hipotenzija, hipertenzija, crvenilo i glavobolja. U veéine slu¢ajeva nisu bile ozbiljne, imale su blagi do
umjereni intenzitet 1 nisu se ponavljale. Kada se belatacept usporedio s infuzijama placeba, nije bilo
razlike u ucestalosti dogadaja (infuzije placeba primijenile su se u 6. i 10. tjednu LI reZima belatacepta
zbog maskiranja M1 i LI rezima).

Imunogenicnost

Protutijela usmjerena protiv molekule belatacepta utvrdivala su se u 796 primatelja presadenog
bubrega (od kojih je 551 lijeCen najmanje 3 godine) u dva ispitivanja faze III u novotransplantiranih
bolesnika. Dodatno 51 bolesnik lije¢io se u prosjeku 7 godina u dugotrajnom produzetku ispitivanja
faze II u novotransplantiranih bolesnika. Razvoj protutijela na belatacept nije bio povezan s
promijenjenim klirensom belatacepta.

Ukupno je 45 od 847 bolesnika (5,3%) razvilo protutijela tijekom lije¢enja belataceptom. U
pojedinacnim ispitivanjima postotak bolesnika s protutijelima kretao se u rasponu od 4,5% i 5,2% u
ispitivanjima faze III do 11,8% u dugotrajnom produzetku ispitivanja faze II. Medutim, normalizirana
ucestalost imunogeni¢nosti tijekom trajanja izlozenosti dosljedno je iznosila 2,0 do 2,1 na

100 bolesnik-godina u tri ispitivanja. U 153 bolesnika pregledanih na protutijela najmanje 56 dana
(priblizno 6 poluvremena) nakon prestanka primjene belatacepta, jos je 10 (6,5%) razvilo protutijela.
Titar protutijela opcenito je bio nizak, obi¢no nije dugo trajao i Cesto je prestajao biti mjerljiv s
nastavkom lijecenja.

Da bi se procijenila prisutnost neutraliziraju¢ih protutijela, napravio se in vitro test kojim su ispitani
uzorci 29 bolesnika u kojih je potvrdeno aktivno vezanje za modificiranu regiju molekule antigena 4
povezanog s citotoksi¢nim T limfocitima (CTLA-4); pokazalo se da 8 (27,6%) bolesnika ima
neutralizirajuca protutijela. Klinicka vaznost takvih protutijela nije jasna.

Autoimunost

U ispitivanjima u novotransplantiranih bolesnika autoimuni dogadaji u svim klju¢nim klinickim
ispitivanjima nisu bili Cesti i zabiljeZeni su do 3. godine u 1,7% bolesnika u skupinama lijeCenima MI
rezimom belatacepta, 1,7% u skupinama lijeCenima LI rezimom belatacepta i 1,9% u skupinama
lije¢enima ciklosporinom. Jedan bolesnik koji je primao MI rezim belatacepta razvio je
Guillian-Barréov sindrom, koji je doveo do prekida lijeCenja i nakon toga se povukao. Opéenito mali
broj zabiljezenih slu¢ajeva u klinickim ispitivanjima ukazuje na to da se rizik od razvoja autoimunih
dogadaja ne povecava s duzim trajanjem izlozenosti bolesnika belataceptu.
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Tijekom dugoroc¢nog nastavka ispitivanja, autoimuni dogadaji nastupili su u 2,6% i 3,0% bolesnika u
skupini koja je primala belatacept MI odnosno LI rezim i u 3,7% bolesnika u skupini koja je primala
ciklosporin u Ispitivanju 1; te u 5,8% 1 3,5% bolesnika u skupini koja je primala belatacept MI
odnosno LI rezim i u 0% bolesnika u skupini koja je primala ciklosporin u Ispitivanju 2.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Primjena jednokratnih doza do 20 mg/kg nije imala vidljive toksi¢ne u¢inke. U slucaju predoziranja
preporucuje se pratiti bolesnika zbog znakova ili simptoma nuspojava i uvesti odgovarajuce
simptomatsko lije¢enje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA28.
Belatacept, selektivni blokator kostimulacije, topivi je fuzijski protein koji se sastoji od modificirane
izvanstani¢ne domene antigena 4 ljudskog citotoksi¢nog T limfocita (CTLA-4) spojene s dijelom
(hinge-CH2-CH3 domene) Fc domene ljudskog imunoglobulinskog G1 protutijela. Belatacept se
proizvodi tehnologijom rekombinantne DNA u sustavu ekspresije stanica sisavaca. U regiji vezanja

liganda na CTLA-4 zamijenjene su dvije aminokiseline (L104 u E; A29 u'Y).

Mehanizam djelovanja

Belatacept se veze za CD80 i CD86 na stanicama koje predo¢uju antigen. Posljedi¢no, belatacept
blokira CD28 posredovanu kostimulaciju T-stanica, inhibiraju¢i njihovu aktivaciju. Aktivirane
T-stanice glavni su posrednici imunoloskog odgovora na presadeni bubreg. Belatacept, prilagodeni
oblik CTLA4-Ig, veze se za CD80 i CD86 vecim afinitetom nego prekursorna CTLA4-Ig molekula iz
koje potjece. Taj povecani afinitet osigurava razinu imunosupresije koja je neophodna za sprjecavanje
imunoloski posredovanog zatajenja presatka i gubitka njegove funkcije.

Farmakodinamicki uéinci

U klini¢kom je ispitivanju nakon pocetne primjene belatacepta bilo opazeno priblizno 90% zasi¢enosti
CD86 receptora na povrsini stanica koje predocuju antigene u perifernoj krvi. Tijekom 1. mjeseca
nakon presadivanja organa zadrzalo se 85% zasi¢enosti CD86. Do 3. mjeseca nakon presadivanja
organa uz preporuceni rezim doziranja, razina zasi¢enosti CD86 odrZala se na priblizno 70%, a u

12. mjesecu na priblizno 65%.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja 1 i 2. ispitivanja faze Il u novotransplantiranih bolesnika

Djelotvornost i sigurnost primjene belatacepta u sklopu imunosupresivnog rezima nakon presadivanja
bubrega procjenjivale su se u dva randomizirana, djelomicno slijepa, multicentri¢na ispitivanja u
trajanju od 3 godine s primarnom zavr$nom tockom specificiranom u 1. godini. Ta su ispitivanja
usporedivala dva rezima doziranja belatacepta (MI i LI) s ciklosporinom u primatelja organa s
darivatelja prema standardnim kriterijima (Ispitivanje 1) i proSirenim kriterijima (Ispitivanje 2). Svi su
bolesnici primali baziliksimab, MMF 1 kortikosteroide. Intenzivniji rezim (MI), koji je ukljuéivao vece
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doze i ucestalije doziranje tijekom prvih 6 mjeseci nakon presadivanja organa, rezultirao je dvostruko
vecom izloZenos$cu belataceptu od manje intenzivnog (LI) rezima od 2. do 7. mjeseca nakon
presadivanja organa. Djelotvornost MI i LI rezima je bila sli¢na, dok je LI rezim imao bolji ukupni
sigurnosni profil. Stoga se preporucuje doza belatacepta kakva se primjenjuje u LI rezimu doziranja.

Ispitivanje 1: Primatelji bubrega sa Zivih darivatelja i preminulih donora prema standardnim
kriterijima

Organi darivatelja koji zadovoljavaju standardne kriterije definirani su kao organi sa zivih darivatelja
ili preminulih donora s o¢ekivanim trajanjem hladne ishemije < 24 sata koji ne zadovoljavaju
definiciju darivatelja organa prema prosirenim kriterijima. U ispitivanje 1 nisu bili ukljuceni

(1) primatelji koji su prvi puta podvrgnuti presadivanju i ¢iji je trenutni PRA bio > 50%; (2) primatelji
podvrgnuti ponovnom presadivanju ¢iji je trenutni PRA bio > 30%; (3) primatelji u kojih je prethodni
gubitak presatka bio posljedica akutnog odbacivanja te primatelji s pozitivnim nalazom na
limfocitotoksi¢nost T-stanica u testu krizne reakcije.

U to je ispitivanje bilo uklju¢eno 666 bolesnika, koji su bili randomizirani i presaden im je organ; 219
je primalo MI rezim belatacepta, 226 je primalo LI rezim belatacepta, a 221 je primao ciklosporin.
Medijan dobi iznosio je 45 godina; 58% darovanih organa poteklo je od Zivih bolesnika; u

3% slucajeva radilo se o ponovnom presadivanju organa; 69% ispitivane populacije €inili su muskarci;
61% bolesnika bili su bijelci, 8% crnci/Afroamerikanci, a 31% bolesnika svrstano je u druge rasne
kategorije; 16% ispitanika imalo je PRA > 10%, a 41% imalo je 4 do 6 nepodudarnih humanih
leukocitnih antigena.

Doza kortikosteroida koja se primjenjivala u svim ispitivanim skupinama postupno se smanjivala
tijekom prvih 6 mjeseci nakon presadivanja. Medijan doze kortikosteroida koja se primjenjivala s
preporucenim rezimom lijeenja belataceptom iznosio je 20 mg do 1. mjeseca, 12 mg do 3. mjeseca
odnosno 10 mg do 6. mjeseca.

Ispitivanje 2: Primatelji organa darivatelja prema proSirenim kriterijima

Darivatelji prema proSirenim kriterijima definirani su kao umrli darivatelji koji zadovoljavaju
najmanje jedan od sljedecih kriterija: (1) dob darivatelja > 60 godina; (2) dob darivatelja > 50 godina i
druge istovremeno prisutne bolesti (> 2 sljedece bolesti: mozdani udar, hipertenzija, serumski
kreatinin > 1,5 mg/dl); (3) darivanje nakon sréane smrti ili (4) ocekivano trajanje hladne ishemije > 24
sata. U ispitivanje 2 nisu bili uklju€eni primatelji ¢iji je trenutni PRA bio > 30%, primatelji u kojih je
organ ponovno presaden te primatelji s pozitivnim nalazom na limfocitotoksi¢nost T-stanica u testu
krizne reakcije.

Ovo je ispitivanje ukljucilo 543 bolesnika, koji su bili randomizirani i presaden im je organ; 184 je
primalo belatacept prema MI rezimu, 175 je primalo belatacept prema LI rezimu, a 184 je primalo
ciklosporin. Medijan dobi iznosio je 58 godina; 67% ispitivane populacije bili su muskarci;

75% bolesnika bili su bijelci, 13% crnci/Afroamerikanci, a 12% bolesnika svrstano je u druge rasne
kategorije; 3% ispitanika imalo je PRA > 10%, a 53% imalo je 4 do 6 nepodudarnih humanih
leukocitnih antigena.

Doza kortikosteroida koja se primjenjivala u svim ispitivanim skupinama postupno se smanjivala
tijekom prvih 6 mjeseci nakon presadivanja. Medijan doze kortikosteroida koja se primjenjivala s
preporucenim rezimom lije¢enja belataceptom iznosio je 21 mg do 1. mjeseca, 13 mg do 3. mjeseca
odnosno 10 mg do 6. mjeseca.

Tablica 5 prikazuje rezultate za LI rezim belatacepta u usporedbi s ciklosporinom prema primarnim
mjerama ishoda djelotvornosti: smrt i gubitak presatka, kompozitno oSte¢enje bubrega i akutno
odbacivanje (definirano kao klinicki sumnjivo biopsijom potvrdeno akutno odbacivanje). Prezivljenje
bolesnika i presatka bilo je sli¢no u skupinama koje su primale belatacept i onima koje su primale
ciklosporin. Manje je bolesnika postiglo sloZzenu mjeru ishoda ostecenja funkcije bubrega i prosjecni je
GFR bio visi uz belatacept nego ciklosporin.
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Akutno odbacivanje bilo je ¢e$ée uz belatacept nego uz ciklosporin u Ispitivanju 1, dok je u
Ispitivanju 2 bilo jednako Cesto uz belatacept i ciklosporin. Priblizno 80% epizoda akutnog
odbacivanja zabiljezeno je do 3. mjeseca, dok su nakon 6. mjeseca bile rjede. U Ispitivanju 1 je
11/39 akutnih odbacivanja uz belatacept 1 3/21 akutnih odbacivanja uz ciklosporin imalo

Banff 97 stupanj > IIb do 3. godine. U Ispitivanju 2 je 9/33 akutnih odbacivanja uz belatacept i 5/29
akutnih odbacivanja uz ciklosporin imalo Banff 97 stupanj > IIb do 3. godine. Akutno odbacivanje
¢esce je bilo lijeCeno terapijom koja smanjuje broj limfocita (¢imbenik rizika za PTLD; vidjeti dio 4.4)
u skupini koja je primala belatacept nego u skupini koja je primala ciklosporin. U oba su ispitivanja u
bolesnika s akutnim odbacivanjem do 2. godine, protutijela specifi¢na na darivatelja, §to je jedan od
kriterija za dijagnozu protutijelima posredovanog odbacivanja, bila prisutna u 6% (2/32, Ispitivanje 2)
do 8% (3/39, Ispitivanje 1) u skupini koja je primala belatacept i 20% (4/20, Ispitivanje 1) do

26% (7/27, Ispitivanje 2) u skupini koja je primala ciklosporin do 3. godine. Do 3. su godine recidivi
akutnog odbacivanja bili slicni u svim skupinama (< 3%), a supklinicko akutno odbacivanje utvrdeno
u 1. godini protokolnom biopsijom iznosilo je 5% u obje skupine. U Ispitivanju 1 je 5/39 bolesnika
koji su primali belatacept u usporedbi s 1/21 bolesnika koji su primali ciklosporin izgubilo presadak
zbog akutnog odbacivanja, dok je 5/39 bolesnika s akutnim odbacivanjem koji su primali belatacept i
niti jedan s akutnim odbacivanjem koji je primao ciklosporin umrlo do 3. godine. U Ispitivanju 2 je
5/33 bolesnika koji su primali belatacept i 6/29 bolesnika koji su primali ciklosporin izgubilo presadak
zbog akutnog odbacivanja, dok je 5/33 bolesnika s akutnim odbacivanjem organa koji su

primali belatacept i 5/29 bolesnika s akutnim odbacivanjem organa koji su primali ciklosporin umrlo
do 3. godine. U oba je ispitivanja prosjecni GFR nakon akutnog odbacivanja bila sli¢na u bolesnika

lijecenih belataceptom i onih lijeCenih ciklosporinom.

Tablica 5: Klju¢ne mjere djelotvornosti u 1. i 3. godini
Ispitivanje 1: zivi Ispitivanje 2: darivatelji
darivatelji i preminuli koji prema prosirenim
zadovoljavaju standardne kriterijima
kriterije
Parametar Belatacept | Ciklosporin | Belatacept Ciklosporin
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Prezivljenje bolesnika i presatka
(%) 96,5 93,2 88,6 85,3
1. godina [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93.3] [80,2-90,4]
[95% CI]
3. godina 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% CI] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87.9] [74,1-85,7]
Smrt (%)
1. godina 1,8 32 2,9 43
3. godina 4.4 6.8 8,6 9,2
Gubitak presatka (%)
1. godina 2,2 3,6 9,1 10,9
3. godina 4,0 4,5 12,0 12,5
% bolesnika sa sloZenom mjerom
ishoda ostecenja bubrega u 54,2 77,9 76,6 84,8
1. godini®
P-vrijednost <0,0001 - <0,07 -
AR (%)
1. godina (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95% CI] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
3. godina (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% CI] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
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Ispitivanje 1: zivi Ispitivanje 2: darivatelji
darivatelji i preminuli koji prema prosirenim
zadovoljavaju standardne kriterijima

kriterije
Parametar Belatacept | Ciklosporin Belatacept Ciklosporin
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Prosje¢ni izmjereni GFR®
ml/min/1,73 m’®
1. godina 63,4 50,4 49,6 452
2. godina 67,9 50,5 49,7 45,0
Prosjecni izra¢unati GFR®
ml/min/1,73 m?
1. mjesec 61,5 48,1 39,6 31,8
1. godina 65,4 50,1 44.5 36,5
2. godina 65,4 47,9 42,8 34,9
3. godina 65,8 444 422 31,5

2 Udio bolesnika s izmjerenim GFR< 60 ml/min/1,73 m? ili sa smanjenjem izmjerenog GFR za > 10 ml/min/1,73 m? od 3. do 12. mjeseca.
® Izmjereni GFR procijenio se pomo¢u iotalamata samo u 1. i 2. godini.
¢ Izracunati GFR procijenio se pomo¢u MDRD formule u 1. mjesecu i 1., 2.1 3. godini

Progresija stadija kronicne bolesti bubrega (CKD)

U Ispitivanju 1 je, do 3. godine, prosjeéni izra¢unati GFR uz belatacept bio visi za 21 ml/min/1,73 m?
a 10% bolesnika lije¢enih belataceptom i 20% bolesnika lijecenih ciklosporinom doseglo je

stadij CKD 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). U Ispitivanju 2 je, do 3. godine, prosje¢ni izraunati GFR
uz belatacept bio visi za 11 ml/min/1,73 m? a 27% bolesnika lije¢enih belataceptom i 44% bolesnika
lijecenih ciklosporinom doseglo je stadij CKD 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Kronicna nefropatija presatka (CAN)/intersticijska fibroza i tubularna atrofija (IFTA)
Prevalencija CAN/IFTA u 1. godini Ispitivanja 1 i 2 bila je numericki niza uz belatacept nego uz
ciklosporin (~ 9,4% odnosno 5%).

Novonastala Secerna bolest i krvni tlak

U unaprijed zadanoj analizi objedinjenih podataka iz Ispitivanja 1 i 2 u 1. godini incidencija
novonastale Se¢erne bolesti (NODM), definirane kao uzimanje antidijabetickog lijeka > 30 dana ili > 2
vrijednosti glukoze u plazmi nataste > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) nakon presadivanja, iznosila je 5% uz
belatacept i 10% uz ciklosporin. U 3. godini incidencija NODM iznosila je 8% uz belatacept i 10% uz
ciklosporin.

U Ispitivanjima 112 u 1. 1 3. godini belatacept je, u usporedbi s ciklosporinom, bio povezan sa 6 do
9 mm Hg nizim prosjecnim sistolickim krvnim tlakom, priblizno 2 do 4 mm Hg niZim prosjecnim
dijastolickim krvnim tlakom te manjom uporabom antihipertenzivnih lijekova.

Dugorocan nastavak u Ispitivanju 1 i Ispitivanju 2

Ukupno je 321 bolesnik lije¢en belataceptom (MI rezim: 155 i LI rezim: 166) i 136 bolesnika lije¢enih
ciklosporinom zavrsilo 3 godine lijecenja u Ispitivanju 1 i uslo u 4 godisnji dugoro¢ni otvoreni
produzetak (do ukupno 7 godina lije¢enja). LijecCenje je tijekom dugorocnog nastavka prekinuo veci
broj bolesnika u skupini lijecenoj ciklosporinom (32,4%) nego i u jednoj skupini lijeCenoj
belataceptom (17,4% uz Ml rezim i 18,1% uz LI rezim). Ukupno je 217 bolesnika lijecenih
belataceptom (MI rezim: 104 i LI rezim: 113) i 87 bolesnika lijeCenih ciklosporinom zavrsilo 3 godine
lijeCenja u Ispitivanju 2 i uslo u 4 godisnji dugoro¢ni otvoreni nastavak (do ukupno 7 godina
lijecenja). Lijecenje je tijekom dugorocnog nastavka prekinuo veci broj bolesnika u skupini lijecenoj
ciklosporinom (34,5%) nego i u jednoj skupini lijecenoj belataceptom (28,8% uz Ml rezim i 25,7% uz
LI rezim).
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U usporedbi s ciklosporinom, ukupno prezivljenje bolesnika i presatka ocijenjeno na temelju
procijenjenih vrijednosti omjera hazarda (HR) (za smrt ili gubitak presatka) iz ad hoc Coxove
regresijske analize bilo je dulje u bolesnika lije¢enih belataceptom u ispitivanju 1, HR 0,588 (95% CI:
0,356 — 0,972) za skupinu koja je primala MI rezim i HR 0,585 (95% CI: 0,356 — 0,961) za skupinu
koja je primala LI rezim, te usporedivo u svim terapijskim skupinama u Ispitivanju 2, HR 0,932 (95%
CI: 0,635 — 1,367) za skupinu koja je primala MI rezim i HR 0,944 (95% CI: 0,644 — 1,383) za
skupinu koja je primala LI rezim. Ukupan udio bolesnika koji su umrli ili izgubili presadak u
Ispitivanju 1 bio je manji medu bolesnicima lijeCenima belataceptom (MI rezim: 11,4%; LI rezim:
11,9%) nego medu onima koji su primali ciklosporin (17,6%). Ukupan udio bolesnika koji su umrli ili
izgubili presadak u Ispitivanju 2 bio je usporediv u svim terapijskim skupinama (29,3% uz MI rezim,
30,9% uz LI rezim te 28,3% uz ciklosporin). U ispitivanju 1 smrtni je ishod zabiljezen u

7,8% bolesnika u skupini kaja je primala MI rezim, 7,5% bolesnika u skupini koja je primala LI rezim
i 11,3% bolesnika u skupini koja je primala ciklosporin, dok je gubitak presatka zabiljezen u 4,6%,
4,9% odnosno 7,7% bolesnika. U ispitivanju 2 smrtni je ishod zabiljeZen u 20,1% bolesnika koji su
primali MI rezim, 21,1% bolesnika koji su primali LI rezim i 15,8% bolesnika koji su primali
ciklosporin, dok je gubitak presatka zabiljezen u 11,4%, 13,1% odnosno 15,8% bolesnika. Veci udio
smrtnih ishoda u skupini koja je primala LI rezim u Ispitivanju 2 prvenstveno je bio posljedica
novotvorina (MI rezim: 3,8%;LI rezim: 7,1%; ciklosporin: 2,3%).

Visi izracunati GFR koji je tijekom prve 3 godine primije¢en u bolesnika lije¢enih belataceptom u
odnosu na one lijecene ciklosporinom odrzao se i tijekom dugoro¢nog nastavka. U ispitivanju 1,
srednja vrijednost izraéunatog GFR-a nakon 7 godina iznosila je 74,0 ml/min/1,73 m? uz belatacept
MI rezim, 77,9 ml/min/1,73 m? uz belatacept LI rezim te 50,7 ml/min/1,73 m? uz ciklosporin. U
ispitivanju 2, srednja vrijednost izratunatog GFR-a nakon 7 godina iznosila je 57,6 ml/min/1,73 m* uz
belatacept MI rezim, 59,1 ml/min/1,73 m? uz belatacept LI rezim te 44,6 ml/min/1,73 m? uz
ciklosporin. Analiziralo se vrijeme do smrti, gubitka presatka ili vrijednosti

GFR-a < 30 ml/min/1,73 m? tijekom 7-godi$njeg razdoblja: u Ispitivanju 1 je medu bolesnicima u
skupinama lijeCenima belataceptom primijeceno smanjenje rizika od smrti, gubitka presatka ili
vrijednosti GFR-a < 30 ml/min/1,73 m? za pribliZzno 60% u odnosu na bolesnike randomizirane za
primanje ciklosporina. U Ispitivanju 2 primije¢eno je smanjenje tog rizika za priblizno 40% u
bolesnika u skupinama lijeCenima belataceptom u odnosu na one randomizirane za primanje
ciklosporina.

Prijelaz s rezima inhibitora kalcineurina (CNI) na rezim sa belataceptom

Ispitivanje prijelaza 1:

Ukupno 173 primatelja transplantata bubrega na rezimu odrzavanja temeljenom na CNI (ciklosporin;
CsA: 76 bolesnika ili takrolimus; TAC: 97 bolesnika), koji su primili bubrezni presadak od zivog ili
preminulog davatelja 6 do 36 mjeseci prije sudjelovanja u ispitivanju,bili su ukljuceni u
multicentri¢no, prospektivno, randomizirano, otvoreno ispitivanje. Za bolesnike s anamnezom
lije¢enja biopsijom dokazanog akutnog odbacivanja (engl. biopsy proven acute rejection, BPAR)
unutar 3 mjeseca prije ukljucivanja u ispitivanje, ponavljaju¢eg BPAR-a, odbacivanja stanica Banff
stupnja IIA ili viSeg ili odbacivanja trenutnog presatka posredovanog protutijelima; s gubitkom
prethodnog presatka zbog BPAR-a; ili s pozitivnom unakrsnom podudarnosti limfocitotoksi¢nosti

T stanica u vrijeme trenutne transplantacije smatralo se da imaju ve¢i imunoloski rizik i izuzeti su iz
ispitivanja. Bolesnici su randomizirani u omjeru 1:1 kako bi nastavili s rezimom zasnovanom na CNI
ili presli na reZim zasnovan na belataceptu. Tijekom faze promjene rezima, doza odrzavanja
belatacepta primijenjena je prvog dana i svaka dva tjedna tijekom prvih 8 tjedana (vidjeti dio 4.2).
Doza CNI postupno se smanjivala izmedu prvog i 29. dana: prvog dana, bolesnici su primili 100%
doze CNI, a zatim 40 60% 15. dana, 20-30% 23. dana, a 29. dana nisu primili CNI. Nakon pocetne,
8-tjedne faze promjene rezima, doza odrzavanja belatacepta primijenjena je svaka 4 tjedna nakon toga,
pocevsi od 12. tjedna nakon prve doze (vidjeti dio 4.2). Trajanje ispitivanja bilo je 12 mjeseci, s
dugoro¢nim nastavkom ispitivanja od 12. do 36. mjeseca. Primarna (opisna) mjera ishoda bila je
bubrezna funkcija (promjena eGFR-a u odnosu na pocetnu vrijednost) nakon 12 mjeseci.

U 12. mjesecu ispitivanja, svih 84 bolesnika (100%) u skupini s promijenjenim rezimom na belatacept
198,9% (88/89) bolesnika iz skupine koja je nastavila s rezimom CNI prezivjelo je s funkcioniraju¢im
presatkom. BPAR je prijavljen u 7,1% (6/84) bolesnika u skupini kojoj je rezim promijenjen na
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belatacept, dok nije bilo prijava u skupini koja je nastavila sa CNI. Od 81 bolesnika u svakoj skupini
koji su usli u dugoroc¢ni nastavak ispitivanja (ITT-LT subpopulacija), 97% (79/81) iz rezima
promijenjenog na belatacept i 98,8% (80/81) iz skupine s nastavkom primjene CNI preZivjelo je s
funkcioniraju¢im presatkom do 36. mjeseca. Jedan slu¢aj BPAR-a zabiljeZen je u skupini iz reZima
promijenjenog na belatacept, a tri slu¢aja BPAR-a zabiljezena su u skupini koja je nastavila primjenu
CNI tijekom dugoro¢nog nastavka ispitivanja; u subpopulaciji ITT-LT do 36 mjeseci, BPAR je
prijavljen u 6,2% (5/81) bolesnika s rezimom promijenjenim na belatacept u odnosu na 3,7% (3/81) u
skupini s nastavkom primjene CNI. Nijedan od dogadaja BPAR a nije bio tezine Banff stupnja III. Po
jedan bolesnik s BPAR-om u svakoj skupini dozivio je naknadni gubitak transplantata. U 12. mjesecu
ispitivanja, srednja vrijednost (SD) promjene cGFR u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je +7,0
(12,0) ml/min/1,73 m2 u skupini u kojoj je rezim promijenjen na belatacept (N = 84) u odnosu na +2,1
(10,3) ml/min/1,73 m2 u skupini s nastavkom primjene CNI (N = 89). Do 36. mjeseca ispitivanja,
srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti cGFR iznosila je +8,2 (16,1) ml/min/1,73 m2 u
skupini rezima promijenjenog na belatacept (N = 72) i +1,4 (16,9) ml/min/1,73 m2 u skupini u kojoj je
nastavljena primjena CNI (N = 69).

Ispitivanje prijelaza 2:

Ukupno 446 bolesnika s transplantatom bubrega na rezimu odrzavanja temeljenom na CNI (CsA:

48 bolesnika ili TAC: 398 bolesnika), koji su primili bubrezni presadak od zivog ili preminulog
davatelja 6 do 60 mjeseci prije sudjelovanja u ispitivanju, bili su uklju¢eni u multicentri¢no,
prospektivno, randomizirano, otvoreno ispitivanje. Za bolesnike s anamnezom lijeCenja biopsijom
dokazanog akutnog odbacivanja (BPAR) unutar 3 mjeseca prije uklju¢ivanja u ispitivanje,
ponavljaju¢eg BPAR-a, odbacivanja stanica Banff stupnja IIA ili viSeg ili odbacivanja trenutnog
presatka posredovanog protutijelima; s gubitkom prethodnog presatka zbog BPAR-a; ili s pozitivnom
unakrsnom podudarnosti limfocitotoksicnosti T-stanica u vrijeme trenutne transplantacije smatralo se
da imaju ve¢i imunoloski rizik i izuzeti su iz ispitivanja. Bolesnici su randomizirani u omjeru 1:1 kako
bi nastavili s rezimom zasnovanim na CNI ili presli na reZim zasnovan na belataceptu. Faza postupnog
smanjivanja doze CNI i prelaska na rezim s belataceptom bila je slicna kao i u Ispitivanju prijelaza 1
(vidjeti gore). Trajanje ispitivanja bilo je 24 mjeseca. Primarna (opisna) kompozitna mjera ishoda bila
je udio ispitanika koji su prezivjeli s funkcioniraju¢im presatkom do 24. mjeseca.

Udio bolesnika koji su prezivjeli s funkcionalnim presatkom bio je slican u skupini s prelaskom rezima
na belatacept (98,2%; 219/223) i u skupini s nastavkom primjene CNI (97,3%; 217/223) u

24. mjesecu. Cetiri bolesnika (1,8%) u svakoj su skupini umrla, a dva (0,9%) u skupini koja je
nastavila s primjenom CNI izgubila su transplantat. U 12. mjesecu ispitivanja, BPAR je prijavljen za
18/223 bolesnika (8,1%) u skupini koja je promijenila rezim na belatacept i 4/223 bolesnika (1,8%) u
skupini s nastavkom primjene CNI. U 24. mjesecu ispitivanja nije bilo daljnjih slu¢ajeva BPAR-a u
skupini koja je promijenila rezim na belatacept, ali zabiljezeno je 5 dodatnih slucajeva u skupini koja
je nastavila primjenu CNI (ukupno 9/223 (4%) u 24. mjesecu). Vecina slucajeva BPAR-a prijavljenih
u skupini koja je promijenila rezim na belatacept dogodila se tijekom prvih 6 mjeseci. Svi su uspjesno
lijeceni bez naknadnog gubitka transplantata. Ukupna tezina dogadaja BPAR-a bila je ve¢a nakon
prelaska na rezim sa belataceptom u usporedbi s onima iz skupine koja je nastavila s primjenom CNI.
Kada se analizira s imputacijom na nulu za smrt i gubitak transplantata, prilagodene srednje vrijednosti
cGFR u 24. mjesecu ispitivanja iznosile su 55,5, odnosno 48,5 ml/min/1,73 m? u skupini sa
promjenom rezima na belatacept i nastavkom primjene CNI. Odgovarajuéa prilagodena promjena u
odnosu na pocetne vrijednosti cGFR iznosila je +5,2, odnosno -1,9 ml/min/1,73 m’.

Faza Il ispitivanja kod presadivanja jetre

Provedeno je jedno randomizirano, multicentricno, kontrolirano ispitivanje belatacepta faze Il u de
novo primatelja ortotopi¢nog presatka jetre. Ukupno je 250 ispitanika bilo randomizirano u jednu od
5 terapijskih skupina (3 su primale belatacept, a 2 takrolimus). Doze belatacepta je u ovom ispitivanju
bila visa u sve tri skupine koje su primale belatacept nego u skupinama koje su primale belatacept u
fazi I1 i III ispitivanja bubreznog presatka.

Povecana smrtnost i gubitak presatka primijecen je u skupini koja je primala LI rezim belatacepta

i MMF, dok je u skupini koja je primala MI rezim belatacepta i MMF bila povecana samo smrtnost.
Nije se utvrdio nikakav obrazac u uzrocima smrti. Postojala je veca ucestalost virusnih i gljivi¢nih
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infekcija u skupinama koje su primale belatacept nego u onima koje su primale takrolimus. Medutim,
nije bilo razlike u ukupnoj ucestalosti ozbiljnih infekcija u svim terapijskim skupinama (vidjeti
dio 4.4).

Stariji bolesnici

U jednom ispitivanju faze II i dva ispitivanja faze I1I bubreznog presatka bilo je 217 bolesnika u dobi
od 65 ili vise godina koji su primali belatacept.

Djelotvornost i sigurnost primjene u starijih bolesnika pokazala se sukladnom onoj u ukupne
ispitivane populacije na temelju prezivljenja bolesnika i presatka, funkcije bubrega i akutnog
odbacivanja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka belatacepta u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u presadivanju bubrega (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika belatacepta ¢inila se usporedivom u bolesnika s bubreznim presatkom i zdravih
ispitanika. Farmakokinetika belatacepta bila je linearna i izlozenost belataceptu se u zdravih ispitanika
proporcionalno povecala nakon jednokratne doze od 1 do 20 mg/kg primijenjene intravenskom
infuzijom. Geometrijske srednje vrijednosti (CV%) farmakokinetickih parametara belatacepta nakon
viSekratnih intravenskih infuzija doze od 6 mg/kg u ispitanika s bubreznim presatkom simulirane na
temelju populacijskog farmakokinetickog modela bile su sljedece: terminalni poluvijek 9,6 (27) dana;
sistemski klirens 0,59 (22) ml/h/kg; i volumen raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze 0,15 (21) l/kg.
Kod rezima doziranja u preporucenim dozama, serumske koncentracije opéenito su postizale stanje
dinamicke ravnoteze do 8. tjedna u pocetnoj fazi nakon presadivanja i do 6. mjeseca u fazi odrzavanja.
U 1., 4. odnosno 6. mjesecu nakon presadivanja, geometrijske srednje vrijednosti (CV%) predvidene
najnize koncentracije belatacepta bile su 24 (31), 5,3 (50) odnosno 3,1 (49) pug/ml.

Distribucija

Analiza populacijske farmakokinetike u 944 bolesnika s bubreznim presatkom do 1. godine nakon
presadivanja pokazala je da belatacept ima sli¢énu farmakokinetiku u razli¢itim vremenskim
razdobljima nakon presadivanja. Najniza koncentracija belatacepta dosljedno se odrzavala do 5 godina
nakon presadivanja. Sistemsko nakupljanje belatacepta nakon visekratnih infuzija doza od 6 ili

10 mg/kg svaka 4 tjedna odredivalo se na temelju analize populacijske farmakokinetike u bolesnika s
bubreznim presatkom. Doslo je do minimalnog sistemskog nakupljanja lijeka uz indeks nakupljanja u
stanju dinamicke ravnoteze od 1,1.

Eliminacija

Analize populacijske farmakokinetike u bolesnika s bubreznim presatkom pokazale su trend povecanja
klirensa belatacepta s povecanjem tjelesne tezine. Nisu bili utvrdeni nikakvi klini¢ki vazni u€inci dobi,
spola, rase, funkcije bubrega (izracunati GFR), Se€erne bolesti ili istovremene dijalize na klirens
belatacepta.

Nema dostupnih podataka o bolesnicima s oStecenjem funkcije jetre.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Belatacept djeluje slabije u glodavaca od abatacepta, fuzijskog proteina koji se razlikuje od belatacepta
u dvije aminokiseline u CD80/86 domenama vezanja. Zbog sli¢nosti strukture i mehanizma djelovanja
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abatacepta i belatacepta te jaceg djelovanja abatacepta u glodavaca, abatacept se koristio kao djelatniji
homolog belatacepta u glodavaca. Stoga su neklinicka ispitivanja provedena s abataceptom, uz
ispitivanja provedena s belataceptom, upotrijebljena kao potpora sigurnosti belatacepta.

Abatacept nije pokazao mutagenost ili klastogenost u bateriji in vitro ispitivanja. U ispitivanju
kancerogenosti u misa bila je povecana incidencija malignih limfoma i tumora mlije¢nih zlijezda (u
zenki). Povecana incidencija limfoma i tumora mlijecnih zlijezda primije¢ena u miseva lijeCenih
abataceptom mogla je biti povezana sa smanjenom kontrolom virusa misje leukemije i virusa misjeg
tumora mlije¢nih zlijezda u prisutnosti dugotrajne imunomodulacije. U ispitivanju toksi¢nosti
belatacepta u trajanju od 6 mjeseci i abatacepta u trajanju od 1 godine u makaki majmuna nije bila
primije¢ena znacajna toksi¢nost. Reverzibilni farmakoloski u€inci sastojali su se od minimalnog
smanjenja serumskog IgG i minimalne do teSke limfoidne deplecije germinalnih centara u slezeni i/ili
limfnim ¢vorovima. Niti u jednom ispitivanju nije dokazana pojava limfoma ili preneoplasti¢kih
morfoloskih promjena. To je bilo usprkos tome $to je u ispitivanju abatacepta bio prisutan virus,
limfokriptovirus, za koji se zna da uzrokuje ove lezije u imunosuprimiranih majmuna unutar
vremenskog okvira u kojem su provedena ta ispitivanja. U ispitivanju belatacepta nije bio utvrden
virusni status, no kako je ovaj virus ¢est u majmuna, najvjerojatnije je bio prisutan i u ovih majmuna.
Belatacept nije imao nezeljene ucinke na plodnost muZzjaka i Zenki $takora. Nije imao teratogeno
djelovanje kad se primjenjivao trudnim Zenkama Stakora u dozama do 200 mg/kg na dan i trudnim
zenkama kuni¢a u dozi do 100 mg/kg na dan, $to je predstavljalo priblizno 16 odnosno 19 puta veé¢u
izloZenost povezanu s maksimalnom preporu¢enom dozom od 10 mg/kg u ljudi (MRHD) na temelju
AUC. Belatacept koji se svakodnevno primjenjivao zenkama Stakora tijekom gestacije i cijelog
razdoblja laktacije bio je povezan s infekcijama u malom postotku okota pri svim veli¢inama doza

(> 20 mg/kg, > 3 puta veca izlozenost nego uz MRHD na temelju AUC), a nije izazvao nikakve Stetne
ucinke kod potomstva pri dozama do 200 mg/kg koje su predstavljale 19 puta vecu izloZenost od one
uz MRHD na temelju AUC. Pokazalo se da belatacept prelazi placentu u $takora i kunica. Abatacept
primijenjen zenkama Stakora svaka tri dana tijekom gestacije i cijelog razdoblja laktacije nije izazvao
Stetne ucinke kod potomstva u dozama do 45 mg/kg, sto je predstavljalo 3 puta veéu izlozenost od one
uz MRHD od 10 mg/kg na temelju AUC. Medutim, pri dozi od 200 mg/kg, odnosno 11 puta vecoj
izloZenosti od one uz MRHD, bile u opazene promjene u imunoloskoj funkciji potomstva koje su se
sastojale od deveterostruko povecanog odgovora protutijela ovisnog o T-stanicama u mladih zenki i
upale $titne Zlijezde u jedne mlade Zenke. Nije poznato ukazuju li ovi nalazi na rizik od razvoja
autoimune bolesti u ljudi izloZenih in utero abataceptu ili belataceptu.

Ispitivanja u Stakora izloZenih abataceptu pokazala su abnormalnosti imunoloskog sustava ukljucujuci
nisku incidenciju infekcija koje dovode do smrti (mladi Stakori) kao i upalu Stitne Zlijezde i gusterace
(i u mladih i u odraslih §takora). Ispitivanja u odraslih Stakora i majmuna nisu dala sli¢ne nalaze.
Najvjerojatnije je povecana osjetljivost na oportunisticke infekcije primijec¢ena u mladih Stakora
povezana s izloZeno§¢u abataceptu prije razvoja memorijskog odgovora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
saharoza

natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev klorid

natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)
kloridna kiselina (za prilagodbu pH)
6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

NULOIJIX se ne smije primjenjivati silikoniziranim Strcaljkama kako bi se izbjeglo stvaranje agregata
(vidjeti dio 6.6).
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6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bodice

3 godine

Nakon rekonstitucije

Rekonstituirana otopina se mora odmah prenijeti iz bo¢ice u infuzijsku vreéicu ili bocu.

Nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni otopine za infuziju dokazana je tijekom 24 sata ako se Cuva
u hladnjaku (2°C — 8°C). S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmah, otopina za infuziju moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) najduze 24 sata. Nakon
tih 24 sata otopina za infuziju moze se Cuvati na temperaturi ispod 25°C najduze 4 sata. Ne
zamrzavati.

NULOJIX se mora primijeniti infuzijom u roku od 24 sata od rekonstitucije praska.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije ili razrjedivanja vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

NULOIJIX je dostupan u bocici od kristalnog stakla tipa I s ¢epom (siva butilna guma) i zastitnom
kapicom (aluminij). Jedna bocica pakirana je zajedno s polipropilenskom $trcaljkom za jednokratnu
uporabu.

Velicine pakiranja: 1 bocica i 1 Strcaljka ili 2 bocice i 2 Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

= Koristite asepticnu tehniku za rekonstituciju lijeka u boc¢icama i razrjedivanje otopine za
primjenu.

. Za rekonstituciju otopine u bocCicama i dodavanje te otopine infuzijskoj otopini koristite
priloZenu Strcaljku za jednokratnu uporabu. Tako ¢e se izbje¢i stvaranje agregata (vidjeti
dio 6.2)

" Ne tresite bocCice. Tako ¢e se izbjeéi stvaranje pjene.

= Otopina za infuziju primjenjuje se uz sterilni, nepirogeni filtar s niskim vezanjem proteina

(veli¢ina pora od 0,2 um do 1,2 um).

Odabir doze i rekonstitucija otopine u bo¢icama

Izraunajte dozu i potreban broj bocica lijeka NULOJIX. Jedna bocica lijeka NULOJIX sadrzi 250 mg
belatacepta.

= Ukupna doza belatacepta u mg jednaka je tjelesnoj tezini bolesnika u kg pomnozenoj s dozom
belatacepta u mg/kg (6 ili 10 mg/kg, vidjeti dio 4.2).

] Ne preporucuje se prilagodivati dozu lijeka NULOJIX kod promjene tjelesne tezine manje od
10%.

] Broj potrebnih bocica jednak je dozi belatacepta u mg podijeljenoj s 250 zaokruzeno na sljedeci

cijeli broj bocica.
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. Pripremite otopinu u svakoj bocici pomocu 10,5 ml otopine za rekonstituciju.
] Volumen potrebne rekontituirane otopine (ml) jednak je ukupnoj dozi belatacepta
u mg podijeljenoj s 25.

Prakti¢ni opis rekonstitucije otopine u bo¢icama

Aseptickom tehnikom, u svakoj bo¢ici pripremite otopinu dodavajuci 10,5 ml jednog od otapala
(sterilna voda za injekcije, 9 mg/ml (0,9%) otopina natrijevog klorida za injekciju ili 5% otopina
glukoze za injekciju), koriste¢i trcaljku za jednokratnu uporabu priloZzenu u pakiranju (kako bi se
izbjeglo stvaranje nakupina) i iglu od 18-21G. Strcaljke imaju oznake za jedinice od 0,5 ml; stoga
izraCunatu dozu treba zaokruZiti na najblizu oznaku od 0,5 ml.

Uklonite aluminijsku zastitnu kapicu s boc€ice i obriSite gornju povrSinu vatom natopljenom
alkoholom. Uvedite iglu $trcaljke u bocicu kroz sredinu gumenog ¢epa. Usmjerite mlaz prema
staklenoj stijenci bocice, a ne u prasak. [zvadite iglu i Strcaljku nakon $to ste u bocicu dodali 10,5 ml
otapala za rekonstituciju.

Da bi se smanjilo stvaranje pjene, njezno kruznim pokretima promuckajte i okrecite sadrzaj bocice
najmanje 30 sekundi ili dok se prasak potpuno ne otopi. Nemojte tresti bocicu. lako moze zaostati
nesto pjene na povrsini rekonstituirane otopine, u svakoj se bocici nalazi dovoljna koli¢ina belatacepta
da nadoknadi gubitak kod izvlacenja. Stoga se iz svake bocice moze izvuci 10 ml otopine belatacepta
od 25 mg/ml.

Rekonstituirana otopina treba biti bistra do lagano zamucéena i bezbojna do blijedoZute boje. Nemojte
primjenjivati otopinu ako su prisutne neprozirne Cestice, promjena boje ili druge strane Cestice.

Preporucuje se odmah prenijeti rekonstituiranu otopinu iz boc¢ice u infuzijsku vreéicu ili bocu.

Prakti¢ni detalji o rekonstituciji otopine za infuziju

Nakon rekonstitucije , razrijedite lijek do 100 ml otopinom 9 mg/ml (09%) natrijevog klorida za
injekciju ili 5% otopinom glukoze za injekciju. Iz 100 ml infuzijske vreéice ili boce (volumen infuzije
od 100 ml ¢e, u pravilu, biti prikladan za ve¢inu bolesnika i doza, ali moZe se primijeniti i ukupni
volumen infuzije u rasponu od 50 ml do 250 ml), izvucite volumen 9 mg/ml (0,9%) otopine za
injekciju natrijevog klorida ili 5% otopine glukoze za injekciju jednak volumenu (ml je jednak
ukupnoj dozi u mg podijeljenoj s 25) rekonstituirane otopine belatacepta potrebne da bi se dala doza i
bacite ga. Polako dodajte potrebnu koli¢inu rekonstituirane otopine belatacepta iz svake bocice u
infuzijsku vrecicu ili bocu koristeci istu §trcaljku za jednokratnu uporabu koju ste koristili za
rekonstituciju praska. Njezno promijesajte spremnik infuzije. Koncentracija belatacepta u infuziji treba
biti izmedu 2 mg i 10 mg belatacepta po ml otopine.

Neiskoristeni dio otopine u bo¢icama potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Primjena

Kad se rekonstitucija i razrjedivanje provode u aseptickim uvjetima, infuziju lijeka NULOJIX treba
zapoceti odmah ili se mora zavrsiti u roku od 24 sata od rekonstitucije praska. Ako se ne primijeni
odmabh, otopina za infuziju mora se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) najvise 24 sata. Otopinu nemojte
zamrzavati. Otopina za infuziju moZze se Cuvati najdulje 4 sata od ukupno 24 sata na temperaturi ispod
25 °C. Infuzija se mora zavrS§iti u roku od 24 sata od rekonstitucije praska. Prije primjene otopine za
infuziju treba vizualno pregledati na Cestice i promjenu boje. Bacite otopinu ako opazite da sadrzi
Cestice ili da je promijenila boju. Svu potpuno razrijedenu infuziju treba primijeniti u razdoblju od

30 minuta pomocu seta za infuziju i sterilnog, nepirogenog filtra s niskim vezanjem proteina (veli¢ina
pora od 0,2 um do 1,2 um). Nakon primjene, preporucuje se isprati intravensku liniju infuzijskom
teku¢inom kako bi se osigurala primjena potpune doze.

Nemojte Cuvati preostalu neiskoristenu otopinu za infuziju za ponovnu primjenu.
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NULOIJIX se ne smije primijeniti u infuziji u istoj intravenskoj liniji s drugim lijekovima. Nisu
provedene studije fizikalne ili biokemijske kompatibilnosti kako bi se procijenila mogucnost
istovremene primjene lijeka NULOJIX s drugim lijekovima.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/694/001-002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. lipnja 2011.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG I1.

PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

26



A. PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057 — SAD

Samsung Biologics Co. Ltd.
300, Songdo Bio Way (Daero)
Yeonsu-gu, Incheon, 21987
Koreja

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (Vidjeti Prilogl: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
] Periodicka izvjeséa o nesSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

] Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP) koji se nalazi u Modulu 1.8.2. Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

= na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

NULOIJIX 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
belatacept

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 250 mg belatacepta.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg belatacepta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev klorid, a za prilagodbu pH natrijev
hidroksid i kloridna kiselina. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica
1 strcaljka

2 bocice
2 strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Za rekonstituciju i razrjedivanje upotrijebite samo prilozenu Strcaljku.

VAZNE INFORMACIJE
Nova doza odrzavanja, vidjeti uputu o lijeku
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Pogledajte uputu o lijeku za rok valjanosti nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Odbacite svu neupotrijebljenu otopinu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/694/001
EU/1/11/694/002

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

NULOJIX
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
<NN:>

32



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

NULOJIX 250 mg prasak za koncentrat
belatacept

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 250 mg belatacepta.
Nakon rekonstitucije, jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg belatacepta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev klorid, a za prilagodbu pH natrijev
hidroksid i kloridna kiselina. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat.
250 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Za rekonstituciju i razrjedivanje upotrijebite samo prilozenu Strcaljku.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Prije uporabe procitati uputu o lijeku.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Odbacite svu neupotrijebljenu otopinu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Dublin 15, D15 T867
Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/694/001
EU/1/11/694/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
NULOJIX 250 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
belatacept

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZzi Vama
vaZne podatke.

] Sacuvajte ovu uputu. Mozda c¢ete je trebati ponovno proditati.
] Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
n Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je NULOJIX i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati NULOJIX
Kako primjenjivati NULOJIX

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati NULOJIX

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W U

1. Sto je Nulojix i za §to se Koristi

NULOIJIX sadrzi djelatnu tvar belatacept i pripada skupini lijekova koji se zovu imunosupresivi. To su
lijekovi koji potiskuju aktivnost imunoloskog sustava, prirodnog obrambenog sustava tijela.

NULOIJIX se primjenjuje u odraslih bolesnika kako bi se sprijec¢io napad imunoloskog sustava na
presadeni bubreg, $to uzrokuje odbacivanje presadenog organa. Koristi se s drugim imunosupresivima,
ukljucujuéi mikofenolnu kiselinu i kortikosteroide.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Nulojix

Nemojte primjenjivati NULOJIX

. Ako ste alergi¢ni na belatacept ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Alergijske reakcije povezane s primjenom belatacepta zabiljezene su u klinickim ispitivanjima.
. Ako niste bili izloZeni Epstein-Barrovom virusu (EBV) ili niste sigurni jeste li mu bili

izloZeni, ne smijete se lijeciti lijekom NULOJIX. EBV je virus koji uzrokuje zljezdanu
groznicu. Ako mu niste bili izlozeni, imate povecan rizik od dobivanja jedne vrste raka koji se
zove posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (PTLD). Ako niste sigurni jeste li ikad
prije bili inficirani virusom, upitajte svog lijecnika.

Upozorenja i mjere opreza

Posttransplantacijska limfoproliferativna bolest

LijeCenje lijekom NULOJIX povecava rizik od dobivanja jedne vrste raka koja se zove
posttransplantacijska limfoproliferativna bolest (PTLD). Uz lijecenje lijekom NULOJIX, ta se bolest
cesce razvija u mozgu i moze imati smrtni ishod. PoviSen rizik od razvoja PTLD postoji u sljede¢im

slucajevima:

] ako prije presadivanja organa niste bili izlozeni EBV-u

. ako ste inficirani virusom koji se zove citomegalovirus (CMV)

. ako ste primili terapiju za lijeCenje akutnog odbacivanja, kao $to je antitimocitni globulin za

smanjenje broja T-stanica. T-stanice odgovorne su za odrzavanje sposobnosti tijela da se obrani
od bolesti i infekcija. One mogu prouzrociti odbacivanje presadenog bubrega.
. Ako niste sigurni vrijedi li navedeno za Vas, upitajte svog lije¢nika.
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Ozbiljne infekcije

Za vrijeme lijecenja lijekom NULOJIX mogu se razviti ozbiljne infekcije i dovesti do smrti.
NULOIJIX slabi sposobnost tijela da se obrani od infekcija. Ozbiljne infekcije mogu ukljucivati
. tuberkulozu

= citomegalovirus (CMV), virus koji moZe prouzrociti ozbiljne infekcije tkiva i krvi
] herpes zoster
] druge infekcije herpes virusom.

Zabiljezeni su slucajevi rijetke vrste infekcije mozga koja se zove progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (PML) i nastala je u bolesnika kojima se davao NULOJIX. PML ¢esto vodi do
teske invalidnosti ili smrti.

Obavijestite svoju obitelj ili njegovatelja o svom lijeCenju. MoZete dobiti simptome kojih sami ne
morate biti svjesni. Lijecnik ¢e Vas mozda trebati pregledati zbog tih simptoma kako bi iskljucio
PML, PTLD ili druge infekcije. Za popis simptoma, molimo vidjeti dio 4: "Moguce nuspojave".

Rak koze

Ogranicite izlaganje suncevom svjetlu i ultraljubic¢astom (UV) zracenju dok primate NULOJIX. Nosite
zaStitnu odjecu i koristite preparate za zastitu od sunca s visokim zastitnim faktorom. Osobe koje
primaju NULOJIX imaju povisen rizik od dobivanja odredenih drugih vrsta raka, osobito raka koze.

Zeru$avanje krvi u presadenom bubregu
Ovisno o vrsti bubreznog presatka koji ste dobili, moZete imati povisen rizik od zgrusavanja krvi u
presadenom bubregu.

Primjena kod prelaska s druge vrste imunosupresivnih terapija odrzavanja

Ako Vas lije¢nik promijeni Vasu terapiju odrzavanja u imunosupresivni rezim zasnovan na lijeku
NULOJIX, mozda ¢e ¢esce provjeravati rad Vaseg bubrega neko vrijeme nakon promjene kako bi
nadzirao moguce odbacivanje.

Primjena u osoba s presadenom jetrom
Ne preporucuje se primjena lijeka NULOJIX nakon presadivanja jetre.

Primjena s drugim lijekovima koji potiskuju imunitet
Nulojix se obi¢no primjenjuje sa steroidima. Prebrzo smanjenje unosa steroida moze povecati rizik od
odbacivanja presadenoga bubrega. Uzmite to¢nu dozu steroida koju Vam je propisao lije¢nik.

Djeca i adolescenti
NULOIJIX se nije ispitivao u djece i1 adolescenata mladih od 18 godina, stoga se ne preporucuje u ovoj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i NULOJIX

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koje druge lijekove.
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek dok primate
NULOJIX.

Za vrijeme lijeCenja lijekom NULOJIX treba izbjegavati cijepljenje Zivim cjepivima. Obavijestite
svog lije¢nika ako se trebate cijepiti. Lijecnik ¢e Vam savjetovati §to uciniti.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ako zatrudnite za vrijeme uzimanja lijeka NULOJIX, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Nemojte primati NULOJIX ako ste trudni, osim ako lije¢nik to nije posebno preporucio. U¢inci lijeka
NULOJIX u trudnica nisu poznati. Ne smijete zatrudnjeti za vrijeme primanja lijeka NULOJIX. Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja lijekom NULOJIX i do
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8 tjedana nakon zadnje doze lijeka, budu¢i da nije poznat moguci rizik za razvoj embrija/fetusa.
Lijecnik ¢e Vam dati savjet o koriStenju pouzdane kontracepcije.

Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijecenja lijekom NULOJIX. Nije poznato izlucuje li se djelatna
tvar belatacept u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Belatacept ima slab ucinak na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Medutim, ne
smijete voziti niti raditi na strojevima ako se nakon primanja lijeka NULOJIX ne osjecate dobro ili
osjecate umor.

NULOJIX sadrZi natrij

Obavijestite lije¢nika ako ste na dijeti s ograni¢enim unosom natrija (soli) prije nego Sto zapocnete
lijecenje lijekom NULOJIX.

Ovaj lijek sadrzi 0,55 mmol (ili 13 mg) natrija po bocici,. §to odgovara 0,64% preporucenog
maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati NULOJIX

Lijecenje lijekom NULOJIX propisat ¢e i nadzirati lije¢nik specijalist u podrucju presadivanja
bubrega.

NULOJIX ¢e Vam davati zdravstveni radnik.

Lijek ¢ete dobiti infuzijom (u obliku “dripa”) u jednu od vena u trajanju od priblizno 30 minuta.

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini (u kg) i izracunat ¢e je zdravstveni radnik. Doze 1
ucestalost primjene navedene su u sljedecoj tablici.

Pocetna faza Doza
Dan presadivanja organa, prije implantacije (1. dan)

5. dan, 14. dan i 28. dan 10 mg/kg
Na kraju 8. tjedna i 12. tjedan nakon presadivanja organa

Faza odrzavanja Doza
Svaka 4 tjedna (£ 3 dana) pocevsi od kraja 16. tjedna nakon presadivanja organa 6 mg/kg

U vrijeme presadivanja bubrega mozda ¢ete dobiti NULOJIX u kombinaciji s drugim vrstama
imunosupresiva kako biste sprijecili da Vase tijelo odbaci presadeni bubreg.

Vas lijecnik moze odluciti promijeniti VaSu terapiju imunosupresivima u terapiju lijekom NULOJIX
tijekom faze odrzavanja nakon presadivanja bubrega.

Informacije za medicinsko osoblje i zdravstvene radnike o izracunavanju doze, pripremi i primjeni
lijeka NULOJIX nalaze se na kraju ove upute.

Ako dobijete vise lijeka NULOJIX nego §to ste trebali
Ako se to dogodi, lije¢nik ¢e Vas promatrati zbog moguce pojave znakova i simptoma nuspojava, koje
¢e po potrebi lijeciti.

Ako ste zaboravili primiti NULOJIX
Vazno je da dodete na svaki dogovoreni termin za primanje lijeka NULOJIX. Ako propustite primiti
NULOIJIX kad ste trebali, upitajte lijecnika kada trebate do¢i zbog primanja sljedece doze.

Ako prestanete primati NULOJIX

Ako prestanete primati NULOJIX, Vase tijelo moze odbaciti presadeni bubreg. O odluci da prestanete
primati NULOJIX trebate razgovarati s Vasim lije¢nikom. U tom ¢ete slu¢aju obi¢no dobiti drugu
terapiju.
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Ako tijekom duZzeg razdoblja prestanete primati NULOJIX i za to vrijeme ne uzimate druge lijekove
za sprjecavanje odbacivanja organa, a zatim ponovno pocnete primati belatacept, nije poznato hoce li
taj lijek imati isti uc¢inak kao prije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Medutim, NULOJIX moze uzrokovati ozbiljne nuspojave koje ¢e mozda trebati lijeciti.
Obavijestite svoju obitelj ili njegovatelja o tome da primate ovaj lijek, jer moZete dobiti simptome
kojih ne morate biti sami svjesni.

Odmah obavijestite lijecnika ako Vi ili netko iz VaSe obitelji primijeti da imate sljedece simptome:
Simptomi zivéanog sustava mogu ukljucivati gubitak pamc¢enja; poteSkoce u govoru i komunikaciji;

promjenu raspoloZzenja ili ponaSanja; smetenost ili nemoguénost kontroliranja miSica; slabost na jednoj
strani tijela; promjene vida; ili glavobolju.

Simptomi infekcije mogu ukljucivati vrucicu; neobjasnjivi gubitak tjelesne tezine; oteCene limfne
¢vorove; simptome prehlade poput curenja iz nosa i grlobolje; kasalj s iskasljajem; krv u iskasljaju;
uhobolju; promjene na kozi u obliku posjekotina i crvenih ogrebotina; koje su tople i iz kojih curi
gnoj.

Simptomi bubrega ili mokraénog mjehura mogu ukljucivati osjetljivost na mjestu presadenog bubrega;
otezano mokrenje; promjene u kolicini izlu¢ene mokrace; krv u mokraci; bol ili Zarenje pri mokrenju.

Simptomi probavnog sustava mogu ukljucivati bol pri gutanju; bolne ranice u ustima; bijele mrlje u
ustima i grlu; nadrazaj Zeluca; bol u Zelucu; povracéanje; ili proljev.

Promjene na kozi mogu ukljucivati neoc¢ekivane modrice ili krvarenje; smede ili crne koZne lezije
nepravilnih rubova ili jedan dio lezije ne izgleda kao drugi dio; promjenu veliCine i boje madeza; ili
novu koznu leziju ili ¢vorié.

Alergijske reakcije mogu ukljucivati, ali nisu ograni¢ene na slijedece: osip, crvenilo koze,
koprivnjacu, svrbez, oticanje usnica, oticanje jezika, oticanje lica, oticanje po cijelom tijelu, bol u
prsnom koSu, nedostatak zraka, piskanje u plu¢ima ili omaglicu.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) su:

n Infekcija mokraénog mjehura ili bubrega, infekcija gornjih disnih puteva, citomegalovirusna
(CMYV) infekcija (moze prouzro€iti ozbiljnu infekciju krvi i tkiva), vrucica, kasalj, bronhitis

. Nedostatak zraka

. Zatvor, proljev, mucnina, povracanje, bol u trbuhu

= Visok krvni tlak, niski krvni tlak

= Glavobolja, poteskoce sa spavanjem, osjecaj nervoze ili tjeskobe, oticanje Saka i stopala

= Bol u zglobovima, krizobolja, bol u udovima

n Bol pri mokrenju, krv u mokraci

Pretrage mogu pokazati:

] SniZen broj krvnih crvenih krvnih stanica ili anemiju, sniZzen broj bijelih krvnih stanica

] Povecanu razinu kreatinina u krvi (krvna pretraga za ispitivanje funkcije bubrega), poveéane
koli¢ine proteina u mokraci

. Promjene u razini razlicitih soli i elektrolita u krvi

. Povecane kolicine kolesterola i triglicerida (masnoce u krvi)

. PoviSene razine Secera u Vasoj krvi

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) su:
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Rak i nekancerozne izrasline na kozi

Opasno snizenje krvnog tlaka koje, ako se ne lije¢i, moze dovesti do kolapsa, kome i smrti
Mozdani udar

Odumiranje tkiva zbog prestanka opskrbe krvlju

Upala jetre (citoliticki hepatitis)

Ostecenje bubrega

Tekucina u plu¢ima, pistanje u plué¢ima, bol u prsistu ili angina, poveéanje sréanog misica
(donjeg dijela srca)

Infekcija krvi ili tkiva, infekcije diSnih puteva, upala pluéa, gripa, upala sinusa, curenje iz nosa,
grlobolja, bol u podrucju usta/grla, infekcije herpes virusom, herpes zoster i druge virusne
infekcije, ranice u ustima, soor, infekcija bubrega, gljivicne infekcije koze, gljivicne infekcije
noktiju i druge gljivicne infekcije, kozne infekcije, infekcija mekih tkiva, infekcija rane,
infekcija ogranic¢ena na jedno podrucje, usporeno cijeljenje rane, krvavi podljevi, nakupljanje
limfe oko presadenog bubrega

Ubrzan rad srca, usporen rad srca, abnormalan ili nepravilan rad srca, slabo srce

Seéerna bolest

Dehidracija

Upala zeluca i crijeva, obi¢no prouzroéena virusom

Nadrazen zeludac

Neobican osjecaj trnaca i zmaraca, utrnutost ili slabost nogu i ruku

Osip, svrbez

Bol u misi¢ima, miSi¢na slabost, bol u kostima, oticanje zglobova, promjene na hrskavicama
izmedu kraljezaka, iznenadna nesposobnost savijanja zglobova, misi¢ni gréevi, artritis
Zacepljenost krvnih Zila bubrega, poveéan bubreg zbog blokade istjecanja mokrace iz bubrega,
povratni tijek mokrace iz mokra¢nog mjehura u mokrac¢ovode, nesposobnost zadrzavanja
mokrace, nepotpuno praznjenje mokra¢nog mjehura, no¢no mokrenje, Secer u mokraci
Povecanje tjelesne tezine, smanjenje tjelesne tezine

Katarakta, povecana prokrvljenost oka, zamagljen vid

Tresavica ili drhtavica, omaglica, nesvjestica ili gubitak svijesti, uhobolja, zujanje, zvonjenje ili
drugi neprekidno prisutni Sum u uhu

Akne, ispadanje kose, abnormalne promjene koze, pojacano znojenje, no¢no znojenje
Slabost/rascjep trbusnih misic¢a i izbocenje koze iznad zacijeljenog kirurskog reza, hernija na
trbusnoj stijenci

Depresija, umor, osjec¢aj umora, omamljenost ili nedostatak energije, opce lose osjecanje,
poteskoce s disanjem u leZe¢em polozaju, krvarenje iz nosa

Tipican izgled osobe s visokim razinama steroida, kao $to je mjesecasto lice, bivolja grba,
debljina u gornjem dijelu tijela

Abnormalno nakupljanje tekucine.

Pretrage mogu pokazati:

Nizak broj krvnih plocica u krvi, previse bijelih krvnih stanica, previSe crvenih krvnih stanica
Promjene u razini uglji¢nog dioksida u krvi, zadrzavanje tekucine, niska razina proteina u krvi
Poremecaj u nalazima jetrenih pretraga, povisen paratiroidni hormon u krvi

Poviseni protein (C-reaktivni protein) u krvi $to ukazuje na upalu

Smanjenje protutijela (proteina koji suzbijaju infekciju) u krvi.

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba) su:

Rak pluca, rak debelog crijeva, rak dojke, jedna vrsta raka kostiju, misi¢a ili masnog tkiva,
tumor koze i crijeva prouzro¢en herpes virusom koji se vidi u bolesnika s oslabljenim
imunoloskim sustavom, rak prostate, rak grlica maternice, rak grla, rak limfnih ¢vorova, rak
kostane srzi, rak bubrega, mokracovoda, ili mokra¢nog mjehura

Gljivi¢na infekcija mozga, upala mozga, ozbiljna infekcija mozga koja se zove PML
(progresivna multifokalna leukoencefalopatija)

Abnormalno oticanje mozga, povisen tlak u lubanji i mozgu, epilepticki napadaji, slabost koja
uzrokuje gubitak pokreta na jednoj strani tijela, gubitak ovojnice oko zivaca, nesposobnost
pomicanja miSic¢a lica

Bilo koja bolest mozga koja uzrokuje glavobolju, vrucicu, halucinacije, smetenost, poremecaj
govora i kretanja
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Slab dotok krvi u srce, blokirani otkucaji srca, abnormalni aortalni sréani zalistak, abnormalno
ubrzan rad srca

Iznenadni problemi s disanjem koji vode do oste¢enja pluca, poviSen krvni tlak u pluéima, upala
pluca, iskasljavanje krvi, abnormalnost pluc¢a i disnih puteva koji vode zrak u pluca i iz pluca,
tekucina u plu¢noj maramici, privremeni prekid disanja u snu, abnormalni zvuk glasa pri govoru
Genitalni herpes

Upala debelog crijeva prouzrocena citomegalovirusom, upala gusterace, Cir zeluca, tankog
crijeva, ili debelog crijeva, blokada tankog crijeva, crna stolica poput katrana, krvarenje iz
debelog crijeva, neprirodna boja stolice

Bakterijske infekcije, upala ili infekcija unutarnje ovojnice srca, tuberkuloza, infekcija kosti,
upala limfnih ¢vorova, kroni¢no prosirenje disnih puteva u plu¢ima s Cestim plu¢nim
infekcijama

Infekcija glistom Strongyloides, infekcija parazitom Giardia pracena proljevom

Bolest bubrega koja je prouzroc¢ena virusom (nefropatija povezana s poliomavirusom), upala
bubrega, stvaranje oziljaka u bubregu, suzavanje kanali¢a u bubregu, upala mokra¢nog mjehura
s krvarenjem

Stvaranje krvnih ugrusaka u bubreznoj arteriji

Guillian-Barréov sindrom (stanje koje uzrokuje slabost misica ili paralizu)

EBV (Epstein-Barrov virus) limfoproliferativna bolest

Stvaranje krvnih ugruSaka u venama, upaljene vene, povremeni gréevi u nogama

Promjene na arterijama, oziljkavanje arterija, zgruSavanje krvi u arterijama, suzavanje arterija,
prolazno crvenilo lica’koze, oticanje lica

Zuéni kamenci, dZep ispunjen tekuéinom u jetri, masna jetra

KozZna bolest s zadebljanim podru¢jima crvene koze, ¢esto sa srebrnkastim ljuskicama,
poremecaj rasta kose, pretjerano lomljiva kosa, lomljivi nokti, ulkus penisa

Poremecaj ravnoteze minerala u tijelu koja uzrokuje tegobe s kostima, upala kosti, abnormalno
slabljenje kosti koje dovodi do kostanih tegoba, upala ovojnice zglobova, rijetka kostana bolest
Upala testisa, abnormalno dugotrajna erekcija penisa, abnormalne stanice grli¢a maternice,
masa u dojci, bol u testisima, ulkus u Zenskom genitalnom podrucju, stanjena stijenka rodnice,
neplodnost ili nemoguénost da se zatrudni, oticanje mosnji

Sezonska alergija

Slab apetit, gubitak okusa, oslabljen sluh

Abnormalni snovi, promjene raspolozenja, izrazeni nedostatak sposobnosti zadrzavanje paznje i
mirnog sjedenja, otezano shvacanje ili razmisljanje, slabo pam¢enje, migrena, razdrazljivost
Utrnutost ili slabost zbog lose kontrolirane Secerne bolesti, promjene na stopalu zbog Secerne
bolesti, nemoguc¢nost odrzavanja mirnih nogu

Oticanje straznjeg dijela oka Sto uzrokuje promjene vida, upala oka, nelagoda/pojacana
osjetljivost na svjetlo, oticanje vjede

Pucanje koZe u kutu usnica, otecene desni, bol u Zlijezdama slinovnicama

Pojacana spolna zelja

Osjecaj Zarenja

Reakcija na infuziju, oZziljno tkivo, upala, povratak bolesti, osjecaj vrucine, ulkus

Nedostatno lucenje mokrace

Izostanak funkcije presadenog organa, tegobe tijekom ili nakon transfuzije, razdvajanje rubova
rane prije zacijeljenja, slomljena kost, potpuno otrgnuce ili odvajanje tetive, snizen krvni tlak
tijekom ili nakon zahvata, visok krvni tlak tijekom ili nakon zahvata, modrice/nakupljanje krvi u
mekim tkivima nakon zahvata, bol povezana s zahvatom, glavobolja povezana s zahvatom,
modrice mekog tkiva.

Pretrage mogu pokazati:

Opasno nizak broj crvenih krvnih stanica, opasno snizen broj bijelih krvnih stanica, razaranje
crvenih krvnih stanica, tegobe zbog zgruSavanja krvi, kiselost krvi zbog Se¢erne bolesti,
nedostatak kiselosti krvi

Neprikladna proizvodnja hormona nadbubrezne Zlijezde

Niske razine vitamina D

Poviseni enzimi gusterace u krvi, poviSene razine troponina u krvi, povisen antigen specifican
za prostatu (PSA), visoke razine mokrac¢ne kiseline u krvi, snizen broj CD-4 limfocita, snizen
Secer u krvi.

41



Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Nulojix

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na bocici i
kutiji iza ,,Rok valjanosti“ ili kratice EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj se lijek ¢uva u zdravstvenoj ustanovi gdje se primjenjuje.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon pripreme, pripremljena otopina treba se odmah prenijeti iz boc€ice u infuzijsku vreéicu ili bocu.
Nakon razrjedenja i s mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni
odmah, otopina za infuziju moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) najduze 24 sata. Otopina za
infuziju moze se ¢uvati najvise 4 sata od ukupno 24 sata na temperaturi ispod 25°C. Nemojte
zamrzavati.

Infuzija lijeka NULOJIX mora se zavrsiti u roku od 24 sata nakon pripreme praska za primjenu.

NULOIJIX se ne smije upotrijebiti ako primijetite Cestice ili promjenu boje pripremljene ili razrijedene
otopine.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto NULOJIX sadrzi

] Djelatna tvar je belatacept. Jedna bocica sadrzi 250 mg belatacepta. Nakon pripreme, jedan ml
koncentrata sadrzi 25 mg belatacepta.

. Drugi sastojci su natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, saharoza, natrijev hidroksid

(za podesavanje pH) i kloridna kiselina (za podesavanje pH). (Vidjeti dio 2.)
Kako NULOJIX izgleda i sadrzaj pakiranja
NULOIJIX prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat) bijeli je do bjelkasti
prasak koji moze izgledati kao jedan ili viSe ¢vrstih komada.
Jedna bocica sadrzi 250 mg belatacepta.

Pakiranja od 1 staklene bocice i 1 Strcaljke ili 2 staklene bocice i 2 Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodac:

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

. Koristite asepti¢nu tehniku za pripremu lijeka u bo¢icama i razrjedivanje otopine za primjenu.

] Za rekonstituciju otopine u boc¢icama i dodavanje otopine infuziji koristite prilozenu Strcaljku
bez silikona za jednokratnu uporabu. Tako ¢e se izbjeéi stvaranje agregata.

= Ne tresite bocice. Tako ¢e se izbjeci stvaranje pjene.

. Otopina za infuziju primjenjuje se uz sterilni, nepirogeni filtar s niskim vezanjem proteina

(veli¢ina pora od 0,2 um do 1,2 um).

Odabir doze i rekonstitucija otopine u bo¢icama
Izracunajte dozu i potreban broj bocica lijeka NULOJIX. Jedna bocica lijeka NULOJIX osigurava
250 mg belatacepta.

Ll Ukupna doza belatacepta u mg jednaka je tjelesnoj tezini bolesnika u kg pomnozenoj s dozom
belatacepta u mg/kg (6 ili 10 mg/kg, vidjeti dio 3).

. Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka NULOJIX kod promjene tjelesne tezine manje od
10%.

] Broj potrebnih bocica jednak je dozi belatacepta u mg podijeljenoj s 250 zaokruzeno na sljedeci
cijeli broj bocica.

. Pripremite otopinu u svakoj bocici pomocu 10,5 ml otopine za rekonstituciju.

. Volumen rekonstituirane potrebne otopine (ml) jednak je ukupnoj dozi belatacepta

u mg podijeljenoj s 25.

Prakti¢ni detalji o rekonstituciji otopine u bocicama

Aseptickom tehnikom, u svakoj bocici pripremite otopinu dodavajuci 10,5 ml jednog od otapala
(sterilna voda za injekcije, 9 mg/ml (0,9%) otopina natrijevog klorida za injekciju ili 5% otopina
glukoze za injekciju), koristeéi Strcaljku za jednokratnu uporabu priloZzenu u pakiranju (neophodno
kako bi se izbjeglo stvaranje nakupina) i iglu od 18-21 gaugea. Strcaljke su ozna¢ene u jedinicama od
0,5 ml; stoga, izracunata doza treba se zaokruziti na najblizu oznaku od 0,5 ml.

Uklonite aluminijsku zastitnu kapicu s boc€ice i obriSite gornju povrSinu vatom natopljenom
alkoholom. Uvedite iglu Strcaljke u bocicu kroz sredinu gumenog ¢epa. Usmjerite mlaz prema
staklenoj stijenci boCice, a ne u prasak. [zvadite iglu i Strcaljku nakon $to ste u bocicu dodali 10,5 ml
otapala za rekonstituciju.

Da bi se smanjilo stvaranje pjene, njezno kruznim pokretima promuckajte i okrecite sadrzaj bocice
najmanje 30 sekundi ili dok se prasak potpuno ne otopi. Nemojte tresti boCicu. lako moze zaostati
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nesto pjene na povrsini rekonstituirane otopine, u svakoj se bocici nalazi dovoljna koli¢ina belatacepta
da nadoknadi gubitak zbog izvlacenja. Stoga se iz svake bocice moze izvuci 10 ml otopine belatacepta
od 25 mg/ml.

Rekonstituirana otopina treba biti bistra do lagano zamucéena i bezbojna do blijedozute boje. Nemojte
primjenjivati otopinu ako su prisutne neprozirne ¢estice, promjena boje ili druge strane Cestice.
Preporucuje se odmah prenijeti rekonstituiranu otopinu iz bocice u infuzijsku vrecicu ili bocu.

Prakticni detalji o pripremi otopine iza infuziju

Nakon rekonstitucije, razrijedite lijek do 100 ml pomoc¢u otopinom 9 mg/ml (0,9%) natrijevog klorida
za injekciju ili 5% otopine glukoze za injekciju. Iz 100 ml infuzijske vrecice ili boce (volumen infuzije
od 100 ml ¢e, u pravilu, biti prikladan za vecinu bolesnika i doza, ali moZe se primijeniti i ukupni
volumen infuzije u rasponu od 50 ml do 250 ml), izvucite volumen 9 mg/ml (0,9%) otopine za
injekciju natrijevog klorida od ili 5% otopine glukoze za injekciju jednak volumenu (ml je jednak
ukupnoj dozi u mg podijeljenoj s 25) rekonstituirane otopine lijeka NULOJIX potrebne da bi se dala
doza i bacite ga. Polako dodajte potrebnu koli¢inu rekonstituirane otopine lijeka NULOJIX iz svake
bocice u infuzijsku vrecicu ili bocu koristec¢i istu §trcaljku za jednokratnu uporabu koju ste koristili za
rekonstituciju praska. Njezno promijesajte spremnik infuzije. Koncentracija belatacepta u infuziji treba
biti izmedu 2 mg i 10 mg belatacepta po ml otopine.

Neiskoristeni dio u bo¢icama potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Primjena

Kad se rekonstitucija i razrjedivanje provode u asepti¢kim uvjetima, infuzija lijeka NULOJIX treba
zapoceti odmah ili se mora zavrsiti u roku od 24 sata od rekonstitucije praska. Ako se ne primijeni
odmabh, otopina za infuziju mora se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) najvise 24 sata. Otopinu nemojte
zamrzavati. Otopina za infuziju moze se cuvati najdulje 4 sata od ukupno 24 sata na temperaturi ispod
25°C. Infuzija se mora zavrs$iti u roku od 24 sata od rekonstitucije prasSka za primjenu. Prije primjene
otopina lijeka NULOJIX za infuziju treba vizualno pregledati na Cestice i promjenu boje. Bacite
otopinu ako opazite prisutnost ikakvih Cestica ili promjene boje. Cijelu, potpuno razrijedenu infuziju
lijeka NULOJIX treba primijeniti u razdoblju od 30 minuta i mora je se primijeniti pomocu
infuzijskog kompleta i sterilnog, nepirogenog filtra s niskim vezanjem proteina (veli¢ina pora od

0,2 um do 1,2 um). Nakon primjene, preporucuje se isprati intravensku liniju infuzijsku teku¢inom
kako bi se osigurala primjena potpune doze.

NULOJIX se ne smije primijeniti u infuziji u istoj intravenskoj liniji s drugim lijekovima. Nisu
provedene studije fizikalne i biokemijske kompatibilnosti kako bi se procjenila moguénost
istovremene primjene lijeka NULOJIX s drugim lijekovima.

Nemojte cuvati neiskoristeni dio otopine za infuziju za ponovnu primjenu.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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