I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

NULOIJIX 250 mg por oldatos infiziohoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

250 mg belataceptet tartalmaz injekcios tivegenként.,
Feloldas utan a koncentratum 25 mg belataceptet tartalmaz milliliterenként.

A belatacept olyan fuzioés protein, amit kinai horcsog petefészek sejtekben allitanak eld, rekombinans
DNS technologiaval.

Ismert hatdsu segédanyag:
0,55 mmol natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

A por fehér vagy tortfehér, egész vagy toredezett porpogacsa.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A NULOIJIX kortikoszteroidokkal és mikofenolsavval (MPA) kombinalva a graft kilokodés
profilaxisara javallott, vesetranszplantacion ates6 felndtteknél (a vesemiikddésre vonatkozo adatokat
lasd az 5.1 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést az immunszuppressziv terapiaban és a vesetranszplantalt betegek kezelésében jartas
szakorvosnak kell elrendelnie és feliigyelnie.

A belataceptet nem vizsgaltak 30%-nal nagyobb panel reaktiv antitestli (PRA) betegek esetében (akik
gyakran igényelnek fokozott immunszuppresszidt). Az egyiittesen nagy immunszuppresszios terhelés
kockézata miatt a belatacept kizardlag akkor alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél, ha mas alternativ
terapiat is szamitasba vettek (1asd 4.4 pont).

Adagolas

A kezelés megkezdése a transzplantacio idején

Azoknal a transzplantalt betegeknél, akik a transzplantacié idépontjatol kezdve NULOJIX-kezelésben
részesiilnek (,,0jonnan transzplantalt betegek™), egy interleukin-2 (IL-2) -receptor antagonistaval

torténd kiegészités javasolt.

A javasolt adag a beteg testtomegén (kg) alapul. Az adag és a kezelés gyakorisaga az alabbiakban
keriil megadasra.



1. tablazat: A belatacept adagja vesetranszplantalt recipienseknél

Kezdeti fazis Adag
A transzplantacid napja, a betiltetés elott (1. nap) 10 mg/kg
5. nap, 14. nap és 28. nap 10 mg/kg
A transzplantaciot kovet6 8. és 12. hét vége 10 mg/kg
Fenntarté fazis Adag
Minden 4. héten (+ 3 nap), a transzplantaciot kovetd 16. hét végén kezdve 6 mg/kg

Az adag kiszamitasara vonatkozo tovabbi részleteket lasd a 6.6 pontban.
A betegeknek a belatacept adasa el6tt nincs sziikségiik premedikaciora.

A transzplantacio idején: A NULOJIX-et baziliximab indukcidval, mikofenolat-mofetillel és
kortikoszteroidokkal kombinacidban kell adni. A belataceptet kapo betegeknél a kortikoszteroid
fokozatos leépitését dvatosan kell végrehajtani, kiilonosen azoknal a betegeknél, akiknél a 4-t6l 6-ig
human leukocyta antigén (HLA) eltérés van (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Atdllds kalcineurin inhibitor (CNI) -alapii kezelésrdl legaldbb 6 hénappal a transzplanticié utin

Azoknal a betegeknél, akik legalabb 6 honapja atestek a transzplantacion, a CNI alapu fenntarto
kezelésr6l NULOJIX alapu fenntartd kezelésre vald atallashoz az els6 8 hétben 6 mg/kg dozisban
ajanlott a NULOJIX készitményt alkalmazni 2 hetente, majd ugyanezt a dozist kell ismételni 4 hetente.
A NULOJIX-kezelés megkezdése utan a kalcineurin-inhibitor alkalmazasat a kezdeti NULOJIX adag
infazidja utan legalabb 4 hétig folytatni kell, csokkend dézisokban (lasd 5.1 pont). Az akut kilokddés
gyakoribb monitorozasa ajanlott, a helyi eldirasoknak megfeleléen, a NULOJIX készitményre torténd
attérést kovetden legalabb 6 honapig (lasd 4.4 pont).

A klinikai vizsgalatok sordn a belatacept alkalmazaséaval jar6, az infuzioval 6sszefiiggd reakciokrol
szamoltak be. Ha barmilyen sulyos allergias vagy anaphylaxias reakcio eléfordul, akkor a belatacept-
kezelést azonnal abba kell hagyni, és megfeleld kezelést kell kezdeni (lasd 4.4 pont).

A belatacept terapias monitorozasara nincs sziikség.

A klinikai vizsgalatok soran a belatacept dozisat a testtomeg kevesebb, mint 10%-os valtozasa miatt
nem modositottak.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Dozismodositas nem sziikséges (1asd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd vagy dializalt betegeknél nem javasolt a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
A vesetranszplantacios protokollokban majkarosodasban szenvedd betegeket nem vizsgaltak, ezért
majkarosodasban a belatacept d6zis modositasa nem javasolhato.

Gyermekek és serdiilok
A belatacept biztonsadgossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.



Az alkalmazas modja

A NULOJIX csak intravénasan alkalmazhato.

A higitott oldatot intravénas infiizié formajaban, viszonylag allando sebességgel, 30 perc alatt kell
beadni. Az els6 adag infuziot kozvetleniil a preoperativ idészakban vagy a miitét alatt, de még a
transzplantatum ér-anastomosisainak befejezése el6tt kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara €s higitasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

Olyan, transzplantatumot kapé recipiensek, akik Epstein—Barr virus (EBV) szeronegativak vagy
szerologiai statuszuk ismeretlen.

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetGség

A biolégiai gyogyszerek nyomonkodvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi sorozatanak szamat egyértelmiien rogziteni kell.

Poszt-transzplantacids lymphoproliferativ korkép (PTLD)

Az ijonnan transzplantalt betegek 1. fazisa és 1. fazisa vizsgalataiban (3 vizsgalat) a PTLD
el6fordulasi gyakorisdga magasabb volt a belatacepttel, mint a ciklosporinnal kezelt betegeknél (lasd
4.8 pont). A belatacepttel kezelt, EBV szeronegativ, transzplantatumot kapd betegeknél nagyobb a
PTLD kockazata, mint az EBV szeropozitivaknal (lasd 4.8 pont). Az EBV szerologiat a belatacept
adasa elott ellendrizni kell. A transzplantatumot kapd EBV szeronegativ vagy ismeretlen szeroldgiai
statuszu recipiensek nem kaphatnak belataceptet (lasd 4.3 pont).

Az EBV szeronegativ statuszon kiviil a PTLD egyéb ismert kockazati tényez6i kozé tartozik a
cytomegalovirus (CMV) fertdzés €s a T-sejtszam depléciot okozd kezelés, amit a belatacepttel kezelt
betegek I11. fazisu klinikai vizsgalataiban gyakrabban alkalmaztak az akut kilokédés kezelésére (lasd
5.1 pont).

A PTLD a belatacepttel kezelt betegeknél gyakrabban jelentkezik a kozponti idegrendszerben. Az
orvosoknak a differencialdiagnozis soran gondolniuk kell a PTLD-re az olyan betegeknél, akiknél j
vagy sulyosbodo neurologiai, kognitiv vagy magatartasi jelek vagy tiinetek jelentkeznek.

Fert6zések

Az immunszuppresszansok, koztiik a belatacept alkalmazasa is fokozhatja a fert6zésekkel szembeni
fogékonysagot, beleértve a fatalis fertdzéseket, az opportunista fertézéseket, a tuberculosist és a
herpest is (lasd alabb a progressziv multifokalis leukoencephalopathiaval [PML] kapcsolatos
figyelmeztetéseket és a 4.8 pontot is).

A transzplantacio utan legalabb 3 honapig CMYV profilaxis javasolt, kiilondsen az olyan betegeknél,
akiknél fokozott a CMV-fert6zés kockazata. A transzplantaciot kovetden legalabb 6 honapig
Pneumocystis pneumonia profilaxis javasolt.

A klinikai vizsgalatokban a belataceptet kapo betegeknél gyakrabban észleltek tuberculosist, mint a
ciklosporint kapoknal (lasd 4.8 pont). A tuberculosisos esetek tobbsége olyan betegeknél fordult eld,
akik aktualisan vagy korabban olyan orszagokban éltek, ahol magas a tuberculosis prevalencidja. A



betegeket a belatacept elkezdése eldtt tuberculosis iranyaba ki kell vizsgalni, és vizsgalni kell a latens
fertdzést is. A latens tuberculosis fert6zés adekvat kezelését a belatacept alkalmazasa el6tt el kell
kezdeni.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia

A progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) a kdzponti idegrendszer ritka, gyakran
rapidan progressziv és fatalis kimenetelil, opportunista fertdzése, amit a John-Cunningham (JC) virus
okoz. A klinikai vizsgalatokban a belataceptet a javasolt rezsimnél magasabb dozisokban kapd
betegeknél 2 PML esetr6l szamoltak be. A belatacepttel végzett vesetranszplantacids vizsgalatokban
egy PML esetrdl szamoltak be, egy olyan betegnél, aki egyidejii kezelésként egy IL-2 receptor
antagonistat, mikofenolat-mofetilt és kortikoszteroidokat kapott. A majtranszplantacios vizsgalatban a
beteg egyidejii kezelésként mikofenolat-mofetilt és kortikoszteroidokat kapott. Mivel az erdteljes
immunszuppresszio a PML és az egyéb fert6zések fokozott kockazataval jart, ezért a belatacept és az
egyidejilleg adott immunszuppressziv szerek, koztiik a mikofenolat-mofetil és a mikofenolsav javasolt
adagjait nem szabad tallépni (lasd 4.5 pont).

A korai diagnozis és kezelés mérsékelheti a PML hatasat. Az orvosoknak a differencialdiagnézis soran
gondolniuk kell a PML-re az olyan betegeknél, akiknél 0j vagy sulyosbodoé neuroldgiai, kognitiv vagy
magatartasi jelek vagy tiinetek jelentkeznek. A PML rendszerint agyi képalkotd vizsgalattal, koztiik
magneses rezonancia vizsgalattal (MRI) vagy komputer tomografiaval (CT) és a cerebrospinalis
folyadék JC-virus DNS-ének polimeraz-lancreakcié (PCR) vizsgalataval kertil diagnosztizalasra.
Amikor a PML klinikai gyanaja nagy, és a PML dagnozisat a cerebrospinalis folyadék, a
polimeraz-lancreakcio és az agyi képalkotd vizsgalatok segitségével nem lehet felallitani, akkor
mérlegelni kell a betegeknél az agyi biopszia elvégzését. Minden gyanus vagy igazolt PML esetén
neurologiai konzilium javasolt.

PML diagnosztizalasakor, a graft veszélyeztetettségét szamitasba véve, az immunszuppresszio
csokkentése vagy elhagyasa javasolt. A plazmaferezis gyorsithatja a belatacept eltavolitasat.

Malignitasok
A PTLD mellett az immunszuppressziv rezsimeket, koztiik belataceptet kapo betegeknél fokozott a
malignitasok, koztiik a bérrak kockazata (lasd 4.8 pont). A napfény és ultraibolya sugarzas expoziciot

védoéruhazat viselésével és magas fényvédo faktoru naptej alkalmazasaval korlatozni kell.

Graft thrombosis

Klinikai vizsgalatokban, a kiterjesztett kritériumrendszerii donorbol szarmazo allograftot kapoknal a
graft thrombosis nagyobb el6fordulasi aranyat figyelték meg a poszt-transzplantacios idoszakban (lasd
4.8 pont). Forgalomba hozatalt kdvetden vese-allograft thrombosis el6fordulasat jelentették olyan
betegeknél, akiknél a vese-allograft thrombosisra hajlamositd, mas kockazati tényezok is fennalltak,
amikor az anti-thymocyta globulin kezd6é adagjat a belatacept elsé adagjaval egyidében vagy kozel
egyidejiileg alkalmaztak egyiitt (lasd 4.8 pont).

Atéllas CNI-alapt fenntartd kezelési rendrdl

A CNI-alapt fenntarto kezelést kapo, klinikailag stabil betegek belatacept alapt kezelésre torténd
atalakitasa kezdetben novelheti az akut kilokodés kockazatat. Az akut kilokodés szorosabb
monitorozasa ajanlott a belataceptre torténo attérést kovetden legalabb 6 honapig, a helyi eldirasoknak
megfeleléen. Nincsenek adatok az atallasrél a magasabb immunologiai kockazatinak tekintett betegek
esetén, mivel oket kizartak a konverzios vizsgalatokbol a kilokddési eldzményekhez kapcsolodo,
protokoll altal meghatarozott kritériumok alapjan (lasd 5.1 pont). Az ilyen betegeknél kezdetben az
akut kilokodés tovabbi kockazata allhat fenn a belataceptre torténd atallast kovetden a jelenleg
tanulmanyozott beteghez képest. Magas immunologiai kockazatli betegeknél az atallas csak akkor
mérlegelhetd, ha a varhat6 elényok meghaladjak a kockazatokat.



Majtranszplantacio

A belatacept biztonsadgossagat és hatasossagat majtranszplantalt betegek esetében nem igazoltak, ezért
alkalmazasa nem javasolt. Egy II. fazisu klinikai vizsgalatban de novo majtranszplantalt betegek
esetében a halalesetek szamanak ndvekedését figyelték meg a 3 belatacept-alapu vizsgalt rezsim koziil
2 esetében. Ezek a belatacept adagolasi rezsimek eltértek a vesetranszplantaciot kapok esetében
vizsgaltaktol (lasd 5.1 pont).

Mis immunszuppressziv szerekkel torténd egyidejii alkalmazas

A klinikai vizsgalatokban a belataceptet az alabbi immunszuppressziv szerekkel adtak: baziliximab,
egy mikofenolsav és kortikoszteroidok.

Lymphocyta-depléciot okozo kezelések és a mikofenolsav: Mivel az immunszuppresszio dsszesitett
mértéke a malignitasok és az opportunista fertézések kockazati tényezdje, ezért az egyidejiileg
alkalmazott immunszuppressziv szerek javasoltnal magasabb dézisait kertilni kell. Az akut kilok6dés
kezelésére szolgalo, lymphocyta-depléciot okozo kezeléseket dvatosan kell alkalmazni.

A magas PRA-ju betegek gyakran fokozott immunszuppressziot igényelnek. A belataceptet nem
vizsgaltadk 30%-nal nagyobb PRA-ju betegek esetében (lasd 4.2 pont).

A kortikoszteroid leépitése: A belataceptet kapo betegeknél a kortikoszteroid fokozatos leépitését
ovatosan kell végrehajtani, kiilonosen azoknal a betegeknél, akiknél nagy az immunologiai kockazat,
példaul azoknal, akiknél a 4-t6] 6-ig huméan leukocyta antigén (HLA) eltérés van. A forgalomba
hozatalt koveto tapasztalat szerint a belatacept alkalmazasa a baziliximab indukcidval,
mikofenolat-mofetillel és kortikoszteroid napi 5 mg-ra torténd leépitésével a transzplantaciot kovetd

6. hétre az akut kilokodés, kiilondsen a II1. fokozath kilokodés megnovekedett aranyaval jart. Ezek a
II1. fokozatu kilokédések olyan betegeknél fordultak eld, akiknél a 4-t61 6-ig HLA eltérés van (lasd 4.2
¢és 5.1 pont).

Azoknal a betegeknél, akiket elképzelhetd, hogy a belataceptrél egy mésik immunszuppresszansra
valtanak at, a belatacept elhagyasa utani potencialisan gyengébb vagy fokozott immunszuppresszio

elkeriilése érdekében az orvosoknak tudniuk kell, hogy a belatacept felezési ideje 9-10 nap.

Allergias reakciok

A klinikai vizsgalatok soran a belatacept alkalmazasaval jar6, az infuzioval 6sszefiiggo reakciokrol
szamoltak be. Az allergias reakciok megeldzése érdekében nem sziikséges a betegeket premedikalni
(lasd 4.8 pont). Fokozott el6vigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akiknek az
anamnaesisében a belatacepttel vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni allergias reakcio
szerepel. A forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran anaphylaxiardl szamoltak be (lasd

4.8 pont). Ha barmilyen sulyos allergias vagy anaphylaxias reakcio fordul eld, akkor a NULOJIX-
kezelést azonnal abba kell hagyni, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Véddboltasok
Az immunszuppresszans kezelés befolyasolhatja a vakcinaciora adott valaszreakciot. Ezért a

belatacept-kezelés alatt a véddoltas kevésbé hatasos lehet, bar ezt a klinikai vizsgalatokban nem
vizsgaltak. Az €16 korokozokat tartalmazo véddoltasok alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.5 pont).

Autoimmun folyamat

Fennall az elméleti lehetésége annak, hogy a belatacept-kezelés ndvelheti az autoimmun folyamatok
kockézatat (lasd 4.8 pont).



Immunogenitas

Noha csak néhany betegnél alakultak ki antitestek, és nem volt nyilvanvalo 0sszefiiggés az
antitestképzddés és a klinikai valaszreakcio vagy a nemkivanatos események kozott, tilsagosan kevés
az adat ahhoz, hogy végleges értékelést lehessen végezni (lasd 4.8 pont).

A belatacept biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak a kezelés tjrainditasa esetén. Az
elézetesen kialakult belatacept-ellenes antitestek potencialis hatasat szamitasba kell venni, ha a
belatacept-kezelés Gjrainditasat veszik fontolora egy hosszu ideig tartd kezelésmentes id6szak utan,
kiilondsen azoknal a betegeknél, akik nem kaptak folyamatos immunszuppressziot.

Natriumtartalom

A készitmény 0,55 mmol azaz 13 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ami a WHO
(Egészségiigyi Vilagszervezet) altal felnétteknél javasolt maximalis napi bevitelnek megfelel6 2 g
natrium 0,64%-a, amit kontrollalt natrium diéta mellett torténd kezelés soran figyelembe kell venni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A belatacept egy fuzios protein, amit a citokrom P450 (CYP) enzimek és az
UDP-gliikuroniltranszferazok varhatban nem metabolizalnak. Ugy tiinik, a belatacept nem gyakorol
jelentds, kdzvetlen hatast a citokinek szintjeire majtranszplantalt recipienseknél és egészséges
onkénteseknél. Ezért a belatacept a citokinekre gyakorolt hatasain keresztiil varhatéan nem
befolyasolja a citokrom P450 enzimeket.

A belatacept varhatéan nem szakitja meg a mikofenolsav enterohepaticus korforgasat. Egy adott
mikofenolat-mofetil dozis esetén a mikofenolsav-expozicid a belatacept egyidejii alkalmazasakor
megkdzelitéleg 40%-kal magasabb, mint a ciklosporin egyideji adasakor.

Az immunszuppresszans kezelés befolyasolhatja a vakcinaciora adott valaszreakciot. Ezért a
belatacept-kezelés alatt a véddoltas kevésbé hatasos lehet, bar ezt a klinikai vizsgalatokban nem
vizsgaltak. Az €16 korokozokat tartalmazo véddoltasok alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nok / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzdképes kort ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a belatacept-kezelés alatt és
8 hétig az utolso adaggal végzett kezelést kdvetéen, mivel az embrionalis/magzati fejlédésre gyakorolt
potencialis kockdzat nem ismert.

Terhesség

Terhes n6knél torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat a belatacept tekintetében. A human

10 mg/kg-os dozis melletti AUC alapjan legfeljebb 16-szoros és 19-szeres dozisokkal végzett
allatkisérletek nem utalnak az embrionalis/magzati fejlddést kozvetleniil vagy kozvetett modon
karosan befolyasolo hatasokra. A human 10 mg/kg-os dozis melletti AUC alapjan 19-szeres
dozisokkal patkanyokon végzett pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatokban az immunfunkciok
korlatozott valtozasait észlelték (lasd 5.3 pont). A belataceptet terhes n6knél nem szabad alkalmazni,
csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas

Patkanyokkal végzett vizsgalatok a belatacept anyatejbe torténd kivalasztodasat mutattak. Nem ismert,
hogy a belatacept kivalasztodik-e a human anyatejbe (lasd 5.3 pont). A ndk a belatacept-alapu
rezsimmel végzett kezelés ideje alatt nem szoptathatnak.



Termékenység

Nincsenek a belatacept alkalmazasanak a human fertilitasra gyakorolt hatasaira vonatkozo6 adatok.
Patkanyoknal a belataceptnek nem voltak a him és ndstény fertilitasra gyakorolt nemkivanatos hatasai
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A belatacept kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel faradtsagot, rossz kdzérzetet és/vagy hanyingert okozhat. A betegeket arra kell
utasitani, hogy ha ezeket a tlineteket tapasztaljak, akkor keriilnitik kell a potencialisan veszélyes
tevékenységeket, példaul a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az immunszuppressziv szerekkel jaré mellékhatas-profilt az alapbetegség és a tobbféle gyogyszer
egyidejli alkalmazasa miatt gyakran nehéz megallapitani.

Az Gjonnan végzett vesetranszplantacié soran torténd alkalmazas alatamasztasara végzett
vizsgalatokban leggyakrabban (> 2%) jelentett, legfeljebb 3 éven at kumulalodoé sulyos mellékhatés a
belatacept mellett mindkét rezsim (intenzivebb és kevésbé intenziv) esetén a hugyti fertdzés, a CMV
fert6zés, a laz, a vér emelkedett kreatininszintje, a pyelonephritis, a hasmenés, a gastroenteritis, a graft
dysfunctio, a leukopenia, a pneumonia, a basalsejtes carcinoma, az anaemia €s a dehydratio volt.

A mindkét belatacept-alapu rezsimmel (intenzivebb és kevésbé intenziv) kezelt betegek kozott a 3 év
alatt leggyakrabban (> 20%) jelentett mellékhatasok a hasmenés, az anaemia, a hugyuti fertézés, a
periférias oedema, a székrekedés, a hypertonia, a 1az, a hanyinger, a graft dysfunctio, a kohogés, a
hanyas, a leukopenia, a hypophosphataemia és a fejfajas voltak.

A 3 év alatt a betegek > 1%-4anal a belatacept-kezelés megszakitasat vagy abbahagyasat eredményez6
mellékhatas a vena renalis thrombosis és a CMV fertdzés volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mindkét (intenzivebb és kevésbé intenziv) belatacept rezsimbdl 6sszegylijtott, az ijonnan
transzplantalt betegek klinikai vizsgalatai soran jelentett, legfeljebb 3 éven at kumulalodo és legalabb
feltételezett okozati 0sszefiiggéssel bird mellékhatasok listaja a 2. tablazatban szervrendszeri
csoportositasban €s gyakorisagi kategorianként szerepel.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 -
< 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



2. tablazat:

Az ujonnan transzplantalt betegek klinikai vizsgalataiban el6fordult

mellékhatasok

Fert6zo6 betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori | hagyuti fert6zés, felso 1éguti fert6zés, cytomegalovirus fertézés*, bronchitis

Gyakori sepsis, pneumonia, influenza, gastroenteritis, herpes zoster, sinusitis, herpes
simplex, oralis candidiasis, pyelonephritis, onychomycosis, BK virus fert6z¢s,
léguti fertdzés, candidiasis, rhinitis, cellulitis, sebfertdzés, lokalizalt fertdzés,
herpes virus fert6zés, gombafert6zés, gombas borfertdzés

Nem gyakori PML*, cerebralis gombafert6zés, cytomegalovirus (CMV) colitis, polyomavirus

nephropathia, genitalis herpes, staphylococcus fertdzés, endocarditis,
tuberculosis*, bronchiectasia, osteomyelitis, strongyloidiasis, Blastocystis fert6zés,
giardiasis, lymphangitis

Jo6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)*

Gyakori

a boér squamosus sejtes carcinomaja, basalsejtes carcinoma, bor papilloma

Nem gyakori

EBV-sal tarsulo lymphoproliferativ korkép**, tiidorak, végbélrak, emlérak,
sarcoma, Kaposi sarcoma, prosztatarak, cervix carcinoma, gégerak, lymphoma,
myeloma multiplex, atmeneti sejtes carcinoma

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | anaemia, leukopenia

Gyakori thrombocytopenia, neutropenia, leukocytosis, polycythaemia, lymphopenia

Nem gyakori monocytopenia, tiszta vorosvértest aplasia, agranulocytosis, haemolysis,
hypercoagulatio

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori csokkent immunglobulin G-szint a vérben, csokkent immunglobulin M-szint a
vérben

Nem gyakori hypogammaglobulinaemia, szezonalis allergia

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori

Cushingoid szindroma

Nem gyakori

mellékvese-elégtelenség

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hypophosphataemia, hypokalaemia, dyslipidaemia, hyperkalaemia,
hyperglykaemia, hypocalcaemia

Gyakori testtomeg-novekedés, diabetes mellitus, dehydratio, testtomeg-csokkenés, acidosis,
folyadékretencio, hypercalcaemia, hypoproteinaemia

Nem gyakori diabeteses ketoacidosis, diabeteses lab, alkalosis, csokkent étvagy, D-vitamin-

higny

Pszichiatriai korképek

Nagyon gyakori | insomnia, szorongas
Gyakori depresszid
Nem gyakori kiilonos almok, hangulatingadozasok, figyelemhianyos/hiperaktivitasi szindroma,

emelkedett libido

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | fejfajas

Gyakori tremor, paraesthesia, cerebrovascularis torténés, szédiilés, syncope, lethargia,
periférias neuropathia

Nem gyakori encephalitis, Guillain-Barré szindroma*, agyi oedema, intracranialis

nyomasfokozddas, encephalopathia, convulsio, hemiparesis, demyelinisatio,
arcbénulds, dysgeusia, kognitiv zavar, memoriazavar, migrén, €g0 érzés,

diabeteses neuropathia, nyugtalan 1ab szindréma




Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori

cataracta, ocularis hyperaemia, homalyos latas

Nem gyakori

retinitis, conjunctivitis, szemgyulladas, keratitis, photophobia, szemhéj oedema

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Gyakori

vertigo, fiilfajdalom, tinnitus

Nem gyakori

hypacusis

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori tachycardia, bradycardia, pitvarfibrillatio, szivelégtelenség, angina pectoris,
balkamra hypertrophia

Nem gyakori akut coronaria szindroma, masodfoku atrioventricularis blokk, aortabillentyi-
elégtelenség, supraventricularis arrhythmia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hypertonia, hypotonia

Gyakori sokk, infarctus, haematoma, lymphokele, angiopathia, arteria fibrosis

Nem gyakori vénas thrombosis, artérias thrombosis, thrombophlebitis, arteriostenosis,

claudicatio intermittens, kipirulas

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | dyspnoe, kohogés

Gyakori pulmonalis oedema, sipolo 1égzés, hypocapnia, orthopnoe, epistaxis,
oropharyngealis fajdalom

Nem gyakori akut respiracios distressz szindroma, pulmonalis hypertonia, pneumonitis,

haemoptysis, bronchopneumopathia, fajdalmas légzés, pleuralis folyadékgyiilem,
alvasi apnoe szindréma, dysphonia, oropharyngealis holyagok

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom
Gyakori dyspepsia, stomatitis aphthosa, hernia abdominalis
Nem gyakori gastrointestinalis zavarok, pancreatitis, vastagbélfekély, melaena, gastroduodenalis

fekély, rectalis vérzés, vékonybél obstructio, cheilitis, gingiva hyperplasia,
nyalmirigy-fajdalom, széklet elszinez6dése

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori

cytolyticus hepatitis, a majfunkcios vizsgalatok kéros eredménye

Nem gyakori

cholelithiasis, cysta hepatis, steatosis hepatis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori

acne, pruritus, alopecia, borlesio, borkiiités, éjszakai verejtékezés, hyperhidrosis

Nem gyakori

psoriasis, koros szérnévekedés, onychoclasia, penis ulceratio, arcduzzanat,
trichorrhexis

A csont- és izomr

endszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | arthralgia, hatfajas, végtagfajdalom

Gyakori myalgia, izomgyengeség, csontfajdalom, iziileti duzzanat, intervertebralis discus
betegsége, iziileti elakadas, izomgdrcsok, osteoarthritis

Nem gyakori csontanyagcsere-zavar, osteitis, osteolysis, synovitis

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | proteinuria, emelkedett kreatininszint a vérben, dysuria, haematuria

Gyakori renalis tubularis necrosis, vena renalis thrombosis*, arteria renalis stenosis,
glycosuria, hydronephrosis, vesicourethralis reflux, vizelet-inkontinencia,
vizeletretencio, nocturia

Nem gyakori arteria renalis thrombosis*, nephritis, nephrosclerosis, renalis tubularis atrophia,

cystitis haemorrhagica, vese fibrosis
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A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori epididymitis, priapismus, cervicalis dysplasia, csom6 az emlGben, herefajdalom,
vulva ulceratio, atrophias vulvovaginitis, infertilitas, scrotalis oedema

Velesziiletett, orokletes és genetikai rendellenességek

Gyakori hydrokele

Nem gyakori hypophosphatasia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | periférias oedema, laz

Gyakori mellkasi fajdalom, faradtsag, rossz kozérzet, gyogyulasi zavar

Nem gyakori infuzidval kapcsolatos reakcio*, irritabilitas, fibrosis, gyulladas, betegség
kijulasa, melegség érzés, fekély

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori emelkedett C-reaktiv proteinszint, emelkedett mellékpajzsmirigy-hormonszint a
vérben
Nem gyakori hasnyalmirigy enzimszintek emelkedése, emelkedett troponinszint, elektrolit zavar,

prosztata-specifikus antigénszint emelkedés, a hligysavszint emelkedése a vérben,
vizeletmennyiség csdkkenése, vércukorszint-csokkenés, csokkent
CD4 lymphocyta-szam

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nagyon gyakori | graft dysfunctio

Gyakori kronikus allograft nephropathia (CAN), posztoperativ sérv

Nem gyakori sikertelen transzplantacio, transzfuzios reakcio, a seb szétnyilasa, csonttorés,
inruptira, beavatkozassal kapcsolatos hypotonia, beavatkozassal kapcsolatos
hypertonia, beavatkozas utani haematoma, beavatkozassal kapcsolatos fajdalom,
beavatkozassal kapcsolatos fejfajas, suffusio

* Lasd ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” részt
**Beleértve az 0sszes eseményt, amit a 3,3 éves median iddtartamu fazis I1I vizsgalatokban jelentettek ujonnan transzplantalt betegeknél, és
a megkozelitéleg 7 éves median id6tartamu fazis 11 vizsgalatban jelentettek Gjonnan transzplantalt betegeknél.

Az 1. és a 2. vizsgadlat hosszu tavu kiterjesztése

A két, I11. fazist vizsgalatban résztvevd 1209 randomizalt és Gjonnan transzplantalt beteg koziil (1asd
5.1 pont) 761 beteg folytatta a részvételt a 3. év utan, egy tovabbi, legfeljebb 4 évig tartd, hosszl tava
kiterjesztéses idoszakban, és kapta tovabb a vizsgalati készitményt az eredeti besorolas szerint. Az
els6 3 év eredményeihez viszonyitva a 4 éves hosszu tavl, nyilt kiterjesztés alatt nem észleltek 1j
mellékhatasokat vagy a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak novekedését (az elsé 3 éves
1d6szakbol szarmazo mellékhatasok fent vannak felsorolva).

1. és 2. konverzios vizsgalat
A belatacept atfogo biztonsagossagi profilja a két konverzios vizsgalatban megegyezett a ijonnan

crcr

profillal.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Malignitasok és poszt-transzplantacios lymphoproliferativ korkép

Az ujonnan transzplantalt betegek vizsgalataiban 1. és a 3. évben el6forduld malignitasok gyakorisagat
a 3. tablazat mutatja, kivéve a PTLD eseteket, amelyek az 1. évben és a 3. év utan jelentettek (a
kovetés median idétartama 1199 nap volt az intenzivebb belatacept, 1206 nap volt a kevésbé intenziv
belatacept és 1139 nap volt a ciklosporin esetén). A malignus daganatok 3. éves gyakorisaga a nem
melanoma jellegli bérrakok kivételével hasonlo volt a kevésbé intenziv belatacept- és a ciklosporin-
csoportokban, és magasabb volt az intenzivebb belatacept-csoportban. A PTLD magasabb aranyban
fordult el6 mindkét, belatacept terapias csoportban, mint a ciklosporin-csoportban (lasd 4.4 pont). A
nem melanoma jellegli bérrakok ritkabban fordultak el a kevésbé intenziv belatacept rezsim, mint a
ciklosporin vagy az intenzivebb belatacept rezsim esetén.
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3 tablazat:

Eléfordulé malignitisok terdpids csoportonként (%)

Az 1. év végéig A 3 év végéig* **
Intenzivebb | Kevésbé | Ciklosporin |Intenzivebb| Kevésbé | Ciklosporin
belatacept intenziv N =476 belatacept | intenziv N =476
N =477 belatacept N =477 | belatacept
N =472 N =472
Barmilyen 34 1,9 3.4 8,6 5,7 7,1
malignus daganat
Nem melanoma 1,0 0,2 1,5 42 1,5 3,6
jellegli borrak
Malignus 2,3 1,7 1,9 4.4 4,2 3,6
daganatok,
kivéve a nem
melanoma jellegli
borrakokat
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Malignitasok, 1,5 0,8 1,7 2,7 32 3,4
kivéve a nem
melanoma jellegli
borrakokat és a
PTLD-t

*Az Osszesitett vizsgalatokban a kovetés median idétartama minden terapids csoportban 1092 nap volt kivéve a PTLD-t.
** A PTLD-re vonatkozo kovetés median idotartama az Osszesitett vizsgalatokban 1199 nap volt az intenzivebb, 1206 nap a kevésbé intenziv,
illetve 1139 nap a ciklosporin-csoportban.

A 3, Gjonnan transzplantalt betegekre vonatkozo6 vizsgalatban (egy II. fazisu és 2 II1. fazisu
vizsgalatban, 1. és 2. vizsgalat) a PTLD kumulativ gyakorisaga magasabb volt a belatacepttel kezelt
betegeknél a javasolt adagolési rezsim (kevésbé intenziv) mellett (1,3%; 6/472), mint a ciklosporin-
csoportban (0,6%; 3/476), és a legmagasabb az intenzivebb belatacept-csoportban volt (1,7%; 8/477).
A belatacepttel kezelt betegek kozott észlelt 14 PTLD esetbdl 9 a kdzponti idegrendszerre
lokalizalodott, és a megfigyelési idoszakon beliil a 14 esetbdl 8 végzetes volt (a fatalis esetek kozil 6 a
kozponti idegrendszert érintette). A kevésbé intenziv rezsim mellett eléforduld 6 PTLD eset koziil 3 a
kozponti idegrendszert érintette, és végzetes volt.

Az immunszuppresszansokat kapo, EBV szeronegativ betegeknél kiillondsen magas a PTLD kockazata
(lasd 4.3 és 4.4 pont). A klinikai vizsgalatokban belatacepttel kezelt, EBV szeronegativ statuszu,
transzplantatum recipienseknél nagyobb volt a PTLD kockazata, mint azoknal, akik EBV pozitivak
voltak (sorrendben 7,7%; 7/91 illetve 0,7%; 6/810). A belatacept javasolt adagolasi rezsime mellett
404 EBV pozitiv recipiens volt, és 4 PTLD eset fordult el6 (1,0%), ezek koziil 2 a kézponti
idegrendszerben alakult ki.

A hosszu tavu kiterjesztési periddus alatt malignitasokrol (koztitk PTLD-r6l) szamoltak be az
intenzivebb belatacept-csoport betegeinek 10,3%-anal, a kevésbé intenziv belatacept-csoport
betegeinek 8,4%-anal és a ciklosporin-csoport betegeinek 14,7%-anal az 1. vizsgalatban, tovabba az
intenzivebb belatacept-csoport betegeinek 19,2%-anal, a kevésbé intenziv belatacept-csoport
betegeinek 13,3%-anal és a ciklosporin-csoport betegeinek 16,1%-anal a 2. vizsgélatban. A PTLD
el6fordulésa a szerologiai statusz szerint valtozott. Az 1. vizsgéalatban egy tovabbi PTLD esetrdl
szamoltak be a ciklosporin-csoportban, egy olyan betegnél, aki a transzplantacio idépontjaban
EBV-szeropozitiv volt. A 2. vizsgalatba a transzplantacié idopontjaban EBV-szeropozitiv betegek
koziil egy-egy PTLD-eset volt a harom terapids csoport mindegyikében. A 2. vizsgalatba a
transzplantacio idépontjaban EBV-szeronegativ betegek koziil (akiknél a belatacept alkalmazasa nem
javasolt), harom PTLD-eset volt a kevésbé intenziv belatacept-csoportban, s nem volt az intenzivebb
belatacept- és a ciklosporin-csoportban.
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Fertozések

Az ijonnan transzplantalt betegek vizsgalataiban 1. évben és a 3. évben eléforduld fertdzések terapias
csoportonkénti gyakorisagat a 4. tablazat mutatja. A tuberculosis fert6zések és a nem sulyos herpes
fert6zések Osszesitett el6fordulasa magasabb volt a belatacept rezsimek, mint a ciklosporin rezsim
esetén. A tuberculosisos esetek tobbsége olyan betegeknél fordult eld, akik aktualisan vagy korabban
olyan orszagokban éltek, ahol magas a tuberculosis prevalenciaja (lasd 4.4 pont). A polyomavirus
fert6zések €és a gombas fertdzések dsszesitett eldforduldsa szamszeriien alacsonyabb volt a kevésbé
intenziv belatacept-csoportban, mint az intenzivebb belatacept- és a ciklosporin-csoportban.

A Dbelatacept klinikai programon beliil 2 beteg volt, akiknél PML-t diagnosztizaltak. Egy III. fazisu
vizsgalatban 2 éven at intenzivebb belatacept rezsimmel, egy IL-2 receptor antagonistaval,
mikofenolat-mofetillel és kortikoszteroidokkal kezelt, vesetranszplantalt recipiens esetén egy végzetes
kimenetelii PML-r61 szamoltak be. Egy masik PML esetrdl egy I1. fazist vizsgélatban, egy maj
transzplantatumot kap6 betegnél szamoltak be, akit 6 honapon at kezeltek egy megndvelt intenzivebb
belatacept rezsimmel, a javasoltnal magasabb dozisti mikofenolat-mofetillel és kortikoszteroidokkal
(lasd 4.4 pont).

A kozponti idegrendszert érint6 fert6zések gyakoribbak voltak az intenzivebb belatacept-csoportban
(8 eset, beleértve a fent targyalt PML esetet is, 1,7%), mint a kevésbé intenziv belatacept- (2 eset,
0,4%) és a ciklosporin-csoportban (1 eset, 0,2%). A leggyakoribb kdzponti idegrendszeri fert6zés a
cryptococcus meningitis volt.

4. tablazat: Az ujonnan transzplantalt betegek vizsgalataiban eléfordulé fert6zések terapias
csoportonként (%)

Az 1. év végéig A 3. év végéig*
Intenzivebb | Kevésbé | Ciklosporin | Intenzi- Kevésbé | Ciklosporin
belatacept | intenziv N =476 vebb intenziv N =476
N =477 | belatacept belatacept | belatacept
N =472 N =477 N =472
Fert6z06 betegségek 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
és
parazitafertézések
Stlyos fert6zések 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
Virusfert6zések 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
Polyomavirus 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
Gombas fertdzések 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
Tuberculosis 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Az expozicio median idGtartama az osszesitett vizsgalatok esetén az Osszes terapias csoportban 1092 nap.

Az Ujonnan transzplantalt betegek vizsgalataiban hosszu tavu kiterjesztési periodus alatt stlyos
fert6zések fordultak el6 az intenzivebb belatacept-csoport betegeinek 30,3%-andl és a kevésbé
intenziv belatacept-csoport betegeinek 23,5%-4nal, valamint a ciklosporin-csoport betegeinek
27,2%-anal az 1. vizsgalatban, tovabba az intenzivebb belatacept-csoport betegeinek 35,6%-anal és a
kevésbé intenziv belatacept-csoport betegeinek 38,1%-anal, valamint a ciklosporin-csoport betegeinek
37,9%-4anal a 2. vizsgalatban. Egyetlen progressziv multifokalis leukoencephalopathia esetet
jelentettek a ciklosporin-csoportban (az 1. vizsgalatban) a transzplantacié utan 82. honappal (t6bb mint
56 nappal a kezelés abbahagyasa utan).

Graft thrombosis

Egy III. fazist Gjonnan transzplantaltak vizsgalataban a kiterjesztett kritériumrendszerti donorbol
szarmaz6 veséket kapoknal (2. vizsgalat), a graft thrombosis gyakrabban fordult el6 a
belatacept-csoportokban (4,3% az intenzivebb és 5,1% a kevésbé intenziv rezsim esetén), szemben a
ciklosporin mellett észlelt 2,2%-kal. Egy masik III. fazist Gjonnan transzplantalt betegek
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vizsgalataban az €16 donort6l szarmazo és standard kritériumu cadaver donor veséket kapoknal

(1. vizsgélat), a graft thrombosis el6fordulasi gyakorisdga az intenzivebb rezsim esetén 2,3% ¢és a
kevésbé intenziv rezsim esetén 0,4% volt, szemben a ciklosporin mellett észlelt 1,8%-kal. Egy

I1. fazist jonnan transzplantalt betegek vizsgalataban 2 esetben fordult el6 graft thrombosis, az
intenzivebb ¢és a kevésbé intenziv csoportban 1-1 (az el6fordulasi gyakorisag mindkét esetben 1,4%),
szemben a ciklosporin-csoporttal, ahol egyetlen esetet sem észleltek. Altalanossagban ezek az
események koran kialakultak, és a tobbségiik graftvesztést eredményezett. Forgalomba hozatalt
kdvetden vese-allograft thrombosis el6fordulasat jelentették olyan betegeknél, akiknél a vese-allograft
thrombosisra hajlamositd, mas kockazati tényezdk is fennalltak, amikor az anti-thymocyta globulin
kezd6 adagjat a belatacept elsé adagjaval egyidében vagy kozel egyidejlileg alkalmaztak egyiitt (1asd
4.4 pont).

Infuzioval osszefiiggd reakciok
A forgalomba hozatalt kdvetéen anaphylaxiarol szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Az ujonnan transzplantaltak vizsgalataiban a 3. évig akut, infuzidval 6sszefiiggd reakciok (az infuziot
kovetd 1 oran beliil megjelend reakcidk) az intenzivebb belatacept-csoportban a betegek 5,5%-anal és
a kevésbé intenziv belatacept-csoportban a betegek 4,4%-anal fordultak el6. A leggyakrabban jelentett
akut, infuzioval 0sszefiiggo reakciok a kombinalt belatacept rezsimek esetén a hypotonia, a
hypertonia, a kipirulas és a fejfajas voltak. A legtobb esemény nem volt stilyos, enyhe - kozepesen
stulyos intenzitasu volt, és nem ismétl6dott. Ha a belataceptet a placebo infizidokhoz hasonlitottak, az
események aranyaban nem volt kiilonbség (a placebo infuziokat a kevésbé intenziv belatacept rezsim
6. és 10. hetében adtak, hogy az intenzivebb és a kevésbé intenziv rezsimekkel végzett vizsgalatok
elrendezését vakka tegyék).

Immunogenitds

A belatacept molekula ellen iranyulé antitesteket a két I11. fazist Gjonnan transzplantalt betegek
vizsgalataban, 796, vesetranszplantatumot kapé recipiensnél vizsgaltak (koziiliikk 551 beteget kezeltek
legalabb 3 évig). Egy II. fazist Gjonnan transzplantalt betegek vizsgélatanak hossza tava
kiterjesztésében tovabbi 51 beteget kezeltek atlagosan 7 évig. A belatacept-ellenes antitestek
kialakulasa nem jart a belatacept-clearance megvaltozasaval.

A belatacept-kezelés alatt a 847 beteg koziil sszesen 45-nél (5,3%) alakultak ki antitestek. Az egyes
vizsgalatokban az antitesttel bird betegek szazalékaranya a I11. fazist vizsgalatokban észlelt 4,5% ¢€s
5,2%., valamint a I1. fazisu vizsgalat hosszu tav kiterjesztésében észlelt 11,8% kozé esett.
Ugyanakkor az expozicio id6tartamara normalizalt immunogenitasi rata a harom vizsgalatban

100 betegévre vetitve konzisztensen 2,0-2,1 kdzott volt. A 153 beteg koziil, akiknél az antitesteket a
belatacept befejezése utan még legalabb 56 napig (a felezési id6 kb. 6-szorosa) vizsgaltak, tovabbi
10 betegnél (6,5%) alakultak ki antitestek. Altalanossagban az antitest-titerek alacsonyak voltak,
rendszerint nem voltak tartdsak, és a kezelés folytatasaval altalaban kimutathatatlanna véaltak.

A neutralizal¢ antitestek jelenlétének kimutatasara 29, olyan betegtdl vettek mintakat, akiknél a
egy in vitro assay-vel bizonyitottak. Nyolc betegnél (27,6%) kimutattak a neutralizalo antitestek
jelenlétét. Ezeknek az antitesteknek a klinikai jelent6sége nem ismert.

Autoimmunitas

Az Ujonnan transzplantalt betegek vizsgalataiban legfontosabb klinikai vizsgalatok soran az
autoimmun események kialakulasa ritka volt, és a 3. évre az intenzivebb, kevésbé intenziv és
ciklosporin-csoportokban sorrendben 1,7%-0s, 1,7%-0s és 1,9%-o0s ardnyban jelentkeztek. Egy,
intenzivebb belatacept-rezsimet kapo betegnél Guillian-Barré-szindroma alakult ki, ami a kezelés
felfliiggesztéséhez vezetett, majd azt kovetden megsziint. Osszességében, a klinikai vizsgalatok alatt
kapott néhany jelentés arra utal, hogy a tartos belatacept-expozicid nem hajlamositja a betegeket az
autoimmun események kialakuldsanak fokozott kockéazatara.

A hosszu tavu kiterjesztési periodus alatt autoimmun események fordultak el6 az intenzivebb
belatacept-csoport betegeinek 2,6%-4andl €s a kevésbé intenziv belatacept-csoport betegeinek
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3,0%-anal, valamint a ciklosporin csoport betegeinek 3,7%-anal az 1. vizsgalatban, és az intenzivebb
belatacept-csoport betegeinek 5,8%-anal és a kevésbé intenziv belatacept-csoport betegeinek
3,5%-anal, valamint a ciklosporin csoport betegeinek 0%-anal a 2. vizsgalatban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egyszeri dozisokat, legfeljebb 20 mg/kg-ig nyilvanvalo toxicus hatas nélkiil alkalmaztak. Ttladagolas
esetén a betegnél a mellékhatasok okozta valamennyi panasz és tiinet monitorozasa, valamint
megfeleld tiineti kezelés elkezdése javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunsuppressansok, szelektiv immunsuppressansok, ATC kéd: LO4AA28.
A belatacept, egy szelektiv ko-stimulacié blokkold, egy oldhaté fuziés protein, ami a human
cytotoxicus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA-4) egy modositott extracellularis doménjébdl all, ami a

human immunglobulin G1 antitest Fc doménjének egy részével (hinge-CH2-CH3 domének) fuzionalt.
A belataceptet rekombinans DNS technologiaval egy emlGssejt expresszios rendszerben allitjak eld. A

crer

Hatasmechanizmus

A belatacept az antigén prezental6 sejteken 1évé CD80-hoz és CD86-hoz kotddik. Ennek
aktivalodasat. Az aktivalt T-sejtek a transzplantalt vesére adott immunoldgiai vélasz legfobb
mediatorai. A belatacept, a CTLA-4-Ig egy modositott formaja, erdsebben kétddik a CD80-hoz és
CD86-hoz, mint a CTLA-4-Ig kiindulasi molekula, amelybdl szarmazik. Ez a fokozott kotédés olyan
fokt immunszuppressziot biztosit, ami az immun-medialta allograft elégtelenség és dysfunctio
megel6zéséhez sziikséges.

Farmakodinamias hatasok

Egy klinikai vizsgalatban a belatacept elsé adasat kdvetden a periférias vérben 1évo antigén prezentald
sejtek felszinén a CD86-receptorok megkdzelitéleg 90%-o0s szaturacidjat észlelték. A transzplantaciot
kovetd elsé honap alatt a CD86 85%-0s szaturacidja fennmaradt. A transzplantaciot koveto legfeljebb
3 honapban, a javasolt adagolasi rezsim mellett a CD86 szaturacios szintje megkozelitéleg 70%-os
szinten és a 12. honapban kb. 65%-0s szinten maradt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

1. és 2. vizsgdlat: Ujonnan transzplantdlt betegekkel végzett I11. fazisii vizsgalatok

A belatacept biztonsadgossagat és hatdsossagat egy immunszuppressziv rezsim részeként,
vesetranszplantaciot kovetden vizsgaltak két randomizalt, részben vak, multicentrikus, 3 évig tartd
vizsgalatban, ahol az els6dleges végpontot az 1. évben hataroztak meg. Ezek a vizsgalatok a belatacept
két adagolasi rezsimét (intenzivebb és kevésbé intenziv) a ciklosporinnal hasonlitottak dssze olyan
recipienseknél, akik standard kritériumoknak megfelel (1. vizsgalat) vagy kiterjesztett
kritériumrendszer szerinti donort6l szarmazo szervet kaptak (2. vizsgalat). Minden beteg kapott
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baziliximabot, mikofenolat-mofetilt és kortikoszteroidokat. Az intenzivebb rezsim, amely a
transzplantaciot koveto elsé 6 hdnapban adott magasabb dozisokbol és gyakoribb adagolasbal allt, a
transzplantaciot kovetd 2 - 7 honapban 2-szer magasabb belatacept-expoziciot eredményezett, mint a
kevésbé intenziv rezsim. Az intenzivebb és a kevésbé intenziv rezsim hatasossaga hasonld volt,
mikdzben az Osszesitett biztonsagossagi profil a kevésbé intenziv rezsim esetén kedvezobb volt. Ezért
a belatacept javasolt adagja a kevésbé intenziv adagolasi rezsim.

1. vizsgalat: EIG donort6l szarmazé és standard kritériumoknak megfeleld cadaver donor vese
recipiensek

A standard kritérium donorszervek definicidja a kovetkez6 volt: olyan, é16 donorbdl vagy elhunyt
donorbdl szarmazo szerv, ahol az eldre jelzett hideg ischaemia ideje kevesebb, mint 24 6ra, és nem
teljesiilnek a kiterjesztett kritériumu donorszervek feltételei. Az 1. vizsgalat kizarta (1) azokat a
recipienseket, akik az elsé transzplantacion estek at, €s akiknél az aktudlis PRA > 50% volt; (2) azokat
a recipienseket, akik ismételt transzplantacion estek at, és akiknél az aktualis PRA > 30% volt; (3)
azokat a recipienseket, akiknél a korabbi graftvesztés akut kilokddés kovetkezménye volt, egy pozitiv
T-sejtes lymphocytotoxicus keresztezett egyezés esetén.

Ebbe a vizsgalatba 666 beteget vontak be, randomizaltak és transzplantaltak, 219-et az intenzivebb
belatacept, 226-ot a kevésbé intenziv belatacept és 221-et a ciklosporin karon. A median életkor 45 év
volt; a donor szervek 58%-a €16 betegbdl szarmazott; 3% volt az ismételten transzplantalt; a vizsgalati
populacidé 69%-a volt férfi; a betegek 61%-a volt fehér, 8%-a volt feketebdrii/afro-amerikai, 31%-ukat
soroltak mas rasszba; 16%-nal volt a PRA > 10%; és 41%-nal volt a 4-t61 6-ig HLA eltérés.

Az Osszes terapias csoportban alkalmazott kortikoszteroid dozist a transzplantacid utani elsé
6 honapban fokozatosan leépitették. A legfeljebb 1, 3 és 6 honapig javasolt belatacept rezsimmel adott
median kortikoszteroid dozis sorrendben 20 mg, 12 mg és 10 mg volt.

2. vizsgalat: Kiterjesztett kritériumrendszernek megfeleld donorbdl szarmazo vesét kapo recipiensek
A Kkiterjesztett kritériumrendszernek megfeleld donor definicidja a kovetkezo volt: a kovetkezok
legalabb egyikének megfelel cadaver donor: (1) a donor életkora > 60 év, (2) a donor életkora

> 50 év és a donornak egyéb kisérobetegségei voltak (> 2 a kovetkezok koziil: stroke, hypertonia,
szérum kreatininszint > 1,5 mg/dl), (3) a donatio a szivhalal utan tortént, vagy (4) az elére jelzett hideg
ischaemia ideje > 24 ora. A 2. vizsgalatbodl kizartdk azokat a recipienseket, akiknél az aktualis PRA
>30% volt, az ismételten transzplantalt betegeket, és a betegeket a pozitiv T-sejtes lymphocytotoxicus
keresztezett egyezés esetén.

Ebbe a vizsgalatba 543 beteget vontak be, randomizaltak és transzplantaltak, 184-et az intenzivebb
belatacept, 175-0t a kevésbé intenziv belatacept és 184-et a ciklosporin karon. A median életkor 58 év
volt; a vizsgalati populacié 67%-a volt férfi; a betegek 75%-a volt fehér, 13%-a volt
feketeborii/afro-amerikai, 12%-ukat soroltak mas rasszba; 3%-nal volt a PRA > 10%; és 53%-nal volt
a 4-t61 6-ig HLA eltérés.

Az Osszes terapias csoportban alkalmazott kortikoszteroid dozist a transzplantacio utani elsé
6 honapban fokozatosan leépitették. A legfeljebb 1, 3 és 6 honapig javasolt belatacept rezsimmel adott
median kortikoszteroid dozis sorrendben 21 mg, 13 mg és 10 mg volt.

Az 5. tablazat a kevésbé intenziv belatacept rezsim eredményeit foglalja 6ssze, és hasonlitja a
ciklosporinhoz a halalozas, graftvesztés, valamint a besziikiilt vesemiikodés és akut kilokodés
(meghatarozasa a klinikailag gyanitott, biopsziaval bizonyitott akut rejekcio) komponensekbdl allo
Osszetett elsddleges hatasossagi végpont tekintetében. A betegek és a graft tulélése a belatacept és a
ciklosporin esetén hasonld volt. Kevesebb beteg felelt meg a beszikiilt vesemitkddés kompozit
végpontnak, és az atlagos glomerularis filtracios rata (GFR) magasabb volt a belatacept, mint a
ciklosporin esetén.

Akut rejekcio (AR) gyakrabban fordult el6 a belatacept, mint a ciklosporin esetén az 1. vizsgalatban,

¢és gyakorisaga a belatacept €s a ciklosporin mellett is hasonlé volt a 2. vizsgalatban. Az akut
kilokddési epizodok megkozelitleg 80%-a a 3. honapra kialakult, és a 6. honap utan ritka volt. Az
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1. vizsgalatban, a 3. évre a belatacept mellett 11/39, mig a ciklosporin mellett 3/21 akut kilokddés volt
Banff 97 Grade > IIb. A 2. vizsgalatban, a 3. évre a belatacept mellett 9/33, mig a ciklosporin mellett
5/29 akut kilokédés volt Banff 97 Grade > IIb. Az akut rejekciot gyakrabban kezelték lymphocyta
depléciot okozo terapiaval (a PTLD kockazati tényezdje, lasd 4.4 pont) a belatacept-csoportban, mint a
ciklosporin-csoportban. A 2. évre azoknal a betegeknél, akiknél akut rejekcio fordult eld, az
antitest-medialta kilokodés diagnozisanak egyik kritériumat képezé donor-specifikus antitestek a
belatacept-csoportban 6% (2/32, 2. vizsgalat) -8%-ban (3/39, 1. vizsgalat), a ciklosporin-csoportban
20% (4/20, 1. vizsgalat) - 26%-ban (7/27, 2. vizsgalat) voltak jelen a 3. évre mindkét vizsgalatban. A
3. évre a csoportokban a visszatérd akut rejekciod hasonld volt (< 3%), és az 1. évben protokoll-
biopsziaval felismert, szubklinikai akut kilokédés mindkét csoportban 5% volt. Az 1. vizsgalatban
azok koziil a betegek koziil, akiknél akut kilokddés fordult el6, 5/39, belatacepttel kezelt betegnél, mig
a ciklosporin esetén 1/21 betegnél észleltek graftvesztést, és a 3. évre azok koziil a betegek koziil,
akiknél akut kilokodés fordult el6, a belatacepttel kezelt betegekbdl 5/39, mig a ciklosporinnal kezelt
betegek koziil egyetlen beteg sem halt meg. A 2. vizsgalatban azok koziil a betegek koziil, akiknél

akut kilokodés fordult eld, 5/33, belatacepttel kezelt betegnél, mig a ciklosporin esetén

6/29 betegeknél észleltek graftvesztést, és a 3. évre azok koziil a betegek koziil, akiknél akut kilokodés
fordult el6, a belatacepttel kezelt betegekbdl 5/33, mig a ciklosporinnal kezelt betegekbdl 5/29 halt
meg. Az akut rejekciot kdvetden az atlagos GFR a belatacepttel és a ciklosporinnal kezelt betegeknél

is mindkét vizsgalatban hasonl6 volt.

5. tablazat:

A legfontosabb hatasossagi végpontok az 1. és a 3. évben

1. vizsgalat: €16 és standard

Kkritériumu cadaver

2. vizsgalat: kiterjesztett
Kritériumrendszernek

donorok megfelelé donorok

Paraméter Kevésbé Ciklosporin Kevésbé Ciklosporin
intenziv intenziv
belatacept belatacept
N =226 N=221 N=175 N=184

Beteg és graft tilélés (%)
1. év 96,5 93,2 88,6 85,3
[95%-0s CI] [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93.3] [80,2-90.,4]
3. év 92,0 88,7 82,3 79,9
[95%-0s CI] [88,5-95.,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
Halalozas (%)
1. év 1,8 3,2 2,9 4,3
3.¢év 4.4 6,8 8,6 9,2
Graftvesztés (%)
1. év 2,2 3,6 9,1 10,9
3.¢év 4,0 4,5 12,0 12,5
Az 1. évben a besziikiilt
vesemiikodés kompozit végpontot 54,2 77,9 76,6 84,8
teljesito betegek %-aranya®
p-érték <0,0001 - <0,07 -
Akut rejekeio (%)
1. év (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95%-0s CI] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
3.¢év (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95%-o0s CI] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Atlagos mért GFR?
(ml/perc/1,73 m?)
1. év 63,4 50,4 49,6 45,2
2.¢v 67,9 50,5 49,7 45,0
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1. vizsgalat: €16 és standard 2. vizsgalat: kiterjesztett
kritériumu cadaver kritériumrendszernek
donorok megfelelé donorok
Paraméter Kevéshé Ciklosporin Kevésbé Ciklosporin
intenziv intenziv
belatacept belatacept
N =226 N=221 N=175 N=184
Atlagos szamitott GFR®
(ml/perc/1,73 m?)
1. honap 61,5 48,1 39,6 31,8
1. év 65,4 50,1 44.5 36,5
2.¢év 65,4 479 42,8 34,9
3.év 65,8 44,4 42,2 31,5

*Azoknak a betegeknek az arénya, akiknél a mért GFR < 60 ml/perc/1,73 m? vagy akiknél a mért GFR-ben a 3. honaptél a 12. hénapig
bekdvetkezett csdkkenés > 10 ml/perc/1,73 m?.

® A mért GFR-t csak az 1. és a 2. évben, iotalamattal vizsgaltak.

¢ A szamitott GFR-t az 1. honapban, az 1., a 2. és a 3. évben, az MDRD-képlettel (Modification of Diet in Renal Disease - az étrend
modositasa vesebetegségben) szamitottak.

A kronikus vesebetegség progresszioja, stadiumai

Az 1. vizsgalatban a 3. évre az atlagos szamitott GFR 21 ml/perc/1,73 m?-rel magasabb volt a
belatacept mellett, és a belatacepttel a betegek 10%-a, illetve a ciklosporinnal a betegek 20%-a kertilt a
kronikus vesebetegség 4/5 stadiumaba (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?). Az 2. vizsgalatban a 3. évre az
atlagos szdmitott GFR 11 ml/perc/1,73 m?-rel magasabb volt a belatacept mellett, és a belatacepttel a
betegek 27%-a, illetve a ciklosporinnal a betegek 44%-a kertilt a kronikus vesebetegség

4/5 stadiumaba (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?).

Kronikus allograft nephropathia (CAN)/interstitialis fibrosis és tubularis atrophia (IFTA)
A CAN/IFTA 1. éves prevalenciaja szamszeriileg alacsonyabb volt a belatacept esetében, mint a
ciklosporinnal az 1. és 2. vizsgalatban (~ 9,4% ¢és 5%).

Ujonnan megjelend diabetes mellitus és a vérnyomds

Az 1. és 2. vizsgalat egy elére meghatarozott, Gsszesitett analizisében az Gjonnan megjelend diabetes
mellitus, melynek meghatarozasa a transzplantaciot kovetden egy antidiabeticus szer > 30 napig
torténd alkalmazasa vagy > 2 ¢homi plazma gliikozszint > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) 1. éves incidenciaja
a belatacept esetén 5% és a ciklosporin esetén 10% volt. A 3. évre az jonnan megjelend diabetes
mellitus eléfordulasi gyakorisaga a belatacept esetén 8% ¢és a ciklosporin esetén 10% volt.

Az 1. és 2. vizsgalat esetén az 1. és 3. évben a belatacept 6-9 Hgmm-rel alacsonyabb atlagos szisztolés
vérnyomassal és kb. 2-4 Hgmm-rel alacsonyabb atlagos diasztolés vérnyomassal jart, és kevesebb
vérnyomascsokkentd gyogyszert kellett alkalmazni mellette, mint a ciklosporin esetén.

Az 1. vizsgalat és a 2. vizsgdlat hosszu tavu kiterjesztése

Osszesen 321, belataceptet kapo beteg (intenzivebb: 155 és kevésbé intenziv: 166), valamint 136,
ciklosporint kapo beteg fejezte be a 3 éves kezelést a 1. vizsgalatban, és 1épett be a 4 éves, hosszu
tavy, nyilt kiterjesztéses periddusba (0sszesen akar 7 év). A hosszu tavu kiterjesztéses iddszak alatt
tobb beteg hagyta abba a kezelést a ciklosporin-csoportban (32,4%), mint az egyes
belatacept-csoportokban (17,4% az intenzivebb és 18,1% a kevésbé intenziv csoportban). Osszesen
217, belataceptet kapo beteg (intenzivebb: 104 és kevésbé intenziv: 113), valamint 87, ciklosporint
kapd beteg fejezte be a 3 éves kezelést a 2. vizsgalatban, és 1épett be a 4 éves, hossza tavh, nyilt
kiterjesztéses periodusba (0sszesen akar 7 év). A hosszu tavu kiterjesztéses id0szak alatt tobb beteg
hagyta abba a kezelést a ciklosporin-csoportban (34,5%), mint az egyes belatacept-csoportokban
(28,8% az intenzivebb és 25,7% a kevésbé intenziv csoportban).

Egy ad hoc Cox-regresszios elemzéssel kiszamitottak a halalozas vagy graftvesztés relativ hazardjat
(HR), mely szerint a ciklosporinhoz képest a beteg és a graft tilélése az 1. vizsgalatban nagyobb

valdszinliségli volt a belatacepttel kezelt betegek korében (az intenzivebb kezeléssel HR 0,588
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[95%-o0s CI: 0,356-0,972] a kevésbé intenziv kezeléssel HR 0,585 [95%-0s CI: 0,356-0,961]), a

2. vizsgalatban pedig hasonlo volt a kezelt csoportokban (az intenzivebb kezeléssel HR 0,932 [95%-0s
CI: 0,635-1,367] a kevésbé intenziv kezeléssel HR 0,944 [95%-o0s CI: 0,644-1,383]). Az elhalalozott
vagy graftvesztésen atesett betegek Osszesitett aranya kisebb volt a belatacepttel kezelt betegeknél
(intenzivebb csoport: 11,4% kevésbé intenziv csoport: 11,9%), mint a ciklosporinnal kezelt betegeknél
(17,6%) az 1. vizsgalatban. Az elhalalozott vagy graftvesztésen atesett betegek Osszesitett aranya a

2. vizsgalatban hasonlé volt a terapias csoportokban (intenzivebb csoport: 29,3%, kevésbé intenziv
csoport: 30,9% és ciklosporin 28,3%). Az 1. vizsgalatban halalozas az intenzivebb csoportban a
betegek 7,8%-anal, a kevésbé intenziv csoportban a betegek 7,5%-anal, és a ciklosporin csoportban a
betegek 11,3%-anal fordult eld, mig graftvesztés a csoportok ugyanilyen sorrendjében a betegek
4,6%-anal, 4,9%-anal és 7,7%-anal fordult eld. Az 2. vizsgalatban halalozas az intenzivebb csoportban
a betegek 20,1%-4anal, a kevésbé intenziv csoportban a betegek 21,1%-anal és a ciklosporin csoportban
a betegek 15,8%-anal fordult eld, mig graftvesztés a csoportok ugyanilyen sorrendjében a betegek
11,4%-4anal, 13,1%-anal és 15,8%-anal fordult el6. A 2. vizsgalatban, a kevésbé intenziv csoportban
észlelt gyakoribb halalozas elsdsorban daganatok miatt volt (intenzivebb csoport: 3,8% kevésbé
intenziv csoport: 7,1%, ciklosporin: 2,3%).

A magasabb szamitott GFR, amit az els6 3 év alatt a belatacepttel kezelt betegeknél figyeltek meg a
ciklosporinnal kezelt betegekhez képest, a hosszi tavu kiterjesztéses iddszak alatt is fennmaradt. Az
1. vizsgalatban az atlagos szamitott GFR a 7. év végén 74,0 ml/perc/1,73 m? volt az intenzivebb
belatacept-csoportban, 77,9 ml/perc/1,73 m? volt a kevésbé intenziv belatacept-csoportban, és

50,7 ml/perc/1,73 m? volt a ciklosporin-csoportban. A 2. vizsgalatban az 4tlagos szamitott GFR a 7. év
végén ugyanezekben a csoportokban sorrendben 57,6 ml/perc/1,73 m?, 59,1 ml/perc/1,73 m?* és

44,6 ml/perc/1,73 m? volt. A haldlozasig, a graftvesztésig vagy a 30 ml/perc/1,73 m? alatti GFR-ig
eltelt idotartamot elemezték a 7 éves periodus alatt: az 1. vizsgalatban a halalozas, a graftvesztés vagy
a 30 ml/perc/1,73 m? alatti GFR kockézataban bekovetkezett 60%-os csokkenést figyeltek meg a
belatacept-csoportokba tartozo betegeknél, a ciklosporinra besorolt betegekhez képest. A

2. vizsgalatban ennek a kockazatnak megkozelitleg a 40%-os csokkenését figyelték meg a
belatacept-csoportokba tartozo betegeknél, a ciklosporinra besorolt betegekhez képest.

Atdllas kalcineurin-inhibitor (CNI) alapii kezelésrél belatacept-alapii kezelési rendre

1. konverzios vizsgalat:

Osszesen 173 vesetranszplantalt, CNI-alapu fenntartd kezelésben részesiilt (ciklosporin; CsA: 76 beteg
vagy takrolimusz; TAC: 97 beteg), a vizsgalatban valo részvétel el6tt 6-36 honappal, €16 vagy elhunyt
donortol szarmazo vese allograftot kapott beteget vontak be egy multicentrikus, prospektiv,
randomizalt, nyilt vizsgalatba. Azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében a kdvetkezok
szerepeltek magasabb immunologiai kockazatnak tekintették és kizartak a vizsgalatbol: a vizsgalatban
val6 részvételt megel6z6 3 honapon beliil biopsziaval igazolt akut kilokddés (biopsy proven acute
rejection, BPAR), kitjulé BPAR, Banff [IA fokozati vagy magasabb sejtes kilokodés vagy antitest
altal kozvetitett kilokddés a jelenlegi allografttal 6sszefiiggésben; egy korabbi allograft elvesztése
BPAR kovetkeztében; vagy pozitiv T-sejtes lymphocytotoxicus keresztezett egyezés az aktualis
transzplantacio idején. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a CNI-alapt kezelés folytatasara, vagy
a belatacept-alapt kezelésre torténé atallasra. Az atallas fazisaban a belatacept fenntartd dozisat
alkalmaztak az 1. napon, majd az els6 8 hét soran 2 hetente (lasd 4.2 pont). A CNI adagjat fokozatosan
csokkentették az 1. és 29. nap kozott: Az 1. napon a betegek a CNI adag 100%-at kaptak, majd a

15. napon a 40-60%-4t, a 23. napon a 20-30%-at, a 29. napon pedig nem kaptak tovabbi adagot. A
kezdeti, 8 hetes atallasi fazist kovetden a belatacept fenntartd dozisat alkalmaztak 4 hetente, az els6
dozis utan 12 héttel kezdédéen (lasd 4.2 pont). A vizsgalat id6tartama 12 honap volt, amelyet a 12. és
36. honap kozott egy hosszu tava kiterjesztéses (long term extension, LTE) iddszak kdvetett. Az
elsédleges (leird) végpont a vesefunkcid (az eGFR kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa) volt a
12. honapban.

A 12. honapban a belatacept konverzios csoportban mind a 84 beteg (100%), a CNI-kezelést folytatd
csoport pedig a betegek 98,9%-a (88/89) életben volt, megfeleléen miik6dod transzplantdtummal. A
belatacept konverzios csoportban a betegek 7,1%-anal (6/84) szamoltak be BPAR kialakulasarol, a
CNI-kezelést folytatd csoportban pedig egyik betegnél sem. Az LTE iddszakba az egyes csoportokbol
belépo 81-81 beteg (ITT-LT szubpopulacio) koziil a belatacept konverzids csoportban 97% (79/81), a
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CNI-kezelést folytatd csoportban pedig 98,8% (80/81) volt életben a 36. honapban, megfelelden
miikddo transzplantatummal. A belatacept konverzios csoportban egy BPAR-esetrdl, a CNI-kezelést
folytatd csoportban harom BPAR-esetr6l szamoltak be az LTE idészak alatt; az ITT-LT
szubpopulacioban a 36. honapig a belatacept konverzids csoportban a betegek 6,2%-anal (5/81)
szamoltak be BPAR el6forduldsarol, szemben a CNI-kezelést folytatd csoporttal, ahol ez az arany
3,7% (3/81) volt. A BPAR-események egyike sem volt Banff Il fokozati. Azoknal a betegeknél,
akiknél az egyes csoportokban BPAR alakult ki, ezt kovetden minden esetben graftvesztés tortént. A
12. hénapban a cGFR kiindulési értékhez viszonyitott atlagos valtozasa +7,0 (12,0) ml/perc/1,73 m?
volt a belatacept konverzios csoportban (N = 84), illetve +2,1 (10,3) ml/perc/1,73 m* a CNI-kezelést
folytato csoportban (N = 89). A 36. honapra a cGFR kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos valtozasa
+8,2 (16,1) ml/perc/1,73 m? volt a belatacept konverzios csoportban (N = 72), illetve +1,4 (16,9)
ml/perc/1,73 m* a CNI-kezelést folytatd csoportban (N = 69).

2. konverzios vizsgdlat:

Osszesen 446 vesetranszplantalt beteg részesiilt CNI-alapt fenntarté kezelésben (CsA: 48 beteg vagy
TAC: 398 beteg), a vizsgalatban valo részvétel elott 6-60 honappal, é16 vagy elhunyt donortol
szarmazé vese allograftot kapott beteget vontak be egy multicentrikus, prospektiv, randomizalt, nyilt
vizsgalatba. Azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében a kdvetkezdk szerepeltek magasabb
immunoldgiai kockazatnak tekintették €s kizartak a vizsgalatbol: a vizsgalatban vald részvételt
megel6z6 3 honapon beliil biopsziaval igazolt akut kilokédés (biopsy proven acute rejection, BPAR),
kiujulo BPAR, Banff IIA fokozati vagy magasabb sejtes kilokddés vagy antitest altal kozvetitett
kilokodés a jelenlegi allografttal 6sszefiiggésben; egy korabbi allograft elvesztése BPAR
kovetkeztében; vagy pozitiv T-sejtes lymphocytotoxicus keresztezett egyezés az aktualis
transzplantacio idején. A betegeket 1: 1 aranyban randomizaltak a CNI-alapt kezelés folytatasara,
vagy a belatacept-alapu kezelésre torténd atallasra. A CNI leépitési és a belatacept konverziods szakasz
az 1. konverzios vizsgalathoz hasonld kezelési rend szerint tortént (lasd fent). A vizsgalat idGtartama
24 hénap volt. Az els6édleges (leird) dsszetett végpont a megfelelden miikodo grafttal taléld alanyok
aranya volt a 24. honapban.

A megfeleléen mikodo grafital taléld betegek aranya hasonld volt a belatacept konverzids csoportban
(98,2%; 219/223) és a CNI-kezelést folytatod (97,3%; 217/223) csoportban a 24. honapban. Mindegyik
csoportbol négy beteg (1,8%) hunyt el, és a CNI-kezelést folytatd csoportban két betegnél (0,9%)
alakult ki graftvesztés. A 12. hdnapban a belatacept konverzids csoportban a 223 beteg koziil

18 esetében (8,1%) szamoltak be BPAR kialakulasarol, a CNI-kezelést folytatd csoportban pedig

223 beteg koziil 4 esetben (1,8%). A 24. hdnapban a belatacept konverzios csoportban nem fordult el6
tovabbi BPAR eset, de a CNI-kezelést folytatd csoportban tovabbi 5 esetet jelentettek (a 24. hdnapban
Osszesen 9/223 (4%)). A belatacept konverzids csoportban jelentett BPAR esetek tobbsége az elsd

6 honapban fordult eld; mindegyik esetet sikeresen kezelték kés6bbi graftvesztés nélkiil. A BPAR
események sulyosabbak voltak a belatacept-kezelésre torténd atallast kdvetden, mint a CNI-kezelést
folytatd csoportban. A halalozas és a graftvesztés esetében nullara torténd imputalassal elvégezve az
elemzést a korrigalt 4tlagos cGFR a 24. hénapban 55,5 ml/perc/1,73 m* volt a belatacept konverzios
csoportban és 48,5 ml/perc/1,73 m* a CNI-kezelést folytaté csoportban. A ¢cGFR kiindulasi értékhez
viszonyitott korrigalt valtozasa sorrendben + 5,2 és -1,9 ml/perc/1,73 m? volt.

1. Fazisu majtranszplantacios vizsgalat

Egy randomizalt, multicentrikus, kontrollos II. fazisu belatacept vizsgalatban a de novo, orthotop
majtranszplanticioban részesiild betegeket vizsgaltak. Osszesen 250 beteget randomizaltak az

5 kezelési csoport egyikébe (3 belatacept- és 2 takrolimusz-csoport). Ebben a méajtranszplantacios
vizsgalatban a belatacept adag magasabb volt mindharom belatacept-karon, mint a
vesetranszplantacids II. fazisu és III. fazisu vizsgalatokban alkalmazott belatacept adag.

A halélozas és a graftvesztés emelkedett szamat figyelték meg a kevésbé intenziv belatacept- és a
mikofenolat-mofetil-csoportban, tovabba a haldlozas emelkedett szamat figyelték meg az intenzivebb
belatacept- és a mikofenolat-mofetil-csoportban. A halalokoknal nem azonositottak mortalitasi
mintazatot. A virusos és gombas fertdzések szama a takrolimusz-csoportokhoz képest emelkedett a
belatacept-csoportokban, azonban a stlyos fertdzések teljes eléfordulasi aranya nem kiilonbozott a
kezelési csoportokban (lasd 4.4 pont).
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1dGsek

Egy II. fazisu és két I11. fazisu vizsgalatban kétszaztizenhét (217), 65 éves €s iddsebb beteg kapott
belataceptet.

A betegek ¢€s a graft talélésével, a vesemiikodéssel és az akut kilokodéssel jellemzett biztonsagossag
és hatasossag tekintetében az idds betegek a teljes vizsgalati populacioval hasonldsagot mutattak.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
belatacept vizsgalati eredményei benyujtasi kotelezettségét illetéen vesetranszplantacioban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A belatacept vesetranszplantalt betegeknél és egészséges alanyoknal mutatott farmakokinetikéja
hasonlonak tiint. Egészséges alanyoknal 1-20 mg/kg-os dozis intravénas inflizidoban torténd egyszeri
adasa utan a belatacept farmakokinetikaja linearis volt, és a belatacept-expozicié aranyosan
novekedett. A belatacept farmakokinetikai paramétereinek mértani atlagai (CV%) tobb, 6 mg/kg
intravénas inflizio utan vesetranszplantalt betegeknél a populacios farmakokinetikai modell alapjan
szimulalva az alabbi értékeket adtak: terminalis féléletid6 9,6 (27) nap, szisztémas clearance 0,59
(22) ml/6/kg, és eloszlasi térfogat steady state allapotban 0,15 (21) I/kg. A javasolt adagolasi rezsim
mellett a szérumkoncentracié a dinamikus egyensulyi allapotot a transzplantaciot kovetd kezdeti
fazisban rendszerint a 8. hétre, a fenntart6 fazis alatt a 6. honapra érte el. A transzplantaciot kovetd 1.,
4. és 6. honapban a belatacept josolt minimalis koncentracidinak mértani atlagai (CV%) sorrendben a
kovetkezok voltak: 24 (31); 5,3 (50) és 3,1 (49) pg/ml.

Eloszlas

Kilencszaznegyvennégy, vesetranszplantalt beteg transzplantaciot koveto, legfeljebb 1 éves populacios
farmakokinetikai analizise alapjan a belatacept farmakokinetikai tulajdonsagai a transzplantaciot
kovetd, kiilonbozo periodusokban hasonloak voltak. A belatacept minimalis koncentracioja a
transzplantacidt kovetoen legfeljebb 5 évig egyenletesen fennmaradt. A vesetranszplantalt betegeknél
4 hetente 6, illetve 10 mg/kg dozisokban alkalmazott tobbszords infiizid utan. A minimalis szisztémas
akkumulacio steady state allapotban 1,1 akkumulaciés index mellett fordult eld.

Eliminécio

A vesetranszplantalt betegekkel végzett populacios farmakokinetikai analizis egy, a testtomeg
novekedésével egy magasabb belatacept-clearance-re iranyul6 trendet mutatott. Az életkor, a nem, a
rassz, a vesefunkcio (szamitott GFR-rel mérve), a diabetes vagy az egyidejiileg végzett dialysis nem
volt klinikailag relevans hatassal a belatacept clearance-re.

Majkarosodasban szenved6 betegeknél nem allnak rendelkezésre adatok.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ragcsaloknal a belatacept hatasa gyengébb, mint az abatacepté, ami egy olyan fiizios fehérje, ami a
belatacepttl a CD80/86-k6té domain-ben 2 aminosavban kiilonbozik. Az abatacept belatacepthez
valo strukturalis és hatasmechanizmusaban valo hasonlésaga miatt, valamint azért, mert ragcsaloknal a
hatasossaga nagyobb, az abataceptet a ragcsaloknal a belatacept aktivabb homologjaként alkalmaztak.
Ezért a belatacepttel végzett vizsgalatokon kiviil az abatacepttel végzett preklinikai vizsgalatokat is
felhasznaltak arra, hogy alatdmasszak a belatacept biztonsagossagat.
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Az abatacepttel végzett in vitro vizsgalatsorozatokban nem észleltek mutagenitast vagy
klasztogenitast. Egy egerekkel végzett karcinogenitasi vizsgalatban a malignus lymphomak és mamma
tumorok (ndstényeknél) eléfordulasi gyakorisaganak novekedése jelentkezett. A lymphomaknak és a
mamma tumorok eléfordulasi gyakorisaganak az abatacepttel kezelt egereknél észlelt novekedése a
hosszu tavi immunmodulécié fennallasakor kialakulé murin leukaemia virus és egér mamma tumor
virus feletti kontroll csokkenésével lehet Gsszefliggésben. Egy cynomolgus majmokkal belatacepttel
végzett hathonapos €s abatacepttel végzett egyéves toxicitasi vizsgalatban nem észleltek jelentds
toxicitast. A reverzibilis farmakologiai hatasok a szérum IgG minimalis csokkenésébdl és a [ép
és/vagy a nyirokcsomok centrum germinativumaiban kialakulé minimalis - stilyos
lymphoid-depléciobol alltak. Egyik vizsgalatban sem észleltek lymphomakra vagy preneoplasias
morfologiai elvaltozasokra utald bizonyitékokat. Ez annak ellenére igy volt, hogy az abatacepttel
végzett vizsgalatban jelen volt egy virus, a lymphocryptovirus, amirdl ismert, hogy immunszupprimalt
majmoknal az ezeknek a vizsgalatoknak a megadott idotartaman beliil ilyen lesiokat okoz. A
belatacepttel végzett vizsgalatban a viralis statuszt nem hataroztak meg, de mivel ez a virus
majmokban gyakori, az valdsziniileg ezekben a majmokban is jelen volt.

Patkanyoknal a belataceptnek nem voltak a him és néstény fertilitasra gyakorolt nemkivanatos hatasai.
A belatacept nem volt teratogén, amikor azt vemhes patkanyoknak legfeljebb napi 200 mg/kg-os és
nyulaknak legfeljebb napi 100 mg/kg-os dozisokban adtak, amelyek a javasolt 10 mg/kg-os maximalis
human dézis mellett kialakuld AUC-vel jar6 expozicid sorrendben kb. 16-szorosanak és 19-szeresének
felelnek meg. Ha a belataceptet ndstény patkdnyoknak a gestatio alatt és a teljes laktacios periodus
alatt naponként adtak, az minden doézisban (> 20 mg/kg, az AUC-n alapul6 javasolt maximalis human
dozis melletti expozicid > 3-szorosa) az anyaallatok kis szazalékaban kialakul6 fertdzésekkel jart, és
legfeljebb 200 mg/kg-os dbzisokban, ami az AUC-n alapuld javasolt maximalis human dézis melletti
expozicio 19-szeresét jelenti, az utddoknal nem okozott mellékhatasokat. Kimutattak, hogy a
belatacept patkanyoknal és nyulakndl atjut a placentan. Ha az abataceptet nostény patkanyoknak a
gestatio alatt €s a teljes laktacios periddus alatt 3-naponként legfeljebb 45 mg/kg-os dozisokban adtak,
ami az AUC-n alapul6 javasolt maximalis 10 mg/kg-os human dozis melletti expozicié 3-szorosat
jelenti, az az utddoknal nem okozott mellékhatasokat. Ugyanakkor 200 mg/kg-os dozisban, a javasolt
maximalis humén do6zis melletti expozicio 11-szerese mellett az immunfunkcidé megvaltozasat
észlelték, ami néstény kolykoknél a T-sejt dependens antitest-valasz 9-szeres emelkedésébdl és
egyetlen néstény kolyoknél a pajzsmirigy gyulladasabol all. Nem ismert, hogy ezek az eredmények az
in utero abatacept- vagy belatacept-expozicionak kitett embereknél az autoimmun betegségek
kialakulasanak kockazatat jelzik-e.

Az abataceptet kapo patkanyokkal végzett vizsgalatok immunrendszeri eltéréseket mutattak, beleértve
a halalozashoz vezet6 fertézések alcsony incidencidjat (fiatal patkanyoknal), valamint a pajzsmirigy €s
a hasnyalmirigy gyulladasat (mind fiatal, mind felnétt patkanyoknal). A feln6tt egerekkel és
majmokkal végzett vizsgalatok nem mutattak hasonl6 eredményeket. Valdszinii, hogy a fiatal
patkanyoknal észlelt, az opportunista fertézésekkel szembeni fokozott érzékenység a memoriavalasz
kialakulasa el6tti abatacept-expozicidohoz tarsult.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szacharéz
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Natrium-klorid

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

Sésav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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A NULOJIX-et az aggregatum-képzodés elkeriilése érdekében nem szabad szilikonos fecskenddben
alkalmazni (lasd 6.6 pont).

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

3¢v

Feloldas utan

Az elkészitett oldatot az injekcios iivegbdl azonnal az infuzids zsakba vagy tartalyba kell juttatni.
Higitas utdn

Kimutattak, hogy az oldatos infuzié alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitasa hiitdszekrényben
(2 °C - 8 °C) tarolva 24 o6ran at marad fenn. Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel
kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, az oldatos infuziét hiitdszekrényben (2 °C —

8 °C), legfeljebb 24 oran keresztiil lehet tarolni. Ebb6l a 24 6rabol az oldatos infuziot 25 °C alatt
maximum 4 6ran at lehet tarolni. Nem fagyaszthatd!

A NULOJIX infizi6 beadasat a por feloldasat kovetd 24 6ran beliil be kell fejezni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyodgyszer feloldas, higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A NULOJIX 250 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz I. tipusu flintiiveg injekcios
tivegben, dugdval (sziirke butil gumi) és lepattinthatd (aluminium) kupakkal lezarva keriil forgalomba.
Minden injekcids iiveg mellé egy polipropilén fecskend6 van csomagolva.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg és 1 fecskendd vagy 2 injekcids liveg és 2 fecskendd.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

= Az injekcios liveg tartalmanak feloldasahoz és az oldat beadashoz torténd felhigitasahoz
aszeptikus modszert kell alkalmazni.
= Az injekcids iivegben 1évo por feloldasédhoz €s az oldatnak az infizidhoz torténd hozzdadasdhoz

a mellékelt szilikonmentes, egyszer hasznalatos fecskendét kell hasznalni. Ez megakadalyozza
az aggregatum-képzodést (lasd 6.2 pont).

. Ne rézza az injekcios liveget! Ez megakadalyozza a habképzddést.

= Az oldatos infuziot steril, pirogén-mentes, alacsony protein-koté filteren (porusméret
0,2 pm - 1,2 pm) keresztiil kell beadni.

Doézisvalasztas és az injekcids livegben levo por elkészitése

Szamitsa ki a sziikséges dozist és a NULOJIX injekcids tivegek szamat. Minden NULOJIX injekcids

ivegben 250 mg belatacept van.

n A belatacept mg-ban mért teljes dozisa egyenld a beteg kg-ban mért testtdmegének és a
belatacept mg/kg-ban szamitott dozisanak (6 vagy 10 mg/kg, lasd a 4.2 pont) szorzataval.
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. A NULOJIX dézisanak modositasa a testtomeg kevesebb, mint 10%-o0s valtozasa esetén nem

javasolt.

] A sziikséges injekcios iivegek szama egyenld a belatacept mg-ban mért dozissal, majd osztva
250-nel, felkerekitve a kdvetkezd egész szamu injekcids livegre.

] Minden injekcios iivegben levo port 10,5 ml oldoszerrel kell feloldani.

] Az elkészitett oldatbol beadando térfogat (ml) egyenld a mg-ban mért teljes belatacept dozissal,
majd osztva 25-tel.

Az injekcids iivegben 1évo por elkészitésének gyakorlati részletei

Minden injekcios liveg tartalmat, aszeptikus technikat és a mellékelt egyszer hasznalatos fecskend6t
(az aggregatum-képzodés elkeriilése érdekében), valamint egy 18-21 G-s tiit alkalmazva, a kovetkezd
oldoszerek valamelyikének 10,5 ml-ével kell feloldani: steril, injekcidhoz vald viz, 9 mg/ml (0,9%-o0s)
natrium-klorid oldatos injekcio vagy 5%-os gliikkdz oldatos injekcid. A fecskenddk 0,5 ml-es jeloléssel
vannak ellatva, ezért a szamitott dozist a legkozelebbi 0,5 ml-re kell kerekiteni.

Tavolitsa el az injekcios iivegrdl a lepattinthatod kupakot, és tordlje meg a dugo tetejét egy alkoholos
torldvel. A fecskendén 16vo tiit a gumidugd kozepén keresztiil szarja az injekcios iivegbe. A
folyadéksugarat az injekcios iliveg falara, és ne a porra irdnyitsa. Miutan 10,5 ml oldoszert
fecskendezett az injekcios livegbe, tavolitsa el a fecskend6t és a tiit.

A habképzédés minimalisra csokkentése érdekében dvatosan forgassa korbe-korbe és fejjel lefele az
injekcids iiveget, legalabb 30 masodpercig vagy amig a por teljesen feloldodik. Ne razza 6ssze! Bar
valamennyi hab maradhat az elkészitett oldat felszinén, minden egyes injekcios liveg belatacept
elegendd mennyiségii taltoltést tartalmaz a kiszivas soran keletkez6 veszteségek fedezésére. igy 10 ml
25 mg/ml-es belatacept oldat minden injekcios tivegbdl kiszivhato.

Az elkészitett oldatnak tisztanak vagy enyhén opalosnak, valamint szintelennek vagy halvanysarganak
kell lennie. Ne hasznalja fel, ha nem atlatszo részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy egyéb
idegen anyagok vannak benne. Az elkészitett oldatot javasolt az injekcios iivegbdl azonnal az infuzids
zsékba vagy tartalyba juttatni.

Az oldatos infuzid elkészitésének gyakorlati részletei

A feloldast kovetoen a készitményt 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid vagy 5%-os gliikoz oldatos
injekcidval 100 ml-re kell higitani. A dézis biztositasa érdekében egy 100 ml-es infuzios zsakbol vagy
palackbdl (jellemz6 modon a betegek és a dozisok tobbségénél a 100 ml-es infuzids térfogat megfeleld
lesz, de 50 ml-t61 250 ml-ig terjedd infuzids dssztérfogat alkalmazhatd) szivjon ki a feloldott
belatacept oldat sziikséges térfogataval (a ml-ek mennyisége megegyezik a mg-ban megadott teljes
dozis 25-6d részével) egyezé mennyiségii 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid vagy 5%-os gliikkoz
oldatos injekciot, majd dobja azt ki. Ugyanazzal, a por feloldasahoz hasznalt egyszer hasznalatos
fecskenddvel minden injekcids livegbol lassan fecskendezze be az infuzids zsakba vagy palackba a
sziikséges mennyiségl, elkészitett belatacept oldatot. Ovatosan keverje 6ssze az inflzios tartalyt. Az
infuzidban 1€v6 belatacept koncentracioja 2 mg és 10 mg belatacept kozott kell legyen milliliterenként
az oldatban.

Barmilyen fel nem hasznalt, az injekcios iivegben 1évé maradék megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Alkalmazas

Ha a feloldés és higitas aszeptikus koriilmények kozott megtortént, akkor a NULOJIX inféiziot azonnal
vagy a por feloldasat kdvetd 24 oran beliil fel kell hasznalni. Ha nem kertil azonnal felhasznalasra, az
oldatos inftziot hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 24 6ran keresztiil lehet tarolni. Nem
fagyaszthat6! Az oldatos infiziot a teljes 24 6rabol maximalisan 4 orat lehet 25 °C alatti
hémérsékleten tarolni. Az infizid beadasat a por feloldasat kovetd 24 oran beliil be kell fejezni. A
beadas elott az oldatos infuzidt meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem
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szinez6dott-e el. Az oldatot el kell dobni, ha barmilyen szemcsés anyag észlelhetd benne, vagy
elszinezodott. Az felhigitott infuzio teljes adagjat 30 perc alatt egy steril, pirogén-mentes, alacsony
protein-koto filterrel (pérusméret 0,2 um - 1,2 um) ellatott infuzids szereléken keresztiil kell beadni. A
teljes dozis beadasanak biztositasa érdekében a beadast kdvetden az infiizios szerelék infuzios
folyadékkal torténd atmosasa javasolt.

Az oldatos infiizié fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato.

A NULOJIX-ot nem szabad egyidejlileg mas gyogyszerekkel egyiitt, ugyanazon az infuzios szereléken
keresztiil beadni. Nem végeztek a NULOJIX és mas gyogyszerek egyiittes alkalmazasat értékeld

fizikai vagy biokémiai kompatibilitasi vizsgalatokat.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/694/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. janius 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. februdr 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetii hatbanyag(ok) gyartdjanak/gyvartdinak neve és cime

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057 — U.S.A.

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

] Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic Safety Updated Reports PSURs)

Erre a készitményre az id0szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdbbi
frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (Risk Management Plan RMP)

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

= ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

NULOJIX 250 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz
belatacept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg belataceptet tartalmaz injekcids iivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg belataceptet tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-klorid, a pH beallitasahoz
natrium-hidroxid és s6sav. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz

1 injekcios liveg
1 fecskend6

2 injekciods iiveg
2 fecskend6

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldashoz és a higitashoz kizarolag a csomagolasban 1évé fecskend6t hasznalja.

FONTOS INFORMACIO
Uj fenntarto dozis, lasd a csomagolasban elhelyezett tajékoztatot
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8. LEJARATIIDO

EXP
A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolando.
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Az 6sszes fel nem hasznalt oldatot ki kell dobni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

NULOJIX
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

NULOJIX 250 mg por koncentratumhoz
belatacept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg belataceptet tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan a koncentratum 25 mg belataceptet tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-klorid, a pH beallitasahoz
natrium-hidroxid €s s6sav. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz
250 mg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldashoz és a higitashoz kizarolag a csomagoldsban 1évo fecskenddt hasznalja.

8. LEJARATIIDO

EXP
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Az 6sszes fel nem hasznalt oldatot ki kell dobni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara
NULOJIX 250 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz
belatacept

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

] Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

= Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a NULOJIX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a NULOJIX alkalmazasa elott

Hogyan kell a NULOJIX-et alkalmazni?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NULOJIX-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A i e

1. Milyen tipusu gyogyszer a NULOJIX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A NULOJIX-ben 1év6 hatéanyag a belatacept, ami az immunrendszer miikddését gatlo,
immunszuppresszansoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ezek a gyogyszerek az
immunrendszer miikodését, a szervezet természetes védekezo képességét csokkentik.

A NULOJIX-et felnétteknél alkalmazzak annak megakadalyozasara, hogy az immunrendszer
megtamadja az atiiltetett vesét és annak kilokddését okozza. Més immunszuppressziv gyogyszerekkel,
koztiik mikofenolsavval és kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmazzak.

2. Tudnivalok a NULOJIX alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a NULOJIX-et

. ha allergias a belataceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Belatacepttel 0sszefliggésben jelentkez6 allergias reakciokat jelentettek a klinikai
vizsgalatokban.

. ha NEM volt kitéve Epstein-Barr virus (EBV) fert6zésnek, vagy nem biztos, hogy volt ilyen
fertézése, akkor Ont tilos NULOJIX-szel kezelni. Az EBV virus okozza a mirigylazat. Ha nem
volt ilyen virusfertézése, Onnél nagy a rakos daganatok egyik fajtdjanak, az ugynevezett
transzplantacio utani, koros fehérvérsejt szaporulattal jarod betegség (PTLD) kialakulasanak a
kockézata. Ha nem biztos benne, hogy fert6zodott-e korabban a virussal, akkor beszéljen
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Transzplantdcié utani, koros fehérvérsejt szaporulattal jar6 betegség

A NULOJIX-kezelés mellett megné a transzplantacio utani, fehérvérsejt szaporulattal jard
betegségnek (PTLD-nek) nevezett rakos daganat kialakulasanak a kockazata. A NULOJIX-kezelés
mellett ez gyakrabban alakul ki az agyban, és halalos kimenetelii lehet. Az alabbi esetekben az
embereknél nagyobb a PTLD kialakulasanak kockazata:

. ha nem volt kitéve Epstein-Barr virus fertézésnek a transzplantaciot megel6zoen.

= ha egy citomegalovirus (CMV) nevii virussal fert6zott.
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n ha az akut szervkilokdédés kezelésére olyan, a T-sejtek szamat csokkentd kezelést kapott, mint
példaul a timocita-ellenes globulin. A T-sejtek olyan sejtek, amelyek a szervezet betegségekkel
és fertézésekkel szembeni ellenalloképességének fenntartasaért felelosek. Ezek az atiiltetett vese
kilokodését idézhetik el6.

= Ha nem biztos benne, hogy ezek az esetek érintik-e Ont, akkor beszéljen kezeldorvosaval.

Sulyos fertézések

A NULOJIX-kezelés mellett sulyos fertézések alakulhatnak ki, és ezek halalos kimeneteliiek lehetnek.
A NULOIJIX gyengiti a szervezet fert6zésekkel szembeni védekezOképességét. A sulyos fertézések
koz¢é tartozhat:

] a tiidébaj (tuberkulézis),

= a citomegalovirus (CMV) egy olyan virus, ami a szovetek és a vér sulyos fertézéseit okozhatja,
. OvsOmor,
. mas herpesz virus okozta fert6zések.

Vannak az agy egy ritka tipust, progressziv multifokalis leukoenkefalopatianak (PML-nek) nevezett
fert6zésérdl szo16 beszamolok, ami olyan betegeknél fordult eld, akik NULOJIX-et kaptak. A PML
gyakran vezet sulyos mozgasképtelenséghez vagy halalhoz.

Beszéljen csaladjanak vagy gondozojanak az On kezelésérél. Olyan tiinetei is lehetnek, amelyeket
lehet, hogy sajat maga nem vesz észre. Lehet, hogy kezeldorvosanak meg kell vizsgélnia az On
tiineteit, hogy kizarja a PML-t, a PTLD-t vagy mas fertézéseket. Kérjiik, a tiinetek felsorolasat nézze
meg a 4. pontban: Lehetséges mellékhatasok.

Borrak

A NULOIJIX alkalmazasa alatt keriilje a napfényt és az ultraibolya (UV) sugarzast. Viseljen
védoruhazatot és alkalmazzon magas fényvédo faktoru naptejet. A NULOJIX-et alkalmazo
embereknél magasabb bizonyos egyéb tipust rakos daganatok, kiilondsen a bérrak kialakulasanak a
kockéazata.

Vérrog képzédése az atiiltetett veséjében
Attol fiiggden, hogy milyen veseatiiltetést kapott, a vérrogképzodés nagyobb kockézata allhat fenn az
atiiltetett veséjében.

Alkalmazas maés tipust immunszuppressziv fenntartd terapiarol torténd atallas soran

Ha a kezel6orvosa megvaltoztatja a fenntartd kezelést NULOJIX-alapti immunszuppressziv kezelésre,
akkor a valtozas utan egy ideig gyakrabban ellendrizheti a vesemiikodését, hogy figyelemmel kisérje
az esetleges kilokodést.

Alkalmazds méjatiiltetésnél
A NULOIJIX alkalmazasa nem javasolt, ha Onnek méjatiiltetése volt.

Alkalmazas mas immunszuppressziv gyogyszerekkel
A Nulojix-et szteroidokkal egyiitt adjak altalaban. Megnovekedhet a kockazata annak, hogy a

szervezete az atiiltetett vesét kiloki, amennyiben a szteroid adagjat tul gyorsan lecsokkentik. Kérjiik,
hogy pontosan azt a szteroid adagot vegye be, amit kezel6orvosa meghatarozott.

Gyermekek és serdiilok
A NULOJIX-et nem vizsgaltak 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, ezért alkalmazasa
ezekben a korcsoportokban nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a NULOJIX

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni a NULOJIX alkalmazasa alatt, beszélje meg
kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
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Az €16 korokozot tartalmazo véddoltasok beadasat keriilni kell NULOJIX alkalmazasa mellett.
Mondja el kezel8orvosanak, ha véddoltast kell kapnia. Kezel8orvosa tandcsot ad Onnek, mit tegyen.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Amennyiben teherbe esik a NULOJIX alkalmazasa alatt, mondja el kezeldorvosanak.

Ne alkalmazza a NULOJIX-et, ha terhes, csak akkor, ha kezeldorvosa kifejezetten azt javasolta
Onnek. A NULOJIX terhes nékre gyakorolt hatasa nem ismert. A NULOJIX alkalmazasa alatt tilos
teherbe esnie. Ha On fogamzoképes né, akkor a NULOJIX-kezelés alatt és az utolsd adaggal végzett
kezelést kovetden még 8 hétig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia, mivel az
embrionalis/magzati fejlodésre gyakorolt lehetséges kockazat nem ismert. Kezel6orvosa tajékoztatja
Ont a megbizhaté fogamzasgatlassal kapcsolatosan.

A NULOJIX-kezelés alatt abba kell hagynia a szoptatast. Nem ismeretes, hogy a hatéanyag, a
belatacept kivalasztddik-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A NULOJIX kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ugyanakkor nem vezethet gépjarmiivet vagy nem kezelhet semmilyen gépet, ha
faradtnak érzi magat vagy nincs jol, miutan megkapta a NULOJIX-et.

A NULOJIX natriumot tartalmaz

Mondja el kezelGorvosanak, ha alacsony natriumtartalmu (kevés sot tartalmazo) étrendet tart, miel6tt
NULOJIX-szel kezelik.

A gyogyszer 0,55 mmol (vagy 13 mg) natriumot tartalmaz ampullanként. Ez a felnéttek esetén
ajanlott, a natriumra vonatkozé maximalis étrendi bevitel 0,64%-anak felel meg.

3. Hogyan kell a NULOJIX-et alkalmazni?

A NULOJIX-kezelést a vesetranszplantacioban jartas szakorvos fogja felirni és feliigyelni.
A NULOJIX-et egy egészségiigyi szakember adja be Onnek.

Cseppinflzio formajaban egy gyljtderébe (vénajaba) fogjak beadni, kb. 30 perc alatt.

A javasolt adag az On kilogrammban mért testtdbmegén alapul, és az orvos fogja majd kiszamitani. Az
adag és a kezelés gyakorisaga az alabbiakban keriil megadéasra.

Kezdeti fazis Adagolas
A transzplantacio6 napja, a beiiltetés el6tt (1. nap)

5. nap, 14. nap és 28. nap 10 mg/kg
A transzplantaciot koveto 8. és 12. hét vége

Fenntarto fazis Adagolas
Minden 4. héten (+ 3 nap), a transzplantaciot kovetd 16. hét végén kezdve 6 mg/kg

A vesetranszplantaci6 idején a NULOJIX készitményt mas tipust immunszuppressziv gyogyszerekkel
kombinalva alkalmazhatjak, hogy megakadalyozzak, hogy az atiiltetett vese kilokodjon a
szervezetébol.

Kezeldorvosa donthet ugy, hogy immunszuppressziv kezelését NULOJIX kezelésre valtoztatja a
vesetranszplantaciot kdvetd fenntartd szakaszban.

Az orvosok ¢s egészségligyi szakemberek szamara sz616 a NULOJIX adag kiszamitasara,
elkészitésére és beadasara vonatkozd informacid a betegtajékoztatd végén talalhato.
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Ha az eléirtnal tobb NULOJIX-et kapott
Ha ilyen eléfordul, kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasok okozta panaszokat vagy
tiineteket, és ha sziikséges, kezeli azokat.

Ha elfelejtette alkalmazni a NULOJIX-et

Nagyon fontos, hogy annak érdekében, hogy megkapja a NULOJIX-et, elmenjen a kezelésre minden
megbeszélt idépontban. Ha a tervezett idépontban nem kapta meg a NULOJIX-et, kérdezze meg
kezeldorvosat, mikorra iitemezi a kovetkezo adagot.

Ha id6 el6tt abbahagyja a NULOJIX alkalmazasat

Ha 1d6 el6tt abbahagyja a NULOJIX alkalmazasat, szervezete kilokheti az atiiltetett vesét. A
NULOIJIX abbahagyasarol hozott dontést meg kell beszélni kezelGorvosaval, és rendszerint egy masik
kezelést kell kezdeni.

Ha a NULOJIX-kezelést hosszt idére abbahagyja és semmilyen méasik gydgyszert sem szed a
kilokodés megeldzése érdekében, majd a kezelést Gjra elkezdi, nem ismert, hogy a belatacept
ugyanolyan hatasos lesz-e, mint eldtte.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Azonban a NULOJIX okozhat olyan stlyos mellékhatasokat, amelyeket
lehet, hogy kezelni kell.

Beszéljen csalddjanak vagy gondozéjanak az On kezelésérdl, mert olyan tiinetei is lehetnek, amelyeket
lehet, hogy sajat maga nem vesz észre.

Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha On vagy a csaladja az alabb felsorolt tiinetek barmelyikét észleli:
Idegrendszeri tiinetek: memoriazavar, beszéd- és kommunikacios zavarok, hangulat- vagy

viselkedésvaltozasok, zavartsag vagy az izommiikddés szabalyozasanak képtelensége, a test egyik
oldalan kialakuld gyengeség, a latasban bekovetkezo valtozasok, vagy fejfajas.

Fertdzés tiinetei: 1az, megmagyarazhatatlan fogyas, megnagyobbodott nyirokcsomok, megfazasos
tiinetek, példaul orrfolyas vagy torokfajas, kopetiiritéssel jaré kohogés, véres kopet, flilfajas, voros
berepedések vagy sériilések a boron, melyek kdrnyezete meleg €s gennyesen valadékoznak.

Vesét és hugyholyagot érintd tiinetek: érzékenység az atiiltetett vese teriiletén, vizeletiiritési zavar, a
termelddo vizelet mennyiségének megvaltozasa, véres vizelet, vizelés kdzben jelentkezd fajdalom
vagy €g0 érzés.

Emésztorendszeri tiinetek: nyelési fajdalom, fajdalmas szajiiregi fekélyek, fehér foltok a szajiiregben
vagy a garatban, gyomorpanaszok, hasi fajdalom, hanyas, vagy hasmenés.

Bérelvaltozasok: varatlanul kialakulo véralafutas vagy vérzés, szabalytalan szEéli barna vagy fekete
borelvaltozasok, vagy az elvaltozas egy része nem gy néz ki, mint a tobbi, egy anyajegy méretének és
szinének a megvaltozasa, vagy ujonnan kialakul6 bdrelvaltozas vagy dudor.

Az allergias reakcidk tiinetei a kovetkezOk lehetnek (teljes felsorolas nélkiil): kitités, a bor
kipirosodasa, csalankiiités, viszketés, az ajak, nyelv, arc vagy a test barmelyik részének duzzanata,
mellkasi fajdalom, 1égzési nehézség, sipold 1€gzés vagy szédiilés.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

] hugyholyag vagy vesefert6zés, felsé léguti fertdzés, citomegalovirus fertézés (ami a vér és a
szovetek sulyos fertézéseit okozhatja), 1az, kohogés, horghurut,

. légszomj,

= székrekedés, hasmenés, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom,

. magas vérnyomas, alacsony vérnyomas,

] fejfajas, alvaszavar, idegesség vagy szorongas, a kezek és a labak feldagadasa,

n iziileti fajdalom, hatfajas, végtagfajdalom,

. vizeletiirités kdzben jelentkez6 fajdalom, vér a vizeletben.

A laboratériumi vizsgalatok jelezhetik:

n alacsony vorosvértestszam vagy vérszegénység, alacsony fehérvérsejtszam,

] a vérben 1évo kreatinin mennyiségének a novekedése (a vesemiikodés értékelésére valod
vérvizsgalat), a vizeletben 1évo fehérje mennyiségének a novekedése,

. kiilonboz6 sok és elektrolitok szintjének valtozasa a vérben,

. a koleszterin és a triglicerid (vérzsirok) mennyiségének novekedése,

. magas vércukorszint.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. a bor rakos és nem rakos daganatai,

" a vérnyomas veszélyes csokkenése, ami kezeletleniil 4julashoz, komahoz és halalhoz vezethet,

. sztrok (széliités),

. szovetelhalas a vérellatas hianya miatt,

. majgyulladas (citolitikus hepatitisz),

= vesekarosodas,

. folyadék a tiidokben és sipolo 1égzés, mellkasi fajdalom vagy angina (sziv eredetli mellkasi
fajdalom), megvastagodott szivizom (a sziv als6 részében),

" a vér vagy a szovetek fertézése, 1éguti fertdézések, tiidégyulladas, influenza,

orrmellékiireg-gyulladas, orrfolyas, torokfajas, fajdalom a szajban/torokban, herpeszvirus
fertdzések, 6vsomor €s egyéb virusfertozések, szajiiregi fekélyek, szajpenész, vesefertdzés,
gombas borfertdézések, a kordm gombas fert6zése és egyéb gombads fertézések, borfertdzes,
lagyrészfert6zés, sebfert6zés, egy teriiletre korlatozott fertdzes, lasst gyogyulas, véromleny, az
atiiltetett vese koriil felgytlilemld nyirokfolyadék,

. gyorsult szivverés, lasst szivverés, koros vagy szabalytalan szivverés, szivgyengeség,

. cukorbetegség,

] a szervezet vizhianya,

" a gyomor és a belek gyulladasa, amit rendszerint egy virus okoz,

Ll gyomorpanaszok,

. szokatlan bizsergés, a kezek és labak zsibbadasa vagy gyengesége,

= bérkiiités, viszketés,

" izomfajdalom, izomgyengeség, csontfajdalom, iziileti duzzanat, csigolyak kozotti porckorongok
betegsége, az iziilet hirtelen kialakulé elakadasa, izomgoresok, iziileti gyulladas,

. elzarodas a vese ereiben, vesemegnagyobbodas a vizelet vesébol torténd elfolyasanak

akadalyozottsaga miatt, a vizelet hugyholyagbol torténd visszafolyasa a hugyvezetékekbe,
vizelettartasi zavar, higyhodlyag iiritési zavar, ¢jszakai vizelés, cukor a vizeletben,

. a testtdmeg ndvekedése vagy a testtomeg csokkenése,

" szlirkehalyog, vérbdség a szemben, homalyos latas,

" remegés vagy reszketés, szédiilés, ajulas vagy eszméletvesztés, filfajas, fiilztigas, fliilcsengés
vagy mas tartdsan hallhato zajok a fiilben,

. faggyumirigy-gyulladas, hajhullas, a bor szokatlan elvaltozasa, fokozott verejtékezés, éjszakai
verejtékezés,

. a hasizmok gyengesége és sérv a miitéti heg mentén, hasfali sérv,

. depresszio, kimertliltség, faradtsag, almossag, energiahiany érzése, altalanos rossz kdzérzet,
1égzési nehézség lefekvéskor, orrvérzés,

. egy olyan emberre jellemz6 kinézet, mint akinek magas a szteroidszintje, példaul holdvilagarc,

hati pup, a fels6testen kialakulo elhizas,
. koros folyadékfelhalmozodas.
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A laboratoriumi vizsgalatok jelezhetik:

= alacsony vérlemezkeszam a vérben, tul sok fehérvérsejt, tul sok vorosvértest a vérben,

. a vér szén-dioxid szintjének valtozasa, folyadékvisszatartas, alacsony fehérjeszint a vérben,

n koros majfunkcios vizsgalati eredmények, emelkedett mellékpajzsmirigy-hormonszint a vérben,
] emelkedett fehérjeszint (C-reaktiv protein) a vérben, ami gyulladast jelez,

. ellenanyagok (a fert6zés ellen kiizd6 fehérjék) szintjének csokkenése a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. tiildorak, végbélrak, emloérak, egy bizonyos, csontokban, izmokban, zsirszévetben jelentkezd
daganat, legyengiilt immunrendszerii betegeknél el6forduld, herpeszvirus okozta bor és
bélrendszeri daganat, prosztatarak, méhnyakrak, gégerak, nyirokcsomé daganat, csontveld
daganat, vese-, hugyvezeték- vagy hugyholyag daganat,

. az agy gombak okozta fertdzése, az agy gyulladasa, az agy PML-nek (progressziv multifokalis
leukoenkefalopatianak) nevezett stlyos fertézése,

. koéros agyduzzanat, fokozott nyomas a koponyatirben és az agyban, gorcsroham, gyengeség, ami
a test egyik oldalanak bénulasat okozza, az idegeket borit6 hiively elvesztése, az arc izmainak
bénulasa,

. fejfajast okozo agyi betegség, 1az, hallucinaciok, zavartsag, szokatlan beszéd és testmozgas,

. csokkent véraramlas a szivben, kimarado szivverés, aorta szivbillentyl rendellenesség, korosan
gyors szivverés,

. hirtelen fellépd 1égzési probléma, ami tiidokarosodashoz vezethet, emelkedett vérnyomas a

tiidoben, tiidogyulladas, vér felkohogése, a levego ki és bedramlasat biztosito [égutak ¢és a tiidd
koros eltérése, folyadék a tiid6 koriili mellhartyatirben, alvas kdzben id6északosan lealld 1égzés,
koros beszédhang,

. a nemiszervek herpesze,

. citomegalovirus okozta bélgyulladas (vastagbélgyulladas), hasnyalmirigy-gyulladés, gyomor-
vékonybél- vagy vastagbélfekély, vékonybél-elzarddas, fekete, katranyszeri széklet,
végbélvérzés, a széklet koros elszinezddése,

= baktérium okozta fert6zés, a szivbelhartya gyulladasa vagy fert6zése, tiidébaj (tuberkuldzis),
csontfertdzés, nyirokcsomok gyulladasa, a tiidében 1évo 1égutak koros tagulata gyakori

tiidégyulladassal,

= a Strongyloides nevii féreg okozta fert6z¢s, a Giardia nevil parazita hasmenést okozo fert6zése,

. egy virus altal okozott vesebetegség (poliomavirus okozta nefropatia), vesegyulladas, vese
hegesedése, vesecsatornacskak sziikiilete, vérzéssel jaré hugyholyaggyulladas,

. vérrogképzodés a vese verderében,

. Guillain-Barré szindroma (egy izomgyengeséget vagy bénulast okozo betegség),

. Epstein-Barr virus okozta koros fehérvérsejt szaporulattal jaro korkép,

. vérrogképzodés a vénakban, vénagyulladas, id6szakosan jelentkez6 labikragorcs,

. verdérbetegségek, a verderek falanak hegesedése, vérrogképzodés az verderekben,
verdérsziikiilet, atmeneti pirossag az arcon/bordn, az arc duzzanata,

. epekdvek, folyadékkal teli holyag a majban, a maj elzsirosodasa,

. boérvordsséggel és gyakran eziistos sz€ll, a bér megvastagodasaval jard borbetegség, koros
szorndvekedés, a haj fokozott toredezése, a kdrmok toredezettsége, fekély a himvesszon,

. asvanyianyagok egyensulyanak felboruldsa a szervezetben, ami csontproblémat okoz,

csontgyulladas, a csont koros elvékonyodasa ami csontproblémahoz vezet, az iziileteket béleld
hartya gyulladasa, ritka csontbetegség,

" heregyulladas, a himvessz6 korosan sokaig tartd6 merevedése, koros sejtek a méhnyakban,
csomo6 a mellben, herefajdalom, fekély a kiilsé ndéi nemi szervek tajékan, elvékonyodott
hiivelyfal, terméketlenség vagy teherbeesési pobléma, herezacsko duzzanata,

" szezonalis allergia,

L] csOkkent étvagy, izérzési zavar, hallasromlas,

. kiilonds almok, hangulatingadozasok, koncentralasi zavar és képtelenség a nyugodt iilésre,
értelmi vagy gondolkodasi zavar, memoriazavar, migrén, ingerlékenység,

" zsibbadas vagy gyengeség a rosszul beallitott cukorbetegség miatt, cukorbetegség miatti
labelvaltozasok, nyugtalan 1abak,

. a szemfenék vizenydje ami lataszavart okoz, szemgyulladas, kényelmetlen/fokozott

fényérzékenység, szemhéjgyulladas,
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n a szajzug kirepedezése, inyduzzanat, fajdalom a nyalmirigyben,

] fokozott szexualis vagy,

. &g érzés,

] infuzio kivaltotta reakcio, szoveti hegesedés, gyulladas, a betegség kiujulasa, melegség érzése,
fekély,

] vizeletmennyiség csokkenése,

] az atiiltetett szerv elégtelen miikddése, vératomlesztés alatt vagy utan jelentkezd problémak, a

heg felszakadasa a gyogyulas el6tt, csonttdrés, teljes inszakadas vagy inlevalas, alacsony
vérnyomas a beavatkozas alatt vagy utan, magas vérnyomas a beavatkozas alatt vagy utan,
véromleny a lagyrészekben a beavatkozast koveten, a beavatkozassal kapcsolatos fajdalom, a
beavatkozassal kapcsolatos fejfajas, a lagyrészek bevérzése.

A laboratdriumi vizsgalatok jelezhetik:

] veszélyesen alacsony vorosvértestszam, veszélyesen alacsony fehérvérsejtszam, vorosvértestek
pusztulésa, véralvadasi zavar, cukorbetegség miatti savassag a vérben, a savassag csokkenése a
vérben,

] a mellékvese hormonok nem megfeleld termelddése,

. alacsony D-vitaminszint,

. emelkedett hasnyalmirigy enzimszint a vérben, emelkedett troponinszint a vérben, un.

prosztataspecifikus antigén (PSA, egy prosztatdban termel6do fehérje) szintjének emelkedése,
magas hugysavszint a vérben, CD-4 fehérvérsejtszam csokkenés, alacsony vércukorszint.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NULOJIX-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios liveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ezt a gyogyszert abban az egészségligyi intézményben fogjak tarolni, ahol beadasra kertil.
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A feloldas utan az elkészitett oldatot az injekcios {ivegbdl azonnal az infizids zsakba vagy tartalyba
kell juttatni.

A higitas utan és mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil
azonnal felhasznalasra, az oldatos infuziét hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 24 6ran keresztiil
lehet tarolni. Az oldatos infuzidt a 24 6rabdol maximum 4 6ran at lehet 25 °C alatti hdmérsékleten
tarolni. Nem fagyaszthato!

A NULOIJIX infizié beadasat a por feloldasat kovetd 24 oran beliil be kell fejezni.

Ne alkalmazza a NULOJIX-et, ha az elkészitett vagy higitott oldatban barmilyen részecskét lat vagy
az oldat elszinez8dését észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a NULOJIX?

] A készitmény hatoanyaga a belatacept. 250 mg belataceptet tartalmaz injekcios tivegenként.
Feloldas utan a koncentratum milliliterenként 25 mg belataceptet tartalmaz.
] Egyéb 6sszetevok a natrium-klorid, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, szacharéz, natrium-

hidroxid (a pH beallitasahoz) és sosav (a pH beallitasahoz) (lasd 2 pont).
Milyen a NULOJIX kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A NULOIJIX por oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz) olyan fehér vagy
tortfehér por, ami lehet egy tombben vagy darabokban.

250 mg belataceptet tartalmaz injekcids iivegenként.

1 injekciods liveget és 1 fecskendot vagy 2 injekcids iiveget és 2 fecskendét tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarto:

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

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

. Az injekcios iiveg tartalmanak feloldasahoz és az oldat beadashoz torténd felhigitasahoz
aszeptikus modszert kell alkalmazni.
] Az injekcios iivegben 1évo por feloldasahoz €s az oldatnak az infizidhoz torténd hozzdadasahoz

a mellékelt szilikonmentes, egyszer hasznalatos fecskendét kell hasznalni. Ez megakadalyozza
az aggregatum-képzodést.

] Ne razza az injekcios liveget! Ez megakadalyozza a habképzddést.

. Az oldatos infzidt steril, pirogén-mentes, alacsony protein-koté filteren (pdrusméret
0,2 um - 1,2 um) keresztiil kell beadni.

Dézisvalasztas és az injekcios iivegben levo por elkészitése

Szamitsa ki a sziikséges dozist és a NULOJIX injekcids iivegek szamat. Minden NULOJIX injekcios

ivegben 250 mg belatacept van.

] A belatacept mg-ban mért teljes dozisa egyenld a beteg kg-ban mért testtomegének és a
belatacept mg/kg-ban szamitott dozisanak (6 vagy 10 mg/kg, 14sd 3. pont) szorzataval.
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. A NULOJIX dézisanak modositasa a testtomeg kevesebb, mint 10%-o0s valtozasa esetén nem

javasolt.

] A sziikséges injekcios iivegek szama egyenld a belatacept mg-ban mért dozissal, majd osztva
250-nel, felkerekitve a kdvetkezd egész szamu injekcios iivegre.

] Minden injekcios iivegben levo port 10,5 ml oldoszerrel kell feloldani.

] Az elkészitett oldatbol beadando térfogat (ml) egyenld a mg-ban mért teljes belatacept dozissal,
majd osztva 25-tel.

Az injekcids iivegben 1évo por elkészitésének gyakorlati részletei

Minden injekcios iliveg tartalmat, aszeptikus technikat és a mellékelt egyszer hasznalatos fecskendot
(az aggregatum-képzodés elkeriilése érdekében), valamint egy 18-21 G-s tiit alkalmazva, a kovetkezo
oldoszerek valamelyikének 10,5 ml-ével kell feloldani: steril, injekcidhoz vald viz, 9 mg/ml (0,9%-o0s)
natrium-klorid oldatos injekcid vagy 5%-os gliikdz oldatos injekcio. A fecskenddk 0,5 ml-es jeloléssel
vannak ellatva, ezért a szamitott dozist a legkozelebbi 0,5 ml-re kell kerekiteni.

Tavolitsa el az injekcios livegrdl a lepattinthatoé kupakot, és torolje meg a dugo tetejét egy alkoholos
torlével. A fecskendén 16vo tiit a gumidugd koézepén keresztiil szarja az injekcios iivegbe. A
folyadéksugarat az injekcids liveg falara, és ne a porra iranyitsa. Miutan 10,5 ml olddszert
fecskendezett az injekcios livegbe, tavolitsa el a fecskendot és a tiit.

A habképzédés minimalisra csokkentése érdekében dvatosan forgassa korbe-korbe és fejjel lefele az
injekciods liveget, legalabb 30 masodpercig vagy amig a por teljesen feloldodik. Ne razza ossze! Bar
valamennyi hab maradhat az elkészitett oldat felszinén, minden egyes injekcios liveg belatacept
elegendé mennyiségii tultoltést tartalmaz a kiszivas soran keletkezd veszteségek fedezésére. igy 10 ml
25 mg/ml-es belatacept oldat minden injekcios tivegbdl kiszivhato.

Az elkészitett oldatnak tisztdnak vagy enyhén opalosnak, valamint szintelennek vagy halvanysarganak
kell lennie. Ne hasznalja fel, ha nem atlatszo részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy egyéb
idegen anyagok vannak benne. Az elkészitett oldatot javasolt az injekcios tivegbdl azonnal az infuizids
zsékba vagy tartalyba juttatni.

Az oldatos infuzié elkészitésének gyakorlati részletei

A feloldast kovetden a készitményt 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid vagy 5%-os gliikkéz oldatos
injekcidval 100 ml-re kell higitani. A dézis biztositasa érdekében egy 100 ml-es infuzios zsakbdl vagy
palackbol (jellemz6é modon a betegek €s a dozisok tobbségénél a 100 ml-es infuzids térfogat megfeleld
lesz, de 50 ml-t6l 250 ml-ig terjedd infuzids dssztérfogat alkalmazhatd) szivjon ki a feloldott
belatacept oldat sziikséges térfogataval (a ml-ek mennyisége megegyezik a mg-ban megadott teljes
dozis 25-6d részével) egyezé mennyiségii 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid vagy 5%-os gliikkoz
oldatos injekciot, majd dobja azt ki. Ugyanazzal, a por feloldasahoz hasznalt egyszer hasznalatos
fecskend6vel minden injekcios tivegbdl lassan fecskendezze be az infiizids zsakba vagy palackba a
sziikséges mennyiségl, elkészitett belatacept oldatot. Ovatosan keverje 6ssze az inflizios tartalyt. Az
infuzidban 1évo belatacept koncentracidja 2 mg és 10 mg belatacept kozott kell legyen milliliterenként
az oldatban.

Barmilyen fel nem hasznalt, injekcios livegben 1évé maradék megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Alkalmazas

Amikor a feloldas és higitas aszeptikus koriilmények kozott megtortént, akkor a NULOJIX infaziot
azonnal vagy a por feloldasat kovetd 24 oran beliil fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, az oldatos infiziét hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) legfeljebb 24 6ran keresztiil lehet
tarolni. Nem fagyaszthatd! Az oldatos infuziot a teljes 24 6rabol maximalisan 4 6ran at lehet 25 °C
alatti hdmérsékleten tarolni. Az infizi6o beadésat a por feloldasat kovetd 24 6ran beliil be kell fejezni.
A beadas el6tt az oldatos infizidt meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem
szinezO0dott-e el. Az oldatot el kell dobni, ha barmilyen szemcsés anyag észlelheté benne, vagy
elszinez6dott. Az dsszes felhigitott infuiziot 30 perc alatt egy steril, pirogén-mentes, alacsony protein-
koto filterrel (porusméret 0,2 um - 1,2 um) ellatott infizids szereléken keresztiil kell beadni. A teljes
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dozis beadasanak biztositasa érdekében a beadast kovetden az infuzids szerelék infuzios folyadékkal
torténd atmosasa javasolt.

A NULOJIX-ot nem szabad egyidejlileg mas gyogyszerekkel egyiitt, ugyanazon az infuzios szereléken
keresztiil beadni. Nem végeztek a NULOJIX és mas gyogyszerek egylittes alkalmazasat értékeld
fizikai vagy biokémiai kompatibilitasi vizsgalatokat.

Az oldatos infuzi6 fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

45



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

