I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

NULOIJIX 250 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 250 mg belatacepta (Belatacept).
P&c sagatavosanas katrs koncentrata ml satur 25 mg belatacepta.

Belatacepts ir sapludinats proteins, kas iegiits Kinas kamja olnicu $iinas, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 0,55 mmol natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavosSanai (pulveris koncentrata pagatavosanai).

Pulveris ir balta Iidz pelekbalta krasa, viengabalainas vai fragmentétas liofilizEtas masas veida.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

NULOJIX kombinacija ar kortikosteroidiem un mikofenolskabi (MFS) ir paredzets transplantata
atgruSanas profilaksei pieaugusajiem, kuriem ir veikta nieres transplantacija (datus par nieru darbibu
skatit 5.1. apakSpunkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arst€8ana janozimé un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi imiinsupresivas terapijas lietosana
un nieru transplantacijas pacientu apripé.

Belatacepts nav pétits pacientiem arPRA (Panel Reactive Antibody — antivielu veidoSanas pret HLA
antigé€nu grupu) > 30% (kuriem biezi nepiecieSama specigaka imtinsupresija). Nemot véra augsto
pilnigas imiinsupresijas risku, Siem pacientiem belatacepts jaizmanto tikai pec alternativas terapijas
apsversanas (skattt 4.4, apakSpunktu).

Devas

Terapijas uzsaksana transplantdcijas laika

Pacientiem, kuriem veikta transplantacija un kuri NULOJIX sanem kops transplantacijas briza
(“pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija”), terapija ieteicams pievienot interleikina-2

(IL-2) receptoru antagonistu.

Ieteicamo devu aprekina, pamatojoties uz pacienta kermena masu (kg). Devas un zalu nozimesanas
biezums mingts turpmak.



1. tabula. Belatacepta devas nieres transplantata recipientiem

Sakotnéja faze Deva
Transplantacijas diena, pirms implantacijas (1. diena) 10 mg/kg
5. diena, 14. diena un 28. diena 10 mg/kg
8. nedelas beigas un 12. nedéla p&c transplantacijas 10 mg/kg
Uzturos$a faze Deva
Reizi 4 nedelas (+ 3 dienas), sakot ar 16. ned€las beigdm pé&c transplantacijas 6 mg/kg

Sikaku informaciju par devas aprékinasanu skatit 6.6. apakSpunkta.
Pirms belatacepta ievadiSanas pacientiem nav nepiecieSama premedikacija.

Transplantacijas laika NULOIJIX jalieto kombinacija ar baziliksimaba indukcijas terapiju,
mikofenolata mofetilu un kortikosteroidiem. Pacientiem, kas sanem belataceptu, pakapeniska
kortikosteroidu devas samazinasana javeic piesardzigi. Tas Tpa$i attiecas uz pacientiem ar ¢etru lidz
seSu cilveka leikocTtu antigénu (HLA) neatbilstibu (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Terapijas maina no kalcineirina inhibitoru (CNI) saturoSas shémas vismaz 6 ménesus péc
transplantacijas

Lai pacientiem, kuriem kops transplantacijas pagajusi vismaz 6 ménesi, CNI saturosu terapijas shému
nomainitu uz NULOJIX saturoSu terapijas shemu, pirmas 8 ned€las ieteicams lietot 6 mg/kg
NULOIJIX ik p&c 2 ned€lam, pec tam turpinot lietot tadu pasu devu ik p&c 4 nedelam. Pec NULOJIX
terapijas uzsakSanas kalcineirina inhibitora lietoSana, pakapeniski samazinot ta devu, jaturpina vismaz
4 nedglas peéc NULOJIX sakumdevas infiizijas (skatit 5.1. apakSpunktu). Vismaz 6 m&nesus péc
terapijas mainas uz NULOJIX ieteicama biezaka kontrole attieciba uz akiitu agriisanu atbilstosi
viet€jam apripes standartam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Klmiskajos pétijumos zinots par ar infiiziju saistitam reakcijam belatacepta ievadiSanas laika. Ja
attistas nopietna alergiska vai anafilaktiska reakcija, belatacepta terapija nekavgjoties japartrauc un
jauzsak atbilstosa arsteSana (skattt 4.4. apakSpunktu).

Belatacepta koncentracijas kontrole nav nepiecie$ama.

Klinisko petijumu laika belatacepta deva netika mainita, ja kermena masas izmainas bija mazakas
neka 10%.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem, kuriem ir nieru darbibas traucgjumi vai kuriem tiek veikta dialize, devas pielagosana nav
ieteicama (skatit 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Nieru transplantacijas protokolos netika pétiti pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem, tade] aknu
darbibas traucgjumu gadijuma belatacepta devas izmainas nevar ieteikt.

Pediatriska populdcija
Belatacepta droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, Iidz
§im nav pieraditi. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

NULOIJIX paredzéets tikai intravenozai lietoSanai.

Atskaidits skidums jaievada intravenozas infuzijas veida 30 mintisu laika ar relativi nemainigu atrumu.
Pirma deva infiizijas veida jaievada preoperativa perioda tiesi pirms operacijas vai operacijas laika, bet
pirms transplantata asinsvadu anastomozu izveidoSanas.

Ieteikumus par zalu sagatavosSanu un atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Transplantata recipienti, kuri ir EpSteina-Barra virusa (EBV) seronegativi vai kuriem nav veiktas
serologiskas analizes.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skattt
4.4, apakspunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Péctransplantacijas limfoproliferativie traucéjumi (PTLT)

2. fazes un 3. fazes petijumos (3 petijumi) pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, PTLT
sastopamiba bija augstaka pacientiem, kuri arsté€Sana sanéma belataceptu, salidzinajuma ar pacientiem,
kuri arst€Sana san€ma ciklosporinu (skatit 4.8. apakspunktu). Augstaks PTLT risks ir EBV
seronegativiem transplantata recipientiem neka EBV pozitiviem recipientiem, kuri arst€Sana sanem
belataceptu (skatit 4.8. apakSpunktu). EBV serologiskas analizes javeic pirms belatacepta lieto$anas.
EBYV seronegativiem transplantata recipientiem vai recipientiem, kuriem nav veiktas EBV
serologiskas analizes, belataceptu nedrikst nozimét (skatit 4.3. apak$punktu).

Papildus EBV seronegativajam statusam citi zinami PTLT riska faktori ietver citomegalovirusa
(CMYV) infekciju un T $inas nomacosu terapiju, ko biezak lietoja akiitas atgriiSanas reakcijas
arstéSanai 3. fazes kliniskajos petijumos pacientiem, kuri arst€Sana sanéma belataceptu (skatit
5.1. apak$punktu).

Pacientiem, kuri lietoja belataceptu, PTLT visbiezak attistijas centralaja nervu sisttma (CNS). Arstiem
diferencialdiagnoze jaapsver PTLT pacientiem, kuriem paradas jauni neirologiski, kognitivi vai
uzvedibas trauc€jumu simptomi vai art $adi simptomi pasliktinas.

Infekcijas

Imtnsupresantu, tai skaita belatacepta, lietoSana var palielinat uznémibu pret infekcijam, tai skaita
letalam infekcijam, oportiinistiskam infekcijam, tuberkulozi un herpes infekciju (skatit bridinajumu
par progresivu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) turpmak teksta un art 4.8. apakSpunktu).

CMYV profilaksi ieteicams turpinat vismaz 3 m&neSus péc transplantacijas, Ipasi pacientiem, kuriem
pastav paaugstinats CMV infekcijas risks. Pneumocystis pneimonijas profilaksi ieteicams turpinat
vismaz 6 mé&nesSus peéc transplantacijas.

Klmiskajos pétijumos tuberkulozi biezak noveroja pacientiem, kuri sanéma belataceptu, salidzinajuma
ar pacientiem, kuri sanéma ciklosporinu (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums tuberkulozes gadijumu
novéroja pacientiem, kuri attiecigaja bridi dzivoja vai ieprieks bija dzivojusi valstis ar augstu



tuberkulozes izplatibu. Pirms belatacepta lietoSanas uzsakSanas pacienti jaizmekle — japarbauda, vai
viniem nav tuberkuloze vai latenta infekcija. Atbilstosa latentas tuberkulozes arst€Sana jauzsak pirms
belatacepta lietosanas.

Progresiva multifokala leikoencefalopatija

PML ir reta, biezi strauji progres€josa un letala CNS oportiinistiska infekcija, ko izraisa DZona
Kaningema (JC) viruss. Belatacepta kliniskajos petijumos zinots par 2 PML gadijumiem pacientiem,
kuri lietoja belataceptu lielakas devas neka ieteicams. Belatacepta nieru transplantacijas p&tijumos
zinots par vienu PML gadijumu pacientam, kas vienlaicigi sanéma IL-2 receptoru antagonistu,
mikofenolata mofetilu (MMF) un kortikosteroidus. Aknu transplantacijas petijjuma pacients vienlaicigi
sanéma MMF un kortikosteroidus. Ta ka vispargja izteikta imiinsupresija palielina PML un citu
infekciju risku, nedrikst parsniegt ieteicamas belatacepta un vienlaicigi lietoto imiinsupresantu, tai
skaita MMF vai MFS, devas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Agrina PML diagnosticéSana un arsté$ana var padarit vieglaku PML gaitu. Arstiem
diferencialdiagnozg jaapsver PML pacientiem, kuriem paradas jauni neirologiski, kognitivi vai
uzvedibas traucgjumu simptomi vai arT §adi simptomi pasliktinas. PML parasti diagnosticg, veicot
galvas smadzenu attélveidoSanas izmekl&jumus, tai skaita magnétiskas rezonanses izmeklésanu (MRI)
vai datortomografiju (DT), un nosakot cerebrospinalaja $kidruma (CSS) JC virusa DNS, izmantojot
polimerazes k&des reakciju (PKR). Ja kliniski pastav izteiktas aizdomas par PML un PML diagnozi
nav iesp&jams noteikt, izmeklgjot CSS ar PKR un veicot galvas smadzenu attélveidosanas
izmekl&jumus, jaapsver galvas smadzenu biopsijas panemsana. Ja pastav aizdomas par PML vai arT §1
diagnoze tiek apstiprinata, ieteicama neirologa konsultacija.

PML gadijuma ieteicams samazinat vai partraukt imiinsupresiju, nemot véra risku transplantatam.
Belatacepta izvadi$anu no organisma var paatrinat plazmaferéze.

Laundabigi audzgéji

Papildus PTLT riskam pacienti, kuri sanem imtinsupresivu Iidzeklu, tai skaita belatacepta sheémas, ir
paklauti augstakam laundabigu audzgju, tai skaita adas v&za riskam (skatit 4.8. apakSpunktu).
Jasamazina uzturé$anas saulé un ultravioletaja (UV) starojuma, n€sajot aizsargdjosu apgérbu un
lietojot saules aizsarglidzeklus ar augstu aizsardzibas faktoru.

Transplantata tromboze

Klmiskajos petijumos recipientiem, kas alotransplantatu sanéma no donora, kas atbilst paplasinatiem
kriterijiem, péctransplantacijas perioda biezak novéroja transplantata trombozi. Pécregistracijas
perioda pacientiem ar citiem predispon€josiem nieru alotransplantata trombozes riska faktoriem ir
noverota nieru alotransplantata tromboze, kad sakotn&ja antitimocttu globulina deva indukcijas
imiinsupresijas terapijai tika lietota vienlaicigi vai gandriz viena un taja pasa laika ar pirmo belatacepta
devu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Terapijas maina no CNI uzturo$as terapijas shémas

Kliniski stabiliem pacientiem, nomainot CNI uzturosas terapijas shému uz belataceptu saturosu
shemu, sakotngji var paaugstinaties akiitas atgriiSanas risks. Vismaz 6 ménesus pec terapijas mainas uz
belataceptu ieteicama stingraka kontrole attieciba uz akiitu atgriiSanu saskana ar vietgjo apriipes
standartu. Datu par terapijas mainu pacientiem ar augstaku imunologisko risku nav, jo Sie pacienti tika
izsl€gti no terapijas mainas petijjumiem atbilstosi protokola defin&tajiem krit€rijiem saistiba ar Siem
pacientiem ieprieks konstatétajiem transplantata atgriSanas gadijumiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
Sadiem pacientiem péc terapijas mainas uz belataceptu akiitas atgrii$anas risks sakotngji var biit
augstaks neka faktiski p&titajiem pacientiem. Individiem ar augstu imunologisko risku terapijas mainu
drikst apsvert tikai tad, kad paredzams, ka iesp&jamie ieguvumi parsniegs risku.



Aknu transplantacija

Belatacepta drosums un efektivitate aknu transplantacijas pacientiem nav noteikti, un tade] ta lietoSana
nav ieteicama. Viena 2. fazes kliniskaja petijuma de novo aknu transplantacijas pacientiem 2 no

3 pétitajam belatacepta sh€mas grupam tika noverots naves gadijumu skaita palielinasanos.
Belatacepta devas shémas at$kiras no shemam, kuras izmantoja nieru transplantata recipientiem (skatit
5.1. apak$punktu).

Vienlaiciga lietoSana ar citiem iminsupresiviem lidzekliem

Klmiskajos pétijumos belataceptu lietoja kopa ar tadiem imGnsupresivajiem lidzekliem ka
baziliksimabs, MFS un kortikosteroidi.

LimfocTtu skaitu samazinoSas zales un MFS: ta ka izteikta imtinsupresija ir riska faktors Jaundabigu
audzg&ju un oportinistisku infekciju attistibai, jaizvairas vienlaicigi lietot lielakas iminsupresivo
lidzeklu devas neka ieteikts. Limfocitus nomacosa terapija akiitas atgriiSanas reakcijas arstéSanai
jaizmanto piesardzigi.

Pacientiem ar augstu PRA biezi nepieciesama specigaka imiinsupresija. Belatacepts nav pétits
pacientiem ar PRA > 30% (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kortikosteroidu devas pakapeniska samazinaSana: pacientiem, kas sanem belataceptu, pakapeniska
kortikosteroidu devas samazinasana javeic piesardzigi.Tas Tpasi attiecas uz pacientiem ar augstu
imunologisku risku, pieméram, ar ¢etru lidz sesu cilvéka leikocitu antigénu (HLA) neatbilstibu.
P&cregistracijas perioda belatacepta licto$ana kopa ar baziliksimaba indukcijas terapiju, mikofenolata
mofetilu un kortikosteroidu dienas devas pakapenisku samazinasanu [idz 5 mg diena sestaja nedéla
péc transplantacijas bija saistita ar akiitas transplantata atgriisanas (tpasi III pakapes) raditaja
palielinaganos. Sie III pakapes atgrii§anas gadijumi bija pacientiem ar &etru lidz se$u cilvéka leikocitu
antigénu (HLA) neatbilstibu (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Ja arsts pacientam nomaina belataceptu ar citu imiinsupresantu, janem véra belatacepta 9-10 dienas
ilgais eliminacijas pusperiods, lai p&c belatacepta terapijas partraukSanas izvairitos no iespgjamas

parak mazas vai parak lielas iminsupresijas.

Alergiskas reakcijas

Kliniskajos pétijumos zinots par ar infuziju saistitam reakcijam belatacepta ievadiSanas laika.
Pacientiem nav nepiecie$ama premedikacija alergisko reakciju profilaksei (skatit 4.8. apakS$punktu).
Ipasa piesardziba jaievéro pacientiem, kuriem anamnézg ir alergiskas reakcijas pret belataceptu vai
jebkuru no paligvielam. Pécregistracijas uzraudzibas perioda zinots par anafilaksi (skatit

4.8. apakSpunktu). Ja attistas nopietna alergiska vai anafilaktiskas reakcija, NULOJIX terapija
nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstesana.

Vakcinacijas
Imtnsupresantu terapija var ietekmet atbildes reakciju uz vakcinaciju. Tadel belatacepta terapijas laika
vakcinacijas var biit mazak efektivas, lai gan kliniskajos p&tijumos tas nav pétits. Jaizvairas no dzivu

vakcinu lietosanas (skatit 4.5. apaks$punktu).

Autoimiuni procesi

Pastav teorétiska iesp&jamiba, ka arsté$ana ar belataceptu var paaugstinat autoimiinu procesu risku
(skatit 4.8. apaksSpunktu).



Imiingenitate

Lai gan daziem pacientiem veidojas antivielas un netika noveérota acimredzama antivielu veidosanas
un kliniskas atbildes reakcijas vai nevélamo blakusparadibu korelacija, datu ir parak maz, lai izdarTtu
konkr&tus secinajumus (skatit 4.8. apakSpunktu).

Atkartotas belatacepta lietoSanas droSums un efektivitate nav pétiti. Ja p&c ilgstosa partraukuma tiek
apsverta atkartota belatacepta lietoSana, Tpasi pacientiem, kuri nav sanémusi pastavigu iminsupresiju,
janem vera iesp&jama antivielu pret belataceptu ietekme.

Natrija saturs

Zales satur 0,55 mmol jeb 13 mg natrija flakona, kas atbilst 0,64 % no PVO ieteikta pieauguSajam
diena uznemama maksimala natrija daudzuma (2 g). Tas janem veéra, arstgjot pacientus, kuri ievéro
dietu ar samazinatu natrija daudzumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Belatacepts ir sapludinats proteins, kura metabolisma nav paredzama citohroma P450 enzimu (CYP)
un UDP-glikuronoziltransferazes (UGT) iesaistiSanas. Belataceptam nepiemit nekada biitiska tiesa
ietekme uz citokinu Itmeni aknu transplantata recipientiem vai veseliem brivpratigiem. Tad€] nav
sagaidams, ka belatacepts ietekm&s citohroma P450 enzimus, ietekmgjot citokinus.

Nav paredzams, ka belatacepta lietoSana partrauks enterohepatisko MFS recirkulaciju. Lietojot
noradito MMF devu, MFS iedarbiba paliclinas par aptuveni 40% salidzinajuma ar vienlaicigu MMF
un ciklosporina lietoSanu.

Iminsupresiva terapija var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju. Tadé] belatacepta terapijas laika
vakcinacija var nebut pietickami efektiva, lai gan tas nav pétits kliniskajos petijumos. Jaizvairas no
dzivu vakcinu ievadiSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma (SRV) belatacepta terapijas laika un 1idz 8 nedelam p&c p&dgjas devas
lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode, jo nav zinama iesp&jama ietekme uz embrija/augla
attistibu.

Gritnieciba

Dati par belatacepta lietoSanu gritniecibas laika nav pietiekami. PEtjjumos ar dzivniekiem lietojot
devas, kas 11dz 16 reiz€m un 19 reizém parsniedz cilveka devu 10 mg/kg, pamatojoties uz AUC, netika
konstat@ta tieSa vai netiesa kaitiga ietekme uz embrija/augla attistibu. Prenatalas un postnatalas
attistibas petijjuma zurkam lietojot devas, kas 19 reizes parsniedz cilvéka devu 10 mg/kg, pamatojoties
uz AUC, tika noverotas nelielas imiinas sistémas funkcijas izmainas (skatit 5.3. apakSpunktu).
Belataceptu griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

BaroSana ar kruti

Pétijumos ar zurkam konstat€ta belatacepta izdaliSanas piena. Nav zinams, vai belatacepts izdalas
cilvéka piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Sievietes, lietojot belatacepta shemu, nedrikst barot bérnu ar
kriiti.

Fertilitate

Dati par belatacepta lietosanu un ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Zurkam nenovéroja
belatacepta nelabveligu ietekmi uz tévinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Belatacepts maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
nogurumu, sliktu passajitu un/vai sliktu dtisu. Pacienti jaapmaca, ka $adu simptomu gadijuma viniem
jaizvairas veikt potenciali bistamus uzdevumus, piemeéram, vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Imitinsupresivo lidzeklu izraisito blakusparadibu profilu biezi ir griti noteikt pamatslimibas un
vienlaicigas vairaku zalu lietoSanas dgl.

Pétijumos, kas veikti, lai atbalstitu lietoSanu pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, visbiezak
noverotas nopietnas blakusparadibas (> 2%), par kuram Iidz 3. gadam zinoja abas belatacepta shémas
grupas (intenstvas [I] shémas un mazak intensivas [MI] shémas), bija urincelu infekcijas, CMV
infekcija, drudzis, palielinata kreatinina koncentracija asinis, pielonefrits, caureja, gastroenterits,
transplantata disfunkcija, leikopenija, pneimonija, bazalo §tinu karcinoma, anémija, dehidratacija.

Visbiezak noverotas blakusparadibas (> 20%), par kuram Iidz 3. gadam zinoja pacientiem, kuri
arst€Sana sanéma abas belatacepta shémas (I shemu un MI shému), bija caureja, anémija, urincelu
infekcija, perifera tiiska, aizcietejumi, hipertensija, drudzis, slikta disa, transplantata disfunkcija,
klepus, vemsana, leikopénija, hipofosfatémija un galvassapes.

Blakusparadibas, kuru d€] belatacepta terapiju lidz 3. gadam vajadzgja Tslaicigi vai pilnigi partraukt
> 1% pacientu, bija nieres vénas tromboze un CMV infekcija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas biezumam sakartotas
blakusparadibas, kuram konstatéta vismaz iesp&jama c€loniska saistiba ar zalu lietoSanu un par kuram
zinots pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, kliniskajos p&tijumos Iidz 3. gadam abas
belatacepta shemu (I shémas un MI sh&mas) grupas.

Sastopamibas biezums ir definéts §adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000
lidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



2. tabula.

Nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos, kuros piedalijusSies pacienti,

kuriem tikko veikta transplantacija

Infekcijas un infe

stacijas

Loti biezi

urincelu infekcija, augsejo elpcelu infekceija, citomegalovirusa infekcija*, bronhits

Biezi

sepse, pneimonija, gripa, gastroenterits, herpes zoster, sinusits, herpes simplex,
mutes dobuma kandidoze, pieloneftits, onihomikoze, BK virusa infekcija, elpcelu
infekcija, kandidoze, rinits, celulits, briices infekcija, lokalizeéta infekcija, herpes
virusa infekcija, séniSu infekcija, adas sénisu infekcija

Retak

PMLprogresiva multifokala leikoencefalopatija*, galvas smadzenu sénisu
infekcija, citomegalovirusa (CMV) kolits, ar poliomas virusu saistita nefropatija,
dzimumorganu herpes infekcija, stafilokoku infekcija, endokardits, tuberkuloze*,
bronhektazes, osteomielits, strongiloidaze, blastocistu infekcija, zirardiaze,
limfangits

Labdabigi, laund

abigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)*

Biezi

plakansiinu adas vézis, bazalo Siinu karcinoma, adas papiloma

Retak

ar EBV saistiti limfoproliferativi traucgjumi**, plauSu vezis, taisnas zarnas vezis,
kriits v&zis, sarkoma, Kaposi sarkoma, prostatas vézis, dzemdes kakla vezis,
balsenes vezis, limfoma, multipla mieloma, parejas $tinu karcinoma

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi

anémija, leikopénija

Biezi

trombocitopénija, neitropénija, leikocitoze, policit€mija, limfopenija

Retak

monocitopénija, izoleta sarkanas rindas Stinu aplazija, agranulocitoze, hemolize,
hiperkoagulacija

Imiinas sistemas traucéjumi

Biezi samazinata G imiinglobulia koncentracija asinis, samazinata M imiinglobulina
koncentracija asinis
Retak hipogammaglobulinémija, sezonala alergija

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi

kusingoids

Retak

virsnieru mazspgja

Vielmainas un uz

tures traucéjumi

Loti biezi

hipofosfatémija, hipokali€mija, dislipidémija, hiperkali€mija, hiperglikeémija,
hipokalcémija

Biezi kermena masas palielina$anas, cukura diabéts, dehidratacija, kermena masas
samazinasanas, acidoze, Skidruma aizture, hiperkalc€mija, hipoprotein€mija
Retak diabétiska ketoacidoze, diab&tiska p&da, alkaloze, samazinata €stgriba,

D vitamina deficits

Psihiskie traucejumi

Loti biezi

bezmiegs, trauksme

Biezi

depresija

Retak

patologiski sapni, garastavokla svarstibas, uzmanibas deficits/hiperaktivitates
trauc€jumi, paaugstinats libido




Nervu sistémas traucejumi

Loti biezi

galvassapes

Biezi trice, parestézijas, cerebrovaskulars notikums, reibonis, sinkope, letargija, periféra
neiropatija
Retak encefalits, Gijéna-Barg sindroms*, galvas smadzenu tiiska, paaugstinats

intrakranialais spiediens, encefalopatija, krampji, hemiparéze, demielinizacija,
sejas nerva paralize, disgeizija, kognitivi traucg€jumi, atminas traucgjumi,
migréna, dedzinasanas sajiita, diab&tiska neiropatija, ,,nemierigo kaju” sindroms

Acu bojajumi

Biezi

katarakta, acu apsartums, neskaidra redze

Retak

retintts, konjunktivits, acs iekaisums, keratits, fotofobija, plakstinu ttiska

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

vertigo, sapes ausis, troksnis ausis

Retak

pavajinata dzirde

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi tahikardija, bradikardija, priekSkambaru fibrilacija, sirds mazspgja, stenokardija,
kreisa kambara hipertrofija
Retak akiits koronarais sindroms, II pakapes atrioventrikulara blokade, aortas varstula

slimiba, supraventrikulara aritmija

Asinsvadu sistém

as traucejumi

Loti biezi

hipertensija, hipotensija

Biezi

Soks, infarkts, hematoma, limfocgle, angiopatija, arteriju fibroze

Retak

vénu tromboze, arteriju tromboze, tromboflebits, artériju stenoze, mijklibosana,
piesarkums

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

aizdusa, klepus

Biezi plausu tuska, s€ksana, hipokapnija, ortopnoja, deguna asinosana, orofaringealas
sapes
Retak akiits respiratora distresa sindroms, pulmonala hipertensija, pneimontts, asins

atkleposana, bronhopneimopatija, sapiga elposana, izsvidums pleiras dobuma,
miega apnojas sindroms, disfonija, ¢ulu veido$anas orofaringealaja rajona

Kunga zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

caureja, aizcietgjumi, slikta diisa, vemsana, sapes védera

Biezi

dispepsija, aftozs stomatits, védera sienas triice

Retak

kunga-zarnu trakta traucjumi, pankreatits, ¢iila resnaja zarna, meléna, ¢tla
kungi/divpadsmitpirkstu zarna, asinoSana no taisnas zarnas, tievo zarnu
nosprostosanas, heilits, smaganu hiperplazija, sapes siekalu dziedzeros, izmainita
fecu krasa

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi

citolitisks hepatits, aknu funkcionalo testu novirzes no normas

Retak

holelitiaze, aknu cista, aknu steatoze

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

akne, nieze, alop&cija, adas bojajumi, izsitumi, svisana nakti, hiperhidroze

Retak

psoriaze, matu augSanas anomalijas, onihoklaze, ¢tilu veidoSanas uz
dzimumlocekla, sejas pietukums, trichorrhexis
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Skeleta muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi artralgija, muguras sapes, ekstremitasu sapes

Biezi mialgija, muskulu vajums, sapes kaulos, locitavu pietakums, starpskriemelu disku
bojajumi, locitavu ,,iekiléSanas”, muskulu spazmas, osteoartrits

Retak kaulu metabolisma trauc€jumi, ostits, osteolize, sinovits

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Loti biezi proteiniirija, palielinata kreatinina koncentracija asinis, diziirija, hematiirija

Biezi tubulara nekroze, nieres vénas tromboze*, nieres artérijas stenoze, glikozirija,

hidronefroze, vezikouretralais reflukss, urina nesaturé$ana, urina aizture, niktiirija

Retak nieres art€rijas tromboze*, nefrits, nefroskleroze, renala tubulara atrofija,
hemoragisks cistits, nieru fibroze

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak epididimits, priapisms, dzemdes kakla displazija, veidojums kriiti, sapes
s€kliniekos, ¢lilu veidoSanas uz vulvas, atrofisks vulvovaginits, neaugliba,
seklinieku maisinu tiiska

Iedzimtas, parmantotas un genétiskas izcelsmes traucéjumi

Biezi hidrocéele

Retak hipofosfatazija

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi perifera tiiska, drudzis

Biezi sapes kriitis, nogurums, slikta passajita, dzisanas trauc&jumi

Retak ar infliziju saistita reakcija*, aizkaitinamiba, fibroze, iekaisums, slimibas recidivs,
karstuma sajiita, ¢iila

Izmekléjumi

Biezi palielinata C reaktiva proteina koncentracija, palielinata parathormona
koncentracija asinis

Retak palielinata aizkunga dziedzera enzimu koncentracija, palielinata troponina

koncentracija, elektrolitu lidzsvara traucgjumi, palielinata prostatas specifiska
antigéna koncentracija, palielinata urinskabes koncentracija asinis, samazinata
urina izdale, samazinata glikozes koncentracija asints, samazinats CD4 limfocTtu
skaits

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Loti biezi transplantata disfunkcija
Biezi hroniska alotransplantata nefropatija (HAN), triice incizijas vieta
Retak transplantata mazspgja, transfuzijas reakcija, briices atverSanas, lizums, cipslas

parravums, hipotensija procediiras laika, hipertensija procediras laika, hematoma
péc procediiras, sapes procediiras laika, galvassapes procediiras laika, sasitums

* Skatit apak$punktu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts”.
** Jetver visus notikumus, par kuriem zinots mediani 3,3 gadu laika 3. fazes p&tijumos pacientiem, kuriem transplantacija veikta pirmo reizi,
un mediani aptuveni 7 gadu laika 2. fazes pétijuma pacientiem, kuriem transplantacija veikta pirmo reizi.

ligstoss 1. un 2. pétijuma pagarindjums

No 1209 randomizgtajiem un transplantatu tikko sanémusajiem abu 3. fazes petijumu pacientiem
(skatit 5.1 apak$punktu), 761 pacients péc 3. gada terapiju turpinaja ilgstosa p&tijuma pagarinajuma
perioda lidz pat vél 4 gadiem un turpinaja sanemt petijuma zales atbilstigi sakotngji pieskirtajai
terapijai. Salidzinot ar pirmajos 3 gados iegiitajiem rezultatiem, 4 gadus garaja ilgstosa atklata
petijuma pagarinajuma jaunas nevélamas blakusparadibas un nevélamu blakusparadibu (uzskaititas
ieprieks teksta, no sakotngja 3 gadu perioda) biezuma pieaugums netika konstatgts.
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1. un 2. pétijums par terapijas mainu

Belatacepta kopgjais droSuma profils abos terapijas mainas petijumos bija tads pats ka zinamais
drosuma profils aktualaja kliniskaja populacija, kas aprakstits ieprieks 2. tabula saistiba ar pétjjumiem
pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Laundabigi audzeji un péctransplantdacijas limfoproliferativie traucéjumi

Petijumos pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, laundabigo audzg&ju sastopamibas biezums
1. un 3. gada ir noradits 3. tabula, izn@mums ir PTLT gadijumi, kuriem noradits sastopamibas biezums
1. gada un perioda, kas ilgaks par 3 gadiem (noveérosanas perioda ilguma mediana belatacepta

I shémas grupa bija 1 199 dienas, belatacepta MI sh&mas grupa — 1 206 dienas un ciklosporina grupa —
1 139 dienas). Laundabigu jaunveidojumu, iznemot nemelanomas tipa adas vézu, sastopamibas
biezums 3. gada bija I1dzigs belatacepta MI shémas grupa un ciklosporina grupa un lielaks —
belatacepta I sheémas grupa. PTLT sastopamibas biezums abas belatacepta grupas bija lielaks
salidzinajuma ar ciklosporina grupu (skatit 4.4. apakspunktu). Nemelanomas tipa vézis retak radas
belatacepta MI shémas grupa salidzinajuma ar ciklosporina grupu vai belatacepta I shémas grupu.

3. tabula. Laundabigo audzéju sastopamibas bieZums arstéSanas grupas (%)
Lidz 1. gadam Lidz 3. gadam*,**
Belatacepta | Belatacepts |Ciklosporins | Belatacepts | Belatacepts | Ciklosporins
MI shema | MI shéma N =476 Ishéma | MI shéma N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Jebkads 3,4 1,9 34 8,6 5,7 7,1
laundabigs
jaunveidojums
Nemelanomas 1,0 0,2 1,5 42 1,5 3,6
tipa adas vezis
Laundabigi 23 1,7 1,9 4,4 4,2 3,6
jaunveidojumi,
iznemot
nemelanomas
tipa adas vezi
PTLT 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Laundabigi 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 3,4
jaunveidojumi,
iznemot
nemelanomas
tipa adas vézi un
PTLT

* Noverosanas perioda mediana apvienotos pétijumos visam patologijam, iznemot PTLT, bija 1 092 dienas katra terapijas grupa.
** PTLT noveroSanas perioda mediana apvienotos p&tijumos bija 1199 dienas MI shémas grupa, 1206 dienas LI shémas grupa un 1139
dienas ciklosporina grupa.

3 pétijumos pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija (viens 2. fazes p&tijums un divi 3. fazes
petijumi — 1. p&tijums un 2. p&tfjums), kumulativais PTLT sastopamibas biezums bija lielaks
belatacepta grupa, kura lietoja ieteicamas devas shemu (MI) (1,3%; 6/472), neka ciklosporina grupa
(0,6%; 3/476), un tas bija vislielakais belatacepta I sheémas grupa (1,7%; 8/477). Devinos gadijumos
no 14 PTLT ar belataceptu arstetiem pacientiem lokaliz&jas CNS; noveérosanas perioda laika

8 gadijumi no 14 beidzas letali (6 no letalajiem gadijumiem bija skarta CNS). 3 no

6 PTLT gadijumiem, kas attistijas MI sh&émas grupa, bija skarta CNS, un tie beidzas letali.

Ja imiinsupresantus nozimé EBV seronegativiem pacientiem, pastav 1pasi augsts PTLT risks (skatit 4.3
un 4.4. apaksSpunktu). Kliniskajos p&tijumos transplantacijas pacientiem, kuri bija EBV seronegativi
un kuri arstésana sanéma belataceptu, bija paaugstinats PTLT risks salidzinajuma ar EBV pozitiviem
pacientiem (attiecigi 7,7%; 7/91 salidzinajuma ar 0,7%; 6/810). Ieteikto belatacepta devas shemu
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lietoja 404 EBV pozitiviem recipientiem, un novéroja 4 PTLT gadijumus (1,0%); 2 gadijumos bija
skarta CNS.

Ilgstosa petijuma pagarinajuma perioda tika zinots par Jaundabigajiem audzgjiem (ieskaitot PTLT)
10,3%, 8,4% un 14,7% pacientu attiecigi belatacepta MI sh&mas, belatacepta LI shémas un
ciklosporina grupas 1. pétijuma, un 19,2%, 13,3% un 16,1% pacientu attiecigi belatacepta MI shémas,
belatacepta LI shémas un ciklosporina grupas 2. pétijjuma. PTLT gadijumu skaits bija atkarigs no
serologiska statusa. 1. pétijuma zinoja par vél vienu PTLT gadijumu ciklosporina grupa pacientam,
kas bija EBV seropozitivs transplantacijas bridi. 2. pétijjuma pacientiem, kas bija EBV seropozitivi
transplantacijas bridi, novéroja pa vienam PTLT gadijumam katra no trim terapijas grupam.

2. petijuma pacientiem, kas bija EBV seronegativi transplantacijas bridi (kam belatacepta lietoSana
nav ieteicama), noveroja tris PTLT gadijumus belatacepta LI sh€mas grupa, un nevienu gadijumu
belatacepta MI shémas un ciklosporina grupas.

Infekcijas

P&tijumos par pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, infekciju sastopamibas biezums 1. gada
un 3. gada atbilsto$i arst€Sanas grupai ir noradits 4. tabula. Kopgjais tuberkulozes un vieglu herpes
infekciju sastopamibas biezums bija liclaks belatacepta shemu grupas salidzinajuma ar ciklosporina
grupu. Vairums tuberkulozes gadijumu novéroja pacientiem, kuri attiecigaja bridi dzivoja vai ieprieks
bija dzivojusi valstis ar augstu tuberkulozes izplatibu(skatit 4.4. apakspunktu). Kopgjais poliomas
virusa infekciju un sénisu infekciju sastopamibas biezums skaitliski bija mazaks belatacepta

MI shémas grupa salidzinajuma ar belatacepta I sheémas grupu un ciklosporina grupu.

Belatacepta kliniskas programmas ietvaros 2 pacientiem tika diagnosticéta PML. Par vienu letalu PML
gadijumu zinoja nieres transplantata recipientam, kurs 3. fazes petijuma 2 gadus arst€Sana sanéma
belatacepta I shému, IL-2 receptora antagonistu, MMF un kortikosteroidus. Par otru PML gadijumu
zinoja 2. fazes pétijuma aknu transplantacijas pacientam, kur§ 6 ménesus sanéma arstéSanu ar
pastiprinatu belatacepta I shemu, MMF lielakas devas neka ieteikts un kortikosteroidus (skatit

4.4. apakSpunktu).

CNS infekcijas biezak novéroja belatacepta I shémas grupa (8 gadijumi, tai skaita ieprieks aprakstitais
PML gadijums; 1,7%) salidzinajuma ar belatacepta MI shémas grupu (2 gadijumi; 0,4%) un
ciklosporina grupu (viens gadijums; 0,2%). Visbiezak sastopama CNS infekcija bija kriptokoku
meningits.

4. tabula. Infekciju sastopamibas bieZums arstéSanas grupas pétijumos par pacientiem,
kuriem tikko veikta transplantacija (%)
Lidz 1. gadam Lidz 3. gadam*
Belatacepts |Belatacepts|Ciklosporins|Belatacepts|Belatacepts|Ciklosporins
Ishema | MIshéma | N =476 Ishéema | MIshéema | N=476
N =477 N =472 N =477 N =472
Infekcijas un 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
infestacijas
Nopietnas 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
infekcijas
Virusu infekcijas 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
Poliomas viruss 4.8 2.3 4.8 6,3 3.8 5,7
Herpes viruss 8.0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Sénisu infekcijas 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
Tuberkuloze 0.4 0.4 0,2 1,3 1,3 0,2

* Jedarbibas laika mediana katra arst€Sanas grupa apvienotiem pétijumiem bija 1 092 dienas.

Ilgstosa peétijumu pagarinajuma perioda par pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, nopietnas
infekcijas attistijas 30,3% un 23,5% pacientu attiecigi belatacepta MI shémas un LI shémas grupas un

13



27,2% pacientu ciklosporina grupa 1. pétijuma, ka ar1 35,6% un 38,1% pacientu attiecigi belatacepta
MI shémas un LI shémas grupas, un 37,9% pacientu ciklosporina grupas 2. petijuma. Tika zinots par
vienu PML gadijumu (1. pétijums) ciklosporina grupa 82 ménesus p&c transplantacijas (vairak neka
56 dienas péc terapijas partraukSanas).

Transplantata tromboze

3. fazes pétjjuma recipientiem, kuri tikko nieri sanémusi no donora, kas atbilst paplaSinatiem
kriterijiem (DPK) (2. p&tijums), transplantata trombozi biezak novéroja belatacepta grupas (4,3% un
5,1% attiecigi I shémas un MI shémas grupas) salidzinajuma ar 2,2% ciklosporina grupa. Cita 3. fazes
petijuma recipientiem, kuri tikko nieri sanémusi no dziva donora un standarta krit€rijiem atbilstoSa
mirusa donora (1. p&tfjums), transplantata trombozes sastopamiba bija 2,3% un 0,4% attiecigi

I shémas un MI shémas grupas salidzinajuma ar 1,8% ciklosporina grupa. 2. fazes petijjuma
pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, tika registréti 2 transplantata trombozes gadijumi —
viens I sheémas grupa un otrs MI shémas grupa (abam sastopamiba 1,4%) salidzinajuma ar

0 gadijumiem ciklosporina grupa. Kopuma Sie gadijumi attistijas agrini, un vairuma gadijumu
transplantats tika zaudéts. PEcregistracijas perioda pacientiem ar citiem predispongjoSiem nieru
alotransplantata trombozes riska faktoriem tika zinots par nieru alotransplantata trombozi, kad
sakotngja antitimocttu globulina deva indukcijas imiinsupresijas terapijai tika lietota vienlaicigi vai
gandriz viena un taja pasa laika ar pirmo belatacepta devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas
P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par anafilaksi (skatit 4.4. apak$punktu).

Pétijumos par pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, 1idz 3. gadam akiitas, ar infliziju
saistitas reakcijas (reakcijas, kas attistas vienas stundas laika p&c infiizijas) novéroja 5,5% pacientu
belatacepta I shémas grupa un 4,4% pacientu belatacepta MI shémas grupa. Kombiné&tu belatacepta
shému grupas visbiezak zinoja par $adam akiitam, ar infiiziju saistitam reakcijam: hipotensiju,
hipertensiju, piesarkumu un galvassape€m. Vairums notikumu nebija nopietni — tie bija viegli vai vidgji
smagi un neatkartojas. Salidzinot belatacepta ievadiSanu ar placebo infuzijam, atSkiribas notikumu
raditajos nebija (placebo infiizijas ievadija belatacepta MI shémas 6. nedela un 10. nedgela, lai maskétu
I shemas un MI shémas lietosanu).

Imiingenitate

Antivielas pret belatacepta molekulu tika noteiktas divos 3. fazes p&tijumos par pacientiem, kuriem
tikko veikta transplantacija, 796 nieres transplantata recipientiem (551 no tiem arstéSanu sanéma
vismaz 3 gadus). Vel 51 pacients arstéSanu sanéma vidgji 7 gadus ilgstosa 2. fazes pétijuma par
pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, pagarinadjuma. Antivielu veidoSanas pret belataceptu
nav saistita ar izmainam belatacepta klirensa.

Belatacepta terapijas laika kopuma 45 pacientiem no 847 (5,3%) veidojas antivielas. Atseviskos
pettjumos pacientu, kuriem veidojas antivielas, procentualais Ipatsvars svarstijas no 4,5% un 5,2%
3. fazes pétijumos lidz 11,8% ilgstosa 2. fazes petijuma pagarinajuma. Tomer pec iedarbibas ilguma
standartiz€tais imiingenitates raditajs visos tris pétijumos bija nemainigs — 2,0 Iidz 2,1 uz

100 pacientgadiem. No 153 pacientiem, kuriem antivielas tika noteiktas vismaz 56 dienas (aptuveni
6 pusperiodi) p&c belatacepta lietoSanas partrauksanas, antivielas atklaja vel 10 (6,5%) pacientiem.
Kopuma antivielu titri bija zemi, ne vienmer pastavigi un biezi, turpinot arstesanu, tie biezi
samazinajas l1dz nenosakamam Itmenim.

Lai noteiktu neitraliz€joSo antivielu klatbiitni, in vitro tika analiz&ti 29 pacientu paraugi, kuriem bija
apstiprinata sp&ja piesaistities molekulas modificéta citotoksiska T limfocita antigéna 4 (CTLA-4)
regionam; 8 (27,6%) pacientiem tika atklatas neitraliz&josas antivielas. So antivielu kliniska nozime
nav skaidra.

Autoimunitate

Galvenajos kltniskajos pétijumos par pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija, autoimiini
notikumi noveroti reti — 11dz 3. gadam 1,7%, 1,7% un 1,9% pacientu attiecigi I shemas, MI shémas un
ciklosporina grupas. Vienam pacientam belatacepta I sh€mas grupa attistijas Gijéna-Bare sindroms,
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kurs p&c arst€Sanas partrauksSanas izzuda. Kopuma dazi zinojumi no kliniskajiem p&tijumiem liecina,
ka ilgstosa belatacepta iedarbiba nepaaugstina autoimiinu notikumu attistibas risku.

Ilgstosa petijuma pagarinajuma perioda autoimiini notikumi attistijas 2,6% un 3,0% pacientu attiecigi
belatacepta MI shémas un LI sheémas grupas, un 3,7% pacientu ciklosporina grupa 1. petjjuma, ka ar1
5,8 un 3,5% pacientu attiecigi belatacepta MI shémas un LI shémas grupas, un 0% pacientu
ciklosporina grupa 2. pétijuma.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lietojot vienreizgjas devas I1dz 20 mg/kg, toksiska iedarbiba netika novérota. Pardozgsanas gadijuma
pacientu ieteicams noverot — vai neparadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un uzsakt atbilstosu
simptomatisku terapiju.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selekttvi imiinsupresanti, ATK kods: LO4AA28.
Belatacepts — selektivs papildstimulacijas blokators, ir $kistoss sapludinats proteins, kas sastav no
cilvéka citotoksiska T limfoctta antigéna 4 (CTLA-4) modificéta ekstracelulara doména, kas
sapludinats ar cilvéka imiinglobulina G1 antivielas Fc doména dalu (enges-CH2-CH3 doméniem).
Belatacepts ir iegiits ziditaju §tnu ekspresijas sistéma, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

CTLA-4 regiona, pie kura piesaistas ligands, aizvietotas divas aminoskabes (L104 ar E; A29 ar Y).

Darbibas mehanisms

Belatacepts piesaistas pie CD80 un CD86 receptoriem uz antigénu prezentgjosam $iinam. Rezultata
belatacepts bloké CD28 medi&to T $tnu papildstimulaciju, inhibgjot to aktivizaciju. Aktivetas T Stnas
ir galvenie imunologiskas atbildes reakcijas nodro$inataji nieres transplantacijas gadijuma. Belatacepts
— modificéta CTLA4 Ig forma, piesaistas CD80 un CD86 receptoriem daudz aktivak neka originala
CTLA4 Ig molekula, no kuras tas ir atvasinats. ST palielinata aktivitate nodrogina pietiekamu
imtnsupresiju, lai noverstu imunologisku alotransplantata mazsp&ju un disfunkciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Klmiskaja pétijuma pec sakotngjas belatacepta ievadiSanas periférajas asinis konstatgja aptuveni 90%
CD86 receptoru piesatinajumu uz antigénu prezent&joso $iinu virsmas. Pirmaja ménesi p&c
transplantacijas saglabajas 85% CD86 piesatinajums. Laika perioda lidz 3 meéneSiem péc
transplantacijas, lietojot ieteikto devas shemu, CD86 piesatinajums saglabajas aptuveni 70% Iiment un
péc 12 ménesiem — aptuveni 65% limeni.

Kliniska efektivitate un droSums

1. un 2. pétijums: 3. fazes petijumi pacientiem, kuriem tikko veikta transplantacija

Belatacepta drosums un efektivitate, lietojot to imiinsupresivas sh&mas ietvaros pec nieres
transplantacijas, tika izvertéti divos randomizetos, dalgji aklos, daudzcentru 3 gadu pétijumos ar
definétu primaro mérka kritériju péc 1 gada. Sajos pétijumos divas belatacepta devas shémas (I shema
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un MI shéma) tika salidzinatas ar ciklosporinu donora organu recipientiem, kas atbilda standarta
kriterijiem (1. petijums) vai paplasinatiem kriterijiem (2. p&tijums). Visi pacienti sanéma
baziliksimabu, MMF un kortikosteroidus. Lietojot intensivako shemu (I shému), kuras ietvaros zales
pirmajos 6 meénesos pec transplantacijas tika nozimetas lielaka deva un biezak neka MI shéma, laika
posma no 2. Iidz 7. ménesim péc transplantacijas noveroja 2 reizes lielaku belatacepta iedarbibu neka
mazak intensiva shéma (MI shéma). I shémas un MI shémas grupa efektivitate bija lidziga, bet
kopgjais drosuma profils bija labaks MI shémas grupa. Tadg] ieteicama belatacepta deva atbilst

MI shéma izmantotajai devai.

1. péetijums. recipienti, kuri nieri sanémusi no dziva donora un mirusa donora, kas atbilst standarta
kritérijiem

Donora organi, kas atbilst standarta kriterijiem, tiek defin&ti ka organi no dziva donora vai mirusa
donora, ja paredzamais aukstas i$€mijas laiks ir < 24 stundas un organs neatbilst paplasinatajiem
donora organa kriterijiem. No pirma p&tijuma tika izsleégti: 1) pirmo transplantatu sanémusie
recipienti, kuriem Sai laika PRA bija > 50%; 2) recipienti, kuriem tika veikta atkartota transplantacija
un $ai laika PRA bija > 30%; 3) recipienti, kuriem ieprieksgja transplantata bojaeju bija izraisijusi
akita atgriisana, ka ar1 pozitivas krustotas T $iinu limfocitotoksiskas atbilstibas gadijumos.

Saja péetijuma ieklava, randomizgja un transplantaciju veica 666 pacientiem; 219 pacienti tika icklauti
belatacepta I shémas grupa, 226 pacienti — belatacepta MI shémas grupa un 221 pacients —
ciklosporina grupa. Vecuma mediana bija 45 gadi, 58% donoru organu bija nemti no dziviem
pacientiem, 3% atkartotas transplantacijas gadijumu, 69% petijuma populacijas bija viriesi,

61% pacientu bija baltas rases, 8% bija melnas/afroamerikanu rases, 31% piedergja pie citam rasém,
16% pacientu PRA bija > 10% un 41% pacientu bija Cetru lidz seSu HLA neatbilstiba.

Visas terapijas grupas pirmajos seSos ménesos péc transplantacijas pakapeniski samazinaja lietoto
kortikosteroidu devu. Vidgjas kortikosteroidu devas, kuras pirmaja, tre$aja un sestaja menesi lietoja
kopa ar ieteikto belatacepta shemu, bija attiecigi 20, 12 un 10 mg.

2. pétijums: recipienti, kuri nieri sanéemusi no paplasindtajiem kritérijiem atbilstosa donora

Donora organi, kas atbilst paplasinatajiem kriterijiem, tick definéti ka mirusi donori, kas atbilst vismaz
vienam no turpmak mingtajiem kriterijiem: 1) donora vecums > 60 gadi; 2) donora vecums > 50 gadi
un pastav kada blakusslimiba (> 2 no turpmak mingtajam: insults, hipertensija, kreatinina
koncentracija seruma > 1,5 mg/dl); 3) organs ziedots p&c kardialas naves vai 4) paredzamais aukstas
i$€mijas laiks > 24 stundas. No 2. petijuma tika izslegti recipienti, kuriem $aja laika PRA bija > 30%
un pacienti p&c atkartotas transplantacijas, ka ar1 pozitivas krustotas T $iinu limfocitotoksiskas
atbilstibas gadijumos.

Saja pétijuma ieklava, randomizgja un transplantaciju veica 543 pacientiem; 184 pacienti tika ieklauti
belatacepta I shémas grupa, 175 pacienti — belatacepta MI shémas grupa un 184 pacienti —
ciklosporina grupa. Vecuma mediana bija 58 gadi, 67% pétijuma populacijas bija viriesi,

75% pacientu bija baltas rases, 13% bija melnas/afroamerikanu rases, 12% pieder&ja pie citam raseém,
3% pacientu PRA bija > 10%, un 53% pacientu bija cetru lidz seSu HLA neatbilstiba.

Visas terapijas grupas pirmajos seSos menesos pec transplantacijas pakapeniski samazinaja lietoto
kortikosteroidu devu. Kopa ar ieteikto belatacepta shemu Iidz 1., 3. un 6. ménesim lietoto
kortikosteroidu devu mediana bija attiecigi 21 mg, 13 mg un 10 mg.

5. tabula apkopots belatacepta MI shémas grupas un ciklosporia grupas salidzinajums attieciba pret
lidzvertigajiem primarajiem efektivitates merka krit€rijiem — navi un transplantata zaudesanu, nieru
darbibas traucgjumu salikto mérka kritériju un akiitu atgriSanu (definéta ka akiita atgrtiSanas reakcija,
par kuru liecina klmiskie simptomi un kas ir pieradita biopsija). Belatacepta un ciklosporima grupas
pacienta un transplantata dzivildze bija lidziga. Nieru darbibas trauc&jumu salikto mérka krit€riju
sasniedza mazak pacientu belatacepta grupa neka ciklosporina grupa, ar1 vidéjais GFA belatacepta
grupa bija augstaks.
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1. petijuma akiitu atgriisanu (AA) noveroja daudz biezak belatacepta grupa neka ciklosporina grupa,
un 2. petjuma — vienadi biezi belatacepta un ciklosporina grupa. Aptuveni 80% AA epizozu notika
lidz 3. m&nesim, un p&c 6. menesa tas noveroja reti. 1. petijuma Iidz 3. gadam 11/39 akitas atgriisanas
gadijumu belatacepta grupa un 3/21 gadijuma ciklosporina grupa atbilda > IIb pakapei pec Banff 97
klasifikacijas. 2. petijuma lidz 3. gadam 9/33 akditas atgriiSanas gadijumu belatacepta grupa un 5/29
gadijumiem ciklosporina grupa atbilda > IIb pakapei péc Banff 97 klasifikacijas. AA arstéSanai
belatacepta grupa salidzinajuma ar ciklosporina grupu biezak izmantoja limfocitus nomacosu terapiju
(PTLT riska faktors, skatit 4.4 apakSpunktu). Abos p&tijumos Iidz 2. gadam AA pacientiem donoram
specifiskas antivielas — vienu no antivielu meditétas atgriiSanas diagnostiskajiem krit€rijiem,
konstatgja 6% (2/32, 2. petijums)-8% (3/39, 1. petijums) un 20% (4/20, 1. petijums)-26% (7/27,

2. petijums) pacientu attiecigi belatacepta un ciklosporina grupas lidz 3. gadam. Lidz 3. gadam AA
recidivu skaits abas grupas bija lidzigs (< 3%), un 1. gada protokola biopsija konstatetais subklmiskas
AA biezums bija 5% abas grupas. 1. pétijuma transplantatu zaudg&ja 5/39 pacientiem ar AA belatacepta
grupa salidzinajuma ar 1/21 pacienta ar AA ciklosporina grupa, un lidz 3. gadam bija mirusi 5/39
pacientiem ar AA belatacepta grupa un neviens pacients ciklosporina grupa. 2. pétijuma transplantatu
zaud€ja 5/33 pacientiem ar AA belatacepta grupa salidzinajuma ar 6/29 pacientiem ar AA ciklosporina

grupd, un lidz 3. gadam bija mirusi 5/33 pacientiem ar AA belatacepta grupa un 5/29 pacientiem
ciklosporina grupa. Abos pétijumos vid&jais GFA p&c AA ar belataceptu un ciklosporinu arstétajiem

pacientiem bija I1dzigs.

5. tabula. Galvenie efektivitates raditaji 1. un 3. gada
1. pétijums: dzivi donori un 2. petijums: donori, kas
mirusi donori, kas atbilst atbilst paplasinatiem
standarta Kkriterijiem kritérijiem
Parametrs Belatacepta | Ciklosporins | Belatacepta | Ciklosporins
MI shéma MI shéma
N =226 N =221 N=175 N=184
Pacienta un transplantata
dzivildze (%) 96,5 93,2 88,6 85,3
1. gads [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90,4]
[95% TI]
3. gads 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% TI] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
Nave (%)
1. gads 1,8 3,2 2,9 43
3. gads 4,4 6,8 8,6 9,2
Transplantata zaudeSana (%)
1. gads 2,2 3,6 9,1 10,9
3. gads 4,0 4,5 12,0 12,5
Pacienti (%), kuri sasniedza nieru
darbibas traucéjumu salikto 54,2 77,9 76,6 84,8
meérka Kkritériju 1. gada®
p vertiba <0,0001 - <0,07 -
AA (%)
1. gads (%) 17,3 7.2 17,7 14,1
[95% TI] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
3. gads (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% TI] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Vidgjais noteiktais GFA®
ml/min/1,73 m’
1. gads 63,4 50,4 49,6 45,2
2. gads 67,9 50,5 49,7 45,0
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1. pétijums: dzivi donori un 2. petijums: donori, kas
mirusi donori, kas atbilst atbilst paplaSinatiem
standarta Kkriterijiem kriterijiem
Parametrs Belatacepta | Ciklosporins | Belatacepta | Ciklosporins
MI shema MI shema
N =226 N=221 N=175 N=184
Vidgjais aprekinatais GFA.
ml/min/1,73 m’
1. m@nesis 61,5 48,1 39,6 31,8
1. gads 65,4 50,1 44,5 36,5
2. gads 65,4 47,9 42,8 34,9
3. gads 65,8 444 42,2 31,5

Pacientu procentualais Ipatsvars, kuriem noteiktais GFA bija < 60 ml/min/1,73 m?, vai ar noteiktais GFA no 3. Iidz 12. ménesim
samazindjas 11dz > 10 ml/min/1,73 m?.

°GFA noteica, izmantojot jotalamatu, tikai 1. un 2. gada.

© GFA aprékinaja, izmantojot MDRD formulu, 1. ménes, 1., 2. un 3. gada.

Hroniskas nieru slimibas (HNS) progreséesana

1. petijuma lidz 3. gadam vidgjais aprékinatais GFA bija par 21 ml/min/1,73 m2 augstaks belatacepta
grupa, un 10% un 20% pacientu HNS progreséja lidz 4./5. stadijai (GFA < 30 ml/min/1,73 m2)
attiecigi belatacepta un ciklosporina grupa. 2. pétijuma Iidz 3. gadam vidgjais aprekinatais GFA bija
par 11 ml/min/1,73 m? augstaks belatacepta grupa, un 27% un 44% pacientu HNS progresgja lidz
4./5. stadijai (GFA < 30 ml/min/1,73 m?) attiecigi belatacepta un ciklosporina grupa.

Hroniska alotransplantata nefropatija/intersticiala fibroze un tubulara atrofija (IFTA)
1. un 2. petijuma 1. gada HAN/IFTA izplatiba bija skaitliski mazaka belatacepta grupa salidzinajuma
ar ciklosporina grupu (attiecigi ~ 9,4% un 5%).

Jaunatklats cukura diabéts un asinsspiediens

1. un 2. petfjuma 1. gada veicot ieprieks definétu apkopoto datu analizi, tika konstatéts, ka pec
transplantacijas jaunatklata cukura diab&ta (JCD), kas defingts ka pretdiabéta lidzekla lietoSana

> 30 dienas vai glikozes koncentracija tuk$a dasa, kas > 2 reizes parsniedz 126 mg/dl (7,0 mmol/l),
sastopamiba bija 5% pacientu belatacepta grupa un 10% pacientu ciklosporina grupa. 3. gada JCD
sastopamiba bija 8% belatacepta grupa un 10% ciklosporina grupa.

1. un 2. petfjuma 1. un 3. gada belatacepta grupa noveroja par 6 - 9 mmHg zemaku vidgjo sistolisko
asinsspiedienu, par aptuveni 2 - 4 mmHg zemaku vidgjo diastolisko asinsspiedienu un retaku
antihipertensivo Iidzeklu lietoSanu salidzinajuma ar ciklosporina grupu.

llgstoss pagarinajums 1. un 2. petijjuma

Kopa 321 belatacepta shemu (MI: 155 un LI: 166) un 136 ciklosporina grupas pacienti lietoja terapiju
pilnus 3 gadus 1. pétijuma un uzsaka 4 gadus garu atklatu pétijuma pagarinajuma periodu (kopa lidz

7 gadiem). Ilgstosa pagarinajuma perioda ciklosporina grupa terapiju partrauca lielaks skaits pacientu
(32,4%), neka katra no belatacepta grupam (17,4% un 18,1% attiecigi MI shémas un LI shémas
grupas). Kopa 217 belatacepta shemu (MI: 104 un LI: 113) un 87 ciklosporina grupas pacienti lietoja
terapiju pilnus 3 gadus 2. ptjjuma un uzsaka 4 gadus garu atklatu petijuma pagarindjuma periodu
(kopa Iidz 7 gadiem). Ilgstosa pagarinajuma perioda ciklosporina grupa terapiju partrauca lielaks
skaits pacientu (34,5%), neka katra no belatacepta grupam (28,8% un 25,7% attiecigi MI shémas un LI
sh&mas grupas).

Salidzinot ar ciklosporinu, un atbilstigi risku attiecibas (hazard ratio - HR) aprékinu rezultatiem (navei
un transplantata zaudéjumiem) no ad hoc Koksa regresijas analizes, kopuma pacienta un transplantata
dzivildze bija lielaka ar belataceptu arstetiem pacientiem, HR 0,588 (95% TI: 0,356-0,972) MI shemas
grupai un HR 0,585 (95% TI: 0,356-0,961) LI shémas grupai 1. p&tijuma, un ta bija salidzinama
terapijas grupam 2. petijuma, HR 0,932 (95% TI: 0,635-1,367) MI shémas grupai un HR 0,944

(95% TI: 0,644-1,383) LI sheémas grupai. Kopgjais miruso pacientu un transplantatu zaudgjuso
pacientu Ipatsvars 1. ptjjuma bija salidzinams visas terapijas grupas (29,3%, 11,4%, un 11,9%
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attiecigi MI, LI un ciklosporinam). Kopgjais miruso pacientu un transplantatu zaudgjuso pacientu
Tpatsvars 2. petTjuma bija salidzinams visas terapijas grupas (29,3%, 30,9%, un 28,3% attiecigi MI, LI
un ciklosporinam). 1. p&tijuma MI shémas, LI shémas, un ciklosporina grupas nave iestajas attiecigi
7,8%, 7,5%, bet 11,3% pacientu, un transplantatu zaudgja attiecigi 4,6%, 4,9%, un 7,7% pacientu.

2. petijuma MI, LI, un ciklosporina grupas nave iestajas attiecigi 20,1%, 21,1%, un 15,8% pacientu,
bet transplantata zaudgja attiecigi 11,4%, 13,1%, un 15,8% pacientu. Lielaku naves gadijumu
Tpatsvaru LI shemas grupa 2. p&tijuma noteica galvenokart jaunveidojumi (MI: 3,8%, LI: 7,1%,
ciklosporins: 2,3%).

Tas, ka ar belataceptu arstétiem pacientiem pirmo 3 gadu laika novéroja lielaku aprekinato GFA, neka
ar ciklosporinu arstetiem pacientiem, saglabajas ilstosa pagarinajuma perioda. 1. petjjuma vidg&jais
aprékinatais GFA 7. gada bija 74,0, 77,9 un 50,7 ml/min/1,73 m? attiecigi belatacepta MI shémas,
belatacepta LI shémas un ciklosporina grupas. 2. p&ttjuma, vidgjais aprékinatais GFA 7. gada Sajas
grupas bija attiecigi 57,6, 59,1 un 44,6 ml/min/1,73 m*. Laiks 1idz navei, transplantata zaudéjumam vai
GFA <30 ml/min/1,73 m? tika analiz&ts 7 gadu periodam:1. p&tjuma apmé&ram 60% naves,
transplantata zaud&jumam un GFA <30 ml/min/1,73 m? riska samazinajums tika novérots pacientiem
belatacepta shemu grupas, salidzinot ar tiem, kas bija iedaliti ciklosporina sh€mas grupa. 2. petijuma
apméram 40% $§1 riska samazinajums tika noverots pacientiem belatacepta shemu grupas, salidzinot ar
tiem, kas bija iedaliti ciklosporina grupa.

Terapijas maina no kalcineirina inhibitoru (CNI) saturoSas shemas uz belataceptu saturosu shému

1. pétijums par terapijas mainu

Daudzcentru, prospektiva, randomizeta atklata pétijuma tika ieklauti pavisam 173 nieru transplantata
recipienti, kuri lietoja CNI saturo$u uzturo$o terapiju (ciklosporins; CsA: 76 pacienti vai takrolims;
TAC: 97 pacienti) un kuriem 6—36 ménesus pirms dalibas p&tijuma bija transplantgts allotransplantats
no dziva vai mirusa donora. Tika uzskatits, ka pacientiem, kuriem anamn&z€ 3 ménesu laika pirms
dalibas p&tijuma ir arstéta ar biopsiju apstiprinata akiita atgriisana (BAAA), recidiv§josa BAAA, I1A
vai augstakai pakapei pec Banff klasifikacijas atbilstosa celulara atgriiSana vai antivielu medieta
pasreizeja allotransplantata atgriiSana; iepriek§ BAAA del zaudgts allotransplantats vai pozitiva T §tinu
limfocitotoksicitates krusteniska reakcija pasreizgjas transplantacijas laika, ir augstaks imunologiskais
risks un vinus izslédza no petijuma. Pacienti attieciba 1:1 tika randomizéti CNI saturosas shémas
turpmakai izmantoSanai vai terapijas mainai uz belataceptu saturosu sheému. Terapijas mainas fazg
belatacepta uzturoSo devu lietoja 1. diena un ik péc divam ned€lam pirmas 8 nedélas (skatit

4.2. apakSpunktu). CNI deva laika no 1. Iidz 29. dienai tika pakapeniski samazinata: pirmaja diena
pacienti saneéma 100% CNI devas, 15. diena — 40-60% devas, 23. diena — 20-30% devas, un 29. diena
So zalu lietosana bija partraukta. P&c sakotngjas 8 nedelu terapijas mainas fazes turpmak belatacepta
uzturoSo devu lietoja ik p€c 4 ned€lam, sakot ar 12. nedelu p&c pirmas devas (skatit 4.2. apaksSpunktu).
Pettjuma ilgums bija 12 ménesi ar ilgtermina pagarinajuma (IP) periodu no 12. lidz 36. ménesim.
Primarais (aprakstoSais) mérka kritérijs bija nieru darbiba (aGFA izmainas salidzinajuma ar pétijuma
sakumu) péc 12 ménesiem.

12. ménesi visi 84 pacienti (100%) grupa, kura terapija bija nomainita uz belataceptu, un 98,9%
(88/89) pacientu grupa, kura tika turpinata CNI lietosana, bija dzivi un viniem transplant&ta niere
funkciongja. Par BAAA tika zinots 7,1% (6/84) pacientu grupa, kura terapija tika nomainita uz
belataceptu, un nevienam pacientam grupa, kura tika turpinata CNI lietosana. No 81 pacienta katra
grupa, kurs tika ieklauts IP perioda (ITT-LT apakSpopulacija), 36. menesT aizvien dzivi ar
funkciongjosu transplantatu bija 97% (79/81) pacientu grupa, kura terapija tika nomainita uz
belataceptu, un 98,8% (80/81) pacientu grupa, kura tika turpinata CNI lietoSana. IP perioda grupa, kura
terapija bija nomainita uz belataceptu, tika zinots par vienu BAAA gadijumu, bet grupa, kura tika
turpinata CNI lietoSana - par trim BAAA gadijumiem; ITT-LT apakSpopulacija lidz 36. m&nesim
grupa, kura terapija tika nomainita uz belataceptu, un grupa, kura tika turpinata CNI lietoSana, par
BAAA tika zinots attiecigi 6,2% (5/81) un 3,7% (3/81) pacientu. Neviens no BAAA gadijumiem
neatbilda III pakapei péc Banff klasifikacijas. Katra grupa vienam pacientam ar BAAA turpmak tika
konstatéta transplantata zaudéSana. 12. ménest vidgjas (SN) cGFA izmainas salidzinajuma ar p&tTjuma
sakumu bija +7,0 (12,0) ml/min/1,73 m? grupa, kura terapija tika nomainita uz belataceptu (N=84),
salidzinot ar +2,1 (10,3) ml/min/1,73 m? grupa, kura tika turpinata CNI lietosana (N=89). 36. ménesi
vidgjas cGFA izmainas salidzindjuma ar p&tijuma sakumu bija +8,2 (16,1) ml/min/1,73 m? grupa, kura
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terapija tika nomainita uz belataceptu, un +1,4 (16,9) ml/min/1,73 m? grupa, kura tika turpinata CNI
lietosana (N=69).

2. pétijums par terapijas mainu

Daudzcentru, prospektiva, randomizeta, atklata petijuma tika ieklauti pavisam 446 pacienti ar
tranplant@tu nieri, kuriem tiek veikta CNI saturoSa uzturosa terapija (CsA: 48 pacienti vai TAC:

398 pacienti) un kuri 6-60 ménesus pirms dalibas p&tijuma ir sanémusi nieres allotransplantatu no
dziva vai mirusa donora. Tika uzskatits, ka pacientiem, kuriem anamneézg 3 ménesu laika pirms dalibas
petijuma ir arsteta ar biopsiju apstiprinata akiita atgriiSana (BAAA), recidivéjosa BAAA, IIA vai
augstakai pakapei pec Banff klasifikacijas atbilstosa celulara atgrisana vai pasreizgja allotransplantata
antivielu medi€ta atgriSana; iepriek§ BAAA dgl zaudgts allotransplantats vai pozitiva T §iinu
limfocitotoksicitates krusteniska reakcija pasreizgjas transplantacijas laika, ir augstaks imunologiskais
risks un vinus izslédza no pétijuma. Pacienti attieciba 1:1 tika randomizeti CNI saturosas shémas
turpmakai lietoSanai vai terapijas mainai uz belataceptu saturosu shemu. CNI deva tika pakapeniski
samazinata un pareja uz belatacepta lietoSanu notika p&c lidzigas sh€mas ka 1. p&tijuma par terapijas
mainu (skatit ieprieks). PEtjjuma ilgums bija 24 ménesi. Primarais (aprakstosais) saliktais mérka
kriterijs bija tadu p&tamo personu Tpatsvars, kuras 24. menesi bija dzivas un tam transplant&ta niere
funkciongja.

Tadu pacientu Tpatsvars, kuri bija dzivi un kuriem transplantéta niere funkciongja, 24. meénesTt grupa,
kura terapija bija nomainita uz belataceptu (98,2%; 219/223), un grupa, kura tika turpinata CNI
lietosana (97,3%; 217/223), bija lidzigs. Cetri pacienti (1,8%) katra grupa bija mirusi un divi (0,9%)
pacienti grupa, kura tika turpinata CNI lietoSana, bija zaudg€jusi transplantatu. 12. ménesi par BAAA
tika zinots 18/223 pacientiem (8,1%) grupa, kura terapija tika nomainita uz belataceptu, un

4/223 pacientiem (1,8%) grupa, kura tika turpinata CNI lietoSana. 24. m&nesT grupa, kura terapija tikai
nomainita uz belataceptu, citu BAAA gadijumu nebija, bet grupa, kura tika turpinata CNI lietoSana,
tika zinots par vél 5 gadijumiem (kopa 24. ménest 9/223 (4%)). Lielaka dala BAAA gadijumu, par
kuriem tika zinots grupa, kura terapija tika nomainita uz belataceptu, radas pirmajos 6 ménesos; visos
gadTjumos arst€Sana bija veiksmiga un transplantats netika zaudets. Kopuma BAAA gadijumi péc
terapijas mainas uz belataceptu bija smagaki neka grupa, kura tika turpinata CNI lietoSana. Analizgjot
ar parvertésanu 1idz nullei naves un transplantata zaudé$anas gadijuma, korigéta vidéja cGFA vértibas
24. menesT grupa, kura terapija tika nomainita uz belataceptu, un grupa, kura tika turpinata CNI
lietosana, bija attiecigi 55,5 un 48,5 ml/min/1,73 m?. Atbilstosas korigétas cGFA vértibu izmainas
salidzinajuma ar pétfjuma sakumu bija attiecigi +5,2 un 1,9 ml/min/1,73 m>.

2. fazes aknu transplantdcijas pétijums

De novo ortotopiskiem aknu transplantacijas recipientiem tika veikts viens randomizgts, daudzcentru,
kontrol&ts 2. fazes belatacepta petijums. Viena no 5 terapijas grupam (3 belatacepta un 2 takrolima
grupas) kopuma tika randomizétas 250 personas. Saja aknu transplantacijas p&tijuma visas

3 belatacepta grupas izmantoja augstakas belatacepta devas neka tas, kuras lietoja 2. fazes pétijuma un
3 nieru transplantacijas p&tjjumos.

Belatacepta MI shémas + MMF grupa un I shémas + MMF grupa noveéroja lielaku mirstibu un
transplantata zaudesanu. Naves c€loniem netika atklata savstarpgja saistiba. Belatacepta grupas bija
vairak virusu un sénisu infekciju salidzinajuma ar takrolima grupam, tomer kopgjais nopietnu
infekciju biezums visas arst€Sanas grupas neatskiras (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Viena 2. fazes petijuma un divos 3. fazes nieres transplantacijas petijumos belataceptu sanéma divi
simti septinpadsmit (217) pacienti, kuri bija 65 gadus veci vai vecaki.

Novertgjot pacienta un transplantata dzivildzi, nieru darbibu un akiitu atgriiSanu, gados vecakiem
pacientiem droSums un efektivitate bija lidzvertiga ka vispargjai pétijuma populacijai.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus belataceptam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar nieres transplantaciju (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Belatacepta farmakokingtika nieres transplantacijas pacientiem un veselam personam ir salidzinama.
Belatacepta farmakokingtika bija lineara, un belatacepta iedarbiba p&c vienreizgjas devas intravenozas
ievadiSanas diapazona no 1 Iidz 20 mg/kg veselam personam palielinajas proporcionali. Belatacepta
geometriski vidgjie (CV %) farmakokinétikas parametri pec 6 mg/kg devas vairakam intravenozam
infizijam, simulacijai izmantojot populacijas farmakokingtikas modeli, petamam personam, kuram
veikta nieru transplantacija, bija $adi: terminalais pusperiods 6 (27) dienas, sistemiskais klirenss 0,59
(22) ml/h/kg un izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija 0,15 (21) 1/kg. Izmantojot ieteikto devas
shému, seruma koncentracija Iidzsvara stavokli parasti sasniedz Iidz 8. ned€lai sakotngja faze pec
transplantacijas un lidz 6. ménesim uzturosas terapijas faze. 1., 4. un 6. ménesi pec transplantacijas
belatacepta geometriski vidéja (CV %) prognozéta minimala koncentracija pirms nakamas devas
lietosanas bija attiecigi 24 (31), 5,3 (50) un 3,1 (49) pg/ml.

Izkliede

Pamatojoties uz 944 nieres transplantacijas pacientu farmakokingtikas analizi laika perioda Iidz

1 gadam péc transplantacijas, belatacepta farmakokinétika dazados laika periodos péc transplantacijas
bija Iidziga. Belatacepta stabila koncentracija saglabajas nemainiga laika perioda lidz 5 gadiem péc
transplantacijas. Lai noteiktu belatacepta sistémisko uzkrasanos pec vairaku 6 vai 10 mg/kg devu
infiizijam ik p&c 4 nedelam, izmantoja populacijas farmakoking&tikas analizi pacientiem, kuriem veikta
nieres transplantacija. Tika konstatéta minimala sist€miska uzkrasanas, un akumulacijas indekss
lidzsvara stavokli bija 1,1.

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizg nieres transplantata pacientiem atklaja, ka pastav belatacepta
klirensa palielinaSanas tendence, palielinoties kermena svaram. Kliniski nozimiga vecuma, dzimuma,
rases, nieru darbibas (aprékinatais GFA), diabéta vai vienlaicigas dializes ietekmi uz belatacepta
kltrensu neatklaja.

Datu par pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Belataceptam salidzinajuma ar abataceptu, kas ir sapludinats proteins un no belatacepta atSkiras ar
divam aminoskabem CD80/86 piesaistiSanas doménos, piemit mazaka aktivitate grauzgjiem. Ta ka
abatacepta struktiira un darbibas mehanisms ir Iidzigs belataceptam un tam piemit lielaka aktivitate
grauzgjiem, abataceptu grauzgjiem izmanto ka aktivaku belatacepta homologu. Tadgl, prekliniskos
belatacepta petijumus izmantoja, lai papildus veiktajiem belatacepta petijjumiem atbalstitu belatacepta
droSuma datus.

Vairakos in vitro pétijumos abataceptam nenoveéroja mutagenitati vai klastogenitati. Kancerogenitates
petljuma ar pelém noveroja laundabigu limfomu un kriits dziedzera audzgju (matiteém) sastopamibas
palielinasanos. Pelém noveérota limfomu un kriits dziedzera audzgju sastopamibas palielinasanas,
lietojot abataceptu, varétu biit saistits ar attiecigi Muridae dzimtas grauzgju leikozes virusa un pelu
kriits dziedzera audzgja virusa pavajinatu kontroli ilgstosas imtinmodulacijas gadijuma. Sesus ménesus
un vienu gadu ilga toksicitates petijuma ar Macaca fascicularis pertikiem, lietojot attiecigi belataceptu
un abataceptu,biitisku toksicitati nenovéroja. Atgriezeniska farmakologiska iedarbiba ietvéra nelielu
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IgG koncentracijas samazinasanos seruma un nelielu Iidz smagu limfoido audu nomakumu liesas
un/vai limfmezglu germinativajos centros. Neviena pétijuma neatklaja norades par limfomam vai
preneoplastiskam morfologiskam izmainam. Sadi rezultati tika iegiiti, neskatoties uz virusa —
limfokriptovirusa, klatbiitni abatacepta p&tijuma, kas, ka zinams, rada $adus bojajumus pertikiem ar
nomaktu imtino sisteému laika perioda, kas atbilda Siem pétijumiem. Belatacepta petijuma virusa
statuss netika noteikts, bet, ta ka §is viruss pértikiem ir izplatits, visticamak, ar to bija infic€ti arT Sie
pertiki.

Zurkam belatacepts nelabvéligi neietekméja tevinu vai matisu fertilitati. Ievadot belataceptu griisnam
zurkam un trusiem devas attiecigi [idz 200 mg/kg un 100 mg/kg, kas aptuveni atbilst 16 un 19 reizes
lielakai iedarbibai, ievadot maksimalo ieteicamo devu cilvékam (MIDC) — 10 mg/kg, pamatojoties uz
AUC, belatacepts nebija teratogéns. Katru dienu ievadot belataceptu Zurku matitem gestacijas un
laktacijas perioda laika, nelielai dalai matiSu noveroja infekciju attistibu, lietojot jebkadu devu

(=20 mg/kg, > 3 reizes parsniedz MIDC iedarbibu, pamatojoties uz AUC), un mazuliem nenoveéroja
blakusparadibas, lietojot devas Iidz 200 mg/kg, kas atbilst 19 reizes lielakai MIDC iedarbibai,
pamatojoties uz AUC. Belatacepts Skérso placentas barjeru Zurkam un truSiem. Katru treSo dienu
ievadot abataceptu Zurku matitém gestacijas un laktacijas perioda laika devas Iidz 45 mg/kg, kas
atbilst 3 reizes lielakai iedarbibai, ievadot MIDC 10 mg/kg, pamatojoties uz AUC, mazuliem
nenoveroja blakusparadibas. Tomer, lietojot devu 200 mg/kg, kas 11 reizes parsniedz MIDC
iedarbibai, noveroja imiinas sist€émas funkcijas traucgjumus — T §inu atkariga antivielu atbildes
reakcija sievieSu dzimtes mazuliem pastiprinajas 9 reizes un vienam sievieSu dzimtes mazulim
attistijas vairogdziedzera iekaisums. Nav zinams, vai §T atradne liecina par autoimiino slimibu
attistibas risku cilvékiem, kas in ufero ir paklauti abatacepta vai belatacepta iedarbibai.

Pettjumos ar zurkam, kas bija paklautas abatacepta iedarbibai, konstat&ti imiinas sistémas darbibas
trauc€jumi, tai skaita neliels skaits letalu infekciju (jaunam zurkam), ka arT vairogdziedzera un
aizkunga dziedzera ickaisums (gan jaunam, gan picaugusam zurkam). P&tijjumos ar pieaugusam pelém
un pertikiem lidziga atradne nav konstatéta. lesp&jams, ka palielinata uzn€miba pret oportiinistiskajam
infekcijam, ko noveroja jaunam zurkam, ir saistita ar abatacepta iedarbibu pirms atminas atbildes
reakciju izveidoSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hlorids

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Salsskabe (pH korekcijai).

6.2. Nesaderiba

St ziles nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta minétas).

NULOIJIX nedrikst lietot ar §lircém, kas parklatas ar silikonu, lai izvairitos no nogul$nu veidoSanas
(skattt 6.6. apakSpunktu).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi

Pec sagatavoSanas

Sagatavoto skidumu no flakona nekavgjoties japarvieto inflizijas maisa vai pudelg.
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Péc atSkaidiSanas

Skiduma infiizijam kimiska un fizikala lieto$anas stabilitate ir pieradita 24 stundas, ja tas tiek
uzglabats ledusskapi (2 °C - 8 °C). No mikrobiologiska viedokla zales jaizmanto nekavgjoties. Ja
Skidums infuizijam netiek izmantots nekav€joties, to var uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C) lidz

24 stundam. Kopgja 24 stundu perioda laika Skidumu inftizijam maksimali 4 stundas var uzglabat
temperattra [idz 25 °C. Nesasaldgt.

NULOIJIX infuzija japabeidz 24 stundu laika p&c pulvera izskidinasanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosSanas vai atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

NULOJIX tiek piegadats I klases optiska stikla flakona ar aizbazni (peleka butila gumija) un
nonemamu vacinu (aluminijs). Katra flakona iepakojuma ir vienreizgjas lietoSanas polipropiléna Slirce.

Iepakojuma lielumi: 1 flakons un 1 $lirce vai 2 flakoni un 2 §lirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

. Izmantojiet aseptisku tehniku, lai iz§kidinatu flakonu saturu un at$kaiditu ievadiSanai paredz&to
Skidumu.
. Lai uzpilditu flakonus un pievienotu $kidumu infuzijam, izmantojiet iepakojumam pievienoto

silikonu nesaturoo vienreizgjas lietosanas lirci. Sadi rikojoties neveidosies nogulsnes (skatit
6.2. apakspunktu).

. Nekratiet flakonus. Tadgjadi izvairisieties no putu veidoSanas.

. Skidums infiizijam jaizmanto kopa ar sterilu, apirogénu filtru ar zemu proteinu saisti§anas sp&ju
(poru izmérs no 0,2 um Iidz 1,2 pum).

Devas izvéle un flakonu sagatavoSana

Aprekiniet NULOJIX devu un nepiecieSamo flakonu skaitu. Katrs NULOJIX flakons satur 250 mg
belatacepta.

n Kopgja belatacepta deva mg atbilst pacienta kermena masai kg, kas reizinata ar belatacepta
devu mg/kg (6 vai 10 mg/kg, skatit 4.2. apakSpunktu).

= Ja kermena masa mainas par mazak neka 10%, NULOJIX devu nav ieteicams mainit.

] NepiecieSamais flakonu skaits atbilst belatacepta devai mg, kas dalita ar 250 un noapalota lidz
nakamajam pilnajam flakonu skaitam.

] Iepildiet katra flakona 10,5 ml sagatavosanas skiduma.

] Sagatavota skiduma nepiecieSamais tilpums (ml) atbilst kop€jai belatacepta devai mg, kas

izdalita ar 25.

Sikaka praktiska informacija par flakonu sagatavoSanu

Izmantojot aseptisku tehniku un iepakojumam pievienoto vienreizgjas lietosanas §lirci (nepiecieSama,
lai izvairTtos no nogul$nu veidoSanas) un 18-21 G izmera adatu, iepildiet katra flakona 10,5 ml
skidinataja (vai nu sterilu tdeni injekcijam, vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam, vai
5% glikozes $kidumu injekcijam). Slirces gradacijas vieniba ir 0,5 ml, tadél aprékinata deva janoapalo
l1dz tuvakajiem 0,5 ml.
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Nonemiet flakona vacinu un noslaukiet aizbazna augSpusi ar spirta samitrinatu plaksniti. [zduriet
Slirces adatu cauri flakona gumijas aizbazna centram. Virziet skidruma plismu uz flakona stikla sienu,
nevis pulveri. P&c tam, kad flakonam pievienots 10,5 ml sagatavoSanas Skiduma, iznemiet §lirci un
adatu.

Lai mazinatu putu veidoSanos, uzmanigi virpiniet un groziet flakonu vismaz 30 sekundes, kamer
pulveris ir pilniba izskidis. Nekratiet. Lai gan uz sagatavota Skiduma virsmas var saglabaties putas,
katra flakona ir ieklauts pietiekoSs belatacepta parpalikums, lai kompensetu atvilkSanas laika radusos
zalu zudumu. Tadgjadi, no katra flakona var panemt 10 ml 25 mg/ml belatacepta skidumu.

Sagatavotajam Skidumam jabut dzidram lidz viegli opalescgjosam un bezkrasainam lidz gaisi
dzeltenam. Nelietojiet, ja redzamas necaurspidigas dalinas, $Skidums mainijis krasu vai taja ir citi
piemaistjumi. Sagatavotu Skidumu no flakona ieteicams nekavejoties parvietot infuzijas maisa vai
pudelg.

Sikaka praktiska informacija par Skiduma infiizijam sagatavoSanu

P&c sagatavosanas atSkaidiet zales 11dz 100 ml ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam
vai 5% glikozes $kidumu injekcijam. No 100 ml infuziju maisa vai pudeles (parasti vairumam
pacientu un devu ir piemérots infuzijas tilpums 100 ml, bet kopgjais inflizijas tilpums var bt
diapazona no 50 ml Iidz 250 ml) atvelciet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam vai
5% glikozes skiduma injekcijam tilpumu, kas atbilst sagatavota belatacepta Skiduma tilpumam, kas
nepiecieSams devas ievadiSanai (ml atbilst kop&jai devai mg, kas izdalita ar 25), un izlejiet to. Infuziju
maisam vai pudelei 1€nam pievienojiet nepiecieSamo sagatavota belatacepta skiduma tilpumu no katra
flakona, izmantojot to pasu vienreizgjas lietoSanas §lirci, kas tika izmantota pulvera atSkaidiSanai.
Uzmanigi samaisiet infiizijas konteineru. Belatacepta koncentracijai infuzija jabiit diapazona no 2 mg
lidz 10 mg belatacepta 1 ml skiduma.

Neizlietotas zales flakonos jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
IevadiSana

P&c tam, kad ir pabeigta sagatavoSana un atSkaidiSana aseptiskos apstaklos, NULOJIX infuziju jauzsak
izmantots nekavegjoties, to var uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C) 1idz 24 stundam. Nesasaldet. Kopg&ja
24 stundu perioda laika Skidumu inftizijam maksimali 4 stundas var uzglabat temperattra lidz 25 °C.
japarbauda, vai tas nesatur piemaisTjumus vai arT nav mainijis krasu. Izniciniet $kidumu, ja taja
redzami piemaisijumi vai ja tas ir mainijis krasu. Visu pilniba atSkaidito skidumu infiizijam jaievada
30 mindsu laika, un ievadiSanai jaizmanto infiizijas komplekts un sterils, apirogéns filtrs ar zemu
proteinu saistiSanas sp&ju (poru izmérs no 0,2 um lidz 1,2 pm). P&c ievadiSanas intravenozo sistemu
ieteicams izskalot ar infuziju $kidrumu, lai nodrosinatu visas devas ievadiSanu.

Neuzglabajiet neizmantotu skidumu infizijam, lai vélak to izmantotu vélreiz.

NULOIJIX nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam vielam taja pasa intravenozas ievadiSanas sistéma. Nav
veikti fizikalie vai biokTmiskie saderibas petfjumi, lai noverteétu NULOJIX un citu lidzeklu vienlaikus
lietoSanu.

IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/694/001-002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 17. junijs.
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJSI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

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

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

= péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

= jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

NULOJIX 250 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Belatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 mg belatacepta.
P&c sagatavosanas katrs koncentrata ml satur 25 mg belatacepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hlorids, pH korekcijai- natrija
hidroksids un salsskabe. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 flakons
1 Slirce

2 flakoni
2 slirces

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sagatavosanai un atSkaidiSanai lietojiet tikai iepakojumam pievienoto $lirci.

SVARIGA INFORMACIJA
Jauna uzturosa deva, skatit lietoSanas instrukciju.
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
Skatit lietoSanas instrukciju, lai uzzinatu par uzglabaSanas laiku p&c sagatavosanas un atSkaidiSanas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizmantoto skidumu izliet.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

NULOJIX
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
<NN:>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

NULOIJIX 250 mg pulveris koncentrata pagatavosanai
Belatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 mg belatacepta.
P&c sagatavoSanas katrs koncentrata ml satur 25 mg belatacepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hlorids, pH korekcijai- natrija
hidroksids un salsskabe. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris koncentrata pagatavosanai
250 mg

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sagatavosanai un atSkaidiSanai lietojiet tikai iepakojumam pievienoto $lirci.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizmantoto skidumu izliet.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

NULOJIX 250 mg pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavosanai
belatacept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

) Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.
] Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
= Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir NULOJIX un kadam noliikam tas lieto
2. Kas jazina pirms NULOJIX lietoSanas

3. Ka lietot NULOJIX

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat NULOJIX

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir NULOJIX un kadam noliikam tas lieto

NULOIJIX satur aktivo vielu belataceptu, kas pieder imiinsupresantu zalu grupai. Tas ir zales, kas
samazina iminas sist€mas aktivitati — organisma dabiskas aizsargspgjas.

NULOJIX izmanto pieauguSajiem, lai noverstu imitinas sist€mas nevélamo iedarbibu uz transplanteto
nieri un transplantata atgriisanu. To izmanto kopa ar citam imtinsupresivam zalem, tai skaita
mikofenolskabi un kortikosteroidiem.

2. Kas jazina pirms NULOJIX lietoSanas

Nelietojiet NULOJIX $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret belataceptu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Kliniskajos p&tijumos zinots par alergiskam reakcijam, kas saistitas ar belatacepta lietoSanu;
. ja Jus neesat saskaries ar EpSteina-Barra virusu (EBV) vai nezinat, vai esat saskaries ar $o

virusu, Jis nedrikstat sanemt NULOJIX terapiju. EBV viruss izraisa infekciozo mononukleozi.
Ja nekad neesat saskaries ar $o virusu, Jums ir augstaks risks saslimt ar vézi, ko sauc par
péctransplantacijas limfoproliferativiem trauc€jumiem (PTLT). Ja nezinat, vai ieprieks esat
inficgjies ar So virusu, vaicajiet savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

P&ctransplantacijas limfoproliferativie traucgjumi

Arstésana ar NULOJIX paaugstina risku saslimt ar vézi, ko sauc par p&ctransplantacijas
limfoproliferativiem traucg&jumiem (PTLT). Lietojot NULOJIX, Sis vezis visbiezak attistas galvas
smadzen@s un tas var izraisit navi. Cilvékiem ir augstaks PTLT risks $ados gadijumos:

n ja pirms transplantacijas neesat saskaries ar EBV;
] ja esat infic&jies ar virusu, ko sauc par citomegalovirusu (CMV);
] ja esat sanémis akiitas atgriiSanas reakcijas terapiju, pieméram, antitimocttu globulinu T Stnu

skaita samazinaSanai. T §linas atbild par organisma spgjam pretoties slimibam un infekcijam.
Tas var izraisit transplantétas nieres atgriiSanu;
] ja neesat parliecinats, vai kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, vaicajiet savam arstam.

Nopietnas infekcijas
Lietojot NULOJIX, var veidoties nopietnas infekcijas, kas var izraistt navi.
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NULOIJIX pavajina organisma spgjas pretoties infekcijam. Nopietnas infekcijas var ietvert:
= tuberkulozi;

. citomegalovirusu (CMV) — viruss, kas var izraisit nopietnas audu un asins infekcijas;
. jostas rozi;
] citas herpes virusa infekcijas.

Zinots par retu galvas smadzenu infekciju, ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju
(PML), kas attistijusies pacientiem, kuri lietoja NULOJIX. PML biezi izraisa smagu invaliditati vai
navi.

Izstastiet saviem gimenes locekliem vai apripétajam par savu arstéSanu. Jums var biit simptomi,
kurus pats nepamanat. Arstam var biit nepiecieSams izmekl&t simptomus, lai izsleégtu PML, PTLT vai
citas infekcijas. Simptomu sarakstu, lidzu, skatit 4. punkta “Iesp&jamas blakusparadibas”.

Adas vézis

NULOJIX lietoSanas laika ierobezojiet uzturéSanos saulé un ultravioletaja (UV) starojuma. Nesajiet
aizsargajosas drébes un lietojiet aizsargkrému ar augstu aizsardzibas faktoru. Cilvékiem, kas lieto
NULOIJIX, ir augstaks risks saslimt ar noteiktiem véza veidiem, pasi adas vezi.

Asins trombu veidoSanas transplant&taja nieré
Atkariba no nieres transplantata veida Jums var biit paaugstinats asins trombu veidoSanas risks
transplant€taja niere.

LietoSana, nomainot terapiju no cita veida imiinsupresivas uzturosas terapijas

Ja veselibas apriipes specialists Jums nomainis uzturo$o terapiju uz NULOJIX saturoSu imtinsupresivu
shému, iesp&jams, vins kadu laiku p€c terapijas mainas Jums biezak parbaudis nieru darbibu, lai
kontrol&tu, vai nenotiek atgrusana.

LietoS$ana aknu transplantacijas gadijuma
Ja Jums ir veikta aknu transplantacija, NULOJIX lieto$ana nav ieteicama.

Lieto$ana kopa ar citam iminsupresivam zalém

Parasti Nulojix lieto kopa ar steroidiem. Parak strauja steroida devas samazinasana var paaugstinat
risku, ka Jiisu organisms nepienems transplantéto nieri. Ludzu, precizi ievérojiet arsta noteikto
steroida devu.

Bérni un pusaudzi
NULOIJIX nav petits berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, tade] $aja vecuma grupa ta
lietosana nav ieteicama.

Citas zales un NULOJIX

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas NULOJIX terapijas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

NULOIJIX lietoSanas laika jaizvairas no dzivu vakcinu ievadiSanas. Pastastiet arstam, ja Jums ir
nepiecieSama vakcinacija. Arsts ieteiks, ka Jums rikoties.

Griitnieciba un baroSana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums iestajas gritnieciba NULOJIX lietoSanas laika, pastastiet par to arstam.

Nelietojiet NULOJIX griitniecibas laika, ja vien arsts nav to Ipasi ieteicis. NULOJIX iedarbiba
griitniec€m nav zinama. Lietojot NULOJIX, Jus nedrikstat palikt stavokli. Sievietém reproduktiva
vecuma NULOJIX lieto$anas laika un [idz 8 ned€lam péc pedgjas devas lietoSanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode, jo nav zinama iesp&jama ietekme uz embrija/augla attistibu. Arsts Jums ieteiks
drosu kontracepcijas metodi.
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Ja Jus arst€ ar NULOJIX, Jums japartrauc bérna baroSana ar kruti. Nav zinams, vai belatacepts —
aktiva viela, izdalas cilveka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Belatacepts maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer Jums
nevajadzetu vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ja peéc NULOJIX ievadisanas jiitaties
noguris vai nevesels.

NULOJIX satur natriju

Pirms NULOJIX lietoSanas izstastiet arstam, ja ieverojat di€tu ar samazinatu natrija (samazinatu sals)
saturu.

Zales satur 0,55 mmol (vai 13 mg) natrija flakona, kas ir Iidzvertigi 0,64% ieteicamas maksimalas
natrija dienas devas pieaugusSajam.

3. Ka lietot NULOJIX

Arstédanu ar NULOJIX nozimés un uzraudzis nieru transplantacijas specialists.
NULOIJIX Jums ievadis veselibas apriipes specialists.

To ievadis infuzijas veida (,,iepilinas”) kada no vénam aptuveni 30 mintsu laika.

Ieteicama deva tiek aprékinata, pamatojoties uz kermena masu (kg), un to aprékinas veselibas apriipes
specialists. Devas un zalu nozimesanas biezums aprakstits turpmak.

Sakotngja faze Deva
Transplantacijas diena, pirms implantacijas (1. diena)

5. diena, 14. diena un 28. diena 10 mg/kg
8. nedelas beigas un 12. nedéla p&c transplantacijas

Uzturosa faze Deva
Reizi 4 nedelas (£ 3 dienas), sakot ar 16. ned€las beigdm péc transplantacijas 6 mg/kg

Lai palidzetu noverst situaciju, kad organisms atgriiz transplant€to nieri, nieru transplantacijas laika
Jums NULOIJIX var tikt lietots kombinacija ar cita veida iminsupresantiem.

Arsts var nolemt uzturo§as fazes laika péc nieru transplantacijas nomainit imiinsupresivo terapiju uz
NULOIJIX lietoSanu.

Informacija medicinas un veselibas apriupes specialistiem par NULOJIX devas aprékinasanu,
sagatavoSanu un ievadiSanu noradita §Ts lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat lietoji NULOJIX vairak neka noteikts
Ja ta notiks, arsts noveros, vai Jums neparadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un ja
neiecieSams, uzsaks $o simptomu arstésanu.

Ja esat aizmirsis lietot NULOJIX
Loti svarigi, lai Jis ierastos uz visam vizitém, kuras paredz&ta NULOJIX ievadiSana. Ja nokavegjat
ieplanoto NULOIJIX ievadiSanu, jautajiet arstam, kad planot nakamo devu.

Ja partraucat lietot NULOJIX

Ja Jus partrauksiet lietot NULOJIX, Jiisu organisms var atgriist transplant€to nieri. Lémumu par
NULOIJIX lietoSanas partraukSanu japarruna ar arstu, un parasti tiek uzsakta cita terapija.

Ja ilgstosi nelietojat NULOJIX, ka arT nelietojat citas zales, lai noverstu atgriisanu, un p&c tam atsakat
terapiju, nav zinams, vai belataceptam biis tada pati iedarbiba ka ieprieks.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Tomer
NULOJIX var izraisit nopietnas blakusparadibas, kuram nepiecieSama arst€Sana.

Izstastiet saviem gimenes locekliem vai apriipétajam par savu arstéSanu, jo Jums var biit simptomi,
kurus pats nepamanat.

Nekavéjoties izstastiet arstam, ja kads no gimenes locekliem vai pats pamanat turpmak mingtos
simptomus:

Nervu sistémas simptomi var biit $adi: atminas zudums, apgriitinata runaSana un sazinasanas,
garastavokla vai uzvedibas izmainas, apjukums vai nesp&ja kontroleét muskulu darbibu, vajums viena
kermena pusg, redzes traucgjumi vai galvassapes.

Infekcijas simptomi var biit $adi: drudzis, neizskaidrojams kermena masas zudums, palielinati
limfmezgli, tadi saauksteéSanas simptomi ka iesnas vai kakla sapes, klepus ar krépam vai asins
piejaukums krépam, ausu sapes, ievainojumi vai skrap&jumi sarkana krasa, svaigu strutu izdaliSanas.

Nieru vai urinpiisla simptomi var biit $adi: sapigums transplant€tas nieres rajona, apgritinata urinacija,
urina daudzuma izmainas, asinis urina, sapes vai dedzinasana urinacijas laika.

Kunga-zarnu trakta simptomi var bt §adi: sapes riSanas laika, sapigas ¢ailas mutg, balti aplikumi
mutes dobuma vai rikl€, kunga darbibas trauc&jumi, sapes védera, vemsana vai caureja.

Adas izmainas var bat §adas: neparasta zilumu veido$anas vai asino$ana, adas bojajums briina vai
melna krasa ar nelidzenam robezam vai viena bojajuma dala atSkiras no pargjam dalam,
dzimumzimites krasas vai lieluma izmainas vai jauns adas bojajums vai veidojums.

Alergiskas reakcijas var bt $adas, bet ne tikai: izsitumi vai adas apsartums, natrene, nieze, liipu
pietikums, méles pietikums, sejas pietikums, visa kermena pietikums, sapes kriftis, elpas tritkums,
seksana vai reibonis.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

] urinpiisla vai nieru infekcija, augs€jo elpcelu infekcija, CMV infekcija (var izraisit nopietnas
asins un audu infekcijas), drudzis, klepus, bronhits;

. elpas trikums;

= aizciet€jumi, caureja, slikta diisa, vemsSana, sapes veédera;

] augsts asinsspiediens, zems asinsspiediens;

. galvassapes, miega traucgjumi, nervozitates vai trauksmes sajita, plaukstu un pedu pietakums;

] sapes locitavas, muguras sapes, sapes ekstremitates;

] sapes uringjot, asins piejaukums urinam.

Analizgs var biit $adas izmainas:

n mazs sarkano asins $tnu skaits vai ané€mija, mazs balto asins $tnu skaits;

] palielinats kreatintna daudzums asinis (asins analize, ko izmanto nieru funkcijas noteiksanai),
palielinats proteTna daudzums urina;

= dazadu salu vai elektrolitu koncentracijas izmainas asinis;

. palielinats holesterina un trigliceridu (asins tauki) daudzums;

. paaugstinats cukura [imenis asinfs.

BieZzas blakusparadibas (var ietekmét 1idz 1 no 100 cilveékiem):

. adas vezis un labdabigi adas veidojumi,

. bistama asinsspiediena pazeminaSanas, kas nearstéSanas gadijuma var izraisit kolapsu, komu un
navi;

. insults;

. audu atmirsana, ko izraisa asins piegades partraukums;
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aknu iekaisums (citolitisks hepatits);

nieres bojajums;

Skidruma uzkraSanas plausas, s€ksana, sapes kritis vai stenokardija, sirds muskula
palielinasanas (sirds pamatng);

infekcija asinis vai audos, elpcelu infekcijas, pneimonija, gripa, deguna blakusdobumu
iekaisums, iesnas, kakla sapes, sapes mutes/rikles rajona, herpes virusa infekcijas, jostas roze un
citas virusu infekcijas, ¢iilas mutg, piena sénite, nieru infekcija, adas sénisu infekcijas, nagu
sénisu infekcijas un citas sénisu infekcijas, adas infekcija, miksto audu infekcija, bracu
infekcija, lokalas infekcijas, 1€na dzisana, zilums, limfas uzkrasanas ap transplant&to nieri;
atra sirdsdarbiba, Iéna sirdsdarbiba, patologiska un neregulara sirdsdarbiba, vaja sirdsdarbiba;
diabeéts;

dehidratacija;

kunga un zarnu iekaisums, parasti, virusu izraisits;

kunga darbibas trauc&jumi;

neparasta knud€Sanas un durstiSanas sajiita, kaju un roku notirpums vai vajums;

1zsitumi, nieze;

muskulu sapes, muskulu vajums, kaulu sapes, locitavu pietukums, skrimslaudu izmainas starp
mugurkaula skriemeliem, peksna nespgja saliekt locttavu, muskulu spazmas, artrits;

nieres asinsvadu nosprostosanas, nieres palielinaSanas, ko izraisa urina pliismas nosprostoSanas,
urina atpakalpliisma no urinpii$la urinvados, nespgja saturét urinu, nepilniga urinptsla
iztuk$oSanas, urinacija nakti, cukurs urina;

kermena svara palielinaSanas, kermena svara samazinasanas;

katarakta, asins sastrégums acl, neskaidra redze;

drebuli vai trice, reibonis, gibSana vai atslégSanas, sapes ausTs, zvaniSana ausis vai cits pastavigs
troksnis ausTs;

pinnes, matu izkri$ana, patologiskas adas izmainas, parmériga svisana, svisana nakti;

veédera muskulu vajums/sprauga védera muskulos un adas maisa veidoSanas virs sadziju$as
griezuma vietas, triice védera siena;

depresija, nogurums, saguruma sajiita, miegainiba vai energijas trikums, vispargja slikta
passajiita, apgriitinata elpoSana apguloties, deguna asinosana;

tipisks izskats ka personai, kurai organisma ir liels steroidu daudzums, pieméram, ménesveida
seja, ,,versa” skausts, kermena augsdalas aptaukosanas;

patologiska Skidruma uzkrasanas.

Analizes var biit $adas izmainas:

mazs trombocitu skaits asinis, parak daudz balto asins $tinu, parak daudz sarkano asins §tinu;
oglekla dioksida koncentracijas izmainas asints, Skidruma aizture, zems olbaltumvielu [imenis
asinis;

patologiski izmainiti aknu funkcionalie testi, paaugstinata parathormona koncentracija asinfs;
palielinats proteina (C-reaktiva proteina) daudzums asinis, kas liecina par iekaisumu;
antivielu (olbaltumvielas, kas cinas pret infekcijam) daudzuma samazinasanas asinis.

Retakas blakusparadibas (var ietekmét I1dz 1 no 100 cilvekiem):

plausu vézis, taisnas zarnas vezis, kriits vézis, véza veids, kas skar kaulus, muskulus vai
taukaudus, adas un zarnu trakta audzgjs, ko izraisa herpes viruss un ko novéro pacientiem ar
pavajinatu imiinas sistémas darbibu, prostatas vezis, dzemdes kakla v&zis, rikles vezis,
limfmezglu vézis, kaulu smadzenu vézis, nieres, urinvadu vai urinpiisla vézis;

galvas smadzenu sénisu infekcija, galvas smadzenu iekaisums, nopietna galvas smadzenu
infekcija, ko sauc par PML (progres€josa multifokala leikoencefalopatija);

patologiska galvas smadzenu tiiska, paaugstinats spiediens galvaskausa iekSieng un galvas
smadzengs, krampju 1ekme, vajums, kas izraisa kustibu zudumu viena kermena pusg, nervu
apvalku izzuSana, sejas muskulu nespgja kustgties;

jebkada galvas smadzenu slimiba, kas izraisa galvassapes, drudzi, halucinacijas, apjukumu,
runas trauc€jumus un kustibu traucgjumus;

slikta asins piegade sirdij, blok&ta impulsu parvade sirdi, aortas sirds varstula novirzes no
normas, patologiski atra sirdsdarbiba;

peksnas elposanas problémas, kas izraisa plausu bojajumu, paaugstinats asinsspiediens plausas,
plausu iekaisums, asins atklepoSana, plausu un gaisa vadu, kas apgada plausas ar gaisu,
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patologija, Skidruma uzkrasanas telpa ap plausam, islaiciga elposanas apstasanas miega laika,
balss izmainas;

dzimumorganu herpes;

citomegalovirusa izraisits lokzarnas (resnas zarnas) iekaisums, aizkunga dziedzera iekaisums,
¢ula kungi, tievajas zarnas vai resnaja zarna, tievo zarnu nosprostojums, melni, darvai lidzigi
izkarnijumi, asinosana no taisnas zarnas, izkarnijjumu krasas izmainas;

bakterialas infekcijas, sirds ieksgja apvalka iekaisums vai infekcija, tuberkuloze, kaulu infekcija,
limfmezglu iekaisums, hroniska elpcelu paplasinasanas plausas ar biezam plausu infekcijam;
infic€Sanas ar strongiloidu, caureja, ko izraisijusi inficéSanas ar Giardia parazitu,

nieru slimiba, ko izraisa viruss (ar poliomas virusu saistita nefropatija), nieru ickaisums, nieru
rétosanas, nieru mazo cauruliSu sarau$anas, urinpusla iekaisums ar asinosanu;

asins trombs nieres arterija;

Gijéna-Barg sindroms (stavoklis, kas izraisa muskulu vajumu vai paralizi);

EBV (Epsteina-Barra virusa) limfoproliferativa slimiba;

asins trombu veidoSanas vénas, vénu iekaisums, periodiski krampji kajas;

artériju patologija, artériju réto$anas, trombu veidoSanas artérijas, artériju sasaurinasanas,
1slaicigs sejas/adas piesarkums, sejas pietikums;

zultsakmeni, ar Skidrumu pildita ,,kabata” aknas, taukainas aknas;

adas slimiba ar sarkaniem, sabiezgtiem adas plankumiem, ko biezi parklaj sudrabainas zvinas,
patologiska matu augSana, parmériga matu liiSana, nagu lGsana, ¢tla uz dzimumlocekla;
mineralvielu [idzsvara trauc€jumi organisma, kas izraisa kaulu bojajumus, kaulu iekaisums,
patologisks kaulu trauslums, kas izraisa kaulu bojajumus, locitavu ieksgja apvalka iekaisums,
reta kaulu slimiba;

seklinieku iekaisums, patologiski ilga erekcija, patologiskas Stinas dzemdes kaklina, veidojums
kraiti, sapes sekliniekos, ¢ula sievietes dzimumorganu rajona, planakas maksts sieninas,
neaugliba vai nespgja palikt stavokli, seklinieku maisinu pietukums;

sezonala alergija;

slikta estgriba, garSas sajutas zudums, dzirdes pavajinasanas;

patologiski sapni, garastavokla svarstibas, neparasta nesp&ja koncentréties un mierigi nosedet,
apgriitinata sapratne vai domasana, slikta atmina, migréna, aizkaitinamiba;

tirpSana vai vajums, ko izraisa slikti kontrolets cukura diab&ts, diabgta izraisttas izmainas peda,
nespégja mierigi noturét kajas;

acs mugurgjas dalas pietiikums, kas izraisa redzes trauc€jumus, acs iekaisums,
nekomfortabla/paaugstinata jutiba pret gaismu, acu plakstinu pietiikums;

mutes kaktinu plaisasana, smaganu piettikums, sapes siekalu dziedzeros;

palielinata dzimumtieksme;

dedzinasanas sajiita;

reakcija uz infuziju, rétaudi, ickaisums, slimibas atkarto$anas, karstuma sajiita, Ciila;
nepietiekama urina veido$anas;

transplantéta organa nedarbosanas, traucgjumi transfiizijas laika vai péc tas, briices malu
atverSanas pirms sadziSanas, kaula lizums, cipslas pilnigs parravums vai atravums, zems
asinsspiediens procediiras laika vai pec tas, augsts asinsspiediens procediiras laika vai p&c tas,
zilums/asins uzkraSanas mikstajos audos péc procediiras, ar procediiru saistitas sapes, ar
procediru saistitas galvassapes, zilums mikstajos audos.

Analizgs var bt $adas izmainas:

bistami mazs sarkano asins $iinu skaits, bistami samazinats balto asins $tinu skaits, sarkano asins
$tnu noardiSanas, asinsreces traucgjumi, skabes daudzuma palielinaSanas asinis diab&ta del,
skabes tritkums asinis;

nepietiekosa hormonu veidosanas virsnieres;

zema D vitamina koncentracija;

paaugstinata aizkunga dziedzera fermentu koncentracija asinis, paaugstinata troponina
koncentracija asinis, paaugstinata prostatas specifiska antigéna (PSA) koncentracija asins,
augsta urinskabes koncentracija asinis, samazinats CD-4 limfocttu skaits asinis, zems cukura
Iimenis asinis.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat NULOJIX

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona etiketes un kastites pec Der.
lidz. Deriguma termins attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Sis zales tiks uzglabatas veselibas apriipes iestadg, kura tas tiks ievaditas.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavotu skidumu no flakona nekavgjoties japarvieto infuzijas maisa vai pudelg.

Pé&c atSkaidiSanas un no mikrobiologiska viedokla zales jaizmanto nekavéjoties. Ja Skidums infuzijam
netiek izmantots nekavgjoties, to var uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C) lidz 24 stundam. Kopgja

24 stundu perioda laika $kidumu infiizijam maksimali 4 stundas var uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Nesasaldet.

------

Nelietojiet NULOJIX, ja sagatavotaja vai atSkaiditaja Skiduma pamanat piemaistijumus vai arT Skidums
ir mainijis krasu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko NULOJIX satur

. Aktiva viela ir belatacepts. Katrs flakons satur 250 mg belatacepta. P&c sagatavosanas katrs ml
koncentrata satur 25 mg belatacepta.

= Citas sastavdalas ir natrija hlorids, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, saharoze, natrija

hidroksids (pH korekcijai) un salsskabe (pH korekcijai). (skatit 2. apak$punktu)
NULOJIX aréjais izskats un iepakojums
NULOIJIX pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai (pulveris koncentrata pagatavoSanai)
ir balts Iidz pelekbalts pulveris, kas var biit viengabalainas vai fragment&tas masas veida.
Viens flakons satur 250 mg belatacepta.

Iepakojumi: 1 stikla flakons un 1 §lirce vai 2 stikla flakoni un 2 §lirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs:

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irija

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

. Izmantojiet aseptisku tehniku, lai sagatavotu flakonu saturu un atSkaiditu ievadiSanai paredzeto
skidumu.

] Lai uzpilditu flakonus un pievienotu Skidumu infuzijam, izmantojiet iepakojumam pievienoto
silikonu nesaturoso vienreizgjas lietosanas §lirci. Sadi rikojoties neveidosies nogulsnes.

. Nekratiet flakonus. Tadgjadi izvairisieties no putu veidoSanas.

= Skidums infiizijam jaizmanto kopa ar sterilu, apirogénu filtru ar zemu proteinu saisti§anas sp&ju

(poru izmérs no 0,2 pm Iidz 1,2 pm).

Devas izvele un flakonu sagatavoSana
Aprekiniet NULOJIX devu un nepiecieSamo flakonu skaitu. Katrs NULOJIX flakons satur 250 mg
belatacepta.

n Kopgja belatacepta deva mg atbilst pacienta kermena masai kg, kas reizinata ar belatacepta
devu mg/kg (6 vai 10 mg/kg, skatit 3. punktu)

. Ja kermena masa mainas par mazak neka 10%, NULOJIX devu nav ieteicams mainit.

. NepiecieSamais flakonu skaits atbilst belatacepta devai mg, kas dalita ar 250 un noapalota lidz
nakamajam pilnajam flakonu skaitam.

] Iepildiet katra flakona 10,5 ml sagatavoSanas skiduma.

] Sagatavota Skiduma nepiecieSamais tilpums (ml) atbilst kop&jai belatacepta devai mg, kas
izdalita ar 25.

Sikaka praktiska informacija par flakonu sagatavoSanu

Izmantojot aseptisku tehniku un iepakojumam pievienoto vienreizgjas lietoSanas §lirci (nepiecieSama,
lai izvairTtos no nogul$nu veidoSanas), un 18-21 G izmera adatu, iepildiet katra flakona 10,5 ml
Skidinataja (vai nu sterilu ideni injekcijam, vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam, vai
5% glikozes $kidumu injekcijam). Slirces gradacijas vieniba ir 0,5 ml, tadé] aprékinata deva janoapalo
lidz tuvakajiem 0,5 ml.

Nonemiet flakonam vacinu un noslaukiet aizbazna augSpusi ar spirta samitrinatu plaksniti. [zduriet
Slirces adatu cauri flakona gumijas aizbazna centram. Virziet skidruma pliismu uz flakona stikla sienu,
nevis pulveri. P&c tam, kad flakonam pievienots 10,5 ml sagatavosanas Skiduma, iznemiet §lirci un
adatu.

Lai mazinatu putu veidoSanos, uzmanigi virpiniet un groziet flakonu vismaz 30 sekundes, kamer
pulveris ir pilniba izSkidis. Nekratiet. Lai gan uz sagatavota skiduma virsmas var saglabaties putas,
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katra flakona ir ieklauts pietiekoSs belatacepta parpalikums, lai kompensetu atvilkSanas laika radusos
zalu zudumu. Tadgjadi, no katra flakona var panemt 10 ml 25 mg/ml belatacepta skidumu.

Sagatavotajam Skidumam jabut dzidram lidz viegli opalescgjosam un bezkrasainam lidz gaisi
dzeltenam. Nelietojiet, ja redzamas necaurspidigas dalinas, skidums mainijis krasu vai taja ir citi
piemaistjumi. Sagatavoto Skidumu no flakona ieteicams nekave€joties parvietot infuzijas maisa vai
pudelg.

Sikaka praktiska informacija par $kiduma infiizijam sagatavoSanu

P&c sagatavosanas atSkaidiet zales 1idz 100 ml ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam
vai 5% glikozes $kidumu injekcijam. No 100 ml infuziju maisa vai pudeles (parasti vairumam
pacientu un devu ir piemérots infuzijas tilpums 100 ml, bet kopgjais infiizijas tilpums var bt
diapazona no 50 ml Iidz 250 ml) atvelciet tadu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam vai
5% glikozes skiduma injekcijam tilpumu, kas atbilst sagatavota NULOJIX skiduma tilpumam, kas
nepiecieSams devas ievadiSanai (ml atbilst kop&jai devai mg, kas izdalita ar 25), un izlejiet to. Infuziju
maisam vai pudelei 1énam pievienojiet nepiecieSamo sagatavota NULOJIX skiduma tilpumu no katra
flakona, izmantojot to paSu vienreizgjas lietosanas §lirci, kas tika izmantota pulvera atskaidisanai.
Uzmanigi samaisiet infiizijas konteineru. Belatacepta koncentracijai infiizija jabiit diapazona no 2 mg
11dz 10 mg belatacepta 1 ml §kiduma.

Neizlietotas zales flakonos jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

IevadiSana

P&c tam, kad ir pabeigta sagatavosana un atSkaidiSana aseptiskos apstaklos, NULOJIX infuziju jauzsak
izmantots nekavgjoties, to var uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C) Iidz 24 stundam. Nesasaldét. Kopgja
24 stundu perioda laika Skidumu infuzijam maksimali 4 stundas var uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
japarbauda, vai tas nesatur piemaisTjumus vai arT nav mainijis krasu. Izniciniet $kidumu, ja taja
redzami piemaisijumi vai ja tas ir mainijis krasu. Visu pilniba atSkaidito Skidumu infuzijam jaievada
30 mindiSu laika, un ievadiSanai jaizmanto infuzijas komplekts un sterils, apirogéns filtrs ar zemu
proteinu saistiSanas sp&ju (poru izmérs no 0,2 um lidz 1,2 um). P&c ievadiSanas intravenozo sistemu
ieteicams izskalot ar infuziju Skidrumu, lai nodrosinatu visas devas ievadiSanu.

NULOJIX nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam vielam taja pa$a intravenozas ievadiSanas sistéma. Nav
veikti fizikalie vai bioktmiskie saderibas p&tijumi, lai noverteétu NULOJIX un citu lidzeklu vienlaikus
lietoSanu.

Neuzglabajiet neizmantotu Skidumu infuzijam, lai vélak to izmantotu vélreiz.

Iznicinasana
Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

44



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJSI UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU  ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

