ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NULOIJIX 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine belatacept 250 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine belatacept 25 mg.

Belatacept este o proteind de fuziune produsa in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia
ADN-ului recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine sodiu 0,55 mmol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulberea este de culoare alba pana la alb-galbui, cu aspect compact sau fragmentat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

NULOIJIX, in asociere cu corticosteroizi si acid micofenolic (AMF), este indicat in profilaxia rejetului
de grefa la adultii cu transplant renal (vezi pct. 5.1 pentru informatii referitoare la functia renald).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie prescris si monitorizat de medici specialisti cu experientd Tn managementul
terapiei imunosupresoare si abordarea terapeutica a pacientilor cu transplant renal.

Belatacept nu a fost studiat la pacientii cu procente ale anticorpilor reactivi pe panel (PRA - Panel
Reactive Antibody) > 30% (care necesita adesea terapie imunosupresoare in doza mare). Din cauza
riscului de supraincarcare totalad a terapiei imunosupresoare, la acesti pacienti belatacept trebuie
utilizat dupa luarea in considerare a unui tratament alternativ (vezi pct. 4.4).

Doze

Initierea la momentul transplantului

Pentru primitorii de transplant carora li se administreaza tratamentul cu NULOJIX din momentul
transplantului (“administrare de novo”), se recomanda asocierea unui antagonist al receptorului

interleukinei 2 (IL 2) Tnainte de acest regim bazat pe NULOJIX.

Doza recomandata depinde de greutatea corporald a pacientului (kg). Doza si frecventa administrarii
sunt indicate mai jos.



Tabelul 1: Doza de belatacept la primitorii de transplant renal

Faza initiala Doza
Ziua efectudrii transplantului, fnainte de implantare (ziua 1) 10 mg/kg
Ziua 5, ziua 14 si ziua 28 10 mg/kg
Sfarsitul saptamanii 8 si saptdmana 12 dupa efectuarea transplantului 10 mg/kg
Faza de intretinere Doza
La interval de 4 saptamani (£ 3 zile), incepand cu sfarsitul saptdmanii 16 dupa 6 mg/kg
efectuarea transplantului

Pentru mai multe detalii privind calcularea dozei, vezi pct. 6.6.
Nu este necesard administrarea altor medicamente inainte de administrarea belatacept.

La momentul transplantului, NULOJIX trebuie administrat in asociere cu terapia de inductie cu
basiliximab, micofenolat mofetil si corticosteroizi. Ajustarea dozei de corticosteroizi la pacientii tratati
cu belatacept trebuie facutd cu precautie, in special la pacientii cu 4-6 nepotriviri ale antigenelor
leucocitare umane (HLA) (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Conversia de la un tratament bazat pe un inhibitor al calcineurinei (ICN) la cel putin 6 luni dupa
transplant

Pentru conversia pacientilor la cel putin 6 luni dupa transplant, de de la un regim pe baza de ICN la un
regim de intretinere pe bazd de NULOJIX, se recomanda o dozd de 6 mg/kg NULOJIX administrata la
fiecare 2 sdptamani pentru primele 8 saptdmani, urmatd de aceeasi doza la fiecare 4 saptdmani dupa
aceea. Dupa initierea terapiei cu NULOJIX, inhibitorul calcineurinei trebuie continuat, in doze scazute
treptat, timp de cel putin 4 saptaimani dupa perfuzarea dozei initiale de NULOJIX (vezi pct. 5.1). Se
recomanda monitorizarea mai frecventd pentru respingerea acuta a grefei, conform standardului local
de ingrijire, timp de cel putin 6 luni dupa conversia la NULOJIX (vezi pct. 4.4).

In studiile clinice au fost raportate reactii asociate perfuziei cu belatacept. In cazul aparitiei unor
reactii alergice sau anafilactice grave, terapia cu belatacept trebuie intrerupta imediat si trebuie initiata
terapia adecvata (vezi pct. 4.4).

Nu este necesard monitorizarea terapeutica a belatacept.

In timpul studiilor clinice, nu s-au efectuat modificiri ale dozei de belatacept pentru modificari ale
greutdtii corporale mai mici de 10%.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau care efectueaza sedinte de
dializa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu au fost investigati pacienti cu insuficienta hepatica in studiile la pacienti cu transplant renal; prin
urmare, modificarea dozei de belatacept in insuficienta hepatica nu poate fi recomandata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea belatacept la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

NULOJIX este doar pentru utilizare intravenoasa.

Solutia diluata trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasé cu o viteza relativ constanta, in
decurs de 30 minute. Administrarea in perfuzie a primei doze trebuie efectuata in intervalul imediat
preoperator sau in timpul interventiei chirurgicale, 1nsa Tnainte de efectuarea anastomozelor vasculare

din cadrul transplantului.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Primitori de transplant seronegativi pentru virusul Epstein-Barr (EBV) sau cu status serologic
necunoscut.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Boala limfoproliferativa posttransplant (BLPT)

In studiile de faza 2 si 3 (3 studii), la pacienti nou transplantati, incidenta BLPT a fost mai mare la
pacientii tratati cu belatacept comparativ cu cei tratati cu ciclosporina (vezi pct. 4.8). Primitorii de
transplant tratati cu belatacept si seronegativi pentru EBV au risc crescut de BLPT comparativ cu cei
seropozitivi pentru EBV (vezi pct. 4.8). Serologia pentru EBV trebuie stabilita inainte de initierea
administrarii belatacept. Primitorilor de transplant seronegativi pentru EBV sau cu status serologic
necunoscut nu trebuie sa li se administreze belatacept (vezi pct. 4.3).

Pe langa statusul seronegativ pentru EBV, alti factori de risc cunoscuti pentru BLPT includ infectia cu
citomegalovirus (CMV) si terapia de depletie a limfocitelor T, care a fost mai frecvent utilizata pentru
tratamentul rejetului acut la pacientii tratati cu belatacept in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1).

La pacientii tratati cu belatacept, BLPT a aparut cel mai frecvent la nivelul sistemului nervos central
(SNC). Medicii trebuie sa aiba in vedere BLPT in diagnosticul diferential la pacientii cu semne sau
simptome neurologice, cognitive sau comportamentale, nou aparute sau agravate.

Infectii

Utilizarea imunosupresoarelor, incluzand belatacept, poate creste susceptibilitatea la infectii, inclusiv
infectii letale, infectii oportuniste, tuberculoza si cu herpes virus (vezi atentionarea referitoare la
leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP) si, de asemenea, pct. 4.8).

Profilaxia infectiei cu CMV este recomandata timp de cel putin 3 Iuni dupa transplant, mai ales in
cazul pacientilor cu risc crescut de infectie cu CMV. Profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis este
recomandata timp de cel putin 6 luni dupa transplant.

In studii clinice, tuberculoza a fost mai frecvent observata la pacientii tratati cu belatacept comparativ
cu cei tratati cu ciclosporina (vezi pct. 4.8). Majoritatea cazurilor de tuberculoza au aparut la pacientii
care locuiesc in prezent sau care au locuit anterior 1n tari cu prevalentd crescutd a tuberculozei.



Pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei si testati pentru a depista infectia latenta Inainte
de initierea tratamentului cu belatacept. Inainte de utilizarea belatacept trebuie instituit tratamentul
adecvat al infectiei tuberculoase latente.

Leucoencefalopatia multifocald progresiva

LMP este o infectie cu germeni oportunisti a SNC, rara, adesea cu evolutie rapida si letald, provocata
de virusul John Cunningham (JC). In studiile clinice cu belatacept, s-au raportat 2 cazuri de LMP la
pacienti tratati cu belatacept in doze mai mari decat regimul recomandat. In studiile cu belatacept la
pacienti cu transplant renal, s-a raportat un caz de LMP la un pacient tratat cu un antagonist al
receptorilor IL-2, micofenolat mofetil (MFM) si corticosteroizi ca terapie concomitenta. in studiul la
pacienti cu transplant hepatic, pacientul a fost tratat cu MFM si corticosteroizi ca terapie
concomitenta. Deoarece riscul crescut de LMP si alte infectii a fost asociat cu niveluri crescute ale
imunosupresiei generale, nu trebuie depasite dozele recomandate de belatacept si imunosupresoare
utilizate concomitent, inclusiv MFM sau AMF (vezi pct. 4.5).

Diagnosticul si tratamentul precoce pot reduce impactul LMP. Medicii trebuie sa aiba in vedere LMP
in diagnosticul diferential la pacienti cu semne sau simptome neurologice, cognitive sau
comportamentale nou aparute sau agravate. LMP este, de reguld, diagnosticata prin tehnici de
imagististica cerebrala, incluzand imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) sau tomografie
computerizatd (CT), si analiza lichidului cefalorahidian (LCR) pentru detectarea ADN viral JC prin
reactia in lant a polimerazei (PCR). Atunci cind exista suspiciune clinicd mare pentru LMP, se va avea
in vedere biopsia cerebrald la pacientii la care diagnosticul de LMP nu poate fi stabilit prin PCR a
LCR si neuroimagistica. Se recomanda consultarea unui neurolog pentru cazurile suspectate sau
confirmate de LMP.

Daca se diagnosticheaza LMP, se recomanda reducerea sau oprirea terapiei imunosupresoare finand
cont de riscul pentru grefa. Plasmafereza ar putea accelera eliminarea belatacept.

Afectiuni maligne

Pe langa BLPT, pacienti tratati cu terapii imunosupresoare, inclusiv belatacept, prezinta risc crescut de
afectiuni maligne, incluzand cancer cutanat (vezi pct. 4.8). Expunerea la lumina solara si la razele
ultraviolete (UV) trebuie limitata prin purtarea articolelor de imbracaminte protectoare si folosirea
unei creme cu factor inalt de protectie solara.

Tromboza grefei

In perioada post-transplant, la pacientii cu alogrefe de la donatori pe baza unor criterii de selectie
extinse, a fost observata, in studiile clinice, o incidenta crescutd a trombozei de grefa. in experienta de
dupa punerea pe piatd, la pacientii cu alti factori de risc predispozanti pentru tromboza alogrefei
renale, a fost raportata tromboza de alogrefa renald atunci cand doza initiala de globul-ine anti-timocit
a fost administratd concomitent, n acelasi sau aproape acelasi timp cu prima doza de belatacept. (vezi
pct. 4.8)

Conversia de la un regim de tratament de intretinere bazat pe ICN

Conversia pacientilor stabili clinic care primesc un regim de intretinere pe bazd de ICN la un regim pe
baza de belatacept poate creste initial riscul de respingere acuta. Se recomanda o monitorizare mai
atentd pentru rejet acut timp de cel putin 6 luni dupa conversia la belatacept, conform standardului
local de ingrijire. Nu exista date privind conversia la pacientii considerati cu risc imunologic mai mare
deoarece acestia au fost exclusi din studiile de conversie pe baza criteriilor definite de protocol legate
de antecedentele lor anterioare de respingere a grefei (vezi pct. 5.1). Astfel de pacienti pot prezenta
initial un risc suplimentar de rejet acut dupa conversia la belatacept. La subiectii cu risc imunologic
ridicat, conversia trebuie luata in considerare numai atunci cand se anticipeaza ca beneficiile potentiale
vor depasi riscurile.



Transplant hepatic

Siguranta si eficacitatea belatacept nu au fost stabilite la pacientii cu transplant hepatic si, prin urmare,
o astfel de utilizare nu este recomandati. Intr-un singur studiu de faza 2 la pacienti cu transplant
hepatic de novo, a fost observata o crestere a numarului de decese 1n 2 din cele 3 regimuri de tratament
studiate continand belatacept. Aceste regimuri de tratament cu belatacept au fost diferite de cele
studiate la pacientii cu transplant renal (vezi pct. 5.1).

Utilizarea concomitentd cu alte medicamente imunosupresoare

In studiile clinice, belatacept a fost administrat impreuna cu urmatoarele medicamente
imunosupresoare: basiliximab, AMF si corticosteroizi.

Terapiile de depletie limfocitara si AMF: Deoarece doza totald de medicament imunosupresor
reprezintd un factor de risc pentru afectiuni maligne si infectii cu germeni oportunisti, trebuie evitata
administrarea concomitentd de medicamente imunosupresoare in doze mai mari decét cele
recomandate. Terapiile de depletie limfocitara pentru tratamentul rejetului acut trebuie utilizate cu
precautie.

Pacientii cu PRA mari necesitd adesea terapie imunosupresoare in doza mare. Belatacept nu a fost
studiat la pacientii cu PRA > 30% (vezi pct. 4.2).

Ajustarea dozei de corticosteroizi: doza de corticosteroizi la pacientii tratati cu belatacept trebuie
ajustata cu precautie, in special la pacientii cu risc imunologic crescut, cum sunt cei cu 4-6 nepotriviri
ale antigenelor leucocitare umane (HLA). In experienta dupd punerea pe piata, utilizarea belatacept in
asociere cu tratamentul de inductie cu basiliximab, micofenolat mofetil si doza de corticosteroizi
ajustata la 5 mg/zi pana in saptamana 6 post-transplant, a fost asociata cu incidenta crescuta a rejetului
acut, in special rejet de grad III. Aceste rejeturi de grad III au aparut la pacientii cu 4-6 nepotriviri ale
HLA (vezi pct. 4.2 51 5.1).

Pentru pacientii care ar putea fi trecuti de la tratamentul cu belatacept la cel cu alt imunosupresor,
medicii trebuie sa tina cont de timpul de Injumatatire plasmatica de 9-10 zile pentru belatacept, pentru
a se evita eventuala imunosupresie insuficienta sau excesiva dupd intreruperea tratamentului cu
belatacept.

Reactii alergice

In studiile clinice, au fost raportate reactii asociate administrarii perfuziei cu belatacept. Pacientii nu
necesita tratament 1n prealabil in vederea prevenirii reactiilor alergice (vezi pct. 4.8). Sunt necesare
precautii speciale la pacientii cu antecedente de reactii alergice la belatacept sau la oricare dintre
excipienti. In timpul supravegherii dupa punerea pe piati, a fost raportati anafilaxia (vezi pct. 4.8). In
cazul aparitiei unor reactii alergice sau anafilactice grave, terapia cu NULOJIX trebuie Intrerupta
imediat si trebuie initiata terapia adecvata.

Vaccinari
Este posibil ca terapia cu imunosupresoare sa afecteze raspunsul la vaccinare. De aceea, in timpul
tratamentului cu belatacept, este posibil ca imunizarile sa aiba eficacitate mai redusa, desi acest aspect

nu a fost studiat in studii clinice. Trebuie evitata utilizarea vaccinurilor vii (vezi pct. 4.5).

Procese autoimune

Teoretic, existad posibilitatea ca tratamentul cu belatacept sa creasca riscul aparitiei proceselor
autoimune (vezi pct. 4.8).



Imunogenitate

Desi au existat cativa pacienti care au dezvoltat anticorpi si nu a existat o corelatie evidenta intre
aparitia de anticorpi si raspunsul clinic sau evenimentele adverse, datele sunt insuficiente pentru a se
putea formula concluzii definitive (vezi pct. 4.8).

Siguranta si eficacitatea la reluarea tratamentului cu belatacept nu au fost studiate. Impactul potential
al anticorpilor preexistenti fatd de belatacept trebuie luat in considerare atunci cand se are in vedere
reluarea tratamentului cu belatacept dupa o Intrerupere prelungita, in special la pacientii la care nu s-a
administrat terapie imunosupresoare continua.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu 0,55 mmol sau 13 mg per flacon, echivalent cu 0,64% din aportul
zilnic maxim recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest aspect trebuie luat in
considerare 1n tratamentul pacientilor care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Belatacept este o proteind de fuziune care nu se asteapta sa fie metabolizata pe calea izoenzimelor
citocromului P450 (CYP) si UDP-glucuronozil-transferazelor (UGT). Belatacept nu pare sa aiba efecte
directe relevante asupra nivelurilor de citokine la pacientii la care s-a efectuat un transplant hepatic sau
la voluntari sdnatosi. Prin urmare, nu este de asteptat ca belatacept sa afecteze enzimele citocromului
P450 prin intermediul efectelor asupra citokinelor.

Nu se asteapta ca belatacept sa intrerupa recirculatia enterohepatica a AMF. Pentru o anumita doza de
MFM, expunerea la AMF este cu aproximativ 40% mai mare in cazul administrarii concomitente cu
belatacept decat cu ciclosporina.

Terapia imunosupresoare poate afecta raspunsul la vaccinare. Ca urmare, in timpul tratamentului cu
belatacept, vaccinarile pot fi mai putin eficace, cu toate ca acest lucru nu a fost studiat in studii clinice.
Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femeli

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu belatacept i pana la 8 saptdmani dupa ultima doza de tratament, deoarece riscul potential pentru
dezvoltarea embrionara/fetald nu este cunoscut.

Sarcina

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea belatacept la gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra dezvoltarii embrionare/fetale la doze de pana
la 16 ori si 19 ori mai mari decat doza de 10 mg/kg la om pe baza ASC. Intr-un studiu privind
dezvoltarea pre- si postnatala la sobolani, modificari limitate ale functiei imune au fost observate cu
doze de 19 ori mai mari decat doza de 10 mg/kg la om pe baza ASC (vezi pct. 5.3). Belatacept nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care este absolut necesar.

Alaptarea

Studiile efectuate la sobolani au evidentiat excretia belatacept in lapte. Nu se cunoaste daca belatacept
se excretd in laptele uman (vezi pct. 5.3). Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
regimul pe baza de belatacept.



Fertilitatea

Nu existd date privind utilizarea belatacept si efectul asupra fertilitatii la om. La sobolani, belatacept
nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Belatacept are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, deoarece
poate provoca fatigabilitate, stare generala de rau si/sau greata. Pacientii trebuie instruiti ca in cazul

aparitiei acestor simptome sa evite activitatile care pot prezenta risc precum conducerea vehiculelor
sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de reactii adverse asociat medicamentelor imunosupresoare este adesea dificil de stabilit din
cauza bolii subiacente si utilizarii concomitente a numeroase medicamente.

In studiile efectuate pentru a sprijini utilizarea la pacientii nou transplantati, cele mai frecvente reactii
adverse grave (> 2%) raportate la belatacept utilizat in ambele regimuri (administrare mai intensiva si
mai putin intensiva) cumulat pana la 3 ani au fost: infectie urinard, infectie cu CMV, febra, cresterea
creatininemiei, pielonefrita, diaree, gastroenteritd, disfunctie a grefei, leucopenie, pneumonie,
carcinom bazocelular, anemie, deshidratare.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 20%) la pacientii tratati cu ambele regimuri pe baza de
belatacept (mai intensiv si mai pufin intensiv) pana la 3 ani sunt: diaree, anemie, infectie urinara,
edeme periferice, constipatie, hipertensiune arteriald, febra, greata, disfunctie a grefei, tuse, varsaturi,
leucopenie, hipofosfatemie si cefalee.

Reactiile adverse care au determinat intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului cu
belatacept la > 1% dintre pacienti pana la 3 ani au fost tromboza venei renale si infectia cu CMV.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul 2, sunt prezentate reactiile adverse cu relatie de cauzalitate cel putin suspectatd, raportate in
studiile clinice la pacientii nou transplantati, cumulat pana la 3 ani si pentru ambele regimuri de
administrare a belatacept (mai intensiva si mai putin intensiva), clasificate pe aparate, sisteme si
organe si in functie de categoriile de frecventa.

Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 2:

Reactii adverse in studiile clinice la pacientii nou transplantati

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectii urinare, infectii ale cdilor respiratorii superioare, infectii cu
citomegalovirus*, bronsita

Frecvente sepsis, pneumonie, gripa, gastroenteritd, herpes zoster, sinuzitd, herpes simplex,
candidoza orala, pielonefrita, onicomicoza, infectie cu virus BK, infectii ale
tractului respirator, candidoza, rinita, celulita, infectarea plagilor, infectie
localizata, infectie cu virus herpetic, infectie fungicd, infectie cutanata fungica

Mai putin leucoencefalopatie multifocala progresiva*, infectie fungica cerebrala, colita cu

frecvente citomegalovirus (CMV), nefropatie asociata virusului poliomielitic, herpes

genital, infectie stafilococicd, endocardita, tuberculoza*, brongiectazii,
osteomielitd, strongiloidoza, infectie cu Blastocystis, giardioza, limfangita

Tumori benigne,

maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)*

Frecvente carcinom cutanat cu celule scuamoase, carcinom bazocelular, papilom cutanat
Mai putin boala limfoproliferativa asociata EBV**, cancer pulmonar, cancer rectal, cancer
frecvente mamar, sarcom, sarcom Kaposi, cancer de prostata, carcinom de col uterin,

cancer laringeal, limfom, mielom multiplu, carcinom cu celule de tranzitie

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

anemie, leucopenie

Frecvente trombocitopenie, neutropenie, leucocitoza, policitemie, limfopenie
Mai putin monocitopenie, aplazie eritrocitard pura, agranulocitoza, hemoliza,
frecvente hipercoagulare

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente scaderea concentratiei plasmatice a imunoglobulinei G, scaderea concentratiei
plasmatice a imunoglobulinei M

Mai putin hipogamaglobulinemie, alergie sezoniera

frecvente

Tulburari endocrine

Frecvente status cushingoid
Mai putin insuficientd suprarenaliana
frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

hipofosfatemie, hipokaliemie, dislipidemie, hiperkaliemie, hiperglicemie,
hipocalcemie

Frecvente crestere ponderald, diabet zaharat, deshidratare, scadere ponderala, acidoza,
retentie hidrica, hipercalcemie, hipoproteinemie

Mai putin cetoacidoza diabetica, picior diabetic, alcaloza, scaderea apetitului alimentar,

frecvente deficit de vitamind D

Tulburari psihice

Foarte frecvente

insomnie, anxietate

Frecvente depresie
Mai putin vise anormale, modificari ale dispozitiei, deficit de atentie/tulburare de
frecvente hiperactivitate, cresterea libidoului




Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

cefalee

Frecvente tremor, parestezii, accident vascular cerebral, ameteli, sincopa, letargie,
neuropatie periferica

Mai putin encefalita, sindrom Guillain-Barré*, edem cerebral, presiune intracraniana

frecvente crescutd, encefalopatie, convulsii, hemipareza, demielinizare, paralizie faciala,

disgeuzie, tulburare cognitiva, tulburari de memorie, migrena, senzatie de arsura,
neuropatie diabetica, sindromul picioarelor nelinistite

Tulburari oculare

Frecvente cataracta, hiperemie oculara, vedere incetosata
Mai putin retinitd, conjunctivitd, inflamatie oculara, keratita, fotofobie, edem palpebral
frecvente

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente vertij, otalgie, tinitus
Mai putin hipoacuzie
frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente tahicardie, bradicardie, fibrilatie atriald, insuficienta cardiaca, angina pectorala,
hipertrofie ventriculara stanga

Mai putin sindrom coronarian acut, bloc atrioventricular de grad II, valvulopatie aortica,

frecvente aritmie supraventriculara

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala

Frecvente soc, infarct, hematom, limfocel, angiopatie, fibroza arteriala
Mai putin tromboza venoasa, tromboza arteriald, tromboflebita, stenoza arteriald, claudicatie
frecvente intermitenta, eritem facial

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

dispnee, tuse

Frecvente edem pulmonar, wheezing, hipocapnie, ortopnee, epistaxis, durere orofaringiana
Mai putin sindrom de detresa respiratorie acuta, hipertensiune pulmonara, pneumonie,
frecvente hemoptizie, bronhopneumopatie, dureri la respiratie, revarsat pleural, sindrom de

apnee in somn, disfonie, vezicule la nivel orofaringian

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

diaree, constipatie, greata, varsaturi, durere abdominala

Frecvente dispepsie, stomatita aftoasa, hernie abdominala
Mai putin tulburari gastrointestinale, pancreatita, ulcer la nivelul intestinului gros, melena,
frecvente ulcer gastroduodenal, rectoragie, obstructie la nivelul intestinului subtire, cheilita,

hiperplazie gingivala, durere la nivelul glandelor salivare, modificari de culoare
ale materiilor fecale

Tulburari hepatobiliare

Frecvente hepatita citolitica, rezultate anormale ale testelor functiei hepatice
Mai putin colelitiaza, chist hepatic, steatoza hepatica
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente acnee, prurit, alopecie, leziuni cutanate, eruptie cutanata tranzitorie, transpiratii
nocturne, hiperhidroza

Mai putin psoriazis, tulburari ale cresterii parului, onicoclazie, ulceratii peniene, tumefiere

frecvente faciala, tricorexie
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Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | artralgii, durere de spate, durere la nivelul extremitatilor

Frecvente mialgie, slabiciune musculara, dureri osoase, tumefiere articulara, tulburari la
nivelul discurilor intervertebrale, redoare articulara, spasme musculare,
osteoartrita

Mai putin tulburari ale metabolismului osos, osteita, osteoliza, sinovita

frecvente

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente | proteinurie, creatininemie crescutd, disurie, hematurie

Frecvente necroza tubulara renald, tromboza a venei renale*, stenoza a arterei renale,
glicozurie, hidronefroza, reflux vezicoureteral, incontinenta urinara, retentie
urinard, nicturie

Mai putin tromboza a arterei renale*, nefrita, nefroscleroza, atrofie tubulara renala, cistita
frecvente hemoragica, fibroza renala

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin epididimita, priapism, displazie de col uterin, masa tumorala la nivelul sanului,
frecvente durere testiculara, ulceratii la nivelul vulvei, vulvovaginita atrofica, infertilitate,
edem scrotal

Afectiuni congenitale, familiale si genetice

Frecvente hidrocel
Mai putin hipofosfatazie
frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | edeme periferice, febra

Frecvente durere toracica, fatigabilitate, stare generald de rau, tulburari de vindecare
Mai putin reactii corelate cu administrarea 1n perfuzie®, iritabilitate, fibroza, inflamatie,
frecvente recurenta bolii, senzatie de caldura, ulcer

Investigatii diagnostice

Frecvente cresterea concentratiei plasmatice a proteinei C reactive, cresterea concentratiei
plasmatice a hormonului paratiroidian

Mai putin cresterea concentratiilor enzimelor pancreatice, cresterea concentratiei troponinei,

frecvente tulburéri electrolitice, cresterea concentratiei antigenului specific prostatic,

cresterea concentratiei plasmatice a acidului uric, diureza scazuta, valori reduse
ale glicemiei, reducere a numarului de limfocite CD4

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Foarte frecvente | disfunctie a grefei

Frecvente nefropatie cronica de alogrefa (NCA), hernie incizionala
Mai putin esecul transplantului, reactii transfuzionale, dehiscenta plagii, fracturi, ruptura de
frecvente tendon, hipotensiune arteriala indusa de procedura, hipertensiune arteriala indusa

de procedura, hematom postprocedural, durere indusa de procedurd, cefalee
indusa de procedura, contuzii

* Vezi pet. “Descrierea reactiilor adverse selectate”.
** Include toate evenimentele adverse raportate intr-o perioadd mediana de 3,3 ani in studiile de faza 3 la pacientii nou transplantati si o
perioada mediana de aproximativ 7 ani in studiul de faza 2 la pacientii nou transplantati.

Extensia pe termen lung in Studiul 1 si Studiul 2

Dintre cei 1209 pacienti randomizati si care au primit transplant nou, inrolati in cele doua studii de
faza 3 (vezi pet. 5.1), 761 pacienti au intrat dupa anul 3 intr-o extensie pe termen lung cu durata de

4 ani si au primit in continuare medicamentul de studiu conform alocérii initiale la tratament.
Comparativ cu rezultatele din primii 3 ani, in timpul perioadei deschise de extensie pe termen lung cu
durata de 4 ani nu s-au evidentiat reactii adverse noi sau cresterea incidentei reactiilor adverse
(prezentate anterior din perioada initiala cu durata de 3 ani).
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Studiile de conversie 1 §i 2

In ambele studii de conversie profilul general de siguranta al belataceptului in cele doua studii de
conversie a fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut in populatia clinica existenta in
populatiile de pacientii nou transplantati prezentate in Tabelul 2 de mai sus.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Afectiunile maligne si boala limfoproliferativa posttransplant

In studiile efectuate pentru utilizarea la pacientii nou transplantati, frecventa afectiunilor maligne la

1 an si la 3 ani este prezentata in tabelul 3, cu exceptia cazurilor de BLPT care sunt prezentate la 1 an
si la > 3 ani (perioada mediana de urmarire a fost de 1199 zile pentru belatacept administrat in regim
mai intensiv, 1206 zile pentru belatacept administrat in regim mai putin intensiv si 1139 zile pentru
ciclosporind). Frecventa neoplaziilor maligne la 3 ani, excluzand cancerele cutanate altele decat
melanomul, a fost similara in grupul tratat cu belatacept administrat in regim mai putin intensiv si cel
tratat cu ciclosporina si mai mare in grupul tratat cu belatacept in regim mai intensiv. BLPT a avut o
incidentd mai mare in ambele grupuri tratate cu belatacept comparativ cu cel tratat cu ciclosporina
(vezi pct. 4.4). Cancerele cutanate altele decat melanomul au aparut mai putin frecvent in grupul tratat
cu regimul cu belatacept administrat mai putin intensiv decat in cel tratat cu ciclosporina sau
belatacept administrat in regim mai intensiv.

Tabelul 3: Incidenta afectiunilor maligne in functie de grupul de tratament (%)
Pani in anul 1 Pana in anul 3%
Belatacept | Belatacept |Ciclosporind| Belatacept | Belatacept |Ciclosporina
regim mai | regim mai N =476 regim mai | regim mai N =476
intensiv putin intensiv putin
N =477 intensiv N =477 intensiv
N =472 N =472
Orice tip de 3.4 1,9 3.4 8,6 5,7 7,1
tumora maligna
Cancer cutanat 1,0 0,2 1,5 472 1,5 3,6
altul decat
melanomul
Tumori maligne, 2,3 1,7 1,9 4.4 4,2 3,6
cu exceptia
cancerului
cutanat altul
decat melanomul
BLPT 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Afectiuni 1,5 0,8 1,7 2.7 3,2 3,4
maligne, cu
exceptia
cancerului
cutanat altul
decat melanomul
sia BLPT

*Urmarirea mediana cu excluderea BLPT pentru studiile cumulate este de 1092 zile pentru fiecare grup de tratament.
**Urmarirea mediana pentru BLPT pentru studiile cumulate este de 1199 zile pentru regimul cu administrare mai intensiva, 1206 zile pentru
regimul cu administrare mai putin intensiva si 1139 zile pentru ciclosporina.

In cele 3 studii efectuate pentru utilizarea la pacientii nou transplantati (un studiu de faza 2 si doua
studii de faza 3, Studiul 1 si Studiul 2), frecventa cumulatd a BLPT a fost mai mare la pacientii tratati
cu regimul recomandat de administrare a belatacept (mai putin intensiv) (1,3%; 6/472) comparativ cu
cei la care s-a administrat ciclosporina (0,6%; 3/476) si a avut valoarea cea mai mare in grupul tratat
cu belatacept administrat mai intensiv (1,7%; 8/477). Noud din 14 cazuri de BLPT la pacientii tratati
cu belatacept au aparut la nivelul SNC; in perioada de observatie, 8 din 14 cazuri au fost letale (6

12




dintre cazurile letale au implicat SNC). Dintre cele 6 cazuri de BLPT la pacientii tratati cu regimul mai
putin intensiv, 3 au implicat SNC si au fost letale.

Mai ales pacientii seronegativi pentru EBV tratati cu imunosupresoare au un risc crescut pentru BLPT
(vezi pet. 4.3 si 4.4). In studiile clinice, primitorii de transplant, seronegativi pentru EBV, tratati cu
belatacept au prezentat risc crescut de BLPT comparativ cu cei seropozitivi pentru EBV (7,7%; 7/91
fata de 0,7%; 6/810). Pentru regimul de doze recomandat pentru belatacept au existat 404 pacienti
seropozitivi pentru EBV si au aparut 4 cazuri de BLPT (1,0%); 2 dintre acestea au aparut la nivelul
SNC.

Pe durata perioadei de extensie pe termen lung, in Studiul 1, afectiunile maligne (inclusiv BLPT) au
fost raportate la 10,3%, 8,4% si 14,7% dintre pacientii din grupul de tratament cu belatacept
administrat mai intensiv, belatacept administrat mai putin intensiv si, respectiv, cu ciclosporind; si, in
Studiul 2, 1a 19,2%, 13,3% si 16,1% dintre pacienti din grupurile de tratament cu belatacept
administrat mai intensiv, belatacept administrat mai putin intensiv si, respectiv, cu ciclosporina.
Incidenta cazurilor de BLPT a fost diferitd in functie de statusul serologic. in Studiul 1, s-a raportat un
caz suplimentar de BLPT in grupul de tratament cu ciclosporind, la un pacient seropozitiv pentru EBV
la momentul efectuarii transplantului. in Studiul 2, dintre pacientii seropozitivi pentru EBV la
momentul efectudrii transplantului, a existat un caz de BLPT 1n fiecare dintre cele trei grupuri de
tratament. La pacientii din Studiul 2 seronegativi pentru EBV la momentul efectuarii transplantului (la
care utilizarea belatacept nu este recomandatd), au existat trei cazuri de BLPT 1n grupul de tratament
cu belatacept administrat mai putin intensiv $i niciun caz in grupurile de tratament cu belatacept
administrat mai intensiv §i cu ciclosporina.

Infectii

In studiile efectuate pentru utilizarea la pacientii nou transplantati, incidenta infectiilor la 1 an si 3 ani
pe grupuri de tratament este prezentata in Tabelul 4. Incidenta generala a infectiei tuberculoase si a
infectiilor herpetice non-grave a fost mai mare pentru regimurile cu belatacept decat pentru cel cu
ciclosporina. Majoritatea cazurilor de tuberculoza au aparut la pacientii care locuiesc 1n prezent sau
care au locuit in tari cu prevalenta ridicata a tuberculozei (vezi pct. 4.4). Incidenta generald a
infectiilor cu virus poliomielitic si a infectiilor fungice a fost numeric mai redusa in grupul tratat cu
belatacept administrat In regim mai putin intensiv comparativ cu grupul la care s-a administrat
tratament 1n regim mai intensiv cu belatacept si cel la care s-a administrat ciclosporina.

In cadrul programulului clinic pentru belatacept, 2 pacienti au fost diagnosticati cu LMP. Un caz letal
de LMP a fost raportat la un primitor de transplant renal tratat cu belatacept in regimul de administrare
mai intensiv, un antagonist al receptorilor IL-2, MFM si corticosteroizi timp de 2 ani intr-un studiu de
faza 3. Celalalt caz de LMP a fost raportat intr-un studiu de faza 2 la un primitor de transplant hepatic
care a fost tratat timp de 6 luni cu un regim mai intensiv cu administrare suplimentara a belatacept,
MFM in doze mai mari decat doza recomandata si corticosteroizi (vezi pct. 4.4).

Infectiile care au implicat SNC au fost mai frecvente in grupul cu regim mai intensiv de administrare a
belatacept (8 cazuri, inclusiv cazul de LMP discutat mai sus; 1,7%) decét in grupurile tratate cu
belatacept mai putin intensiv (2 cazuri, 0,4%) si cu ciclosporina (un caz; 0,2%). Cea mai frecventa
infectie la nivelul SNC a fost meningita criptococica.

Tabelul 4: Incidenta infectiilor pe grupuri de tratament in studiile efectuate pentru
administrare la pacientii nou transplantati (%)
Pana in anul 1 Pana in anul 3*
Belatacept | Belatacept |Ciclosporini| Belatacept | Belatacept |Ciclosporina
regim mai | regimmai | N =476 | regim mai | regimmai| N=476
intensiv putin intensiv putin
N =477 intensiv N =477 intensiv
N =472 N =472
Infectii si infestari 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
Infectii grave 26,8 233 27,3 35,8 33,5 37,8
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Infectii virale 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
Virus 4.8 2,3 4.8 6,3 3,8 5,7
poliomielitic
Herpes 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7

Infectii fungice 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6

Tuberculoza 0.4 0.4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Expunerea mediana pentru studiile cumulate este de 1092 zile pentru fiecare grup de tratament.

Pe durata perioadei de extensie pe termen lung in studiile efectuate pentru utilizarea la pacientii nou
transplantati, infectiile grave au survenit la 30,3% si la 23,5% dintre pacientii din grupul de tratament
cu belatacept administrat mai intensiv §i, respectiv, mai putin intensiv, si la 27,2% dintre pacientii din
grupul de tratament cu ciclosporina; si, in Studiul 2, la 35,6% si la 38,1% dintre pacienti din grupul de
tratament cu belatacept administrat mai intensiv §i, respectiv, mai putin intensiv, si la 37,9% dintre
pacientii din grupul de tratament cu ciclosporina. S-a raportat un caz de LMP (Studiul 1) in grupul de
tratament cu ciclosporina la 82 de luni post-transplant (la peste 56 de zile dupa intreruperea terapiei).

Tromboza grefei

Intr-un studiu de fazi 3 la primitori (nou transplantati) de transplant renal de la donatori pe baza unor
criterii de selectie extinse (Studiul 2), tromboza grefei a aparut mai frecvent in grupurile tratate cu
belatacept (4,3% si 5,1% pentru regimurile cu administrare mai intensiva, respectiv mai pugin
intensiva), fatd de 2,2% in cazul ciclosporinei. Intr-un alt studiu de fazi 3 la primitori (nou
transplantati) de transplant renal de la donator viu si de la donator decedat pe baza criteriilor standard
(Studiul 1), incidenta trombozei grefei a fost de 2,3% si 0,4% pentru regimurile cu administrare mai
intensiva, respectiv mai putin intensiva, fata de 1,8% in cazul ciclosporinei. Intr-un studiu de fazi 2 la
pacientii nou transplantati, au existat 2 cazuri de tromboza a grefei, 1 in fiecare dintre grupurile cu
administrare mai intensiva, respectiv mai putin intensiva (incidenta de 1,4% pentru ambele) fata

de 0 in grupul tratat cu ciclosporina. In general, aceste evenimente au survenit precoce si majoritatea
au dus la pierderea grefei. In experienta de dupi punerea pe piati, la pacientii cu alti factori de risc
predispozanti pentru tromboza alogrefei renale, a fost raportata tromboza de alogrefa renald atunci
cand doza initiala de globul-ine anti-timocit a fost administrata concomitent, in acelasi sau aproape
acelasi timp cu prima doza de belatacept. (vezi pct. 4.4)

Reactiile asociate perfuzarii
Dupa punerea pe piata, a fost raportata anafilaxia (vezi pct. 4.4).

In studiile efectuate pentru utilizarea la pacientii nou transplantati, reactiile acute asociate perfuzarii
(reactii care apar in interval de o ora dupa perfuzare) au aparut la 5,5% dintre pacientii din grupul
tratat cu belatacept in regim mai intensiv si 4,4% dintre pacientii tratati cu regimul mai putin intensiv
de belatacept pana in anul 3. Cele mai frecvent raportate reactii adverse acute asociate perfuzarii
pentru ambele regimuri cu belatacept au fost hipotensiunea arteriala, hipertensiunea arteriala,
hiperemia faciala si cefaleea. Majoritatea evenimentelor nu au fost grave, au fost de intensitate ugoara
pana la moderata si nu au reaparut. Cand belatacept a fost comparat cu perfuziile cu placebo, nu au
existat diferente In ceea ce priveste frecventa evenimentelor adverse (perfuziile cu placebo au fost
administrate in sdptamanile 6 si 10 ale regimului de administrare mai pufin intensiva a belatacept
pentru a asigura design-ul orb pentru regimurile cu administrare mai intensiva si mai putin intensiva).

Imunogenitate

Anticorpii impotriva moleculei de belatacept au fost masurati la 796 primitori de transplant renal

(551 dintre acestia au fost tratati cel putin 3 ani) in cele doua studii de faza 3, la pacientii nou
transplantati. Un numar suplimentar de 51 pacienti au fost tratati in medie timp de 7 ani in extensia pe
termen lung a unui studiu de faza 2, la pacientii nou transplantati. Dezvoltarea de anticorpi
anti-belatacept nu a fost asociata cu modificarea clearance-ului belatacept.

Un total de 45 din 847 pacienti (5,3%) au dezvoltat anticorpi in timpul tratamentului cu belatacept. in
studiile individuale, proportia de pacienti la care au aparut anticorpi a variat de la 4,5% si 5,2% in
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studiile de faza 3, la 11,8% in extensia pe termen lung a studiului de faza 2. Cu toate acestea, rata
imunogenitatii normalizatd pentru durata expunerii s-a situat in mod consecvent la o valoare de 2,0
pana la 2,1 la 100 pacienti-ani in cele trei studii. Pe langa cei 153 pacienti evaluati pentru prezenta
anticorpilor timp de cel putin 56 zile (aproximativ de 6 ori timpul de injumatatire plasmatica) dupa
intreruperea belatacept, inca 10 (6,5%) au dezvoltat anticorpi. In general, titrurile de anticorpi au fost
mici, de reguld nu au fost persistente si frecvent au fost nedetectabile in conditiile continuarii
tratamentului.

Pentru a evalua prezenta anticorpilor neutralizanti, probele de la 29 pacienti cu activitate confirmata de
legare la regiunea modificata de tip antigen 4 asociat limfocitelor T citotoxice (CTLA-4) a moleculei
au fost evaluate prin intermediul unei analize in vitro; s-a demonstrat ca 8 (27,6%) pacienti aveau
anticorpi neutralizanti. Semnificatia clinica a acestor anticorpi nu este cunoscuta.

Autoimunitate

In studiile la pacientii nou transplantati, aparitia evenimentelor autoimune in studiile clinice principale
a fost rara, avand o incidenta de 1,7%, 1,7% si 1,9% pana la trei ani In grupurile tratate cu terapie mai
intensiva, mai putin intensiva si in cel tratat cu ciclosporind. Un pacient din grupul tratat cu belatacept
in regim mai intensiv a dezvoltat sindrom Guillian-Barré care a dus la intreruperea tratamentului si
ulterior s-a remis. in general, cele cateva raportari din studiile clinice sugereaza ci expunerea de lunga
durata la belatacept nu predispune pacientii la un risc crescut de aparitie a evenimentelor autoimune.

Pe durata perioadei de extensie pe termen lung, in Studiul 1, evenimentele autoimune au survenit

la 2,6% si la 3,0% dintre pacientii din grupurile de tratament cu belatacept administrat mai intensiv si,
respectiv, mai putin intensiv, si la 3,7% dintre pacientii din grupul de tratament cu ciclosporina, si, in
Studiul 2, la 5,8% si la 3,5% dintre pacientii din grupurile de tratament cu belatacept administrat mai
intensiv si, respectiv, mai putin intensiv, si la 0% dintre pacientii din grupul de tratament cu
ciclosporina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de pani la 20 mg/kg au fost administrate fara efecte toxice manifeste. In cazul unui
supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne sau simptome ale
reactiilor adverse si sa se initieze tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA28.
Belatacept, un blocant selectiv al costimulirii, este o proteina de fuziune, solubila, reprezentata de
domeniul extracelular modificat al antigenului 4 asociat limfocitelor T citotoxice umane (CTLA-4)
fuzionat cu o portiune (regiunile balama CH2-CH3) a domeniului Fc al imunoglobulinei G1 umane.
Belatacept este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant intr-un sistem de expresie al celulelor

de mamifer. Doua substitutii de aminoacizi (L104 la E; A29 la Y) au fost efectuate in regiunea de
legare a ligandului a CTLA-4.
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Mecanism de actiune

Belatacept se leaga de CD80 si CD86 de pe celulele care prezintd antigenul. In consecinti, belatacept
blocheaza costimularea mediata de CD28 a limfocitelor T, inhiband activarea acestora.

Limfocitele T activate sunt mediatorii predominanti ai raspunsului imunologic fatd de rinichiul
transplantat. Belatacept, o forma modificatda a CTLA4-Ig, se leaga de CD80 si CD86 cu afinitate mai
mare decat molecula originara CTLA4-Ig din care este derivatd. Aceasta afinitate crescutd asigura un
nivel de imunosupresie necesar pentru prevenirea esecului alogrefarii si disfunctiei de alogrefa
mediate imun.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu clinic, a fost observati o saturare de aproximativ 90% a receptorilor CD86 de pe
suprafata celulelor care prezinta antigenul in sangele periferic dupa administrarea initiala a belatacept.
In prima luni posttransplant, s-a mentinut un nivel de saturare de 85% a CD86. In luna 3
posttransplant, in conditiile regimului recomandat de administrare, nivelul de saturare a CD86 a fost
mentinut la aproximativ 70% si in luna 12, la aproximativ 65%.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul 1 si 2: Studii de faza 3 la pacienti nou transplantati

Siguranta si eficacitatea belatacept ca parte a unui regim de imunosupresie dupa transplant renal au
fost evaluate in doua studii randomizate, cu design partial orb, multicentrice, cu durata de 3 ani, in
care criteriul de evaluare final principal a fost specificat la 1 an. Aceste studii au comparat doua
regimuri de doze de belatacept (regim mai intensiv si mai putin intensiv) cu ciclosporina la primitorii
de transplant de la donatori de organe pe baza criteriilor standard (Studiul 1) sau extinse (Studiul 2).
La toti pacientii s-au administrat basiliximab, MFM si corticosteroizi. Regimul cu administrare mai
intensiva, care a inclus administrarea unor doze mai mari i mai frecvente in primele 6 luni
posttransplant, a determinat o expunere de doua ori mai mare la belatacept comparativ cu regimul cu
administrare mai putin intensiva intre luna 2 si luna 7 posttransplant. Eficacitatea a fost similara intre
regimul de administrare mai intensiva si mai putin intensiva, in timp ce profilul general de sigurantd a
fost superior pentru regimul de administrare mai pufin intensiva. Ca urmare, regimul de administrare
mai putin intensiva reprezintd regimul de doza recomandat pentru administrarea belatacept.

Studiul 1: Primitorii de transplant renal de la donator viu si donator decedat pe baza criteriilor
standard

Organele de la un donator pe baza criteriilor standard au fost definite ca organe de la un donator viu
sau donator decedat cu timp anticipat de ischemie rece < 24 ore si care nu indeplinesc definitia
organelor de la donator pe baza criteriilor extinse. Studiul 1 a exclus (1) primitorii aflati la primul
transplant al caror PRA prezent era > 50%; (2) primitorii supusi unui al doilea transplant al caror PRA
prezent era > 30%; (3) primitorii la care pierderea anterioara a grefei a fost determinata de rejetul acut
si In caz de rezultat pozitiv la testul "cross match" al celulelor T limfocitotoxice.

In acest studiu, 666 pacienti au fost inrolati, randomizati si au primit transplant; 219 au fost repartizati
in grupul de tratament cu regim mai intensiv de administrare a belatacept, 226 pentru un regim mai
putin intensiv de administrare a belatacept si la 221 s-a administrat ciclosporina. Varsta mediana a fost
de 45 ani; 58% dintre organe proveneau de la donatorii vii; 3% au fost re-transplantate; 69% din
populatia de studiu a fost reprezentata de barbati; 61% dintre pacienti au fost de rasa alba, 8% au fost
de culoare/afro-americani, 31% au fost incadrati la alte tipuri rasiale; 16% au avut PRA > 10%; si 41%
au avut 4-6 nepotriviri ale HLA.

Doza de corticosteroizi utilizata la toate grupurile de tratament a fost ajustata pe parcursul primelor

6 luni post-transplant. Dozele medii de corticosteroizi administrate impreuna cu regimul recomandat
de belatacept pana la lunile 1, 3 si 6 au fost de 20 mg, 12 mg si, respectiv, 10 mg.
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Studiul 2: Primitorii cu transplant renal de la donator pe baza criteriilor extinse

Donatorii pe baza criteriilor extinse au fost definiti drept donatori decedati si cel putin una dintre
urmatoarele: (1) varsta donatorului > 60 ani; (2) varsta donatorului > 50 ani si alte afectiuni subiacente
ale donatorului (> 2 dintre urmatoarele: accident vascular cerebral, hipertensiune arteriala,
creatininemie > 1,5 mg/dl); (3) donare de organ dupa deces de cauza cardiaca sau (4) timp anticipat de
ischemie rece > 24 ore. Studiul 2 a exclus primitorii cu PRA prezent > 30%, primitorii la care s-a
repetat procedura de transplant si in caz de rezultat pozitiv la testul "cross match" al celulelor T
limfocitotoxice.

In acest studiu, 543 pacienti au fost inrolati, randomizati si au primit transplant; 184 au fost repartizati
in grupul de tratament cu regim mai intensiv de administrare a belatacept, 175 pentru un regim mai
putin intensiv de administrare a belatacept si la 184 s-a administrat ciclosporina. Varsta mediana a fost
de 58 ani; 75% dintre pacienti au fost de rasa alba, 13% au fost de culoare/afro-americani, 12% au fost
incadrati la alte tipuri rasiale; 3% au avut PRA > 10%; si 53% au avut 4-6 nepotriviri ale HLA.

Doza de corticosteroizi utilizata la toate grupurile de tratament a fost ajustata pe parcursul primelor
6 luni post-transplant. Dozele medii de corticosteroizi administrate Tmpreund cu regimul recomandat
de belatacept pana la lunile 1, 3 si 6 au fost de 21 mg, 13 mg si, respectiv, 10 mg.

Tabelul 5 prezinta sumar rezultatele pentru regimul mai putin intensiv de administrare a belatacept
comparativ cu ciclosporind, referitoare la criteriile finale principale privind evaluarea eficacitatii,
reprezentate de deces si pierderea grefei, criteriul de evaluare compus reprezentat de insuficienta
renala si rejetul acut (definit ca rejet acut suspectat clinic demonstrat prin biopsie). Supravietuirea
pacientilor si a grefei a fost similara intre belatacept si ciclosporind. Mai putini pacienti au indeplinit
criteriul de evaluare final compus reprezentat de insuficienta renald, iar valoarea medie a RFG a fost
mai mare in cazul belatacept comparativ cu ciclosporina.

Rejetul acut (RA) a aparut mai frecvent cu belatacept comparativ cu ciclosporina in Studiul 1 §i cu
frecventa similara cu belatacept comparativ cu ciclosporina in Studiul 2. Aproximativ 80% dintre
episoadele de RA au aparut pana in luna 3 si au fost rare dupi luna 6. in Studiul 1, 11/39 din cazurile
de rejet acut cu belatacept si 3/21 din cazurile de RA cu ciclosporind au fost de grad > IIb pe scala
Banff 97 pana in anul 3. In Studiul 2, 9/33 din cazurile de rejet acut cu belatacept si 5/29 din cazurile
de rejet acut cu ciclosporind au fost de grad > IIb pe scala Banff 97 pana in anul 3. RA a fost tratat mai
frecvent cu terapie de depletie limfocitara (un factor de risc pentru BLPT; vezi pct. 4.4) In grupul de
tratament cu belatacept, comparativ cu grupul de tratamentt cu ciclosporina. In ambele studii, la
pacientii cu RA pana in anul 2, anticorpii specifici donatorului, unul dintre criteriile pentru
diagnosticul rejetului mediat de anticorpi, au fost prezenti la 6% (2/32, Studiul 2)-8% (3/39, Studiul 1)
si 20% (4/20, Studiul 1)-26% (7/27, Studiul 2) din grupurile tratate cu belatacept si, respectiv, cu
ciclosporina pana in anul 3. Pana in anul 3, incidenta RA recurent a fost similara intre grupuri (< 3%)
si incidenta RA subclinic identificat cu ocazia efectuarii la 1 an a biopsiei prevazute in protocol a fost
de 5% in ambele grupuri. In Studiul 1, la 5/39 pacienti tratati cu belatacept fata de 1/21 pacienti tratati
cu ciclosporina care au prezentat RA s-a Inregistrat pierderea grefei si 5/39 pacienti tratati cu
belatacept au decedat pana in anul 3, In timp ce niciunul dintre pacientii tratati cu ciclosporina nu a
decedat pana in anul 3. In Studiul 2, la 5/33 pacienti tratati cu belatacept fata de 6/29 pacienti tratati cu
ciclosporina care au prezentat RA s-a inregistrat pierderea grefei si 5/33 pacienti tratati cu belatacept
fata de 5/29 pacienti tratati cu ciclosporini care au prezentat RA au decedat pana in anul 3. In ambele
studii, valoarea medie a RFG dupa RA a fost similara la pacientii tratati cu belatacept si ciclosporina.
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Tabelul 5: Rezultatele principale referitoare la eficacitate in anul 1 §i 3

Studiul 1: donator viu si Studiul 2: donator pe baza

decedat pe baza criteriilor criteriilor extinse
standard
Parametru Belatacept | Ciclosporina | Belatacept | Ciclosporina
regim mai regim mai
putin putin

intensiv intensiv

N =226 N=221 N=175 N=184
Supravietuirea pacientilor si a
grefei (%) 96,5 93,2 88,6 85,3
Anul 1 [94,1-98.9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90,4]
[1I 95%]
Anul 3 92,0 88,7 82,3 79,9
[11 95%] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
Deces (%)
Anul 1 1,8 3,2 2,9 4,3
Anul 3 4,4 6,8 8,6 9,2
Pierderea grefei (%)
Anul 1 2,2 3,6 9,1 10,9
Anul 3 4,0 4,5 12,0 12,5
% dintre pacientii care au
indeplinit obiectivul compozit de 54,2 77,9 76,6 84,8
insuficienta renala la 1 an®
Valoarea P <0,0001 - <0,07 -
RA (%)
Anul 1 (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[11 95%] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
Anul 3 (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[1I 95%)] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Valoarea medie misurati a RFG”
ml/min i 1,73 m’
Anul 1 63,4 50,4 49,6 45,2
Anul 2 67,9 50,5 49,7 45,0
Valoarea medie calculati a RFG®
ml/min si 1,73 m?
Luna 1 61,5 48,1 39,6 31,8
Anul 1 65,4 50,1 44,5 36,5
Anul 2 65,4 47,9 42,8 34,9
Anul 3 65,8 444 42,2 31,5

*Proportia de pacienti cu RFG misurati < 60 ml/min si 1,73 m? sau cu reducerea RFG mdsurate > 10 ml/min si 1,73 m? din luna 3 pani in

luna 12.

®Valoarea misurati a RFG a fost evaluati cu iotalamat doar in anul 1 §i 2

¢Valoarea calculatd a RFG a fost evaluata prin formula MDRD in luna 1, anul 1,2 §i 3

Progresia stadiului bolii renale cronice (BRC)
In studiul 1 pani in anul 3, valoarea medie calculati a RFG a fost cu 21 ml/min si 1,73 m* mai mare
pentru belatacept si 10%, respectiv 20% dintre pacienti au atins stadiul 4/5 de BRC (RFG < 30 ml/min
si 1,73 m?) cu belatacept comparativ cu ciclosporina. In studiul 2 pana in anul 3, valoarea medie
calculati a fost cu 11 ml/min si 1,73 m? mai mare pentru belatacept si 27%, respectiv 44% dintre
pacienti au atins stadiul 4/5 de BRC (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) cu belatacept comparativ cu

ciclosporina.
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Nefropatie cronica de alogrefa (NCA)/fibroza interstitiala si atrofie tubulara (IFTA - Interstitial
Fibrosis and Tubular Atrophy)

Prevalenta NCA/IFTA la 1 an in Studiile 1 i 2, a fost mai redusd numeric in cazul belatacept
comparativ cu ciclosporina (~ 9,4% si, respectiv, 5%).

Diabetul zaharat nou aparut §i tensiunea arteriala

Intr-o analiza cumulati prespecificata a Studiilor 1 si 2 la 1 an, incidenta diabetului zaharat nou aparut,
definita ca utilizarea unui medicament antidiabetic timp de > 30 zile sau > 2 valori ale glicemiei in
conditii de repaus alimentar > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) posttransplant, a fost de 5% 1n cazul belatacept
si 10% 1n cazul ciclosporinei. La 3 ani, incidenta diabetului zaharat nou aparut a fost de 8% pentru
belatacept si 10% pentru ciclosporina.

Pentru Studiile 1 si 2 in anul 1 si 3, comparativ cu ciclosporina, belatacept a fost asociat cu valori
medii ale tensiunii arteriale sistolice mai mici cu 6-9 mm Hg, valori medii ale tensiunii arteriale
diastolice cu aproximativ 2-4 mm Hg mai mici si utilizare mai redusa ale medicamentelor
antihipertensive.

Extensia pe termen lung a Studiului 1 §i a Studiului 2

In Studiul 1, in total, 321 pacienti tratati cu belatacept (administrat mai intensiv: 155 si administrat mai
putin intensiv: 166) si 136 pacienti tratati cu ciclosporina au incheiat 3 ani de tratament si au intrat in
perioada deschisa de extensie pe termen lung cu durata de 4 ani (pana la 7 ani in total). Mai multi
pacienti au intrerupt tratamentul n grupul tratat cu ciclosporind (32,4%) comparativ cu fiecare grup de
tratament cu belatacept (17,4% si 18,1% in grupurile de tratament administrat mai intensiv si,
respectiv, mai putin intensiv) pe durata perioadei de extensie pe termen lung. in Studiul 2, in total,

217 pacienti tratati cu belatacept (administrat mai intensiv: 104 si administrat mai putin intensiv: 113)
si 87 pacienti tratati cu ciclosporind au incheiat 3 ani de tratament si au intrat in perioada deschisa de
extensie pe termen lung cu durata de 4 ani (pana la 7 ani in total). Mai multi pacienti au Intrerupt
tratamentul in grupul tratat cu ciclosporina (34,5%) comparativ cu fiecare grup de tratament cu
belatacept (28,8% si 25,7% pentru grupurile cu tratament administrat mai intensiv §i, respectiv, mai
putin intensiv) pe durata perioadei de extensie pe termen lung.

In Studiul 1, intr-o analizi ad hoc de regresie Cox, comparativ cu ciclosporina si evaluate conform
estimarilor riscului relativ (RR) (pentru deces sau pierderea grefei) valorile corespunzatoare
supravietuirii generale a pacientilor si grefei au fost mai mari pentru pacientii tratati cu belatacept, RR
0,588 (I 95%: 0,356-0,972) pentru grupul cu tratament administrat mai intensiv si RR 0,585 (If 95%:
0,356-0,961) pentru grupul de tratament administrat mai putin intensiv si, in Studiul 2, comparabile
intre grupurile de tratament, RR 0,932 (If 95%: 0,635-1,367) pentru grupul cu tratament administrat
mai intensiv si RR 0,944 (IT 95%: 0,644-1,383) pentru grupul cu tratament administrat mai putin
intensiv. In Studiul 1, proportia totald de pacienti la care a survenit decesul sau pierderea grefei a fost
mai mica in randul pacientilor tratati cu belatacept (administrat mai intensiv: 11,4%, administrat mai
putin intensiv: 11,9%) comparativ cu pacientii tratati cu ciclosporina (17,6%). In Studiul 2, proportia
totalad de pacienti la care a survenit decesul sau pierderea grefei a fost comparabila intre grupurile de
tratament (29,3%, 30,9% si 28,3% pentru tratamentul administrat mai intensiv, mai putin intensiv si,
respectiv, pentru ciclosporin). In Studiul 1, in grupurile de tratament administrat mai intensiv,
administrat mai putin intensiv §i, respectiv, cu ciclosporind, decesul a survenit la 7,8%, 7,5% si 11,3%
dintre pacienti, iar pierderea grefei a survenit la 4,6%, 4,9% si 7,7% dintre pacienti. In Studiul 2, in
grupurile de tratament administrat mai intensiv, mai putin intensiv si, respectiv, cu ciclosporina,
decesul a survenit la 20,1%, 21,1% si 15,8% dintre pacienti, iar pierderea grefei a survenit la 11,4%,
13,1% si 15,8% dintre pacienti. Proportia mai mare a deceselor in grupul administrat mai putin
intensiv in Studiul 2 s-a datorat in principal neoplaziilor (tratament administrat mai intensiv: 3,8%,
tratament administrat mai putin intensiv: 7,1%, ciclosporina: 2,3%).

Valoarea calculata mai mare a RFG observata la pacientii tratati cu belatacept comparativ cu cei tratati
cu ciclosporina pe durata primilor 3 ani s-a mentinut pe durata perioadei de extensie pe termen lung. Iin
Studiul 1, valoarea medie calculati a RFG la 7 ani a fost de 74,0, 77,9 si 50,7 ml/min/1,73 m?>in
grupurile de tratament cu belatacept administrat mai intensiv, belatacept administrat mai putin intensiv
si, respectiv, cu ciclosporina. In Studiul 2, valoarea medie calculati a RFG la 7 ani a fost de 57,6, 59,1
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si, respectiv. 44,6 ml/min/1,73 m? in aceleasi grupuri. Intervalul de timp pana la deces, pierderea
grefei sau valori ale REG <30 ml/min/1,73 m? au fost analizate pe durata perioadei de 7 ani: in

Studiul 1, sa observat o scadere de aproximativ 60% a riscului de deces, pierdere a grefei sau de
prezentd a unor valori ale RFG <30 ml/min/1,73 m* in rAndul pacientilor din grupurile de tratament cu
belatacept comparativ cu cei alocati pentru a primi tratament cu ciclosporina. In Studiul 2, s-a observat
o scadere de aproximativ 40% a riscului in randul pacientilor din grupurile de tratament cu belatacept
comparativ cu cei alocati pentru a primi tratament cu ciclosporina.

Conversia de la de la regim de tartament bazat pe inhibitor de calcineurina (ICN) la regim de
taratament bazat pe belatacept

Studiul de Conversie 1:

Un total de 173 pacienti care au primit transplant de rinichi pe un regim de intretinere bazat pe ICN
(ciclosporind; CsA: 76 pacienti sau tacrolimus; TAC: 97 pacienti), care au primit o alogrefa renala de
la un donator viu sau decedat cu 6 pana la 36 de luni inainte de participarea la studiu, au fost inscrisi
intr-un studiu multicentric, prospectiv, randomizat, deschis. Pacientii cu antecedente de tratament
pentru rejet acut dovedit prin biopsie (RADB) in termen de 3 luni Tnainte de participarea la studiu,
RADB recurenta, rejet celular Branff de grad IIA sau mai mare, sau rerejet mediat de anticorpi cu
alogrefa curentd; pierderea unei alogrefe anterioare din cauza RADB; sau o potrivire Incrucisata
pozitiva a limfocitotoxicitatii celulelor T la momentul transplantului curent au fost considerati a avea
un risc imunologic mai mare si au fost exclusi din studiu. Pacientii au fost randomizati 1:1, fie pentru a
continua regimul lor pe bazd de ICN, fie pentru conversie la un regim de tratament bazat pe belatacept.
In timpul fazei de conversie, o doza de intretinere de belatacept a fost administrata in Ziua 1 si la
fiecare doua saptamani in primele 8 saptamani. (vezi pct. 4.2). Doza ICN a fost redusa treptat intre
Ziua 1 si Ziva 29: in Ziua 1 pacientii au primit 100% din doza ICN, urmata de 40-60% in Ziua 15,
20-30% in Ziua 23 si niciuna in Ziua 29. Dupa faza initiala de conversie de 8 saptamani, o doza de
intretinere de belatacept a fost administrata la fiecare 4 sdptimani dupa aceea, Incepand cu

12 saptamani dupa prima doza (vezi pct. 4.2). Durata studiului a fost de 12 Iuni, cu o perioada de
prelungire pe termen lung (PTL) din Luna 12 pana in Luna 36. Obiectivul primar (descriptiv) a fost
functia renald (modificarea RFG fata de valoarea initiald) la 12 luni.

La Luna 12, toti cei 84 de pacienti (100%) din grupul de conversie belatacept si 98,9% (88/89) pacienti
din grupul de continuare ICN au supravietuit cu o grefd functionala. RADB a fost raportat la 7,1%
(6/84) pacienti din grupul de conversie belatacept si niciunul din grupul de continuare ICN. Dintre cei
81 pacienti din fiecare grup care au intrat in perioada PTL (subpopulatia ITT-TL), 97% (79/81) din
grupul de conversie belatacept si 98,8% (80/81) din grupul de continuare ICN au supravietuit cu o
grefa functionald pana la Luna 36. A fost raportat un caz de RADB in grupul de conversie belatacept si
trei cazuri de RADB au fost raportate in grupul de continuare ICN 1n perioada PTL; in subpopulatia
ITT-TL pana la 36 de Iuni, RADB a fost raportata la 6,2% (5/81) fata de 3,7% (3/81) din pacientii din
grupurile de conversie belatacept, respectiv de continuare ICN. Niciunul dintre evenimentele RADB
nu a avut severitatea gradului Branff III. Un pacient din fiecare grup cu RADB a suferit o pierdere
ulterioara a grefei. La Luna 2, variatia medie (SD) a RFG fatd de valoarea initiala a fost de + 7,0 (12,0)
ml/min/1,73 m? in grupul de conversie belatacept (N = 84) comparativ cu + 2,1 (10,3) ml/min/1,73 m?
in grupul de continuare ICN (N = 89). Pana la Luna 36, variatia medie (SD) a RFG fata de valoarea
initiala a fost de + 8,2 (16,1) ml/min/1,73 m” in grupul de conversie belatacept (N = 72) comparativ cu
+ 1,4 (16,9) ml/min/1,73 m? in grupul de continuare ICN (N = 69).

Studiul de Conversie 2:

Un total de 446 pacienti care au primit transplant de rinichicérora li s-a administrat un regim de
tratament de Intretinere bazat pe ICN (ciclosporind; CsA: 48 pacienti sau tacrolimus; TAC:

398 pacienti), care au primit o alogrefa renald de la un donator viu sau decedat cu 6 pana la 60 de luni
inainte de participarea la studiu, au fost inrolati intr-un studiu multicentric, prospectiv, randomizat,
deschis. Pacientii cu antecedente de tratament pentru rejet acut dovedit prin biopsie (RADB) in termen
de 3 luni inainte de participarea la studiu, RADB recurenta, rerejet celular Branff de grad IIA sau mai
mare, sau rerejet mediat de anticorpi cu alogrefa curentd; pierderea unei alogrefe anterioare din cauza
RADB; sau o potrivire incrucisata pozitiva a limfocitotoxicitatii celulelor T la momentul transplantului
curent au fost considerati a avea un risc imunologic mai mare si au fost exclusi din studiu. Pacientii au
fost randomizati 1:1, fie pentru a continua regimul lor de tartament bazat pe ICN, fie pentru conversie
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la un regim de tartament bazat pe belatacept. Faza de reducere treptata a dozei de ICN si conversie
belatacept a urmat un regim similar cu Studiul de conversie 1 (vezi mai sus). Durata studiului a fost de
24 luni. Obiectivul primar (descriptiv) compozit a fost proportia subiectilor care au supravietuit cu o
grefa functionala la Luna 24.

Proportia pacientilor care au supravietuit cu o grefa functionala a fost similard n grupurile de
conversie belatacept (98,2%; 219/223) si de continuarea ICN (97,3%; 217/223) la Luna 24. Patru
pacienti (1,8%) din fiecare grup au decedat si doi (0,9%) din grupul de continuare ICN au pierdut o
grefa. La Luna 12, RADB a fost raportata pentru 18/223 pacienti (8,1%) in grupul de conversie
belatacept si pentru 4/223 pacienti (1,8%) in grupul de continuare ICN. La Luna 24, nu au existat alte
cazuri de RADB in grupul de conversie belatacept, dar 5 cazuri suplimentare au fost raportate in
grupul de continuare ICN (total 9/223 (4%) la Luna 24). Majoritatea cazurilor de RADB raportate in
grupul de conversie belatacept au aparut in primele 6 luni; toate au fost tratate cu succes fara pierderi
ulterioare ale grefelor. Severitatea generald a evenimentelor RADB a fost mai mare dupa conversia
belatacept comparativ cu cele din grupul de continuare ICN. Céand au fost analizate cu atribuire la zero
pentru deces si pierderea grefei, valorile RFG medii ajustate la Luna 24 au fost de 55,5 si 48,5 ml/
min/1,73 m? in grupurile de conversie belatacept si, respectiv, de continuare a ICN. Modificarea
corespunzatoare ajustata fatd de valorile initiale ale RFG a fost de +5,2 si, respectiv, -1,9 ml / min /
1,73 m’

Studiul de faza 2 in transplantul hepatic

A fost efectuat un singur studiu de faza 2, randomizat, multicentric, controlat, in care belatacept a fost
administrat la pacienti cu transplant hepatic ortotopic de novo. Un total de 250 subiecti au fost
repartizati randomizat in 1 pana la 5 grupuri de tratament (3 grupuri de tratament cu belatacept si

2 grupuri de tratament cu tacrolimus). Doza de belatacept utilizata in acest studiu privind transplantul
hepatic a fost mai mare 1n toate cele 3 brate de tratament cu belatacept comparativ cu doza de
belatacept utilizata in studiile faza 2 si 3 privind transplantul renal.

in grupul de tratament cu belatacept administrat in regim mai putin intensiv + MFM a fost observati o
crestere a mortalitatii si a pierderii grefei, iar in grupul de tratament cu belatacept administrat in regim
mai intensiv + MFM a fost observata o crestere a mortalitatii. Nu a fost identificat un tipar in ceea ce
priveste cauzele de deces. S-a observat o crestere a incidentei infectiilor virale si fungice in grupurile
de tratament cu belatacept comparativ cu grupurile de tratament cu tacrolimus; cu toate acestea,
frecventa generala a infectiilor grave nu a fost diferita intre toate grupurile de tratament (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Un numdr de 217 pacienti cu varsta de 65 ani si peste au fost tratati cu belatacept intr-un studiu de
faza 2 si doua studii de faza 3 privind transplantul renal.

Profilul de siguranta si eficacitatea la pacientii varstnici, evaluate din punct de vedere al supravietuirii
pacientului si grefei, functiei renale si rejetului acut, au fost concordante cu populatia generala a
studiului.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu belatacept la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in transplantul
renal (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Se pare ca farmacocinetica belatacept la pacientii cu transplant renal si subiectii sanatosi este
comparabild. Farmacocinetica belatacept a fost lineara si expunerea la belatacept a crescut
proportional la subiectii sdnatosi dupa o doza unica de 1 pana la 20 mg/kg administratd in perfuzie
intravenoasa. Valorile geometrice medii (CV%) ale parametrilor farmacocinetici ai belatacept dupa
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perfuzii intravenoase repetate cu doze de 6 mg/kg la subiecti cu transplant renal, simulat din modelul
farmacocinetic al populatiei, au fost: timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare 9,6 (27) zile,
clearance sistemic 0,59 (22) ml/ora si kg, si volum de distributie la starea de echilibru 0,15 (21) 1/kg.
Pentru regimul de administrare recomandat, concentratia serica a atins, de regula, starea de echilibru in
siptimana 8 in faza initiald posttransplant si in luna 6 in timpul fazei de intretinere. In lunile 1, 4 si 6
posttransplant, valorile geometrice medii (CV%) ale concentratiilor plasmatice prezise de belatacept
inaintea administrarii urmatoarei doze au fost 24 (31), 5,3 (50) si, respectiv, 3,1 (49) ug/ml.

Distributie

Pe baza analizei populationale de farmacocinetica la 944 pacienti cu transplant renal, efectuata pentru
o perioada de timp de pana la 1 an posttransplant, profilul farmacocinetic al belatacept a fost similar in
perioade diferite posttransplant. Concentratia plasmatica de belatacept inaintea administrarii
urmatoarei doze s-a menginut constant timp de pana la 5 ani posttransplant. A fost utilizata analiza
farmacocinetica populationald la pacienti cu transplant renal pentru a determina acumularea sistemica
a belatacept in conditiile perfuzarii repetate a unor doze de 6 sau 10 mg/kg la interval de 4 saptamani.
S-a produs acumulare sistemicd minima, cu un indice de acumulare la starea de echilibru de 1,1.

Eliminare

Analizele de farmacocineticd populationald la pacienti cu transplant renal au evidentiat existenta unei
tendinte de crestere a clearance-ului belatacept pentru valori mai mari ale greutatii corporale. Nu au
fost identificate efecte clinice relevante asupra clearance-ului belatacept in ceea ce priveste varsta,
sexul, rasa, functia renala (RFG calculatd), prezenta diabetului zaharat sau efectuarea concomitentd de
sedinte de dializa.

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica.
5.3 Date preclinice de siguranta

Belatacept a avut o activitate mai redusa la rozatoare decat abatacept, o proteind de fuziune care se
diferentiaza de belatacept prin doi aminoacizi din domeniile de legare CD80/86. Datorita
similitudinilor abatacept cu belatacept din punct de vedere al structurii si mecanismului de actiune si al
activitatii sale mai intense la rozatoare, abatacept a fost utilizat drept omolog mai activ al belatacept la
rozatoare. De aceea, studiile preclinice efectuate cu abatacept au fost utilizate pentru a sustine
siguranta belatacept, alaturi de studiile efectuate cu belatacept.

Nu s-a observat mutagenitate sau clastogenitate cu abatacept intr-o serie de studii in vitro. Intr-un
studiu privind carcinogenitatea la soareci, au aparut cresteri ale incidentei limfoamelor maligne si
tumorilor mamare (la femele). Este posibil ca incidenta crescutd a limfoamelor si tumorilor mamare
observati la soarecii la care s-a administrat abatacept sa fi fost asociata cu scaderea controlului
virusului leucemiei murine si virusului asociat tumorilor mamare la soarece, in prezenta
imunomodularii de durata. Intr-un studiu cu durata de sase luni si unul cu durata de un an privind
toxicitatea la maimute cynomolgus, cu belatacept si, respectiv, abatacept, nu s-a evidentiat toxicitate
semnificativa. Efectele farmacologice reversibile au fost reprezentate de reduceri minime ale [gG
serice si depletie limfoida minima pana la severa a centrelor germinale din splind si/sau ganglionii
limfatici. In niciunul dintre studii nu s-a evidentiat aparitia limfoamelor sau a modificarilor
morfologice preneoplazice, in pofida prezentei in studiul cu abatacept a limfocriptovirus, un virus
despre care se stie ca determind acest tip de leziuni la maimute imunosupresate pe durata acestor
studii. Statusul viral nu a fost determinat in studiul cu belatacept, insd, deoarece acest virus este
prevalent la maimute, cel mai probabil a fost prezent si la aceste maimute.

La sobolani, belatacept nu a avut niciun efect advers asupra fertilitatii masculilor si femelelor.
Belatacept nu a avut efect teratogen atunci cand a fost administrat la femele gestante de sobolan si
iepure in doze de pana la 200 mg/kg si, respectiv, 100 mg/kg zilnic, reprezentand aproximativ de 16 si
19 ori expunerea asociatd dozei maxime recomandate la om de 10 mg/kg pe baza ASC. Belatacept
administrat femelelor de sobolan zilnic in timpul gestatiei si pe durata alaptarii a fost asociat cu infectii
in proportie redusa la femele pentru orice doza (> 20 mg/kg, > 3 ori expunerea asociata dozei maxime
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recomandate la om pe baza ASC) si nu a determinat niciun efect advers la pui la doze de pana la

200 mg/kg, reprezentand de 19 ori expunerea asociata dozei maxime recomandate la om, pe baza
ASC. S-a demonstrat ca belatacept traverseaza placenta la sobolani si iepuri. Abatacept administrat
femelelor de sobolan la interval de trei zile in timpul gestatiei si pe durata aldptarii, nu a produs nicio
reactie adversa la pui la doze de pana la 45 mg/kg, reprezentand de 3 ori expunerea asociatda dozei
maxime recomandate la om de 10 mg/kg pe baza ASC. Cu toate acestea, la doze de 200 mg/kg,
reprezentand de 11 ori expunerea asociatd dozei maxime recomandate la om, au fost observate alterari
ale functiei imunitare, reprezentate de o crestere de 9 ori a raspunsului umoral dependent de
limfocitele T la puii femele de cdine si de inflamatia tiroidei la un pui femeld de caine. Nu se cunoaste
dacé aceste rezultate indicd un risc pentru aparitia bolilor autoimune la om in conditiile expunerii in
utero la abatacept sau belatacept.

Studiile la sobolani expusi la abatacept au evidentiat tulburari ale sistemului imunitar, incluzand o
incidentd redusa a infectiilor cu evolutie spre deces (sobolani tineri), precum si inflamatia tiroidei si a
pancreasului (atat la sobolani tineri, cat si la adulti). Studiile la soareci adulti si maimute adulte nu au
evidentiat rezultate similare. Probabil ca susceptibilitatea crescuta la infectii cu germeni oportunisti
observata la sobolanii tineri se asociaza cu expunerea la abatacept inaintea dezvoltarii raspunsurilor
memoriei imune.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea nivelului pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea nivelului pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Pentru a se evita formarea precipitatelor, NULOJIX nu trebuie folosit cu seringi din materiale care
contin silicon (vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa reconstituire

Solutia reconstituita trebuie transferata imediat din flacon in punga sau flaconul de perfuzie.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii solutiei perfuzabile a fost demonstrata pentru 24 ore
atunci cand se pastreaza la frigider (2 °C — 8 °C). Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie
utilizat imediat. Daca nu este utilizata imediat, solutia perfuzabila poate fi pastrata la frigider (2 °C —
8 °C) timp de pana la 24 ore. Dupa cele 24 ore, solutia perfuzabild poate fi pastrata la temperaturi de

pana la 25 °C timp de maxim 4 ore. A nu se congela.

Perfuzia cu NULOJIX trebuie finalizata in 24 ore dupa reconstituirea pulberii.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire sau diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

NULOIJIX este ambalat in flacon din sticla flint de tip I inchis cu dop (din cauciuc butilic de culoare
gri) si sigiliu detagabil (aluminiu). In fiecare ambalaj existd o seringd din polipropilend , de unica
folosinta.

Marimi de ambalaj: 1 flacon si 1 seringa sau 2 flacoane si 2 seringi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

. A se folosi tehnici aseptice pentru reconstituirea continutului flacoanelor si diluarea solutiei
pentru administrare.
n A se folosi seringa din material non-siliconic de unicé folosinta furnizata pentru reconstituirea

continutului flacoanelor si pentru adaugarea solutiei in perfuzie. Se va evita, astfel, formarea
precipitatelor (vezi pct. 6.2).

= A nu se agita flacoanele. Se va evita, astfel, formarea spumei.

= Solutia perfuzabila se utilizeaza Impreuna cu un filtru steril, non-pirogen, cu legare scazuta la
proteine (cu diametrul porilor cuprins intre 0,2 um si 1,2 pm).

Alegerea dozel si reconstituirea continutului flacoanelor

Se calculeaza doza si numarul de flacoane cu NULOJIX necesare. Fiecare flacon cu NULOJIX
contine belatacept 250 mg.

] Doza totala de belatacept exprimata in mg este egala cu greutatea corporala a pacientului
exprimata Tn kg inmultitd cu doza de belatacept exprimata in mg/kg (6 sau 10 mg/kg, vezi
pct. 4.2).

. Nu se recomanda modificarea dozei de NULOJIX pentru o variatie a greutatii corporale
sub 10%.

. Numarul de flacoane necesar este egal cu doza de belatacept exprimatd in mg impartita la 250,
rotunjitd pana la urmatorul numar intreg de flacoane.

. Continutul fiecarui flacon se reconstituie cu 10,5 ml solutie de reconstituire.

] Volumul necesar de solutie reconstituitd (ml) este egal cu doza totala de belatacept exprimata

in mg Tmpartita la 25.

Informatii practice privind reconstituirea continutului flacoanelor

Utilizand o tehnica aseptica, se reconstituie continutul fiecéarui flacon folosind 10,5 ml din unul dintre
urmatorii solventi (apa sterila pentru preparate injectabile, clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
pentru preparate injectabile sau glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile), folosind seringa de
unica folosinta existentd in ambalaj (necesara pentru a preveni formarea precipitatelor) si un ac de
calibru 18-21. Seringile sunt inscriptionate n unitati a 0,5 ml; de aceea, doza calculata trebuie rotunjita
la cel mai apropiat multiplu al valorii de 0,5 ml.

Se indeparteaza sigiliul de pe flacon si se sterge capatul flaconului cu un tampon imbibat 1n alcool
medicinal. Se introduce acul seringii in flacon prin centrul dopului din cauciuc. Se directioneaza fluxul
de lichid spre peretele din sticla al flaconului si nu spre pulbere. Se scoate seringa si acul dupa
introducerea in flacon a 10,5 ml lichid de reconstituire.
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Pentru a reduce la minim formarea de spuma, se roteste si se intoarce cu grija flaconul timp de ce putin
30 secunde sau pana la dizolvarea completa a pulberii. A nu se agita flaconul. Desi este posibil ca o
anumitd cantitate de spuma sa ramana la suprafata solutiei reconstitute, in fiecare flacon exista o
cantitate suplimentara de belatacept suficienta pentru a compensa pierderile determinate de extragerea
solutiei. Astfel, din fiecare flacon poate fi extras un volum de 10 ml dintr-o solutie de belatacept

25 mg/ml.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal. Nu
se foloseste solutia in cazul in care sunt prezente particule opace, modificari de culoare sau alte
particule straine. Se recomanda ca transferul solutiei reconstituite din flacon in punga sau flaconul de
perfuzie sa se efectueze imediat.

Informatii practice privind pregatirea solutiei perfuzabile

Dupa reconstituire, se va dilua produsul pana la 100 ml cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
pentru preparate injectabile sau glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile. Dintr-o punga sau
flacon de perfuzie de 100 ml (de reguld, un volum perfuzabil de 100 ml va fi adecvat pentru
majoritatea pacientilor si dozelor, Insé poate fi folosit un volum total cuprins intre 50 ml si 250 ml),
extrageti un volum de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau
glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile egal cu volumul (exprimarea in ml este egala cu doza
totala in mg Tmpartita la 25) solutiei reconstituite de belatacept necesar pentru administrarea dozei si
aruncati-l. Addugati incet cantitatea necesara de solutie reconstituitd de belatacept din fiecare flacon in
punga sau flaconul de perfuzie folosind aceeasi seringad de unica folosinta, utilizata pentru
reconstituirea pulberii. Se omogenizeaza incet continutul recipientului pentru perfuzie. Concentratia de
belatacept din perfuzie trebuie sa fie cuprinsa intre 2 mg si 10 mg belatacept per ml solutie.

Orice cantitate neutilizatd ramasa 1n flacoane trebuie eliminata in conformitate cu reglementérile
locale.

Administrare

Céand reconstituirea si diluarea sunt efectuate in conditii aseptice, perfuzia cu NULOJIX trebuie
inceputd imediat sau trebuie finalizatd in primele 24 ore dupa reconstituirea pulberii. Daca nu este
utilizatd imediat, solutia perfuzabild poate fi pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la 24 ore. A
nu se congela. Solutia perfuzabila poate fi pastrata timp de maxim 4 ore din intervalul total de 24 ore
la temperaturi sub 25 °C. Perfuzia trebuie finalizata in interval de 24 ore dupa reconstituirea pulberii.
Inainte de administrare, solutia perfuzabila trebuie inspectata vizual pentru a se depista prezenta
particulelor sau a modificarilor de culoare. Aruncati solutia daca se observa particule sau modificari de
culoare. Cantitatea intreagd si complet diluata de solutie perfuzabila trebuie administrata intr-un
interval de 30 minute si trebuie administrata folosind un set de perfuzie si un filtru steril, non-pirogen,
cu legare redusa la proteine (cu diametrul porilor cuprins intre 0,2 um si 1,2 um). Dupé administrare,
se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spalata cu lichid pentru perfuzie pentru a asigura
administrarea completa a dozei.

A nu se pastra cantitatile de solutie perfuzabild neutilizate In scopul reutilizarii.

NULOIJIX nu trebuie administrat concomitent pe aceeasi linie intravenoasa cu alti agenti. Nu s-au
efectuat studii de compatibilitate fizica sau biochimica pentru a evalua administrarea concomitenta de
NULOIJIX cu alti agenti.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/694/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iunie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1 UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament, sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia, publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajaza si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NULOJIX 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belatacept 250 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine belatacept 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, clorura de sodiu, si, pentru ajustarea
pH-ului, hidroxid de sodiu si acid clorhidric A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
1 seringa

2 flacoane
2 seringi

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pentru reconstituire si diluare, utilizati doar seringa furnizata in ambalaj.

INFORMATII IMPORTANTE
Doza de intretinere noud, vezi prospect
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se vedea prospectul, pentru perioada de valabilitate dupa reconstituire si diluare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se climina orice cantitate de solutie neutilizata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

NULOJIX
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NULOIJIX 250 mg pulbere pentru concentrat
belatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine belatacept 250 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine belatacept 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, clorura de sodiu, si, pentru ajustarea
pH-ului, hidroxid de sodiu si acid clorhidric A se citi prospectul inainte de utilizare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat
250 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pentru reconstituire si diluare, utilizati doar seringa furnizata in ambalaj.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se citi prospectul inainte de utilizare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina orice cantitate de solutie neutilizata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
NULOJIX 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
belatacept

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
= Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este NULOJIX si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati NULOJIX
Cum sa utilizati NULOJIX

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza NULOJIX

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LN

1. Ce este NULOJIX si pentru ce se utilizeaza

NULOIJIX contine substanta activa belatacept, care apartine unui grup de medicamente denumite
imunosupresoare. Acestea sunt medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar, mecanismul
natural de aparare al organismului.

NULOIJIX este utilizat la adulti pentru a impiedica sistemul imunitar s atace rinichiul transplantat si
sd determine respingerea transplantului. Este utilizat impreuna cu alte medicamente imunosupresoare,
inclusiv acid micofenolic si corticosteroizi.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati NULOJIX

Nu utilizati NULOJIX

. Daca sunteti alergic la belatacept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6). In studiile clinice, au fost raportate reactiile alergice
legate de utilizarea belatacept.

. Daca nu ati fost expus la virusul Epstein-Barr (VEB) sau nu sunteti sigur ca nu ati fost expus
anterior, nu trebuie sa fiti tratat cu NULOJIX. VEB este virusul care provoaca febra glandulara.
Daca nu ati fost expus la acest virus, aveti un risc mai mare de a dezvolta un tip de cancer numit
boala limfoproliferativa posttransplant (BLPT). Daca nu sunteti sigur daca ati fost infectat cu
acest virus anterior, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Boala limfoproliferativa posttransplant

Tratamentul cu NULOJIX creste riscul de aparitie a unui tip de cancer numit boala limfoproliferativa
posttransplant (BLPT). in cazul tratamentului cu NULOJIX, acest tip de cancer apare cel mai adesea
la nivelul creierului si poate duce la deces. Riscul de aparitie a BLPT este mai mare in cazurile
urmatoare:

] daca nu ati fost expus la VEB 1nainte de a fi supus transplantului

] daca sunteti infectat cu un virus denumit citomegalovirus (CMV)
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n daca vi s-au administrat medicamente pentru tratamentul rejetului acut, cum este globulina
antitimocitara pentru reducerea numarului de limfocite T. Limfocitele T sunt celulele
responsabile pentru mentinerea capacitatii organismului de a lupta Tmpotriva bolilor si
infectiilor. Acestea pot determina respingerea rinichiului dumneavoastra transplantat.

Ll daca nu sunteti sigur daca oricare dintre aceste afectiuni este valabila in cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra.

Infectii grave

In cazul tratamentului cu NULOJIX pot sa apari infectii grave care pot duce la deces.
NULOIJIX scade capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor. Infectiile grave pot include
n Tuberculoza

] Infectia cu citomegalovirus (CMV), un virus care poate provoca infectii grave ale tesuturilor si
sangelui

- Herpes zoster

] Alte infectii cu virus herpetic.

Au existat raportari ale unui tip rar de infectie cerebrald, denumita leucoencefalopatie multifocala
progresiva (LMP), care a aparut la pacienti carora li s-a administrat NULOJIX. LMP duce adesea la
invaliditate severa sau deces.

Spuneti familiei sau persoanei care va ingrijeste despre tratamentul dumneavoastra. Este posibil
sd aveti simptome pe care sd nu le recunoasteti singur. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va investigheze simptomele pentru a elimina posibilitatea prezentei LMP, BLPT sau
altor infectii. Pentru a vedea lista simptomelor, vezi punctul 4, "Reactii adverse posibile".

Cancer de piele
Limitati expunerea la lumina solara si la ultraviolete (UV) in timpul utilizarii NULOJIX. Purtati

articole de Tmbracaminte protectoare si folositi o crema cu un factor inalt de protectie solara.
Persoanele care utilizeaza NULOJIX au un risc mai mare de aparitie a altor tipuri de cancer, in special
cancer de piele.

Cheaguri de singe in rinichiul dumneavoastra transplantat
In functie de tipul de rinichi transplantat pe care 1-ati primit, puteti prezenta un risc mai mare de
formare de cheaguri de sange 1n rinichiul dumneavoastra transplantat.

Utilizarea in conversia de la dintr-un alt tip de tratament de intretinere imunosupresor

Daca medicul dumneavoastrd va schimba tratamentul de intretinere intr-un regim de tartament
imunosupresor bazat pe NULOJIX, el/ea va poate verifica functia renala mai des pentru o perioada de
timp dupa schimbare, pentru a monitoriza respingerea.

Utilizarea pentru transplanturile de ficat
Utilizarea NULOJIX nu este recomandata la persoanele care au avut transplant de ficat.

Utilizarea impreund cu alte medicamente imunosupresoare

Nulojix este, in mod obisnuit, administrat impreund cu corticosteroizi. O reducerea prea rapida a dozei
de corticosteroizi administratd pe cale orala poate creste riscul ca organismul dumneavoastra sa
respinga rinichiul transplantat. Va rugdm sa luati exact doza de corticosteroizi stabilita de medicul
dumneavoastra.

Conpii si adolescenti
NULOIJIX nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani; prin urmare, nu este
recomandat la aceasta grupa de varsta.

NULOJIX impreuni cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente.
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Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua orice
medicament 1n timpul utilizarii NULOJIX.

Administrarea vaccinurilor vii trebuie evitata in timpul utilizarii NULOJIX. Spuneti medicului
dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa procedati.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca ramaneti gravida in timpul utilizarii NULOJIX, spuneti medicului dumneavoastra.

Nu utilizati NULOJIX daca sunteti gravida decét la recomandarea specifica a medicului. Efectele
NULOIJIX la gravide nu sunt cunoscute. Nu trebuie s ramaneti gravida in timpul utilizarii NULOJIX.
Daca va aflati la varsta fertila, trebuie sa folositi metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu NULOJIX si timp de 8 sdptamani dupa administrarea ultimei doze din cadrul tratamentului,
deoarece nu se cunoaste riscul potential pentru dezvoltarea embrionara/fetald. Medicul dumneavoastra
va va sfatui cu privire la folosirea unui contraceptiv sigur.

Trebuie sa intrerupeti aldptarea daca sunteti tratatd cu NULOJIX. Nu se cunoaste daca belatacept,
substanta activa, trece in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Belatacept are o influenta micé asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, nu trebuie sa conduceti sau sa folositi utilaje daca va simtiti obosit sau nu va simtiti bine dupa
ce vi se administreazd NULOJIX.

NULOJIX contine sodiu

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu (cu continut redus de sare)
inainte de initierea tratamentului cu NULOJIX.

Acest medicament contine 0,55 mmol (sau 13 mg) de sodiu per flacon. Acesta este echivalent cu
0,64% din aportul zilnic maxim recomandat zilnic de sodiu pentru un adult.

3. Cum sa utilizati NULOJIX

Tratamentul cu NULOJIX va fi prescris si supravegheat de un specialist in transplantul de rinichi.
NULOJIX va va fi administrat de un cadru medical.

Vi va fi administrat prin perfuzie ("picurare") intr-o vend, pe durata a aproximativ 30 minute.

Doza recomandata se bazeaza pe greutatea dumneavoastrad corporald (exprimata in kg) si va fi
calculata de catre un cadru medical. Doza si frecventa administrarii sunt indicate mai jos.

Faza initiala Doza
Ziua efectudrii transplantului, inainte de implantare (ziua 1)

Ziua 5, ziua 14 si ziua 28 10 mg/kg
Sfarsitul saptamanii 8 si saptdmana 12 dupa efectuarea transplantului

Faza de intretinere Doza

La interval de 4 saptdmani (£ 3 zile), incepand cu sfarsitul saptdmanii 16 dupa 6 mg/kg

efectuarea transplantului

La momentul transplantului de rinichi, vi se poate administra NULOJIX in asociere cu alte tipuri de
medicamente imunosupresoare pentru a ajuta la prevenirea respingerii rinichiului transplantat de catre
corpul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va schimbe tratamentul imunosupresor cu un regim bazat pe
NULOIJIX 1in timpul fazei de intretinere dupa transplantul dumneavoastra de rinichi.
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Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii privind calculul dozei, pregétirea si
administrarea NULOJIX, sunt prezentate la finalul prospectului.

Daca vi se administreaza mai mult NULOJIX decét trebuie
Daca se intdmpla acest lucru, medicul dumneavoastra va va supraveghea pentru aparitia semnelor sau
simptomelor reactiilor adverse si va trata aceste simptome daca este necesar.

Daca uitati sa utilizati NULOJIX

Este foarte important sa va prezentati la toate vizitele pentru administrarea NULOJIX. Daca nu
participati la una dintre sedintele programate pentru administrarea NULOJIX, intrebati medicul
dumneavoastra cand trebuie programata urmatoarea doza.

Daca incetati sa utilizati NULOJIX

Daca incetati sa utilizati NULOJIX, este posibil ca organismul dumneavoastra sa respinga rinichiul
care v-a fost transplantat. Decizia de a opri utilizarea NULOJIX trebuie discutata cu medicul
dumneavoastra si, in general, se va Incepe o alta terapie.

Daca intrerupeti tratamentul cu NULOJIX pentru o perioada lunga de timp si nu luati alte
medicamente pentru a preveni respingerea transplantului si apoi reincepeti tratamentul, nu se stie daca
NULOIJIX va avea acelasi efect ca mai Inainte.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Cu toate acestea, NULOJIX poate provoca reactii adverse grave care pot necesita
tratament.

Spuneti familiei sau persoanei care va ingrijeste despre tratamentul dumneavoastra, deoarece puteti sa
aveti simptome pe care sa nu le recunoasteti singur.

Spuneti imediat medicului dumneavoastrd dacd dumneavoastra sau membrii familiei dumneavoastra
observati oricare dintre simptomele enumerate mai jos:

Simptomele legate de sistemul nervos pot include include pierderi de memorie; dificultati de vorbire si
comunicare; modificare a dispozitiei sau a comportamentului; confuzie sau incapacitate de control al
muschilor; slabiciune pe o parte a corpului; modificari ale vederii sau dureri de cap.

Simptomele legate de infectie pot include febra; scadere inexplicabila in greutate; umflare a
ganglionilor; simptome de raceald cum sunt secretii nazale sau dureri in gat; tuse productiva (cu
sputd); sange in sputa expectoratd; dureri de ureche; taieturi sau zgarieturi rosiatice; senzatie de
caldura si puroi care dreneaza.

Simptomele legate de rinichi sau vezica urinara pot include sensibilitate la nivelul rinichiului
transplantat; dificultati de eliminare a urinei; modificari ale cantitatii de urina produsa de rinichi;
prezenta de sange in urind; durere sau senzatie de arsura la urinare.

Simptomele gastrointestinale pot include durere la inghitire; ulceratii dureroase la nivelul gurii; zone
de culoare alba in cavitatea bucala sau in gat; jena gastrica; dureri de stomac; varsaturi sau diaree.

Modificarile la nivelul pielii pot include vanatii sau sdngerari neasteptate; leziuni de culoare maronie
sau neagra pe piele cu margini neuniforme sau o zona a leziunii cu aspect diferit de celelalte;
modificare a dimensiunii si culorii unei alunite; sau leziune sau umflatura nou aparuta la nivelul pielii.
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Reactiile alergice pot include, dar nu sunt limitate la eruptii trecétoare pe piele; inrosire a pielii;
urticarie; mancarimi; umflare a buzelor; umflare a limbii; umflare a fetei; umflare a intregului corp;
durere in piept; scurtare a respiratiei; respiratie suieratoare; sau ameteli.

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:

. Infectii ale vezicii urinare sau rinichiului, infectie ale cdilor respiratorii superioare, infectie cu
CMYV (poate provoca infectii grave ale sangelui sau tesuturilor), febra, tuse, brongsita

= Scurtare a respiratiei

= Constipatie, diaree, greata, varsaturi, dureri abdominale

. Tensiune arteriala mare, tensiune arteriala mica

. Dureri de cap, dificultati la adormire, senzatie de nervozitate sau teama fara motiv, umflare a
mainilor si picioarelor

. Dureri ale articulatiilor, dureri de spate, durere la nivelul extremitatilor

. Durere in timpul urindrii, sdnge in urina eliminata

Analizele pot indica:

. Scadere a numarului celulelor din sange sau anemie, scadere a numarului de globule albe din
sange

. Crestere a cantitatii de creatinind (test de sange care masoara functia rinichiului) in sange,
crestere a cantitatii de proteine in urina

. Modificari ale valorilor diferitelor saruri sau electroliti din sange

] Crestere a cantitatii de colesterol si trigliceride (grasimi) din sdnge

. Valori mari a concentratiei de zahar din sange

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:

. Tumori canceroase si necanceroase la nivelul pielii

. Scadere periculoasa a tensiunii arteriale, care, netratata, poate duce la colaps, coma si deces

. Accident vascular cerebral

. Distrugere a tesuturilor din cauza opririi aportului de sange

. Inflamatie a ficatului (hepatita citolitica)

. Afectare a rinichilor

. Acumulare de lichid in plamani, respiratie suieratoare, durere in piept sau angind pectorala,
crestere In volum a muschiului inimii (la nivelul partii inferioare a inimii)

] Infectii ale sangelui sau tesuturilor, infectii respiratorii, pneumonie, gripa, inflamatie a

sinusurilor, secretii nazale, dureri In gat, durere la nivelul cavitatii bucale/faringelui, infectie cu
virus herpetic, zona zoster si alte infectii virale, ulceratii la nivelul gurii, candidoza orala,
infectii ale rinichiului, infectii fungice la nivelul pielii, infectii fungice ale unghiilor si alte tipuri
de infectii fungice, infectii ale pielii, infectii la nivelul tesuturilor moi, infectare a ranilor,
infectii limitate la o singura zond, vindecare lentd a ranilor, vanataie de culoare rosie, acumulare
de lichid limfatic in jurul rinichiului transplantat

] Accelerare a frecventei batailor inimii, reducere a frecventei batailor inimii, batai anormale si
neregulate ale inimii, batai slabe ale inimii

. Diabet zaharat

. Deshidratare

" Inflamatie a stomacului si a intestinelor, de regula cauzatd de un virus

. Jena gastrica

. Senzatie neobignuita de furnicaturi si Intepaturi, senzatie de amorteald sau slabiciune la nivelul
membrelor superioare si inferioare

. Eruptii trecatoare pe piele, mancarime

] Dureri ale muschilor, slabiciune musculara, dureri ale oaselor, umflare a articulatiilor, aparitie

anormala de cartilaj intre vertebrele coloanei vertebrale, incapacitate aparutad brusc de a indoi
articulatia, spasme musculare, artrita

. Blocare a vaselor de sange de la nivelul rinichiului, crestere in volum a rinichiului din cauza
neeliminarii urinei din rinichi, Intoarcere a urinei din vezica in tubii rinichiului, incapacitate de a
retine urina, golire incompleta a vezicii urinare, urinare in timpul noptii, prezenta de zahar in
urind

. Crestere 1n greutate, scadere in greutate
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Cataracta, acumulare crescuta de sange la nivelul vaselor de sange ale ochiului, vedere
incetosata

Frisoane sau tremuraturi, ameteli, lesin sau pierdere a starii de constientd, durere de ureche,
tiuit, tarait sau alt zgomot persistent in ureche

Acnee, cadere in exces a parului, modificari anormale la nivelul pielii, transpiratii excesive,
transpiratii in timpul nopfii

Slabiciune/defect la nivelul muschilor abdominali si aspect proeminent al pielii peste cicatrice,
hernie a peretelui stomacului

Depresie, oboseald, senzatie de oboseald, ameteli sau lipsa de energie, senzatie generala de rau,
dificultati la respiratie in pozitia culcat, sangerari nazale

Aspect caracteristic de persoana cu valori mari ale corticosteroizilor in sdnge, cum sunt fata
rotunda, ,,ceafa de bizon”, obezitate la nivelul jumatatii superioare a corpului

Acumulare anormala de lichid

Analizele pot indica:

Scadere a numarului de trombocite din sange, prea multe globule albe in sénge, prea multe
globule rosii in sange

Modificari ale valorii dioxidului de carbon din sange, retentie de lichide, valori mici ale
proteinelor in sange

Rezultate anormale ale analizelor functiei ficatului, crestere a concentratiei hormonului
paratiroidian in sange

Crestere a concentratiei proteinei din sange (proteina C reactiva) care indica prezenta unei
inflamatii

O scadere a nivelului de anticorpi (proteine care lupta impotriva infectiei) din sangele
dumneavoastra

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane) sunt:

Cancer de plamani, cancer rectal, cancer de san, o forma de cancer la nivelul oaselor, muschilor
sau tesutului gras, tumora la nivelul pielii si tractului intestinal cauzata de un virus herpetic si
observata la pacientii cu sistem imunitar slabit, cancer de prostata, cancer de col uterin, cancer
al gatului, cancer al ganglionilor limfatici, cancer al maduvei osoase, cancer de rinichi, cai
urinare sau de vezica urinara

Infectie fungica la nivelul creierului, inflamatie a creierului, infectie grava a creierului denumita
LMP (leucoencefalopatie multifocald progresiva)

Umflare anormala a creierului, presiune crescuta in interiorul craniului si la nivelul creierului,
convulsii, sldbiciune care determind incapacitate de miscare la nivelul unei parti a corpului,
disparitie a invelisului nervilor, incapacitate de miscare a muschilor fetei

Orice afectiune a creierului care determina durere de cap, febra, halucinatii, confuzie, tulburari
de vorbire sau migcari anormale ale corpului

Aport redus de sange la nivelul inimii, batai cardiace blocate, tulburiri ale valvei aortice, batai
anormal de rapide ale inimii

Probleme respiratorii aparute brusc care duc la afectare pulmonara, crestere a tensiunii arteriale
la nivelul plamanilor, inflamatie a plamanilor, tuse urmata de expectoratie cu sange, anomalii
ale plamanilor si cdilor respiratorii care permit intrarea i iesirea aerului din plamani, acumulare
de lichid la nivelul invelisului plamanilor, oprire temporard a respiratiei in timpul somnului,
sunet anormal al vocii

Herpes genital

Inflamatie a colonului (intestinul gros) cauzata de citomegalovirus, inflamatie a pancreasului,
ulcer la nivelul stomacului, intestinului subtire sau gros, blocare a intestinului subtire, scaune de
culoare neagra, ca smoala, sangerare rectala, culoare anormala a scaunelor

Infectii bacteriene, inflamatie sau infectie a invelisului intern al inimii, tuberculoza, infectie
osoasd, inflamatie a ganglionilor limfatici, dilatare cronica a céilor respiratorii cu infectii
pulmonare frecvente

Infectie cu parazitul strongyloides, diaree determinata de infectia cu parazitul Giardia

Boala renala cauzata de un virus (nefropatie asociata infectiei cu Polyomavirus), inflamatie a
rinichilor, cicatrizare la nivelul rinichilor, atrofiere a tubilor mici de la nivel rinichilor,
inflamatie a vezicii urinare cu sangerare

Cheaguri de sange in artera renala
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Sindrom Guillian-Barré (o afectiune care determina slabiciune musculara sau paralizie)

Boala limfoproliferativa cu VEB (virus Epstein-Barr)

Cheaguri de sange in vene, inflamatie a venelor, crampe periodice la nivelul membrelor
inferioare

Anomalii ale arterelor, cicatrizare la nivelul arterelor, cheaguri de snge 1n artere, ingustare a
arterelor, Tnrosire temporara a fetei/pielii, umflare a fetei

Calculi la nivelul veziculei biliare, formare a unui sac cu lichid la nivelul ficatului, acumulare de
grasime la nivelul ficatului

Afectiune a pielii cu zone ingrosate in care pielea are aspect rosu, adesea cu scuame argintii,
crestere anormald a parului, rupere excesiva a firelor de par, rupere a unghiilor, ulcer la nivelul
penisului

Dezechilibre ale mineralelor din organism care determina probleme osoase, inflamatie a oaselor,
reducere anormala a rezistentei oaselor care duce la probleme osoase, inflamatie a invelisului
articulatiilor, afectiune rara a oaselor

Inflamatie a testiculelor, erectie cu duratd anormal de lunga, anomalii ale celulelor de la nivelul
colului uterin, aparitie a unor tumori la nivelul sanului, durere la nivelul testiculelor, ulcer in
zona genitald la femei, subtiere a peretilor vaginali, infertilitate sau incapacitate de a raiméane
gravida, umflare la nivelul scrotului

Alergie sezoniera

Scadere a poftei de mancare, tulburari ale gustului, diminuare a auzului

Vise anormale, dispozitie schimbatoare, lipsa anormala a capacitatii de concentrare si de a sta
linistit, dificultati de intelegere sau de gandire, pierderi de memorie, migrena, iritabilitate
Senzatie de amorteala sau slabiciune din cauza controlului insuficient al diabetului zaharat,
modificari la nivelul piciorului la pacientii cu diabet zaharat, migcari nestapanite ale picioarelor
Umflare 1n partea din spate a ochiului, care determind modificari ale vederii, inflamatie la
nivelul ochilor, disconfort/sensibilitate crescuta la lumina, umflare a pleoapelor

Fisuri la nivelul colturilor gurii, umflare a gingiilor, durere la nivelul glandei salivare

Crestere a apetitului sexual

Senzatie de arsura

Reactie la administrarea perfuziei, tesut cicatriceal, inflamatie, revenire a bolii, senzatie de
caldura, ulceratii

Formare a unei cantitati insuficiente de urina

Esec al functiondrii organului transplantat, probleme in timpul sau dupa transfuzii, dezlipire a
marginilor plagilor inainte de vindecare, fracturi osoase, rupturd completa sau dezlipire de
tendon, tensiune arteriald mica in timpul sau dupa efectuarea unei proceduri, tensiune arteriala
mare 1n timpul sau dupa efectuarea unei proceduri, vanataie/acumulare de sange la nivelul
tesuturilor moi dupa efectuarea unei proceduri, durere corelata cu efectuarea unei proceduri,
durere de cap corelatd cu efectuarea unei proceduri, vanatai la nivelul tesuturilor moi

Analizele pot indica:

Numar periculos de mic al globulelor rosii din sdnge, numar periculos de mic al globulelor albe
din sange, distrugere a globulelor rosii din sange, probleme de coagulare a sangelui, prezenta de
acid in sange la pacientii cu diabet zaharat, absenta a acidului din sange

Productie anormala de hormoni de catre glandele suprarenale

Concentratii mici ale vitaminei D

Crestere a valorilor enzimelor pancreatice in sange, crestere a valorii troponinei in sange,
crestere a valorii antigenului specific prostatic (PSA) in sange, valori mari de acid uric in sange,
reducere a numarului de limfocite CD-4, valoare micd a concentratiei de zahar din sdnge

Raportarea reactiilor adverse

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza NULOJIX
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie, dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament va fi pastrat in spitalul unde vi se va administra.
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire, solutia reconstituita trebuie transferatd imediat din flacon 1n punga sau flaconul de
perfuzie.

Dupa diluare si din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacé nu este
utilizatd imediat, solutia perfuzabila poate fi pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la 24 ore.
Solutia perfuzabila poate fi pastratd maxim 4 ore din intervalul total de 24 ore la temperaturi sub

25 °C. A nu se congela.

Perfuzia NULOIJIX trebuie finalizata in interval de 24 ore dupa reconstituirea pulberii.

Nu utilizati NULOJIX daca observati particule sau modificarea culorii solutiei reconstituite sau
diluate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine NULOJIX

. Substanta activa este belatacept. Fiecare flacon contine belatacept 250 mg. Dupa reconstituire,
fiecare ml de concentrat contine belatacept 25 mg.

= Celelalte componente sunt clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, zahar,
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (Vezi
pct. 2).

Cum aratia NULOJIX si continutul ambalajului

NULOJIX pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat) este o
pulbere de culoare alba pana la alb-gélbui si poate avea aspect solid sau fragmentat.

Fiecare flacon contine belatacept 250 mg.

Cutii care contin fie 1 flacon din sticld si 1 seringa, fie 2 flacoane din sticla si 2 seringi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

44



Fabricantul:

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

] A se folosi tehnici aseptice pentru reconstituirea continutului flacoanelor si diluarea solutiei
pentru administrare.

. A se folosi seringa din material non-siliconic de unica folosinta furnizata pentru reconstituirea
continutului flacoanelor si pentru adaugarea solutiei in perfuzie. Se va evita, astfel, formarea
precipitatelor.

. A nu se agita flacoanele. Se va evita, astfel, formarea spumei.

n Solutia perfuzabila se utilizeazd Impreuna cu un filtru steril, non-pirogen, cu legare scézuta la

proteine (cu diametrul porilor cuprins intre 0,2 pm si 1,2 um).

Alegerea dozei si reconstituirea continutului flacoanelor
Se calculeaza doza si numarul de flacoane cu NULOJIX necesare. Fiecare flacon cu NULOJIX
contine belatacept 250 mg.

. Doza totala de belatacept exprimata in mg este egala cu greutatea corporald a pacientului
exprimata n kg inmultita cu doza de belatacept exprimatd in mg/kg (6 sau 10 mg/kg, vezi
pct. 3)

. Nu se recomanda modificarea dozei de NULOJIX pentru o variatie a greutatii corporale mai
mica de 10%.

= Numarul de flacoane necesar este egal cu doza de belatacept exprimata In mg impartitd la 250,
rotunjita pana la urmatorul numar intreg de flacoane.

. Continutul fiecarui flacon se reconstituie cu 10,5 ml solutie de reconstituire.

. Volumul necesar de solutie reconstituitd (ml) este egal cu doza totala de belatacept exprimata

in mg, impartita la 25.

Informatii practice privind reconstituirea continutului flacoanelor

Utilizand o tehnica aseptica, reconstituiti continutul fiecarui flacon folosind 10,5 ml din unul dintre
urmatorii solventi (apa sterila pentru preparate injectabile, clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
pentru preparate injectabile sau glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile), folosind seringa din
material non-siliconic, de unica folosinta existentd in ambalaj (necesara pentru a preveni formarea
precipitatelor) si un ac de calibru 18-21. Seringile sunt inscriptionate in unitati a 0,5 ml; de aceea, doza
calculata trebuie rotunjita la cel mai apropiat multiplu al valorii de 0,5 ml.

Indepartati sigiliul de pe flacon si stergeti capatul flaconului cu un tampon imbibat in alcool medicinal.
Introduceti acul seringii in flacon prin centrul dopului din cauciuc. Directionati fluxul de lichid spre
peretele din sticla al flaconului si nu spre pulbere. Scoateti seringa si acul dupa introducerea in flacon
a 10,5 ml lichid de reconstituire.

Pentru a reduce la minim formarea de spuma, rotiti si intoarceti cu grija flaconul timp de cel putin

30 secunde sau pana la dizolvarea completa a pulberii. A nu se agita flaconul. Desi este posibil ca o
anumitd cantitate de spuma s ramana la suprafata solutiei reconstitute, in fiecare flacon existd o
cantitate suplimentara de belatacept, suficientd pentru a compensa pierderile determinate de extragerea
solutiei. Astfel, din fiecare flacon poate fi extras un volum de 10 ml dintr-o solutie de belatacept

25 mg/ml.
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Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede péana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal. Nu
folositi solutia in cazul in care sunt prezente particule opace, modificari de culoare sau alte particule
straine. Se recomanda ca transferul solutiei reconstituite din flacon in punga sau flaconul de perfuzie
sa se efectueze imediat.

Informatii practice privind pregatirea solutiei perfuzabile

Dupa reconstituire, solutia se va dilua pand la 100 ml cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
pentru preparate injectabile sau glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile. Dintr-o punga sau
flacon de perfuzie a 100 ml (de regula, un volum perfuzabil de 100 ml va fi adecvat pentru majoritatea
pacientilor si dozelor, inséd poate fi folosit un volum perfuzabil total cuprins intre 50 ml si 250 ml),
extrageti un volum de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie pentru preparate injectabile sau
glucoza 5% solutie pentru preparate injectabile egal cu volumul (numarul de ml este egal cu doza
totald exprimata In mg impartita la 25) solutiei reconstituite NULOJIX necesar pentru administrarea
dozei si aruncati-l. Adaugati incet cantitatea necesara de solutie reconstituita NULOJIX din fiecare
flacon in punga sau flaconul de perfuzie folosind aceeasi seringd de unica folosinta, utilizata pentru
reconstituirea pulberii. Omogenizati incet continutul recipientului pentru perfuzie. Concentratia de
belatacept din perfuzie trebuie sa fie cuprinsa intre 2 mg si 10 mg belatacept per ml de solutie.

Orice cantitate neutilizata ramasa 1n flacoane trebuie eliminata in conformitate cu reglementarile
locale.

Administrare

Cand reconstituirea si diluarea sunt efectuate in conditii aseptice, perfuzia cu NULOJIX trebuie
administratd imediat sau trebuie finalizata in primele 24 ore dupa reconstituirea pulberii. Daca nu este
utilizata imediat, solutia perfuzabila poate fi pastrata la frigider (2 °C — 8 °C) timp de pana la 24 ore. A
nu se congela. Solutia perfuzabila poate fi pastratd timp de maxim 4 ore din intervalul total de 24 ore
la temperaturi sub 25 °C. Perfuzia trebuie finalizata in interval de 24 ore dupa reconstituirea pulberii.
Inainte de administrare, solutia perfuzabila trebuie inspectata vizual pentru a se depista prezenta
particulelor sau a modificarilor de culoare. Aruncati solutia daca se observa particule sau modificari de
culoare. Cantitatea Intreaga si complet diluata de solutie perfuzabila trebuie administratd intr-un
interval de 30 minute si trebuie administrata folosind un set de perfuzie si un filtru steril, non-pirogen,
cu legare redusa la proteine (cu diametrul porilor cuprins intre 0,2 um si 1,2 um). Dupé administrare,
se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spalata cu lichid pentru perfuzie pentru a asigura
administrarea completa a dozei.

NULOJIX nu trebuie administrat concomitent pe aceeasi linie intravenoasa cu alti agenti. Nu s-au
efectuat studii de compatibilitate fizica sau biochimica pentru a evalua administrarea concomitentd de
NULOIJIX cu alti agenti.

Nu pastrati cantitatile de solutie perfuzabila neutilizate in scopul reutilizarii.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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