PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

NULOIJIX 250 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 250 mg belatacepta.
Po pripravi raztopine en ml koncentrata vsebuje 25 mg belatacepta.

Belatacept je fuzijska beljakovina, pridobljena s tehnologijo rekombinantne DNA na ovarijskih celicah
kitajskega hrcka.

Pomozna snov z znanim uéinkom:
Ena viala vsebuje 0,55 mmol natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat)

Prasek je v obliki belega do sivobelega, celega ali razdrobljenega skupka.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo NULOJIX je v kombinaciji s kortikosteroidi in mikofenolno kislino indicirano za
preprecevanje zavrnitve ledvice pri odraslih po presaditvi ledvice (za podatke o delovanju ledvic glejte
poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora predpisati in nadzirati zdravnik specialist, ki ima izku$nje z vodenjem
imunosupresivnega zdravljenja in bolnikov s presajeno ledvico.

Pri bolnikih z vrednostjo panelnih reaktivnih protiteles (PRA; “Panel Reactive Antibody”), vecjo od
30 %, uporabe belatacepta niso raziskovali. Ti bolniki pogosto potrebujejo mocnejSo imunosupresijo.

Pri teh bolnikih se belatacept lahko uporablja le po skrbni presoji moznih alternativnih oblik
zdravljenja, saj pri njih obstaja tveganje za veliko skupno breme imunosupresije (glejte poglavije 4.4).

Odmerjanje

Uvedba zdravljenja v casu presaditve

Pri bolnikih s presaditvijo, ki bodo zdravilo NULOJIX prejemali od ¢asa presaditve (“bolniki z novo
presaditvijo”), je priporocljiv Se dodatek antagonista receptorja za interlevkin-2 (IL-2).

Priporo¢eni odmerek je odvisen od telesne mase bolnika (kg). Odmerek in pogostnost uporabe
zdravila sta navedena v nadaljevanju.



Preglednica 1: Odmerjanje belatacepta pri bolnikih s presajeno ledvico

Zacetno obdobje zdravljenja Odmerek
Dan presaditve, pred vsaditvijo (1. dan) 10 mg/kg
5. dan, 14. dan in 28. dan 10 mg/kg
Konec 8. tedna in konec 12. tedna po presaditvi 10 mg/kg
Vzdrzevalno obdobje zdravljenja Odmerek
Vsake 4 tedne (+ 3 dni), s pri¢etkom konec 16. tedna po presaditvi 6 mg/kg

Za podrobnosti o dolocitvi odmerka glejte poglavije 6.6.
Bolniki pred aplikacijo belatacepta ne potrebujejo premedikacije.

V casu presaditve je treba zdravilo NULOJIX uporabljati v kombinaciji z baziliksimabom za indukcijo
in mofetilmikofenolatom ter s kortikosteroidi. Pri bolnikih, ki se zdravijo z belataceptom, je treba
odmerek kortikosteroida zmanjSevati previdno, Se posebej pri bolnikih z neujemanjem humanega
levkocitnega antigena (HLA) 4 do 6 (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Prehod z reZima zdravljenja, ki temelji na zaviralcu kalcinevrina (CNI - calcineurin inhibitor) vsaj
6 mesecey po presaditvi

Pri prehodu iz vzdrZevalnega rezima zdravljenja na osnovi CNI na rezim vzdrzevalnega zdravljenja na
osnovi zdravila NULOJIX pri bolnikih, ki so vsaj 6 mesecev po presaditvi, je prvih 8 tednov
priporoceni odmerek zdravila NULOJIX 6 mg/kg, ki ga bolnik prejema vsaka 2 tedna, nato pa sledi
zdravljenje z enakim odmerkom vsake 4 tedne. Po uvedbi zdravljenja z zdravilom NULOJIX je treba
zdravljenje z zaviralcem kalcinevrina nadaljevati, njegov odmerek je treba postopno zmanjSevati vsaj
4 tedne po infundiranju zacetnega odmerka zdravila NULOJIX (glejte poglavje 5.1). Po prehodu na
zdravljenje z zdravilom NULOJIX je $e vsaj 6 mesecev priporocljivo pogostejse spremljanje akutne
zavrnitve v skladu z lokalnimi smernicami (glejte poglavje 4.4).

V klini¢nih $tudijah so pri uporabi belatacepta porocali o pojavu infuzijskih reakcij. V primeru pojava
kakr$nekoli resne alergijske ali anafilakticne reakcije je treba zdravljenje z belataceptom nemudoma
prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.4).

Spremljanje terapevtskih koncentracij belatacepta ni potrebno.

V klini¢nih $tudijah odmerka belatacepta spremembam telesne mase za manj kot 10 % niso prilagajali.

Posebne populacije bolnikov

Starostniki
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic in bolnikih, ki se zdravijo z dializo, odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter
V raziskavah presaditev ledvice uporabe zdravila pri bolnikih z okvaro jeter niso raziskovali, zato pri
bolnikih z okvaro jeter ne moremo podati priporocil za prilagoditev odmerka belatacepta.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost belatacepta pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 18 let, $e nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.



Nacin uporabe

Zdravilo NULOIJIX je namenjeno le za intravensko uporabo.

Razredceno raztopino je treba dati v obliki 30-minutne intravenske infuzije z relativno konstantno
hitrostjo. Bolnik mora prvi odmerek prejeti neposredno pred operacijo ali med operacijo samo, vendar
pa pred vzpostavitvijo zilnih anastomoz presadka.

Za navodila glede priprave in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Bolniki s presajeno ledvico, ki so seronegativni za virus Epstein-Barr (EBV) ali pa njihovo serolosko
stanje ni znano.

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 (glejte
poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Potransplantacijska limfoproliferativna bolezen (PTLB)

V §tudijah pri bolnikih z novo presaditvijo 2. in 3. faze (3 $tudije) je bila pojavnost PTLB vecja pri
bolnikih, ki so se zdravili z belataceptom, kot pri bolnikih, ki so se zdravili s ciklosporinom (glejte
poglavje 4.8). Pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so seronegativni za EBV, je tveganje za razvoj
PTLB med zdravljenjem z belataceptom vecje kot pri bolnikih, ki so seropozitivni za EBV (glejte
poglavije 4.8). Pred uvedbo zdravljenja z belataceptom je treba izvesti seroloske preiskave za EBV.
Bolniki s presajeno ledvico, ki so seronegativni za EBV, ali pa njihovo serolosko stanje ni znano,
belatacepta ne smejo prejeti (glejte poglavje 4.3).

Drugi znani dejavniki tveganja za razvoj PTLB poleg seronegativnega stanja za EBV so Se okuzba s
citomegalovirusom (CMV) in zdravljenje z uni¢enjem limfocitov T, ki so ga v klini¢nih $tudijah

3. faze pogosteje uporabili pri zdravljenju akutne zavrnitve pri bolnikih, ki so se zdravili z
belataceptom (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, ki so se zdravili z belataceptom, je PTLB najpogosteje prizadela centralni Zivéni sistem
(CZS). Ce se pri bolniku pojavijo novi ali poslabsajo ze obstojec¢i nevroloski, kognitivni ali vedenjski
znaki ali simptomi, je treba med diferencialno diagnozo pomisliti na razvoj PTLB.

Okuzbe

Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, vkljucno z belataceptom, lahko povecajo dovzetnost za
okuzbe, vkljucno z zivljenjsko nevarnimi okuzbami, oportunisti¢nimi okuzbami, tuberkulozo in
okuzbo z virusi herpesa (glejte opozorilo o progresivni multifokalni encefalopatiji (PML) v
nadaljevanju in poglavje 4.8).

Profilaksa CMYV je priporocljiva $e vsaj 3 mesece po presaditvi, Se posebej pri bolnikih z visokim
tveganjem za okuzbo s CMV. Profilaksa pnevmocisti¢ne plju¢nice je priporo¢ljiva $e vsaj 6 mesecev
po presaditvi.



V klini¢nih $tudijah so o tuberkulozi pogosteje porocali pri bolnikih, ki so prejemali belatacept, kot pri
bolnikih, ki so prejemali ciklosporin (glejte poglavje 4.8). Tuberkuloza se je v vec€ini primerov
pojavila pri bolnikih, ki zivijo ali so v preteklosti Ziveli v drzavah z visoko prevalenco tuberkuloze.
Pred uvedbo zdravljenja z belataceptom je treba bolnika ustrezno ovrednotiti glede tuberkuloze in
testirati na prisotnost latentne okuzbe. Pred uvedbo zdravljenja z belataceptom je treba zagotoviti
ustrezno zdravljenje latentne oblike tuberkuloze.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

PML je redka, pogosto hitro napredujo¢a in usodna oportunisti¢na okuzba CZS, ki jo povzrota
virus John Cunningham (JC). V klini¢nih studijah belatacepta so porocali o 2 primerih PML pri
bolnikih, ki sta belatacept prejemala v odmerkih, visjih od priporoc¢enega. V Studijah belatacepta pri
bolnikih s presajeno ledvico so porocali o enem primeru PML pri bolniku, ki se je soasno zdravil z
antagonistom za receptor IL-2, mofetilmikofenolatom in s kortikosteroidi. V $tudiji pri bolnikih s
presajenimi jetri, je bolnik socasno prejemal mofetilmikofenolat in kortikosteroide. Ker je mo¢na
imunosupresija povezana z ve¢jim tveganjem za pojav PML in drugih okuzb, se priporoCenega
odmerka belatacepta in drugih so¢asno uporabljenih imunosupresivnih zdravil, vklju¢no z
mofetilmikofenolatom ali mikofenolno kislino, ne sme preseci (glejte poglavje 4.5).

Z zgodnjim odkritjem in zdravljenjem se potek PML lahko ublazi. Ce se pri bolniku pojavijo novi ali
poslabsajo Ze obstojeci nevroloski, kognitivni ali vedenjski znaki ali simptomi, je treba med
diferencialno diagnozo pomisliti na PML. PML se obicajno diagnosticira s slikovno preiskavo
mozganov, vkljuno z magnetno resonanco (MR) ali ra¢unalnisko tomografijo (CT) in testiranjem
cerebrospinalne tekocine na prisotnost DNA virusa JC s polimerazno verizno reakcijo (PCR). Ce je
klini¢ni sum na PML velik, diagnoze PML pa se s PCR preiskavo cerebrospinalne tekocine ali
slikovno diagnostiko ne da potrditi, je treba razmisliti o biopsiji mozganov. Pri vsakem sumljivem ali
potrjenem primeru PML je priporocljiv posvet z nevrologom.

Ce se ugotovi PML, je priporo¢ljivo zmanjsati odmerek ali imunosupresivno zdravljenje ukiniti,
vendar pa je pri tem treba upostevati tveganje za presadek. Plazmafereza lahko pospesi odstranitev
belatacepta.

Novotvorbe

Poleg PTLB, pri bolnikih, ki se zdravijo z imunosupresivnimi rezimi zdravljenja, vklju¢no z
belataceptom, obstaja vecje tveganje za razvoj novotvorb, vklju¢no s koznim rakom (glejte

poglavje 4.8). Omejiti je treba izpostavljenost koze son¢ni svetlobi in UV zarkom. Bolnik mora nositi
zaScitna oblacila in uporabljati varovalna sredstva za zascito koze pred soncem z visokim zas¢itnim
faktorjem.

Tromboza presadka

V klini¢nih preskuSanjih so pri prejemnikih ledvice po razsirjenih kriterijih za darovani organ po
presaditvi porocali o ve¢ji pojavnosti tromboze presadka. Po zacetku trZzenja zdravila so pri bolnikih z
drugimi predispozirajo¢imi dejavniki tveganja za trombozo presajene ledvice po za¢etnem odmerku
antitimocitnega globulina za indukcijo imunosupresije in soCasni ali skoraj soCasni uporabi prvega
odmerka belatacepta porocali o trombozi presajene ledvice (glejte poglavje 4.8).

Prehod z rezima vzdrzevalnega zdravljenja na osnovi zaviralca kalcinevrina (CNI)

Pri klini¢no stabilnih bolnikih, ki se zdravijo z reZimom vzdrzevalnega zdravljenja na osnovi CNI, se
lahko v zacetku po prehodu na rezim zdravljenja na osnovi belatacepta poveca tveganje za akutno
zavrnitev. Priporocljivo je skrbno spremljanje akutne zavrnitve v skladu z lokalnimi smernicami, ki
mora trajati Se najmanj 6 mesecev po prehodu na zdravljenje z belataceptom. Za bolnike, za katere se
je stelo, da so na osnovi s protokolom opredeljenih meril, povezanih s predhodnimi zavrnitvami (glejte
poglavje 5.1), imeli vecje imunolosko tveganje in so jih zato iz Studij zamenjave zdravljenja izkljucili,
ni podatkov glede spremembe rezima zdravljenja. Pri tak$nih bolnikih lahko v zacetku, po prehodu na



zdravljenje z belataceptom, obstaja Se dodatno tveganje za akutno zavrnitev v primerjavi s tistimi
bolniki, ki so jih dejansko preucevali. Pri bolnikih z visokim imunoloskim tveganjem se zdravljenje
lahko zamenja le, ¢e se pri¢akuje, da bodo koristi prevladale nad moznimi tveganji.

Presaditev jeter

Varnosti in u¢inkovitosti belatacepta pri bolnikih s presajenimi jetri niso dokazali, zato uporaba
belatacepta pri teh bolnikih ni priporocljiva. V eni sami klini¢ni $tudiji 2. faze pri bolnikih z na novo
presajenimi jetri so pri dveh od treh raziskovanih rezimov zdravljenja z belataceptom porocali o
vecjem Stevilu smrtnih primerov. Rezimi zdravljenja z belataceptom so se razlikovali od raziskovanih
rezimov zdravljenja pri bolnikih s presajeno ledvico (glejte poglavje 5.1).

Socasna uporaba z drugimi imunosupresivnimi zdravili

V klini¢nih Studijah so bolniki belatacept prejemali skupaj z naslednjimi imunosupresivnimi zdravili: z
baziliksimabom, mikofenolno kislino in s kortikosteroidi.

Zdravljenje z uni¢enjem limfocitov in mikofenolno kislino: Ker je skupno breme imunosupresije
dejavnik tveganja za razvoj novotvorb in oportunisti¢nih okuzb, se je treba izogibati so¢asni uporabi
imunosupresivnih zdravil v odmerkih, ki so ve¢ji od priporo¢enih. V primeru akutne zavrnitve je treba
zdravljenje z unic¢enjem limfocitov uporabljati previdno.

Pri bolnikih z visoko vrednostjo PRA je pogosto potrebna mocnejsa imunosupresija. Pri bolnikih z
vrednostjo PRA, vecjo od 30 %, uporabe belatacepta niso raziskovali (glejte poglavje 4.2).

ZmanjSevanje odmerka kortikosteroida: Pri bolnikih, ki se zdravijo z belataceptom, je treba odmerek
kortikosteroida zmanjsevati previdno, Se posebej pri bolnikih z velikim imunoloskim tveganjem, kot
so bolniki z neujemanjem humanega levkocitnega antigena (HLA) 4 do 6. Med spremljanjem zdravila
po pridobitvi dovoljenja za promet je bila uporaba belatacepta skupaj z baziliksimabom za indukcijo in
mofetilmikofenolatom ter zmanj$anjem odmerka kortikosteroida na 5 mg/dan do 6. tedna po presaditvi
povezana z vecjim deleZzem akutne zavrnitve, Se posebej zavrnitve stopnje III. Do zavrnitev stopnje 111
je prislo pri bolnikih z neujemanjem HLA 4 do 6 (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Ce se pri bolniku zdravljenje z belataceptom zamenja z drugim imunosupresivom, je treba upostevati
razpolovni Cas belatacepta, ki je 9—10 dni, da se prepre¢i morebitno premajhno ali preveliko

imunosupresijo po prekinitvi uporabe belatacepta.

Alergijske reakcije

V klini¢nih Studijah so pri uporabi belatacepta porocali o pojavu infuzijskih reakcij. Predhodna
uporaba zdravil za preprecevanje pojava alergijskih reakcij ni potrebna (glejte poglavje 4.8). Pri
bolnikih s predhodnim pojavom alergijske reakcije na belatacept ali katerokoli pomozno snov je
potrebna posebna previdnost. Pri spremljanju v obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o
pojavu anafilaksije (glejte poglavje 4.8). V primeru pojava kakrSnekoli resne alergijske ali
anafilakti¢ne reakcije je treba zdravljenje z zdravilom NULOJIX nemudoma prekiniti in uvesti
ustrezno zdravljenje.

Cepljenja
Imunosupresivno zdravljenje lahko vpliva na odziv na cepljenje. Med zdravljenjem z belataceptom je
ucinkovitost cepljenja lahko manjsa, vendar v klini¢nih Studijah tega niso raziskovali. Izogibati se je

treba uporabi zivih cepiv (glejte poglavije 4.5).

Avtoimunski procesi

Teoreti¢no se pri zdravljenju z belataceptom lahko poveca tveganje za pojav avtoimunskih procesov
(glejte poglavje 4.8).



Imunogenost

Pri manjSem $tevilu bolnikov so zasledili razvoj protiteles. Ocitne povezave med razvojem protiteles
in klini¢nim odzivom ali neZelenimi uc€inki sicer niso zaznali, vendar pa pridobljeni podatki ne
zadostujejo za dokoncno oceno (glejte poglavje 4.8).

Varnosti in uc¢inkovitosti ponovne uvedbe zdravljenja z belataceptom niso raziskovali. Pri ponovni
uvedbi zdravljenja z belataceptom po dalj$i prekinitvi je treba upostevati mozen vpliv pojava protiteles
proti belataceptu pri predhodnem zdravljenju, Se posebej pri bolnikih, ki se niso kontinuirano zdravili
z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje 0,55 mmol ali 13 mg natrija na vialo, kar je enako 0,64 % najvecjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in znasa 2 g. To je treba upoStevati pri bolnikih, ki
so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Belatacept je fuzijska beljakovina, za katero se ne pri¢akuje, da bi se presnavljala z encimi

citokroma P450 (CYP) ali UDP-glukuronozil-transferazami (UGT). Belatacept nima nobenih
pomembnih neposrednih u¢inkov na vrednosti citokinov pri bolnikih s presajenimi jetri ali pri zdravih
prostovoljcih. Vpliv belatacepta na encime citokroma P450 preko ucinkov na citokine ni pri¢akovan.

Vpliv belatacepta na enterohepati¢no recirkulacijo mikofenolne kisline ni pricakovan. Pri so¢asni
uporabi doloCenega odmerka mofetilmikofenolata in belatacepta je izpostavljenost mikofenolni kislini
za priblizno 40 % vecja kot pri soCasni uporabi istega odmerka mofetilmikofenolata in ciklosporina.
Imunosupresivno zdravljenje lahko vpliva na odziv na cepljenje. Med zdravljenjem z belataceptom je
ucinkovitost cepljenja lahko manjsa, vendar pa v klinicnih Studijah tega niso raziskovali. Izogibati se
je treba uporabi zivih cepiv (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/Kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z belataceptom in $e do 8 tednov po prejemu zadnjega
odmerka belatacepta uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije, saj mozno tveganje za razvoj
zarodka/plodu ni znano.

Nosec¢nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi belatacepta pri nose¢nicah. Studije na Zivalih pri odmerkih, ki so bili
glede na vrednosti AUC do 16-krat in 19-krat vecji od odmerka 10 mg/kg pri ¢loveku, ne kazejo na
neposredne ali posredne $kodljive vplive na razvoj zarodka/plodu. Pri §tudijah prenatalnega in
postnatalnega razvoja pri podganah so pri odmerkih, ki so bili glede na AUC 19-krat ve¢ji od odmerka
10 mg/kg pri ¢loveku, opazili manjSe spremembe imunske funkcije (glejte poglavje 5.3). Belatacepta
se ne sme uporabljati pri nosecnicah, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje

Studije pri podganah so pokazale, da se belatacept izloca v mleko. Ni znano, Ce se belatacept izlo¢a v
materino mleko (glejte poglavje 5.3). Zenske med zdravljenjem z belataceptom ne smejo dojiti.

Plodnost

O uporabi belatacepta in vplivu na plodnost pri ¢loveku ni podatkov. Pri podganah belatacept ni imel
nezelenih uc¢inkov na plodnost samcev ali samic (glejte poglavje 5.3).



4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Belatacept ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, ker lahko povzroci utrujenost,
splosno slabo pocutje in/ali slabost. Bolnikom je treba narociti, da se morajo v primeru pojava teh
simptomov izogibati potencialno nevarnim opravilom, kot so voznja ali upravljanje s stroji.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Profil nezelenih u¢inkov zdravil za zaviranje imunske odzivnosti je pogosto tezko ovrednotiti, tako
zaradi osnovne bolezni, kot zaradi so¢asne uporabe Stevilnih drugih zdravil.

V preskusanih, izvedenih v podporo uporabe zdravila pri bolnikih z novo presaditvijo, so najpogostejsi
resni nezeleni ucinki (> 2 %), o katerih so porocali pri obeh rezimih zdravljenja z belataceptom (bolj
intenzivnem [BI] in manj intenzivnem [MI]) kumulativno do 3. leta zdravljenja, bili: okuzba secil,
okuzba s CMYV, zvisana telesna temperatura, zviSana vrednost kreatinina v krvi, pielonefritis, driska,
gastroenteritis, motnje delovanja presadka, levkopenija, pljucnica, bazalnoceli¢ni karcinom, anemija in
dehidracija.

Najpogostejsi nezeleni ucinki (= 20 %), o katerih so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z
belataceptom (BI in MI rezim zdravljenja) do 3. leta, so bili: driska, anemija, okuzba secil, periferni
edem, zaprtost, hipertenzija, zviSana telesna temperatura, slabost, motnje delovanja presadka, kaselj,
bruhanje, levkopenija, hipofosfatemija in glavobol.

Nezelena ucinka, zaradi katerih je bilo treba zdravljenje z belataceptom do 3. leta prekiniti ali opustiti
pri > 1 % bolnikov, sta bila tromboza ledvi¢ne vene in okuzba s CMV.

Seznam nezelenih uéinkov

V preglednici 2 so navedeni nezeleni ucinki po organskih sistemih in pogostnosti. Navedeni so vsi
nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z novo presaditvijo
kumulativno do 3. leta pri obeh rezimih zdravljenja z belataceptom (BI in MI), ki bi lahko bili vzro¢no
povezani z uporabo belatacepta.

Kategorije pogostnosti so opredeljene v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (> 1/10);
pogosti (= 1/100 do < 1/10); obcasni (> 1/1.000 do < 1/100). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni
ucinki navedeni po padajoci resnosti.



Preglednica 2: NeZeleni u¢inki v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z novo presaditvijo

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti

okuzba secil, okuzba zgornjih dihal, okuzba s citomegalovirusom*, bronhitis

Pogosti

sepsa, pljucnica, gripa, gastroenteritis, herpes zoster, vnetje sinusov, herpes
simpleks, kandidoza ustne votline, pielonefritis, mikoza nohtov, okuzba z
virusom BK, okuzba dihal, kandidoza, vnetje nosne sluznice, celulitis, okuzba
rane, lokalizirana okuzba, okuzba z virusom herpesa, glivi¢cna okuzba, glivi¢na
okuzba koze

Obcasni

progresivna multifokalna levkoencefalopatija*, glivicna okuzba mozganov,
citomegalovirusni (CMV) kolitis, poliomavirusna nefropatija, genitalni herpes,
stafilokokne okuzbe, endokarditis, tuberkuloza*, bronhiektazija, osteomielitis,
strongiloidoza, blastocistoza, giardioza, limfangitis

Benigne, maligne

in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)*

Pogosti

ploscatoceli¢ni karcinom koze, bazalnoceli¢ni karcinom, kozni papilom

Obcasni

z virusom EBV povezana limfoproliferativna bolezen**, pljucni rak, rak danke,
rak dojke, sarkom, Kaposijev sarkom, rak prostate, karcinom materni¢nega vratu,
rak grla, limfom, multipli mielom, prehodnoceli¢ni karcinom

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti anemija, levkopenija
Pogosti trombocitopenija, nevtropenija, levkocitoza, policitemija, limfopenija
Obcasni monocitopenija, aplazija rdecih krvnih celic, agranulocitoza, hemoliza,

hiperkoagulacija

Bolezni imunskega sistema

Pogosti znizanje koncentracije imunoglobulina G v krvi, znizanje koncentracije
imunoglobulina M v krvi
Obcasni hipogamaglobulinemija, sezonska alergija

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti

kusingoid

Obcasni

insuficienca nadledvi¢ne Zleze

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti hipofosfatemija, hipokaliemija, dislipidemija, hiperkaliemija, hiperglikemija,
hipokalciemija

Pogosti povecanje telesne mase, sladkorna bolezen, dehidracija, zmanjSanje telesne mase,
acidoza, zastajanje tekocine, hiperkalciemija, hipoproteinemija

Obcasni diabeti¢na ketoacidoza, diabeti¢no stopalo, alkaloza, zmanjSan apetit, pomanjkanje

vitamina D

Psihiatri¢ne motnje

Zelo pogosti nespecnost, anksioznost
Pogosti depresija
Obcasni nenormalne sanje, nihanje razpolozenja, pomanjkanje pozornosti/hiperaktivnostna

motnja, povecanje libida

Bolezni zivéevja

Zelo pogosti glavobol

Pogosti tremor, parestezija, mozganska kap, omotica, sinkopa, letargija, periferna
nevropatija

Obcasni vnetje mozganov, Guillain-Barréjev sindrom*, edem mozganov, zviSanje

intrakranialnega tlaka, encefalopatija, konvulzije, hemipareza, demielinizacija,
paraliza obraza, motnja okusa, kognitivne motnje, motnje spomina, migrena, pekoc¢
obcutek, diabeticna nevropatija, sindrom nemirnih nog




Ocesne bolezni

Pogosti

katarakta, hiperemija oCesa, zamegljen vid

Obcasni

retinitis, konjunktivitis, vnetje oCesa, keratitis, fotofobija, edem ocesnih vek

Usesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

Pogosti

vrtoglavica, boleCina v usesu, tinitus

Obcasni

naglusnost

Sréne bolezni

Pogosti tahikardija, bradikardija, atrijska fibrilacija, sr¢na insuficienca, angina pektoris,
hipertrofija levega prekata
Obcasni akutni koronarni sindrom, atrioventrikularni blok II. stopnje, bolezen aortne

zaklopke, supraventrikularna aritmija

Zilne bolezni

Zelo pogosti hipertenzija, hipotenzija
Pogosti ok, infarkt, hematom, limfokela, angiopatija, arterijska fibroza
Obcasni venska tromboza, arterijska tromboza, tromboflebitis, arterijska stenoza,

intermitentna klavdikacija, vro¢inski oblivi

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti dispneja, kaselj

Pogosti pljucni edem, sopenje, hipokapnija, ortopneja, krvavitev iz nosu, bolecine v
predelu ustne votline in Zrela

Obcasni akutni respiratorni distresni sindrom, plju¢na hipertenzija, pljucnica, hemoptiza,

bronhopnevmopatija, bolecine pri dihanju, plevralni izliv, sindrom apneje v
spanju, hripavost, pojav mehurjev na sluznici ustne votline in Zrela

Bolezni prebavil

Zelo pogosti driska, zaprtost, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu
Pogosti dispepsija, aftozni stomatitis, abdominalna kila
Obcasni prebavne motnje, pankreatitis, razjeda debelega ¢revesa, melena, gastroduodenalna

razjeda, krvavitev iz danke, obstrukcija tankega Crevesa, vnetje ustnice,
hiperplazija dlesni, bolecina Zleze slinavke, nenormalno obarvanje blata

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti

citoliti¢ni hepatitis, nenormalni izvidi testov delovanja jeter

Obcasni

holelitiaza, jetrna cista, jetrna steatoza

Bolezni koZe in podkoZja

Pogosti akne, srbenje, izpadanje las, kozne spremembe, kozni izpuscaj, no¢no znojenje,
¢ezmerno znojenje
Obcasni luskavica, nenormalna rast las ali dlak, lomljenje nohtov, razjede na penisu,

oteklina obraza, lomljenje las

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti bolecine v sklepih, bole¢ine v hrbtu, bolecine v okoncinah

Pogosti bolecine v misicah, miSi¢na oslabelost, kostna bolecina, otekanje sklepov, bolezen
medvretencne ploscice, zatikanje sklepa, miSi¢ni kréi, osteoartritis

Obcasni motnje presnove kosti, osteitis, osteoliza, vnetje sinovijske membrane
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Bolezni sedil

Zelo pogosti proteinurija, zviSana vrednost kreatinina v krvi, disurija, hematurija

Pogosti nekroza ledvicnih tubulov, tromboza ledvi¢ne vene*, stenoza ledvicne arterije,
glikozurija, hidronefroza, vezikoureterni refluks, urinska inkontinenca, retencija
urina, pogosto uriniranje ponoci

Obcasni tromboza ledvicne arterije*, nefritis, nefroskleroza, atrofija ledvi¢nih tubulov,

hemoragicni cistitis, fibroza ledvice

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni

vnetje nadmodka, priapizem, displazija materni¢nega vratu, zatrdlina v dojki,
bole¢ina v modih, razjede vulve, atrofi¢ni vulvovaginitis, neplodnost, edem
modnika

Prirojene in dedne genetske okvare

Pogosti

hidrokela

Obcasni

hipofosfatazija

SploSne tezave in

spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti periferni edem, zviSana telesna temperatura

Pogosti bolec¢ine v prsnem kosu, utrujenost, splosno slabo pocutje, slabse celjenje

Obcasni infuzijska reakcija*, razdrazljivost, fibroza, vnetje, ponovitev bolezni, obcutek
vrocine, razjeda

Preiskave

Pogosti zviSana vrednost C-reaktivnega proteina, zviSana vrednost parathormona v krvi

Obcasni zvisana vrednost encimov trebusne slinavke, zvisana vrednost troponina,

elektrolitsko neravnovesje, zviSana vrednost za prostato specificnega antigena,
zvi$ana vrednost secne kisline v krvi, zmanj$ano izlo¢anje urina, zmanjsana
vrednost glukoze v krvi, zmanjSanje Stevila limfocitov CD4

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih

Zelo pogosti motnje delovanja presadka
Pogosti kroni¢na nefropatija alogenskega presadka, kila na mestu vreza
Obcasni odpoved presadka, transfuzijska reakcija, dehiscenca rane, zlom, ruptura tetive,

hipotenzija med posegom, hipertenzija med posegom, hematom po posegu,
bole¢ina med posegom, glavobol med posegom, kontuzija

* Glejte poglavje “Opis izbranih nezelenih uc¢inkov”.
** Mediani ¢as pojavnosti vseh sporo¢enih primerov v $tudijah pri bolnikih z novo presaditvijo 3. faze je 3,3 leta, v Studiji pri bolnikih z
novo presaditvijo 2. faze pa priblizno 7 let.

Dolgorocno podaljsanje v Studiji 1 in Studiji 2

Od 1.209 randomiziranih bolnikov z novo presaditvijo iz dveh $tudij 3. faze (glejte poglavije 5.1) je

761 bolnikov po 3.

letu nadaljevalo zdravljenje v dolgoro¢nem podaljSanem obdobju, ki je trajalo

najve¢ dodatna 4 leta, bolniki pa so v tem casu nadaljevali z uporabo Studijskega zdravila v skladu s
prvotno dodeljenim rezimom zdravljenja. V primerjavi z rezultati iz prvih 3 let zdravljenja med

4 letnim dolgoro¢nim odprtim podaljskom niso ugotovili novih nezelenih ucinkov ali vecje pojavnosti
nezelenih u¢inkov (nezeleni ucinki iz zaCetnega 3 letnega obdobja zdravljenja so navedeni zgoraj).

Studiji zamenjave zdravljenja 1 in 2

V dveh studijah zamenjave zdravljenja je bil celokupni profil varnosti belatacepta konsistenten z
znanim profilom varnosti v obstojeci klini¢ni populaciji bolnikov iz Studij pri bolnikih z novo
presaditvijo, prikazanim v preglednici 2 zgoraj.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Novotvorbe in potransplantacijska limfoproliferativna bolezen
Pogostnost novotvorb po 1-letnem in 3-letnem zdravljenju v preskusanjih pri bolnikih z novo
presaditvijo je prikazana v preglednici 3, razen za primere PTLB, ki so prikazani po 1-letnem in vec
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kot 3-letnem zdravljenju (mediano Stevilo dni spremljanja je pri Bl rezimu zdravljenja z belataceptom
1.199 dni, pri MI reZimu uporabe belatacepta 1.206 dni in pri ciklosporinu 1.139 dni). Pogostnost
malignih novotvorb, brez nemelanomskega raka koze, je bila po 3. letih zdravljenja pri MI rezimu
zdravljenja z belataceptom podobna kot pri uporabi ciklosporina, pri BI rezimu zdravljenja z
belataceptom pa vecja. Pojavnost PTLB je bila pri obeh rezimih zdravljenja z belataceptom vecja od
pojavnosti pri uporabi ciklosporina (glejte poglavije 4.4). Nemelanomske oblike koznega raka so bile
pri MI rezimu zdravljenja z belataceptom manj pogoste kot pri uporabi ciklosporina ali BI rezimu
zdravljenja z belataceptom.

Preglednica 3: Pojavnost novotvorb po skupinah zdravljenja (%)

do 1. leta do 3. leta*,**
belatacept | belatacept | ciklosporin | belatacept | belatacept | ciklosporin
BI MI n =476 BI MI n =476
n =477 n =472 n =477 n =472
Kateri koli 34 1,9 34 8,6 5,7 7,1
maligni tumor
Nemelanomski 1,0 0,2 1,5 4.2 1,5 3,6
rak koze
Maligne 2,3 1,7 1,9 4.4 4,2 3,6
novotvorbe brez
nemelanomskega
raka koze
PTLB 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Novotvorbe brez 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 3,4
nemelanomskega
raka koZe in
PTLB

*Mediani ¢as spremljanja (brez PTLB) za zdruzene $tudije je 1.092 dni za vsako od skupin zdravljenja.
**Mediani ¢as spremljanja za PTLB za zdruzene Studije je 1.199 dni za BI rezim, 1.206 dni za MI rezim in 1.139 dni za ciklosporin.

V treh $tudijah pri bolnikih z novo presaditvijo (ena $tudija 2. faze in dve $tudiji 3. faze; Studija 1 in
Studija 2) je bila kumulativna pogostnost PTLB veéja pri bolnikih, ki so se zdravili s priporo¢enim
rezimom zdravljenja z belataceptom (M) (1,3 %; 6/472), kot pri bolnikih, ki so prejemali ciklosporin
(0,6 %; 3/476), najvisja pa je bila v skupini bolnikov, ki so belatacept prejemali po BI rezimu (1,7 %;
8/477). Pri bolnikih, ki so se zdravili z belataceptom, je PTLB v 9 od 14 primerov prizadela CZS,
znotraj opazovalnega obdobja se je 8 od 14 primerov koncalo s smrtjo (v 6 smrtnih primerih je bil
prizadet CZS). Od 6 primerov PTLB pri MI rezimu, so 3 prizadeli CZS in so se konéali s smrtjo.

Pri EBV seronegativnih bolnikih, ki se zdravijo z imunosupresivnimi zdravili, je tveganje za razvoj
PTLB $e posebej veliko (glejte poglavji 4.3 in 4.4). V klini¢nih Studijah je bilo tveganje za razvoj
PTLB vecje pri EBV seronegativnih bolnikih s presajeno ledvico, ki so se zdravili z belataceptom, kot
pri bolnikih, ki so bili EBV seropozitivni (7,7 %; 7/91 v primerjavi z 0,7 %; 6/810). Pri 404 EBV
seropozitivnih bolnikih s presajeno ledvico, ki so se zdravili s priporoCenim rezimom zdravljenja z
belataceptom, so poro¢ali o 4 primerih PTLB (1,0 %). V 2 primerih je §lo za prizadetost CZS.

Med dolgoroénim podalj$anim obdobjem so o novotvorbah (vklju¢no s PTLB) v Studiji 1 porocali pri
10,3 % bolnikov v skupini z BI rezimom zdravljenja z belataceptom, 8,4 % bolnikov v skupni z MI
rezimom zdravljenja z belataceptom in 14,7 % bolnikov v skupini zdravljenja s ciklosporinom, v
Studiji 2 pa pri 19,2 % bolnikov v skupini z BI rezimom zdravljenja z belataceptom, 13,3 % bolnikov
v skupni z MI rezimom zdravljenja z belataceptom in 16,1 % bolnikov v skupini zdravljenja s
ciklosporinom. Primeri PTLB so se razlikovali glede na serologko stanje. V Studiji 1 so poroéali o
enem dodatnem primeru PTLB v skupini zdravljenja s ciklosporinom pri bolniku, ki je bil v ¢asu
presaditve EBV seropozitiven. V Studiji 2 so pri bolnikih, ki so bili v ¢asu presaditve EBV
seropozitivni, porocali o enem primeru PTLB v vsaki od treh skupin zdravljenja. Pri bolnikih v
Studiji 2, ki so bili v ¢asu presaditve EBV seronegativni (pri katerih uporaba belatacepta ni
priporocena), so porocali o treh primerih PTLB v skupini z MI reZimom zdravljenja z belataceptom, v

12



skupini z BI rezimom zdravljenja z belataceptom in v skupini zdravljenja s ciklosporinom pa tak$nih
primerov ni bilo.

Okuzbe

Pogostnost okuzb po 1-letnem ali 3-letnem zdravljenju v preskusanjih pri bolnikih z novo presaditvijo
je po skupinah zdravljenja prikazana v preglednici 4. Pri uporabi belatacepta je bila skupna pojavnost
tuberkuloze in neresnih herpesnih okuzb vecja kot pri uporabi ciklosporina. Tuberkuloza se je v ve€ini
primerov pojavila pri bolnikih, ki Zivijo ali so v preteklosti Ziveli v drzavah z visoko prevalenco
tuberkuloze (glejte poglavje 4.4). Skupna pojavnost okuzb s poliomavirusom in glivi¢nih okuzb je bila
Steviléno manjsa v skupini, ki je belatacept prejemala po MI rezimu kot pa v skupinah, ki so prejemale
BI rezim belatacepta ali ciklosporin.

V klinicnem programu uporabe belatacepta so PML ugotovili pri dveh bolnikih. O enem smrtnem
primeru PML so porocali pri bolniku s presajeno ledvico, ki se je v preskusanju 3. faze 2 leti zdravil z
BI rezimom zdravljenja z belataceptom, antagonistom receptorja za [L-2, mofetilmikofenolatom in s
kortikosteroidi. O drugem primeru PML so porocali pri bolniku s presajenimi jetri v preskusanju

2. faze, ki se je 6 mesecev intenzivno zdravil z BI rezimom zdravljenja z belataceptom,
mofetilmikofenolatom v odmerkih, visjih od priporocenih, in s kortikosteroidi (glejte poglavje 4.4).

Okuzbe CZS so bile v skupini z BI rezimom zdravljenja z belataceptom (8 primerov, vkljuéno z zgoraj
navedenim primerom PML; 1,7 %) pogostejse kot pri MI rezimu zdravljenja z belataceptom

(2 primera; 0,4 %) in uporabi ciklosporina (en primer; 0,2 %). Najpogostejia okuzba CZS je bil
kriptokokni meningitis.

Preglednica 4: Pojavnost okuzb po skupinah zdravljenja v preskusanjih pri bolnikih z novo
presaditvijo (%)

do 1. leta do 3. leta*
belatacept | belatacept | ciklosporin | belatacept | belatacept | ciklosporin
BI MI n =476 BI MI n =476
n =477 n =472 n =477 n =472

Infekcijske in 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
parazitske bolezni
Resne okuzbe 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
Virusne okuzbe 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

Poliomavirus 4,8 2,3 4,8 6,3 3,8 5,7

virusi Herpesa 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Glivi¢ne okuzbe 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
Tuberkuloza 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Mediani Cas izpostavljenosti za zdruzene $tudije je 1.092 dni za vse skupine zdravljenja.

Med dolgoro¢nim podaljSanim obdobjem preskusanj pri bolnikih z novo presaditvijo so se resne
okuzbe v Studiji 1 pojavile pri 30,3 % bolnikov v skupini z BI rezimom zdravljenja z belataceptom,
23,5 % bolnikov v skupini z MI rezimom zdravljenja z belataceptom in 27,2 % bolnikov v skupini
zdravljenja s ciklosporinom, v Studiji 2 pa pri 35,6 % bolnikov v skupini z BI rezimom zdravljenja z
belataceptom, 38,1 % bolnikov v skupini z MI rezimom zdravljenja z belataceptom in 37,9 %
bolnikov v skupini zdravljenja s ciklosporinom. V skupini zdravljenja s ciklosporinom (Studija 1) so
porocali o enem primeru PML 82 mesecev po presaditvi (ve¢ kot 56 dni po prekinitvi zdravljenja).

Tromboza presadka

V §tudiji 3. faze pri bolnikih z novo presaditvijo ledvice po razSirjenih kriterijih za darovani organ
(Studija 2), je bila pojavnost tromboze presadka pogostejsa pri uporabi belatacepta (4,3 % pri BI
rezimu in 5,1 % pri MI rezimu) kot pri uporabi ciklosporina (2,2 %). V drugi $tudiji 3. faze pri
bolnikih z novo presaditvijo, ki so ledvico prejeli od Zivega darovalca ali umrlega darovalca po
standardnih kriterijih za darovani organ (Studija 1), je bila pojavnost tromboze presadka pri BI rezimu
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zdravljenja z belataceptom 2,3 %, pri MI rezimu 0,4 %, pri uporabi ciklosporina pa 1,8 %. V studiji
2. faze pri bolnikih z novo presaditvijo sta bila dva primera tromboze presadka, po eden pri obeh
rezimih zdravljenja z belataceptom (pri obeh pojavnost 1,4 %) v primerjavi z 0 pri uporabi
ciklosporina. V splosnem je do tromboze presadka prislo kmalu po presaditvi, vecina primerov pa se
je koncala z izgubo presadka. Po zacetku trzenja zdravila so pri bolnikih z drugimi predispozirajo¢imi
dejavniki tveganja za trombozo presajene ledvice po za¢etnem odmerku antitimocitnega globulina za
indukcijo imunosupresije in so¢asni ali skoraj soCasni uporabi prvega odmerka belatacepta porocali o
trombozi presajene ledvice (glejte poglavje 4.4).

Infuzijske reakcije
V obdobju po prihodu zdravila na trg so porocali o anafilaksiji (glejte poglavje 4.4).

V studijah pri bolnikih z novo presaditvijo so se do 3. leta zdravljenja akutne infuzijske reakcije
(reakcije, ki se pojavijo v eni uri po zacetku infundiranja) pri BI rezimu zdravljenja z belataceptom
pojavile pri 5,5 % bolnikov, pri MI rezimu zdravljenja pa pri 4,4 % bolnikov. Najpogostejse opisane
akutne infuzijske reakcije pri kombiniranem rezimu zdravljenja z belataceptom so bile hipotenzija,
hipertenzija, vrocinski oblivi in glavobol. Akutne infuzijske reakcije v vecini primerov niso bile resne.
Vecinoma so bile blage ali zmerne in se niso ponovile. Pri primerjavi belatacepta z infundiranjem
placeba ni bilo razlike v delezu dogodkov (placebo infuzije so aplicirali v 6. in 10. tednu pri MI
rezimu zdravljenja z belataceptom, da so prikrili BI in MI rezim).

Imunogenost

Protitelesa proti molekuli belatacepta so ovrednotili pri 796 bolnikih s presajeno ledvico (551 od
ovrednotenih bolnikov se je zdravilo vsaj 3 leta) v dveh §tudijah pri bolnikih z novo presaditvijo
3. faze. V dolgorocnem podaljsku Studije pri bolnikih z novo presaditvijo 2. faze se je v povprecju
7 let zdravilo Se 51 dodatnih bolnikov. Pojavnost protiteles proti belataceptu ni bila povezana s
spremembo ocistka belatacepta.

Med zdravljenjem z belataceptom so se protitelesa proti belataceptu pojavila pri 45 od 847 bolnikov
(5,3 %). V posameznih Studijah 3. faze se je odstotek bolnikov s protitelesi gibal v razponu od 4,5 %
do 5,2 %, v dolgotrajnem podaljsku Studije 2. faze pa do 11,8 %. Vendar pa je bil v teh treh Studijah
delez imunogenosti, normaliziran za trajanje izpostavljenosti, konsistenten pri 2,0 do 2,1 na

100 bolniskih let. Pri 153 bolnikih, ki so bili na protitelesa ovrednoteni vsaj 56 dni (priblizno

6 razpolovnih Casov) po prekinitvi zdravljenja z belataceptom, so protitelesa odkrili Se pri dodatnih
10 bolnikih (6,5 %). Titri protiteles so bili na splo$no nizki, obicajno niso bili persistentni, pri
nadaljevanju zdravljenja pa so pogosto postali nedokazljivi.

Da bi ugotovili prisotnost nevtralizirajocih protiteles, so z in vitro testom ovrednotili vzorce

29 bolnikov s potrjeno vezavno aktivnostjo na modificirano regijo molekule citotoksicnega T
limfocitnega antigena 4 (CTLA-4). NevtralizirajoCa protitelesa so ugotovili pri 8 bolnikih (27,6 %).
Klini¢ni pomen teh protiteles ni pojasnjen.

Avtoimunski procesi

V studijah pri bolnikih z novo presaditvijo pojavnost avtoimunskih dogodkov med klju¢nimi
klini¢nimi $tudijami ni bila pogosta. DeleZ pojavnosti je do 3. leta pri BI rezimu zdravljenja z
belataceptom znasal 1,7 %, pri MI rezimu tudi 1,7 %, pri uporabi ciklosporina pa 1,9 %. Pri enem
bolniku, ki je prejemal belatacept po BI rezimu, se je pojavil Guillian-Barréjev sindrom. Pri tem
bolniku je bilo treba zdravljenje prekiniti, bolnik pa je nato okreval. Glede na redkost poro¢il iz
klini¢nih $tudij kaze, da se pri dolgotrajni izpostavljenosti belataceptu tveganje za pojav avtoimunskih
dogodkov pri bolniku ne poveca.

Med dolgoroénim podalj$anim obdobjem so se avtoimunski dogodki v Studiji 1 pojavili pri 2,6 %
bolnikov v skupini z BI reZimom zdravljenja z belataceptom, 3,0 % bolnikov v skupni z MI rezimom
zdravljenja z belataceptom in 3,7 % bolnikov v skupini zdravljenja s ciklosporinom, v Studiji 2 pa pri
5,8 % bolnikov v skupini z Bl rezimom zdravljenja z belataceptom, 3,5 % bolnikov v skupni z M1
rezimom zdravljenja z belataceptom in 0 % bolnikov v skupini zdravljenja s ciklosporinom.
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Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri aplikaciji enkratnih odmerkov do 20 mg/kg niso porocali o pojavu toksi¢nih uc¢inkov. V primeru
prevelikega odmerjanja je treba bolnika nadzirati glede pojava kakrsnegakoli znaka ali simptoma
nezelenih u¢inkov in po potrebi uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, Zdravila za selektivno
zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC: LO4AA28.

Belatacept, selektivni zaviralec kostimulacije, je topna fuzijska beljakovina, sestavljena iz
modificirane zunajcelicne domene humanega citotoksi¢nega T limfocitnega antigena 4 (CTLA-4;
“cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4”), vezane na del Fc domene (segmenta
zglob-CH2-CH3) humanega imunoglobulinskega protitelesa G1. Belatacept je pridobljen s tehnologijo
rekombinantne DNA na ekspresijskem sistemu sesalskih celic. Na regiji vezavnega liganda CTLA-4
sta bili narejeni dve aminokislinski substituciji (L104 v E in A29 v Y).

Mehanizem delovanja

Belatacept se veze na molekuli CD80 in CD86 na antigen predstavljajocih celicah. Na ta nacin zavre s
CD28 posredovano kostimulacijo limfocitov T in posledi¢no njihovo aktivacijo. Aktivirani limfociti T
so poglaviten posrednik imunskega odziva po presaditvi ledvice. Belatacept, modificirana oblika
CTLAA4-Ig, ima vecjo afiniteto za vezavo na CD80 in CD86 kot izvorna molekula CTLA4-Ig, iz katere
je pridobljen. Ta vecja vezavna afiniteta zagotavlja nivo imunosupresije, ki je potreben za
preprecevanje imunsko pogojene odpovedi in okvare alogenskega presadka.

Farmakodinami¢ni uéinki

V klini¢ni §tudiji so po uvodni aplikaciji belatacepta opazili priblizno 90 % zasicenost

CDS86 receptorjev na povrsini antigen predstavljajocih celic v periferni krvi. Med prvim mesecem po
presaditvi se je zasi¢enost CD86 ohranila pri 85 %. Pri priporo¢enem rezimu odmerjanja je nivo
zasic¢enosti CD86 do 3. meseca po presaditvi ostal priblizno 70 %, do 12. meseca po presaditvi pa
priblizno 65 %.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Studija 1 in 2: Studiji 3. faze pri bolnikih z novo presaditvijo

Varnost in u¢inkovitost belatacepta v sklopu reZzima imunosupresivnega zdravljenja po presaditvi
ledvice sta bili ovrednoteni z dvema randomiziranima, deloma slepima, multicentri¢nima 3-letnima
$tudijama, s primarnim opazovanim dogodkom, dologenim v prvem letu. Studiji sta pri bolnikih s
presajeno ledvico po standardnih kriterijih (Studija 1) ali razirjenih kriterijih (Studija 2) za darovani
organ vrednotili dva razli¢na rezima zdravljenja z belataceptom (BI in MI) v primerjavi s
ciklosporinom. Vsi bolniki so prejemali baziliksimab, mofetilmikofenolat in kortikosteroide. Pri bolj
intenzivnem (BI) rezimu zdravljenja z belataceptom, ki je vkljuceval pogostejSo uporabo vecjih
odmerkov zdravila med prvimi 6 meseci po presaditvi, je bila izpostavljenost belataceptu od 2. do

7. meseca po presaditvi priblizno 2-krat vecja kot pri manj intenzivnem (MI) rezimu zdravljenja.
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Ucinkovitost BI in MI rezima zdravljenja z belataceptom je bila primerljiva, skupni profil varnosti pa
je bil pri MI rezimu zdravljenja boljsi, zato je priporo¢ena uporaba belatacepta po MI rezimu
zdravljenja.

Studija 1: Prejemniki ledvice Zivega ali umrlega darovalca po standardnih kriterijih za darovani
organ

Darovani organ po standardnih kriterijih je opredeljen kot organ zivega ali umrlega darovalca, pri
katerem pricakovani ¢as hladne ishemije ne presega 24 ur in pri katerem niso izpolnjeni pogoji
razSirjenih kriterijev za darovani organ. Iz Studije 1 so bili izklju€eni (1) prejemniki organa po prvi
presaditvi, katerih trenutna vrednost PRA je bila > 50 %, (2) prejemniki po ponovni presaditvi organa,
katerih trenutna vrednost PRA je bila > 30 %, (3) prejemniki organa pri katerih je prislo do izgube
predhodnega presadka zaradi akutne zavrnitve in v primeru pozitivnega T-limfocitotoksi¢nega
navzkriznega preizkusa.

V to $tudijo je bilo vkljucenih 666 bolnikov, pri katerih je bila opravljena presaditev in so bili
randomizirani: 219 na BI rezim zdravljenja z belataceptom, 226 na MI rezim zdravljenja z
belataceptom in 221 na ciklosporin. Srednja vrednost starosti bolnikov je bila 45 let, 58 % darovanih
organov je izviralo od zivega darovalca, pri 3 % bolnikov je bila opravljena ponovna presaditev, 69 %
bolnikov v $tudiji je bilo moskega spola, 61 % je bilo belcev, 8 % ¢rncev/Afroameri¢anov in 31 %
bolnikov drugih ras, 16 % bolnikov je imelo vrednost PRA > 10 % in 41 % bolnikov je imelo
neujemanje HLA 4 do 6.

Med prvimi 6. meseci po presaditvi so odmerek kortikosteroidov zmanjSevali v vseh skupinah
zdravljenja. Srednji odmerek kortikosteroidov, uporabljen s priporo¢enim rezimom belatacepta, je do
1. meseca znasal 20 mg, do 3. meseca 12 mg, do 6. meseca pa 10 mg.

Studija 2: Prejemniki ledvice po razsirjenih kriterijih za darovani organ

Razsirjeni kriteriji darovani organ opredeljujejo kot organ umrlega darovalca, pri katerem je izpolnjen
vsaj eden od naslednjih kriterijev: (1) starost darovalca > 60 let; (2) starost darovalca > 50 let in
prisotnost drugih socasnih bolezni (dve ali ve¢ od naslednjih: mozganska kap, hipertenzija, vrednost
serumskega kreatinina > 1,5 mg/dl); (3) darovanje po sréni smrti ali (4) pri¢akovani ¢as hladne
ishemije > 24 ur. Iz Studije 2 so bili izkljuceni prejemniki organa s trenutno vrednostjo PRA > 30 %,
prejemniki po ponovni presaditvi organa in v primeru pozitivnega T-limfocitotoksi¢nega navzkriznega
preizkusa.

V to $tudijo je bilo vkljucenih 543 bolnikov, pri katerih je bila opravljena presaditev in so bili
randomizirani: 184 na BI rezim zdravljenja z belataceptom, 175 na MI rezim zdravljenja z
belataceptom in 184 na ciklosporin. Srednja vrednost starosti bolnikov je bila 58 let, 67 % bolnikov v
Studiji je bilo moskega spola, 75 % je bilo belcev, 13 % ¢rncev/Afroameri¢anov in 12 % bolnikov
drugih ras, 3 % bolnikov je imelo vrednost PRA > 10 % in 53 % bolnikov je imelo neujemanje HLA 4
do 6.

Med prvimi 6. meseci po presaditvi so odmerek kortikosteroidov zmanjs$evali v vseh skupinah
zdravljenja. Srednji odmerek kortikosteroidov, uporabljen s priporocenim rezimom belatacepta, je do
1. meseca znasal 21 mg, do 3. meseca 13 mg, do 6. meseca pa 10 mg.

Preglednica 5 prikazuje povzetek rezultatov pri MI rezimu zdravljenja z belataceptom v primerjavi s
ciklosporinom za soprimarne opazovane dogodke u¢inkovitosti in sicer smrt bolnika in izguba
presadka, okvara ledvic in akutna zavrnitev (po kliniénem sumu z biopsijo dokazana akutna
zavrnitev). Prezivetje bolnikov in presadka je bilo pri uporabi belatacepta podobno kot pri uporabi
ciklosporina. Pri uporabi belatacepta je manj bolnikov doseglo sestavljene opazovane dogodke okvare
ledvic, povprecna ocena glomerulne filtracije (GFR) pa je bila vecja kot pri uporabi ciklosporina.

V Studiji 1 je bila akutna zavrnitev (AZ) pri uporabi belatacepta pogostej$a kot pri uporabi
ciklosporina, v Studiji 2 pa je bila akutna zavrnitev pri uporabi belatacepta podobno pogosta kot pri
uporabi ciklosporina. Priblizno 80 % primerov akutne zavrnitve se je zgodilo do 3. meseca, po

6. mesecu pa so bile redke. V Studiji 1 je bila do 3. leta ugotovljena akutna zavrnitev stopnje > IIb po
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Banff 97 v 11 od 39 primerov pri uporabi belatacepta in 3 od 21 primerov pri uporabi ciklosporina. V
Studiji 2 je bila do 3. leta ugotovljena akutna zavrnitev stopnje > IIb po Banff 97 v 9 od 33 primerov
pri uporabi belatacepta in 5 od 29 primerov pri uporabi ciklosporina. Akutno zavrnitev so z unic¢enjem
limfocitov (dejavnik tveganja za PTLB; glejte poglavije 4.4) pogosteje zdravili v skupini, ki je
prejemala belatacept, kot v skupini, ki je prejemala ciklosporin. V obeh $tudijah so pri bolnikih z
akutno zavrnitvijo do 2. leta ugotovili prisotnost darovalCevih specifi¢nih protiteles (eden od kriterijev
za diagnozo s protitelesi povzro&ene zavrnitve) do 3. leta, in sicer pri 6 % (2/32, Studija 2)-8 % (3/39,
Studija 1) bolnikov, ki so prejemali belatacept, in 20 % (4/20, Studija 1)-26 % (7/27, Studija 2)
bolnikov, ki so prejemali ciklosporin. Do 3. leta je bila ponovitev akutne zavrnitve podobna v vseh
skupinah (< 3 %), subklini¢na akutna zavrnitev, odkrita z biopsijo po protokolu po 1 letu, pa je bila v
obeh skupinah 5 %. V Studiji 1 je do 3. leta prislo do izgube presadka pri 5 od 39 bolnikov z AZ, ki so
prejemali belatacept, in pri 1 od 21 bolnikov z AZ, ki so prejemali ciklosporin. V Studiji 1 je v tem
¢asu umrlo 5 od 39 bolnikov z AZ, ki so prejemali belatacept, in nobeden od bolnikov z AZ, ki so
prejemali ciklosporin. V Studiji 2 je do 3. leta prislo do izgube presadka pri 5 od 33 bolnikov z AZ, ki
so prejemali belatacept, in pri 6 od 29 bolnikov z AZ, ki so prejemali ciklosporin. V Studiji 2 je v tem
¢asu umrlo 5 od 33 bolnikov z AZ, ki so prejemali belatacept, in 5 od 29 bolnikov z AZ, ki so
prejemali ciklosporin. Srednja vrednost ocene glomerulne filtracije (GFR) po AZ je bila v obeh
Studijah pri bolnikih, ki so prejemali belatacept, podobna kot pri bolnikih, ki so prejemali.ciklosporin.

Preglednica 5: Kljuéni izidi uc¢inkovitosti po 1. in 3. letu zdravljenja

Studija 1: Zivi ali umrli Studija 2: darovalci po
darovalci (standardni razSirjenih kriterijih
Kkriteriji za darovalca)
Parameter belatacept ciklosporin belatacept ciklosporin
MI MI
n =226 n=221 n=175 n =184
Prezivetje bolnika in presadka
(%) 96,5 93,2 88,6 85,3
1. leto [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90,4]
[95% interval zaupanja]
3. leto 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% interval zaupanja] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
Smrt (%)
1. leto 1,8 3,2 2,9 4,3
3. leto 4,4 6,8 8,6 9,2
Izguba presadka (%)
1. leto 2,2 3,6 9,1 10,9
3. leto 4,0 4,5 12,0 12,5
% bolnikov, ki so dosegli
sestavljeni opazovani dogodek 54,2 77,9 76,6 84,8
okvare ledvic v 1. letu®
P-vrednost <0,0001 - <0,07 -
Akutna zavrnitev (%)
1. leto (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95% interval zaupanja] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
3. leto (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% interval zaupanja] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Srednja izmerjena vrednost GFR"
ml/min/1,73 m?
1. leto 63,4 50,4 49,6 45,2
2. leto 67,9 50,5 49,7 45,0
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Studija 1: Zivi ali umrli Studija 2: darovalci po
darovalci (standardni razSirjenih kriterijih
Kkriteriji za darovalca)

Parameter belatacept ciklosporin belatacept ciklosporin
MI MI
n =226 n=221 n=175 n =184
Srednja izracunana vrednost GFR®
ml/min/1,73 m?
1. mesec 61,5 48,1 39,6 31,8
1. leto 65,4 50,1 44,5 36,5
2. leto 65,4 47,9 42,8 34,9
3. leto 65,8 44,4 42,2 31,5

2 Delez bolnikov z izmerjeno vrednostjo GFR < 60 ml/min/1,73 m? ali z zmanjSanjem izmerjene vrednosti GFR > 10 ml/min/1,73 m? od 3.
do 12. meseca.

® Izmerjena vrednost GFR je bila z iotalamatom ovrednotena le po 1. in 2. letu.

¢ Izraunana vrednost GFR je bila s formulo MDRD ovrednotena po 1. mesecu ter po 1., 2. in 3. letu.

Stadiji napredovanja kronicne ledvicne bolezni

V Studiji 1 je bila do 3. leta srednja izra¢unana vrednost GFR pri uporabi belatacepta visja za

21 ml/min/1,73 m?. Stadij 4/5 kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (vrednost GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je
doseglo 10 % bolnikov, ki so prejemali belatacept, in 20 % bolnikov, ki so prejemali ciklosporin. V
Studiji 2 je bila do 3. leta srednja izra¢unana vrednost GFR pri uporabi belatacepta visja za

11 ml/min/1,73 m?. Stadij 4/5 kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (vrednost GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je
doseglo 27 % bolnikov, ki so prejemali belatacept, in 44 % bolnikov, ki so prejemali ciklosporin.

Kronicna nefropatija alogenskega presadka/intersticijska fibroza in tubularna atrofija

V Studijah 1 in 2 je bila prevalenca kroni¢ne nefropatije alogenskega presadka/intersticijske fibroze in
tubularne atrofije v 1. letu numeri¢no manjsa pri uporabi belatacepta kot pri uporabi ciklosporina
(priblizno 9,4 % in 5 %).

Novo nastala sladkorna bolezen in krvni tlak

Pri vnaprej dologenih zdruZenih analizah Studij 1 in 2 je bila v 1. letu pojavnost novo nastale
sladkorne bolezni, opredeljene kot uporaba antidiabetika za > 30 dni ali > 2 vrednosti glukoze v
plazmi na tes¢e > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) po presaditvi, pri uporabi belatacepta 5 %, pri uporabi
ciklosporina pa 10 %. V 3. letu je bila pojavnost novo nastale sladkorne bolezni pri uporabi
belatacepta 8 % in pri uporabi ciklosporina 10 %.

V Studiji 1 in 2 je bila uporaba belatacepta v 1. in 3. letu povezana z za 6 do 9 mmHg niZjo srednjo
vrednostjo sistolicnega krvnega tlaka, z za priblizno 2 do 4 mmHg nizjo srednjo vrednostjo
diastoli¢nega krvnega tlaka in manjSo uporabo antihipertenzivov kot uporaba ciklosporina.

Dolgorocno podaljsanje v Studiji 1 in Studiji 2

Skupno 321 bolnikov, ki so se zdravili z belataceptom (BI rezim: 155 in MI rezim: 166) ter

136 bolnikov, ki so se zdravili s ciklosporinom, je bilo po dokon¢anem 3 letnem zdravljenju v
Studiji 1 vkljuéenih v 4 letno dolgoroéno odprto podaljsano obdobje (v celoti do 7 let). Med
dolgorocnim podaljsanim obdobjem je bilo zdravljenje prekinjeno pri ve¢ bolnikih v skupini
zdravljenja s ciklosporinom (32,4 %) v primerjavi z vsako od skupin zdravljenja z belataceptom
(17,4 % v skupini z BI rezimom zdravljenja in 18,1 % v skupini z MI reZimom zdravljenja). Skupno
217 bolnikov, ki so se zdravili z belataceptom (BI rezim: 104 in MI rezim: 113) ter 87 bolnikov, ki so
se zdravili s ciklosporinom, je bilo po dokonéanem 3 letnem zdravljenju v Studiji 2 vklju¢enih v

4 letno dolgoro¢no odprto podaljsano obdobje (v celoti do 7 let). Med dolgoro¢nim podaljSanim
obdobjem je bilo zdravljenje prekinjeno pri ve¢ bolnikih v skupini zdravljenja s ciklosporinom

(34,5 %) v primerjavi z vsako od skupin zdravljenja z belataceptom (28,8 % v skupini z BI rezimom
zdravljenja in 25,7 % v skupini z MI rezimom zdravljenja).

V primerjavi s ciklosporinom in glede na ocenjeno razmerje ogrozenosti (HR - hazard ratio) (za smrt
bolnika ali izgubo presadka) iz ad-hoc Coxove regresijske analize je bilo v Studiji 1 celokupno
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prezivetje bolnika in presadka vecje pri bolnikih, ki so se zdravili z belataceptom: HR 0,588 (95 % IZ:
0,356-0,972) za skupino z Bl rezimom zdravljenja in HR 0,585 (95 % 1Z: 0,356-0,961) za skupino z
MI rezimom zdravljenja, v Studiji 2 pa primerljivo v vseh skupinah zdravljenja: HR 0,932 (95 % IZ:
0,635-1,367) za skupino z BI rezimom zdravljenja in HR 0,944 (95 % 1Z: 0,644-1,383) za skupino z
MI rezimom zdravljenja. V Studiji 1 je bil celokupni delez umrlih bolnikov ali bolnikov z izgubo
presadka manjsi pri bolnikih, ki so se zdravili z belataceptom (BI rezim: 11,4 %, MI rezim: 11,9 %), v
primerjavi z bolniki, ki so se zdravili s ciklosporinom (17,6 %). V Studiji 2 je bil celokupni delez
umrlih bolnikov ali bolnikov z izgubo presadka primerljiv v vseh skupinah zdravljenja (BI rezim:

29,3 %, MI rezim: 30,9 % in ciklosporin: 28,3 %). V Studiji 1 je v skupini z BI rezimom zdravljenja
umrlo 7,8 % bolnikov, v skupini z MI rezimom zdravljenja 7,5 % bolnikov, v skupini zdravljenja s
ciklosporinom pa 11,3 % bolnikov. V Studiji 1 je v skupini z BI rezimom zdravljenja do izgube
presadka prislo pri 4,6 % bolnikov, v skupini z MI rezimom zdravljenja pri 4,9 % bolnikov, v skupini
zdravljenja s ciklosporinom pa pri 7,7 % bolnikov. V Studiji 2 je v skupini z BI rezimom zdravljenja
umrlo 20,1 % bolnikov, v skupini z MI reZimom zdravljenja 21,1 % bolnikov, v skupini zdravljenja s
ciklosporinom pa 15,8 % bolnikov. V Studiji 2 je v skupini z BI rezimom zdravljenja do izgube
presadka prislo pri 11,4 % bolnikov, v skupini z MI rezimom zdravljenja pri 13,1 % bolnikov, v
skupini zdravljenja s ciklosporinom pa pri 15,8 % bolnikov. Ve¢ji deleZ smrtnih primerov v skupini z
MI rezimom zdravljenja v Studiji 2 je bil predvsem posledica novotvorb (BI rezim: 3,8 %, MI rezim:
7,1 %, ciklosporin: 2,3 %).

Vi§ja izracunana vrednost GFR, opaZzena med prvimi 3 leti zdravljenja pri bolnikih, ki so se zdravili z
belataceptom, v primerjavi z bolniki, ki so se zdravili s ciklosporinom, se je v casu dolgoro¢nega
podaljsanega obdobja ohranila. V Studiji 1 je srednja izraunana vrednost GFR po 7 letih zdravljenja z
belataceptom v skupini z BI rezimom zdravljenja znasala 74,0 ml/min/1,73 m?, v skupini z MI
rezimom zdravljenja 77,9 ml/min/1,73 m?, v skupini zdravljenja s ciklosporinom pa

50,7 ml/min/1,73 m2. V Studiji 2 je srednja izradunana vrednost GFR po 7 letih zdravljenja z
belataceptom v skupini z BI rezimom zdravljenja znasala 57,6 ml/min/1,73 m?, v skupini z MI
rezimom zdravljenja 59,1 ml/min/1,73 m?, v skupini zdravljenja s ciklosporinom pa 44,6 ml/min/1,73
m?. Opravili so tudi analize ¢asa do smrti bolnika, izgube presadka ali pojava vrednosti

GFR < 30 ml/min/1,73 m? v 7 letnem obdobju: v Studiji 1 so pri bolnikih v skupini zdravljenja z
belataceptom opazili priblizno 60 % zmanjSanje tveganja za smrt, izgubo presadka ali vrednost

GFR < 30 ml/min/1,73 m? v primerjavi z bolniki v skupini zdravljenja s ciklosporinom. V Studiji 2 so
pri bolnikih v skupini zdravljenja z belataceptom opazili priblizno 40 % zmanjSanje teh tveganj v
primerjavi z bolniki v skupini zdravljenja s ciklosporinom.

Zamenjava rezima zdravijenja na osnovi zaviralca kalcinevrina (CNI) z zdravljenjem na osnovi
belatacepta

Studija zamenjave zdravljenja I :

Skupno 173 bolnikov s presajeno ledvico, ki so se zdravili z rezimom vzdrzevalnega zdravljenja na
osnovi zaviralca kalcinevrina (CNI; ciklosporin [CsA]: 76 bolnikov ali takrolimus [TAC]:

97 bolnikov) in so prejeli ledvico od Zivega ali umrlega darovalca od 6 do 36 mesecev pred
vkljucitvijo v Studijo, so vkljucili v multicentri¢no, prospektivno, randomizirano, odprto preskusanje.
Bolnike z anamnezo zdravljenja zaradi z biopsijo dokazane akutne zavrnitve (BPAR) v 3 mesecih pred
vkljuéitvijo v $tudijo, ponovitve BPAR, celi¢ne zavrnitve stopnje IIA po Banff ali visje ali s protitelesi
posredovane zavrnitve trenutnega presadka, izgube predhodnega presadka zaradi BPAR ali s
pozitivnim T-limfocitotoksi¢nim navzkriznim preizkusom v ¢asu trenutne presaditve so obravnavali
kot bolnike z ve¢jim imunoloskim tveganjem in so jih iz Studije izkljucili. Bolnike so randomizirali v
razmerju 1:1 na nadaljevanje rezima zdravljenja na osnovi CNI ali na zamenjavo zdravljenja na osnovi
belatacepta. Med fazo zamenjave zdravila so bolniki prejeli vzdrzevalni odmerek belatacepta na 1. dan
in nato na vsaka dva tedna prvih 8 tednov zdravljenja (glejte poglavije 4.2). Odmerek CNI so postopno
zmanj$evali od 1. do 29. dne: 1. dan so bolniki prejeli 100 % odmerek CNI, 15. dan 40-60 %, 23. dan
20-30 %, 29. dan pa odmerka CNI niso ve¢ prejeli. Po zac¢etnem 8-tedenskem obdobju zamenjave
zdravila so bolniki vzdrzevalni odmerek belatacepta nato prejemali na vsake 4 tedne, s pricetkom na
12. teden po prvem odmerku (glejte poglavje 4.2). Studija je trajala 12 mesecev, z dolgoro&nim
podaljskom od 12. meseca do 36. meseca. Primarni (opisni) opazovani dogodek je bilo delovanje
ledvic (sprememba vrednosti eGFR od izhodis¢a) v 12. mesecu.
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V 12. mesecu je vseh 84 bolnikov (100 %) v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom in 98,9 %
(88/89) bolnikov v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI, prezivelo z delujocim presadkom. O
BPAR so porocali pri 7,1 % (6/84) bolnikov v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom in pri
nobenem bolniku v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI. Od 81 bolnikov iz obeh skupin, ki so
vstopili v dolgorocni podaljsek Studije (ITT LT subpopulacija), je 97 % (79/81) bolnikov v skupini
zamenjave zdravljenja z belataceptom in 98,8 % (80/81) v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI,
prezivelo z delujo¢im presadkom do 36. meseca. Med dolgoro¢nim podaljskom Studije so porocali o
enem primeru BPAR v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom in o treh primerih BPAR v
skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI; v ITT LT subpopulaciji so do 36. meseca o BPAR
porocali pri 6,2 % (5/81) bolnikov v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom v primerjavi s

3,7 % (3/81) bolnikov v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI. Noben od BPAR dogodkov ni bil
resnejsi od stopnje 111 po Banff. V obeh skupinah je pri enem bolniku z BPAR prislo do kasnejse
izgube presadka. V 12. mesecu je srednja (SD) sprememba izracunane vrednosti GFR od izhodisca v
skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom (N=84) znasala +7,0 (12,0) ml/min/1,73 m?, v skupini,
ki je nadaljevala zdravljenje s CNI (N=89), pa +2,1 (10,3) ml/min/1,73 m*. V 36. mesecu je srednja
sprememba izraCunane vrednosti GFR od izhodi$¢a v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom
(N=72) znagala +8,2 (16,1) ml/min/1,73 m?, v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI (N=69), pa
+1,4 (16,9) ml/min/1,73 m?.

Studija zamenjave zdravljenja 2:

Skupno 446 bolnikov s presajeno ledvico, ki so se zdravili z rezimom vzdrZevalnega zdravljenja na
osnovi zaviralca kalcinevrina (CNI; ciklosporin [CsA]: 48 bolnikov ali takrolimus [TAC]:

398 bolnikov) in so prejeli ledvico od zivega ali umrlega darovalca od 6 do 60 mesecev pred
vkljuéitvijo v $tudijo, so vkljucili v multicentri¢no, prospektivno, randomizirano, odprto preskusanje.
Bolnike z anamnezo zdravljenja zaradi z biopsijo dokazane akutne zavrnitve (BPAR) v 3 mesecih pred
vkljucitvijo v Studijo, ponovitve BPAR, celi¢ne zavrnitve stopnje IIA po Banff ali visje ali s protitelesi
posredovane zavrnitve trenutnega presadka, izgube predhodnega presadka zaradi BPAR ali s
pozitivnim T-limfocitotoksi¢nim navzkriznim preizkusom v ¢asu trenutne presaditve so obravnavali
kot bolnike z ve¢jim imunoloskim tveganjem in so jih iz $tudije izkljucili. Bolnike so randomizirali v
razmerju 1:1 na nadaljevanje rezima zdravljenja na osnovi CNI ali na zamenjavo zdravljenja na osnovi
belatacepta. Zmanjsevanje odmerka CNI in faza prehoda na zdravljenje z belataceptom je potekala
enako kot v §tudiji zamenjave zdravljenja 1 (glejte zgoraj). Studija je trajala 24 mesecev. Primarni
(opisni) sestavljeni opazovani dogodek je bil delez bolnikov, ki so preziveli z delujo¢im presadkom v
24. mesecu.

V 24. mesecu je bil delez bolnikov, ki so preziveli z delujo¢im presadkom, v skupini zamenjave
zdravljenja z belataceptom (98,2 %; 219/223) podoben kot v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s
CNI (97,3 %; 217/223). Stirje bolniki (1,8 %) v vsaki skupini so umrli, pri dveh bolnikih (0,9 %) v
skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI, pa je prislo do izgube presadka. V 12. mesecu so o BPAR
porocali pri 18/223 bolnikov (8,1 %) v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom in pri 4/223
bolnikov (1,8 %) v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNIL. V 24, mesecu v skupini zamenjave
zdravljenja z belataceptom ni bilo nadaljnjih primerov BPAR, v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s
CNI pa so porocali o 5 dodatnih primerih (skupaj 9/223 (4 %) v 24. mesecu). Vecina BPAR primerov,
o katerih so porocali v skupini zamenjave zdravljenja z belataceptom, se je pojavila med prvimi

6 meseci, vse pa so uspesno zdravili, brez kasnejse izgube presadka. V skupini zamenjave zdravljenja
z belataceptom so bili BPAR dogodki celokupno resnejsi kot v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s
CNI. Pri analizi, pri kateri so primerom smrti in izgube presadka pripisali ni¢elno vrednost, so
prilagojene srednje izracunane vrednosti GFR v 24. mesecu v skupini zamenjave zdravljenja z
belataceptom znagale 55,5 ml/min/1,73 m%, v skupini, ki je nadaljevala zdravljenje s CNI, pa

48,5 ml/min/1,73 m?. Pripadajoce prilagojene spremembe izraunane vrednosti GFR od izhodi$¢a so
znagale +5,2 in -1,9 ml/min/1,73 m?.

Studija 2. faze pri bolnikih s presajenimi jetri

Izvedeno je bilo eno samo randomizirano, multicentri¢no, nadzorovano preskusanje 2. faze belatacepta
pri bolnikih z na novo presajenimi jetri. V eno od petih skupin zdravljenja (tri skupine z belataceptom
in dve skupini s takrolimusom) je bilo v celoti randomiziranih 250 oseb. V vseh treh skupinah
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bolnikov s presajenimi jetri, ki so prejemali belatacept, so bili uporabljeni visji odmerki belatacepta,
kot v Studijah 2. in 3. faze pri bolnikih s presajeno ledvico.

V skupini, ki je prejemala belatacept po manj intenzivnem (MI) rezimu zdravljenja +
mofetilmikofenolat, so porocali o vecji umrljivosti in izgubi presadka, v skupini, ki je prejemala
belatacept po bolj intenzivnem (BI) rezimu zdravljenja + mofetilmikofenolat pa so porocali le o vecji
umrljivosti. Pri ugotavljanju vzrokov smrti niso ugotovili nobenih skupnih vzorcev. V skupinah, ki so
prejemale belatacept, je bilo ve¢ primerov virusnih in gliviénih okuZzb, kot v skupinah, ki so prejemale
takrolimus, vendar pa se celotna pojavnost resnih okuzb med vsemi skupinami zdravljenja ni
razlikovala (glejte poglavje 4.4).

Starostniki

V eni $tudiji 2. faze in dveh $tudijah 3. faze pri bolnikih s presajeno ledvico se je z belataceptom
zdravilo dvesto sedemnajst (217) bolnikov, starih 65 let ali starejSih.

Na osnovi podatkov o prezivetju bolnika in presadka, delovanja ledvice in akutne zavrnitve varnost in

ucinkovitost pri starostnikih nista odstopali od celotne §tudijske populacije.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij z
belataceptom za eno ali ve¢ skupin pediatri¢ne populacije s presajeno ledvico (za podatke o uporabi
pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Pri bolnikih s presajeno ledvico je farmakokinetika belatacepta primerljiva s farmakokinetiko pri
zdravih osebah. Po enkratni intravenski infuziji belatacepta v odmerku od 1 do 20 mg/kg je bila
farmakokinetika belatacepta pri zdravih osebah linearna, izpostavljenost belataceptu pa se je
povecevala proporcionalno. Pri ponavljajocih se intravenskih infuzijah belatacepta v odmerku 6 mg/kg
so pri bolnikih s presajeno ledvico ugotovili naslednje geometrijske srednje (CV%) vrednosti
farmakokineti¢nih parametrov, simulirane iz modela populacijske farmakokinetike: kon¢ni razpolovni
¢as 9,6 dni (27), sistemski ocistek 0,59 ml/h/kg (22) in volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega
ravnovesja pa 0,15 1/kg (21). Pri priporo¢enem rezimu odmerjanja so serumske koncentracije v stanju
dinami¢nega ravnovesja v za¢etnem obdobju zdravljenja obi¢ajno dosezene v 8. tednu po presaditvi,
med vzdrzevalnim obdobjem zdravljenja pa v 6. mesecu. Geometrijske srednje (CV%) vrednosti
pricakovanih najmanjsih koncentracij belatacepta v stanju dinamicnega ravnovesja so v 1. mesecu po
presaditvi znaSale 24 pg/ml (31), v 4. mesecu po presaditvi 5,3 pg/ml (50) in v 6. mesecu po presaditvi
3,1 pg/ml (49).

Porazdelitev

Na osnovi podatkov analize populacijske farmakokinetike, izvedene pri 944 bolnikih s presajeno
ledvico do 1 leta po presaditvi, je bila farmakokinetika belatacepta v razli¢nih ¢asovnih obdobjih po
presaditvi podobna. Najmanj$e koncentracije belatacepta v stanju dinami¢nega ravnovesja so se
dosledno ohranile do 5 let po presaditvi. Sistemsko kopicenje belatacepta pri ponavljajocih se
infuzijah odmerkov 6 ali 10 mg/kg vsake 4 tedne je bilo dolo¢eno s pomocjo analize populacijske
farmakokinetike pri bolnikih s presajeno ledvico. Sistemsko kopicenje je bilo minimalno, indeks
akumulacije v stanju dinamicnega ravnovesja pa je znasal 1,1.

Izlo¢anje

Analiza populacijske farmakokinetike pri bolnikih s presajeno ledvico je pokazala, da obstaja tendenca
k vecanju ocistka belatacepta z vecanjem telesne mase. Starost, spol, rasa, delovanje ledvice
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(izracunana vrednost GFR), sladkorna bolezen ali soc¢asna dializa niso imeli klinicno pomembnih
vplivov na ocistek belatacepta.

Podatki pri bolnikih z okvaro jeter niso na voljo.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Aktivnost belatacepta pri glodavcih je manjsa od aktivnosti abatacepta, fuzijskega proteina, ki se od
belatacepta razlikuje v dveh aminokislinah na CD80/86 vezavnih domenah. Ker je abatacept po
strukturi in mehanizmu delovanja podoben belataceptu, njegova aktivnost pri glodavcih pa je vecja, so
abatacept pri glodavcih uporabili kot aktivnejsi homolog od belatacepta. Poleg predklini¢nih $tudij,
izvedenih z belataceptom, so za podporo varnosti belataceptu tako uporabili tudi podatke iz
predklini¢nih $tudij, izvedenih z abataceptom.

Pri Stevilnih in vitro Studijah mutagenega ali klastogenega delovanja abatacepta niso opazili. V
Studijah kancerogenega potenciala so pri misih opazili ve¢jo pojavnost limfomov in tumorjev mlecne
zleze (pri samicah). Vecja pojavnost limfomov in tumorjev mle¢ne Zleze pri misih, ki so prejemale
abatacept, je lahko povezana z zmanjSanim nadzorom virusa misje levkemije in virusa misjega
tumorja mlec¢ne zleze v prisotnosti dolgotrajnega spreminjanja imunske odzivnosti. Pri Sestmesecni
Studiji toksi¢nosti belatacepta in enoletni $tudiji toksicnosti abatacepta pri opicah cinomolgus niso
odkrili pomembnejSega toksi¢nega delovanja. Reverzibilni farmakoloski ucinki so obsegali minimalno
zmanjSanje koncentracije serumskih IgG in minimalno do hudo izgubo germinalnih limfati¢nih
centrov v vranici in/ali bezgavkah. V ¢asovnem okviru trajanja Studij v nobeni Studiji niso opazili
znakov limfomov ali preneoplasti¢nih morfoloskih sprememb, kljub prisotnosti limfokriptovirusa v
Studiji z abataceptom, ki pri imunsko oslabljenih opicah dokazano povzroca tovrstne spremembe. V
Studiji z belataceptom virusnega statusa niso ugotavljali, ker pa je ta virus pri opicah zelo razsirjen, je
verjetno, da je bil prisoten tudi pri tej populaciji opic.

Pri podganah belatacept ni imel nezelenih uc¢inkov na plodnost samcev ali samic. Belatacept pri brejih
podganah, ki so ga prejemale v odmerkih do 200 mg/kg na dan (na osnovi AUC priblizno 16-krat
vecja izpostavljenost od izpostavljenosti ¢loveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku 10 mg/kg) in
brejih kuncicah, ki so ga prejemale v odmerkih do 100 mg/kg na dan (na osnovi AUC priblizno
19-krat vecja izpostavljenost od izpostavljenosti ¢loveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku

10 mg/kg) ni deloval teratogeno. Pri podganah, ki so med gestacijo in celotno obdobje laktacije
dnevno prejemale belatacept, so pri vseh odmerkih (> 20 mg/kg, na osnovi AUC > 3-krat vecja
izpostavljenost od izpostavljenosti ¢loveka pri najve¢jem priporo¢enem odmerku) pri manjSem
odstotku mater porocali o pojavu okuZzb, pri mladicih pa pri odmerkih do 200 mg/kg (na osnovi AUC
priblizno 19-krat vecja izpostavljenost od izpostavljenosti ¢loveka pri najve¢jem priporo¢enem
odmerku) nezelenih uc¢inkov niso zasledili. Pri podganah in kuncicah je bilo dokazano, da belatacept
prehaja preko placente. Pri mladi¢ih podgan, ki so med gestacijo in celotno obdobje laktacije vsake tri
dni prejemale abatacept v odmerkih do 45 mg/kg (na osnovi AUC 3 krat vecja izpostavljenost od
izpostavljenosti ¢loveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku 10 mg/kg) nezelenih uc¢inkov niso
opazili, pri odmerku 200 mg/kg, kar je na osnovi AUC 11 krat vecja izpostavljenost od
izpostavljenosti cloveka pri najvecjem priporo¢enem odmerku, pa so opazili spremembe imunske
funkcije, in sicer 9 kratno povecanje T-celi¢nega protitelesnega odziva pri mladi¢ih zZenskega spola in
vnetje §¢itnice pri enem mladicu zenskega spola. Ni znano, ¢e te spremembe kazejo na tveganje za
razvoj avtoimunskih bolezni pri ¢loveku po in utero izpostavljenosti abataceptu ali belataceptu.

Studije pri podganah, ki so bile izpostavljene abataceptu, so pokazale nepravilnosti imunskega
sistema, vkljuéno z manjso incidenco okuzb, ki so povzrocile pogine (mladic¢i podgan). Poleg tega so
porocali tudi o vnetju $€itnice in trebusne slinavke (tako pri mladicih kot odraslih podganah). Pri
Studijah pri odraslih misih in opicah o takih ugotovitvah niso porocali. Mozno je, da je vecja
dovzetnost za oportunisti¢ne okuzbe, opazena pri mladicih podgan, povezana z izpostavljenostjo
abataceptu pred razvojem spominskega odziva.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
saharoza

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat
natrijev klorid

natrijev hidroksid (za uravnavo pH)
klorovodikova kislina (za uravnavo pH)
6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Zdravila NULOJIX ne smete uporabljati v injekcijskih brizgah, ki vsebujejo silikon. V nasprotnem
primeru lahko pride do zdruzevanja manjsih delcev v skupke (glejte poglavije 6.6).

6.3 Rok uporabnosti
Zaprte viale
3 leta

Po raztapljanju praska

Pripravljeno raztopino morate iz viale takoj prenesti v infuzijsko vreco ali steklenico.

Po redcéenju

Dokazano je bilo, da je raztopina za infundiranje kemijsko in fizikalno stabilna do 24 ur, ¢e se jo
shranjuje v hladilniku (2 °C — 8 °C). Z mikrobioloSkega stalisca je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce
raztopine, pripravljene za uporabo, ne boste infundirali takoj, jo lahko shranite v hladilniku (2 °C —
8 °C) za najvec 24 ur. V teh 24 urah je raztopina za infundiranje lahko najvec¢ 4 ure shranjena pri
temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

Infundiranje zdravila NULOJIX morate dokoncati v 24 urah po raztapljanju praska.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po raztapljanju praska ali red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo NULOJIX je na voljo v viali iz kremencevega stekla tipa I, ki je zaprta z zamaskom (siva

butilna guma) in dvizno zaporko (aluminij). Vsaki viali je priloZena injekcijska brizga iz polipropilena
za enkratno uporabo.

Velikosti pakiranja: 1 viala in 1 injekcijska brizga ali 2 viali in 2 injekcijski brizgi.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

. Pri pripravi in red¢enju raztopine za infundiranje morate zagotoviti asepti¢ne pogoje.
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n Da bi preprecili zdruzevanje manjsih delcev v skupke, morate tako pri dodajanju vehikla v vialo
kot pri dodajanju raztopine v infuzijsko tekocino uporabiti priloZeno injekcijsko brizgo za
enkratno uporabo, ki ne vsebuje silikona (glejte poglavje 6.2).

. Vial ne stresajte. S tem boste preprecili penjenje raztopine.

] Raztopino za infundiranje morate bolniku infundirati preko sterilnega apirogenega filtra, ki
minimalno veze proteine (velikost por od 0,2 um do 1,2 um).

Doloc¢itev odmerka in raztapljanje praska

Izracunajte odmerek in Stevilo potrebnih vial zdravila NULOJIX. Ena viala zdravila NULOJIX
vsebuje 250 mg belatacepta.

] Skupni odmerek belatacepta (v mg) izracunate tako, da bolnikovo telesno maso (v kg)
pomnozite z odmerkom belatacepta (v mg/kg) (6 ali 10 mg/kg, glejte poglavje 4.2).

. Pri spremembah telesne mase za manj kot 10 %, odmerka zdravila NULOJIX ni priporocljivo
prilagajati.

. Stevilo potrebnih vial ustreza odmerku belatacepta (v mg) deljeno z 250, zaokroZeno navzgor

do naslednjega celega Stevila vial.

= V vsako vialo dodajte 10,5 ml vehikla.

. Volumen potrebne pripravljene raztopine (ml) izracunate tako, da skupni odmerek belatacepta
(v mg) delite s 25.

Prakti¢ne podrobnosti za raztapljanje praska

V asepti¢nih pogojih v vsako od vial s pomoc¢jo priloZene injekcijske brizge za enkratno uporabo
(uporaba taksne brizge je potrebna, da ne pride do zdruZevanja manjsih delcev v skupke) in injekcijske
igle velikosti 18-21 dodajte 10,5 ml enega od naslednjih vehiklov: sterilno vodo za injekcije, 9 mg/ml
(0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopino glukoze za injiciranje. Injekcijske
brizge imajo oznake v enotah po 0,5 ml, zato izracunani odmerek zaokrozite na najblizjih 0,5 ml.

Z viale odstranite dvizno zaporko in vrh viale obrisite z alkoholnim robckom. Iglo injekcijske brizge
zabodite v vialo skozi sredino gumijastega zamaska. Curek tekoc¢ine usmerite v stekleno steno viale in
ne neposredno v prasek. Ko ste v vialo dodali 10,5 ml vehikla, injekcijsko brizgo in iglo odstranite.

Da bi bilo penjenje raztopine ¢im manjse, vialo nezno obracajte vsaj 30 sekund ali dokler se prasek
popolnoma ne raztopi. Ne stresajte. Na povrsini pripravljene raztopine lahko ostane nekaj pene. Zaradi
predvidenih izgub pri odvzemu raztopine iz viale vsaka viala vsebuje zadosten pribitek belatacepta, da
lahko po pripravi iz ene viale izvlecete 10 ml raztopine belatacepta s koncentracijo 25 mg/ml.

Nastala raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do svetlorumena. Ce opazite
motne delce, druga¢no obarvanje ali tujke, raztopine ne uporabljajte. Priporocljivo je, da po pripravi

raztopino iz viale takoj prenesete v infuzijsko vreco ali steklenico.

Prakti¢ne podrobnosti za pripravo raztopine za infundiranje

Po pripravi morate raztopino razred¢iti do 100 ml z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za
injiciranje ali s 5 % raztopino glukoze za injiciranje. Iz 100-ml infuzijske vrece ali steklenice
(infuzijski volumen 100 ml obicajno ustreza za vecino bolnikov in uporabljenih odmerkov, vendar pa
lahko uporabite skupni volumen infuzije v razponu od 50 do 250 ml) odstranite volumen 9 mg/ml

(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopine glukoze za injiciranje, ki je enak
volumnu potrebnega odmerka pripravljene raztopine belatacepta (ml ustrezajo skupnemu odmerku

v mg, deljeno s 25) in jo zavrzite. V infuzijsko vreco ali steklenico iz vial pocasi dodajte potrebno
koli¢ino pripravljene raztopine belatacepta. Pri tem uporabite isto injekcijsko brizgo za enkratno
uporabo, ki ste jo uporabili pri raztapljanju praska. Infuzijski vsebnik nezno premesajte. Koncentracija
belatacepta v infuziji bo med 2 mg in 10 mg belatacepta na mililiter raztopine.

Neporabljeno vsebino vial morate zavreci v skladu z lokalnimi predpisi.
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Infundiranje zdravila

Ce ste raztapljanje praska in redéenje izvedli v aseptiénih pogojih, lahko NULOJIX raztopino za
infundiranje infundirate takoj ali kasneje, vendar pa morate infundiranje zdravila dokoncati v 24 urah
po raztapljanju praska. Ce raztopine, pripravljene za uporabo, ne boste infundirali takoj, jo lahko
shranite v hladilniku (2 °C — 8 °C) za najve¢ 24 ur. Ne zamrzujte. V teh 24 urah je raztopina lahko
najve¢ 4 ure shranjena pri temperaturi do 25 °C. Infundiranje morate dokoncati v 24 urah po
raztapljanju praska. Pred infundiranjem morate raztopino za infundiranje pregledati glede prisotnosti
delcev ali spremembe barve. Ce opazite kakrinekoli delce ali spremembo barve, raztopino zavrzite.
Vso koli¢ino popolnoma razredéene raztopine morate aplicirati v obliki 30-minutne intravenske
infuzije preko infuzijskega sistema in sterilnega apirogenega filtra, ki minimalno veZze proteine
(velikost por od 0,2 pum do 1,2 um). Da bo bolnik zagotovo prejel celoten odmerek je priporocljivo, da
po kon¢anem infundiranju intravensko linijo sperete z infuzijsko tekocino.

Neporabljene raztopine za infundiranje ne shranjujte za ponovno uporabo.

Zdravila NULOJIX ne smete infundirati so¢asno z drugimi zdravili preko iste intravenske linije. Studij

fizikalne ali biokemijske kompatibilnosti pri socasni uporabi zdravila NULOJIX skupaj z drugimi
zdravili niso izvedli.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/11/694/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17. junij 2011

Datum zadnjega podaljsanja: 18. februar 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine

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

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

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
= Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu

107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

= Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

] na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

= ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

NULOIJIX 250 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
belatacept

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 250 mg belatacepta.
Po pripravi raztopine en ml koncentrata vsebuje 25 mg belatacepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev klorid, natrijev hidroksid (za
uravnavo pH) in klorovodikova kislina (za uravnavo pH). Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

1 viala
1 injekcijska brizga

2 viali
2 injekcijski brizgi

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pri raztapljanju in redcenju zdravila uporabljajte le prilozeno injekcijsko brizgo.

POMEMBNA INFORMACIJA
Nov vzdrzevalni odmerek, glejte priloZzeno navodilo.
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Za rok uporabnosti po raztapljanju in red¢enju zdravila glejte navodilo za uporabo.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno raztopino zavrzite.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NULOJIX
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17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI
NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA

NULOJIX 250 mg prasek za koncentrat
belatacept

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 250 mg belatacepta.
Po pripravi raztopine en ml koncentrata vsebuje 25 mg belatacepta.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev klorid, natrijev hidroksid (za
uravnavo pH) in klorovodikova kislina (za uravnavo pH). Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat
250 mg

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pri raztapljanju in red¢enju zdravila uporabljajte le prilozeno injekcijsko brizgo.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neporabljeno raztopino zavrzite.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
NULOJIX 250 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
belatacept

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

] Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

] Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

n Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo NULOJIX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo NULOJIX
Kako uporabljati zdravilo NULOJIX

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila NULOJIX

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sunbkwd =

1. Kaj je zdravilo NULOJIX in za kaj ga uporabljamo

Ucinkovina zdravila NULOJIX je belatacept, ki spada v skupino zdravil za zaviranje imunske
odzivnosti. Ta zdravila zmanjsujejo aktivnost imunskega sistema, ki je naravni obrambni mehanizem
telesa.

Zdravilo NULOJIX uporabljamo pri odraslih po presaditvi ledvice. Deluje tako, da imunskemu
sistemu preprecuje, da bi napadel presajeno ledvico in povzrocil njeno zavrnitev. Zdravilo
uporabljamo skupaj z drugimi zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vklju¢no z mikofenolno
kislino in kortikosteroidi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo NULOJIX

Ne uporabljajte zdravila NULOJIX
ce ste alergicni na belatacept ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6). V
klini¢nih $tudijah so porocali o pojavu alergijskih reakcij na belatacept.

. ¢e niste bili izpostavljeni virusu Epstein-Barr (EBV) ali ne veste, Ce ste v preteklosti bili
izpostavljeni, se z zdravilom NULOIJIX ne smete zdraviti. Virus EBV povzroca infekcijsko
mononukleozo. Pri bolnikih, ki virusu niso bili izpostavljeni, obstaja vecje tveganje za razvoj
maligne bolezni, imenovane potransplantacijska limfoproliferativna bolezen (PTLB). Ce ste
glede predhodne izpostavljenosti temu virusu kakorkoli v dvomih, se posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Potransplantacijska limfoproliferativna bolezen

Zdravljenje z zdravilom NULOJIX je povezano z vecjim tveganjem za pojav maligne bolezni,
imenovane potransplantacijska limfoproliferativna bolezen (PTLB). Pri zdravljenju z zdravilom
NULOIJIX le-ta pogosteje prizadene mozgane in se lahko konca s smrtjo. Tveganje za razvoj
potransplantacijske limfoproliferativne bolezni je vecje v naslednjih primerih:

] ¢e pred presaditvijo Se niste bili izpostavljeni virusu EBV.

. Ce ste okuzeni s citomegalovirusom (CMV).
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n Ce ste prejeli zdravilo za zdravljenje akutne zavrnitve, kot je antitimocitni globulin za
zmanj$anje Stevila limfocitov T. Limfociti T sodelujejo pri obrambi telesa pred nekaterimi
boleznimi in okuzbami, lahko pa povzro¢ijo tudi zavrnitev presajene ledvice.

. Ce ste o katerem od navedenih stanj kakorkoli v dvomih, se posvetujte z zdravnikom.

Resne okuzbe

Med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX se lahko pojavijo resne okuzbe, ki se lahko kon¢ajo s
smrtjo.

Zdravilo NULOJIX zmanjsa sposobnost telesa za obrambo pred okuzbami. Resne okuzbe, ki se lahko
pojavijo, so:

= tuberkuloza.

= okuzba s citomegalovirusom (CMV). Citomegalovirus lahko povzro¢i hude okuzbe tkiv in krvi.
. herpes zoster (pasovec).

. druge okuzbe s herpesvirusi.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom NULOIJIX, so porocali o redki obliki okuzbe mozganov, ki
jo imenujemo progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Progresivna multifokalna
levkoencefalopatija pogosto povzroci hudo invalidnost ali smrt.

Svoje druZinske ¢lane ali skrbnike seznanite z vasim zdravljenjem. Med zdravljenjem se lahko
pojavijo nekateri simptomi, ki jih sami morda ne boste opazili. V primeru pojava nekaterih simptomov
bo zdravnik morda moral opraviti doloCene preiskave, da bo lahko izkljucil pojav progresivne
multifokalne levkoencefalopatije (PML), potransplantacijske limfoproliferativne bolezni (PTLB) ali
drugih okuzb. Za seznam simptomov glejte poglavje 4 “Mozni nezeleni u¢inki”.

Kozni rak

Med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX morate omejiti izpostavljenost koZe sonéni svetlobi in
ultravijolicnim (UV) zarkom. Nosite zaSCitna oblacila in uporabljajte varovalna sredstva za zascito
koze pred soncem z visokim zasc¢itnim faktorjem. Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom NULOJIX,
obstaja vecje tveganje za pojav nekaterih oblik raka, e posebej koznega raka.

Pojav krvnih strdkov v presajeni ledvici
Glede na vrsto ledvice, ki ste jo prejeli, lahko obstaja vecje tveganje za pojav krvnih strdkov v
presajeni ledvici.

Uporaba zdravila pri zamenjavi iz vzdrzevalnega zdravljenja z drugim tipom zdravila za zaviranje
imunske odzivnosti

Ce bo zdravnik vzdrzevalno zdravljenje zamenjal za reZzim imunosupresivnega zdravljenja na osnovi
zdravila NULOJIX, bo dolocen ¢as po zamenjavi zdravljenja pogosteje nadziral delovanje ledvic in na
ta naCin spremljal, ¢e bo prislo do zavrnitve.

Uporaba zdravila pri presaditvi jeter
Uporaba zdravila NULOJIX pri bolnikih po presaditvi jeter ni priporocljiva.

Uporaba zdravila skupaj z drugimi zdravili za zaviranje imunske odzivnosti

Zdravilo Nulojix se obicajno uporablja skupaj s kortikosteroidi. V primeru prehitrega zmanjsanja
odmerka kortikosteroida se lahko poveca tveganje za zavrnitev presajene ledvice. Odmerek
kortikosteroida morate vedno jemati natancno po navodilih zdravnika.

Otroci in mladostniki
Uporabe zdravila NULOJIX pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso raziskovali, zato
uporaba tega zdravila v tej starostni skupini ni priporocljiva.

Druga zdravila in zdravilo NULOJIX

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo.
Med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom preden zacnete
jemati katero koli drugo zdravilo.
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Med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX se je treba izogibati cepljenju z zivimi cepivi. Ce
potrebujete cepljenje, se prej posvetujte z zdravnikom. Zdravnik vam bo svetoval ali je cepljenje za
vas primerno.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom, preden prejmete to zdravilo.

Ce med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX zanosite, o tem obvestite zdravnika.

Med noseénostjo zdravila NULOJIX ne smete uporabljati, razen na izrecno priporo¢ilo zdravnika.
Uc¢inki zdravila NULOJIX pri nosecnicah niso znani. Med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX ne
smete zanositi. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX in $e vsaj

8 tednov po prejemu zadnjega odmerka uporabljati u¢inkovito obliko kontracepcije, saj mozno
tveganje za razvoj zarodka/plodu ni znano. O izbiri u¢inkovite oblike kontracepcije se posvetujte z
zdravnikom.

Med zdravljenjem z zdravilom NULOJIX ne smete dojiti. Ni znano, ¢e uéinkovina belatacept prehaja
v materino mleko.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 5
Belatacept ima blag vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev. Ce ste po prejemu zdravila
NULOIJIX utrujeni ali se slabo pocutite, ne smete voziti ali upravljati strojev.

Zdravilo NULOJIX vsebuje natrij

Ce ste na dieti z omejenim vnosom natrija (glavne sestavine kuhinjske soli), o tem pred za¢etkom
zdravljenja z zdravilom NULOIJIX obvestite zdravnika.

To zdravilo vsebuje 0,55 mmol (ali 13 mg) natrija na vialo. To je enako 0,64 % priporo¢enega
najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo NULOJIX

Zdravljenje z zdravilom NULOJIX bo predpisal in nadziral zdravnik specialist s podroc¢ja presaditve
ledvic.

Zdravilo NULOJIX vam bo vedno dal zdravstveni delavec.

Zdravilo boste prejeli v eno od ven v obliki kaplji¢ne infuzije, ki bo trajala priblizno 30 minut.

Priporoceni odmerek zdravila je odvisen od vase telesne mase (v kg) in ga bo izracunal zdravstveni
delavec. Odmerek in pogostnost uporabe zdravila prikazuje spodnja preglednica.

Zacetno obdobje zdravljenja Odmerek
Dan presaditve, pred vsaditvijo (1. dan)

5. dan, 14. dan in 28. dan 10 mg/kg
Konec 8. tedna in konec 12. tedna po presaditvi

VzdrZzevalno obdobje zdravljenja Odmerek
Vsake 4 tedne (+ 3 dni), s pri¢etkom konec 16. tedna po presaditvi 6 mg/kg

V casu presaditve ledvice boste za prepre¢evanje zavrnitve presajene ledvice lahko prejeli zdravilo
NULOIJIX v kombinaciji z drugimi tipi zdravil za zaviranje imunske odzivnosti.

Med vzdrZevalno fazo zdravljenja po presaditvi ledvice se lahko zdravnik odlo¢i za zamenjavo
imunosupresivnega zdravljenja za zdravljenje z zdravilom NULOJIX.

Navodila za zdravstvene delavce o dolocitvi odmerka, pripravi raztopine za infundiranje in
infundiranju zdravila NULOJIX se nahajajo na koncu tega navodila.
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Ce ste prejeli ve&ji odmerek zdravila NULOJIX, kot bi smeli
V tem primeru vas bo zdravnik nadziral glede morebitnega pojava znakov ali simptomov nezelenih
ucinkov in po potrebi uvedel njihovo ustrezno zdravljenje.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo NULOJIX

Zelo pomembno je, da prejmete vse odmerke zdravila NULOJIX ob predvidenem ¢asu. Ce
predvidenega odmerka zdravila NULOJIX niste prejeli, se o prejemu naslednjega odmerka zdravila
posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo NULOJIX

Ce prenehate uporabljati zdravilo NULOJIX, lahko telo zavrne presajeno ledvico. O prekinitvi
zdravljenja z zdravilom NULOJIX se morate pogovoriti z zdravnikom. Po prekinitvi zdravljenja je
obic¢ajno treba uvesti zdravljenje z drugim zdravilom.

Ce zdravljenje z zdravilom NULOJIX prekinete za daljsi ¢as in med tem ne jemljete nobenega
drugega zdravila za prepreCevanje zavrnitve, ni znano, ¢e bo po ponovnem zacetku zdravljenja uc¢inek
belatacepta enak kot pred tem.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni u¢inki zdravila NULOJIX so lahko resni in jih bo morda treba ustrezno zdraviti.
Svoje druzinske ¢lane ali skrbnike seznanite z vaSim zdravljenjem. Med zdravljenjem se lahko
pojavijo nekateri simptomi, ki jih sami morda ne boste opazili.

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e opazite ali kdo od druzinskih ¢lanov pri vas opazi kateregakoli od
naslednjih simptomov:

Simptomi prizadetosti ziv€evja lahko vkljucujejo izgubo spomina, tezave pri govoru in
sporazumevanju, spremembe v razpolozenju ali vedenju, zmedenost ali nezmoznost nadzorovanja
misSic, oslabelost ene strani telesa, motnje vida ali glavobol.

Simptomi okuzbe lahko vkljucujejo zvisano telesno temperaturo, nepojasnjeno zmanjsanje telesne
mase, otekle bezgavke, simptome prehlada, kot sta izcedek iz nosu ali vnetje Zrela, kaselj z izmeCkom,
kri v izkasljani vsebini, bole¢ino v usesu, pordele in tople vreznine ali odrgnine z gnojnim izcedkom.

Simptomi prizadetosti ledvic ali seénega mehurja lahko vkljucujejo obcutljivost na mestu presajene
ledvice, tezave pri uriniranju, spremembe v koli¢ini izlo¢enega urina, kri v urinu, bole¢ ali peko¢
obcutek pri uriniranju.

Simptomi prizadetosti prebavil lahko vkljucujejo bole¢ino pri poziranju, bolece razjede v ustih, bele
lise v ustih ali zrelu, razdrazen zelodec, bole¢ino v zelodcu, bruhanje ali drisko.

Spremembe na kozi lahko vkljucujejo nepojasnjen pojav modric ali krvavitev, rjavo ali ¢rno obarvane
spremembe na kozi, ki so neravno omejene, ali pa se en del kozne spremembe razlikuje od drugega,
spremembe v velikosti in barvi znamenj ali pojav nove kozne spremembe ali bule.

Alergijske reakcije lahko med drugim vkljucujejo kozni izpuscaj, pordelost koze, koprivnico, srbenje,
oteklino ustnic, oteklino jezika, oteklino obraza, oteklino celega telesa, bole¢ino v prsnem kosu, tezko
dihanje, piskajoce dihanje ali omotico.
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Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) so:

okuzba secnega mehurja ali ledvice, okuzba zgornjih dihal, okuzba s citomegalovirusom (ki
lahko povzroci resne okuzbe krvi in tkiv), zviSana telesna temperatura, kaselj, bronhitis,
tezko dihanje,

zaprtost, driska, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu,

visok krvni tlak, nizek krvni tlak,

glavobol, tezave s spanjem, obc¢utek Zivénosti ali tesnobe, otekanje rok in nog,

bolecine v sklepih, bolecine v hrbtu, bolecine v okoncinah,

bolecine pri izlo¢anju urina, kri v urinu.

Preiskave lahko pokazejo:

znizanje Stevila rdeCih krvnih celic ali anemijo, zniZanje Stevila belih krvnih celic,

zvisanje vrednosti kreatinina v krvi (krvna preiskava, ki se uporablja za ugotavljanje delovanja
ledvic), zviSanje vrednosti beljakovin v urinu,

spremembe vrednosti razli¢nih soli ali elektrolitov v krvi,

zvisanje vrednosti holesterola in trigliceridov (krvne mascobe),

zviSanje vrednosti krvnega sladkorja.

Pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov) so:

pojav rakavega ali nerakavega izrastka na kozi,

nevarno znizanje krvnega tlaka, ki lahko brez ustreznega zdravljenja napreduje do kolapsa,
kome in se konca s smrtjo,

kap,

odmrtje tkiva zaradi prekinitve dotoka krvi,

vnetje jeter (citoliti¢ni hepatitis),

okvara ledvice,

kopicenje tekocCine v pljucih, sopenje, bolecina v prsnem kosu ali angina pektoris, zadebelitev
sréne misice (spodnjega dela srca),

okuzba krvi ali tkiv, okuzbe dihal, pljucnica, gripa, vnetje sinusov, izcedek iz nosu, vnetje zrela,
bolecina v predelu ust/Zrela, okuzba s herpesvirusom, pasasti izpuscaj (pasovec) in druge
virusne okuzbe, vnetje v ustih, sor ustne votline, okuzba ledvice, glivicne okuzbe koze, glivi¢ne
okuzbe nohtov in druge glivicne okuzbe, okuzba koze, okuzba mehkih tkiv, okuzba rane,
okuzba, omejena na en predel, pocasno celjenje, modrica, kopicenje limfe okrog presajene
ledvice,

hitro utripanje srca, poc€asno utripanje srca, nenormalen in nepravilen sréni utrip, oslabelost srca,
sladkorna bolezen,

dehidracija,

vnetje Zelodca in ¢revesa, obi¢ajno zaradi virusne okuzbe,

razdrazen Zelodec,

zbadanje, SCegetanje, gomazenje, odrevenelost ali oslabelost rok in nog,

kozni izpuscaj, srbenje,

bole¢ina v misicah, oslabelost misic, kostna bolecina, oteklina sklepov, nepravilnosti hrustanéne
medvretencne ploscice, nenadna nezmoznost upogibanja sklepov, misicni krci, vnetje sklepa,
zapora ledvi¢nih krvnih Zil, povecanje ledvice zaradi zapore odtekanja urina, vracanje urina iz
seCnega mehurja v seCevod, nezmoznost zadrZzevanja urina, nepopolno praznjenje secnega
mehurja, uriniranje ponoci, sladkor v urinu,

povecanje telesne mase, zmanj$anje telesne mase,

katarakta, povecana koli¢ina krvi v oCesnih krvnih zilah, zamegljen vid,

tresenje ali tremor, omotica, omedlevica, boleCina v uSesu, brnenje, zvonjenje ali drugacen
nenechen zvok v uSesih,

akne, izpadanje las, nenormalne spremembe na kozi, cezmerno znojenje, nocno znojenje,
oslabelost/vrzel med miSicami trebusne stene in pojav izbokline koze nad zaceljeno kirursko
rano, kila trebusne stene,

depresija, utrujenost, obcutek oslabelosti, zaspanosti ali pomanjkanja energije, splo$no slabo
pocutje, tezko dihanje v lezeCem polozaju, krvavitev iz nosu,

videz, znacilen za osebo z visokimi vrednostmi kortikosteroidov, kot so obraz, podoben polni
luni, nabiranje mascevja v zatilju in zgornjem delu telesa,

nenormalno kopicenje tekocine.
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Preiskave lahko pokazejo:

znizanje Stevila trombocitov v krvi, prekomerno zvisanje Stevila belih krvnih celic, prekomerno
zvisanje Stevila rdecih krvnih celic,

spremembe vrednosti ogljikovega dioksida v krvi, zastajanje tekoCine, zmanj$anje vrednosti
beljakovin v krvi,

nenormalne izvide preiskav delovanja jeter, zviSanje vrednosti parathormona v krvi,

zvisanje vrednosti C-reaktivnega proteina v krvi, kar kaze na vnetno dogajanje v telesu,
zmanjSanje koncentracije protiteles (beljakovin, ki se borijo proti okuzbam) v krvi.

Obcasni nezeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) so:

pljucni rak, rak danke, rak dojke, oblika raka v kosteh, misicah ali mas¢evju, tumor koze in
Crevesa, ki je posledica okuzbe s herpesvirusom in so ga opazili pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom, rak prostate, rak materni¢nega vratu, rak grla, rak bezgavk, rak kostnega
mozga, rak ledvice, se¢evodov ali se¢nega mehurja,

glivi¢na okuzba moZzganov, vnetje mozZganov, resna okuzba mozganov, imenovana progresivna
multifokalna levkoencefalopatija (PML),

otekanje mozganov, zvisanje tlaka v lobanji in mozganih, kré¢i, oslabelost, ki povzro¢i izgubo
gibljivosti polovice telesa, izguba ovojnice, ki obdaja Zivce, nezmoznost gibanja misic na
obrazu,

kakr$nakoli prizadetost mozganov, ki povzroca glavobol, zvisano telesno temperaturo,
halucinacije, zmedenost, motnje govora in motnje gibanja telesa,

slab dotok krvi v srce, izostanek srénih utripov, nepravilnosti aortne zaklopke, nenormalno hiter
sréni utrip,

nenadne tezave z dihanjem, ki privedejo do poskodbe pljuc, zvisan krvni tlak v pljucih, vnetje
pljuc, izkasljevanje krvi, nepravilnosti plju¢ in bronhijev, nabiranje tekocine v prostoru okoli
pljuc, zacasno prenehanje dihanja med spanjem, nenormalen zvok med govorjenjem,

genitalni herpes,

vnetje kolona (debelo ¢revo), ki je posledica okuzbe s citomegalovirusom, vnetje trebusne
slinavke, razjeda Zelodca, tankega ali debelega Crevesa, zapora tankega Crevesa, ¢rno, katranasto
blato, krvavitve v danki, nenormalna barva blata,

bakterijske okuzbe, vnetje ali okuzba notranje plasti sréne stene, tuberkuloza, okuzba kosti,
vnetje bezgavk, kroni¢na razsiritev dihalnih poti s pogostimi okuzbami pljuc,

strongiloidoza (parazitska bolezen, ki jo povzroca glista), giardioza (okuZzba z zajedalcem, ki
povzroca drisko),

bolezen ledvic, ki jo povzroca virus (s poliomavirusom povezana nefropatija), vnetje ledvic,
brazgotinjenje ledvic, zmanjs$anje ledvicnih cevk, vnetje secnega mehurja s krvavitvami,
nastanek krvnega strdka v ledvic¢ni arteriji,

Guillian-Barréjev sindrom (stanje, ki povzro¢i miSi¢no oslabelost ali paralizo),

z virusom EBV (virus Epstein-Barr) povezana limfoproliferativna bolezen,

pojav krvnih strdkov v venah, vnetje ven, obcasni kréi v nogah,

abnormalne arterije, brazgotinjenje arterij, strjevanje krvi v arterijah, zoZenje svetline arterij,
prehodna rdecina obraza/koze, oteklina obraza,

zol¢ni kamni v Zol¢niku, jetrna cista, zamascenost jeter,

bolezen koze s predeli zadebeljene in pordele koze, ki jo pogosto prekrivajo srebrnkaste luske,
nenormalna rast las, prekomerno lomljenje las, lomljenje nohtov, razjede na penisu,
neravnovesje mineralov v telesu, ki povzroci tezave s kostmi, vnetje kosti, nenormalna
oslabelost kosti, ki povzroci tezave s kostmi, vnetje sklepne ovojnice, redke bolezni kosti,
vnetje moda, nenormalno dolga erekcija, nenormalne celice v sluznici materni¢énega vratu,
zatrdlina v dojki, bole¢ina v modih, razjede na zunanjih zenskih spolovilih, stanjSanje stene
noznice, neplodnost ali nezmoznost zanositve, oteklina modnika,

sezonska alergija,

slab apetit, izguba okusa, naglusnost,

nenormalne sanje, nihanje razpolozenja, nenormalno pomanjkanje koncentracije in tezave z
mirnim sedenjem, tezave pri razumevanju ali razmisljanju, slab spomin, migrena, razdrazljivost,
odrevenelost ali oslabelost zaradi slabo urejene sladkorne bolezni, spremembe na stopalu zaradi
sladkorne bolezni, nezadrzna potreba po premikanju nog,
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. oteklina ocesnega ozadja, ki povzroci spremembe vida, vnetje o¢i, neugodje/povecana
obcutljivost za svetlobo, oteklina ocesnih vek,

= razpoke v koti¢kih ustnic, oteklina dlesni, bole¢ina Zleze slinavke,

= povecanje spolne sle,

] pekoc obcutek,

. reakcija na infundiranje zdravila, brazgotinjenje, vnetje, ponovitev bolezni, ob¢utek vrocine,
razjeda,

n izloCanje premajhnih koli¢in urina,

. odpoved delovanja presajenega organa, tezave med ali po transfuziji krvi, razprtje rane preden

se le-ta zaceli, zlom kosti, popolno pretrganje ali lo¢itev kite, nizek krvni tlak med posegom ali
po njem, visok krvni tlak med posegom ali po njem, modrice/nabiranje krvi v mehkih tkivih po
posegu, bolecina zaradi posega, glavobol zaradi posega, modrice mehkih tkiv.

Preiskave lahko pokazejo:

. nevarno nizko Stevilo rdecih krvnih celic, nevarno nizko $tevilo belih krvnih celic, propadanje
rdecih krvnih celic, tezave s strjevanjem krvi, kopicenje kisline v krvi zaradi sladkorne bolezni,
pomanjkanje kisline v krvi,

. motnje tvorbe hormonov v nadledvi¢ni Zlezi,
. nizke vrednosti vitamina D,
L] zviSane vrednosti encimov trebusne slinavke v krvi, zviSane vrednosti troponina v krvi, zviSane

vrednosti za prostato specifiCnega antigena (PSA), zvisane vrednosti se¢ne kisline v krvi,
zmanjSanje Stevila limfocitov CD-4, nizko vrednost krvnega sladkorja.

Porocanje o nezelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZzelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila NULOJIX

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki viale
in Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravilo bo shranjeno v zdravstveni ustanovi, kjer vam ga bodo tudi aplicirali.
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Priporocljivo je, da se po pripravi raztopine, raztopino iz viale takoj prenese v infuzijsko vreco ali
steklenico.

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po redéenju. Ce se raztopine za
infundiranje ne uporabi takoj, se jo lahko shrani v hladilniku (2 °C — 8 °C) za najve¢ 24 ur. V teh
24 urah je raztopina lahko najvec 4 ure shranjena pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.
Infundiranje zdravila NULOJIX je treba dokoncati v 24 urah po raztapljanju praska.

Ce po raztapljanju praska ali redéenju v raztopini opazite kakrinekoli delce ali spremembo barve,
zdravila NULOJIX ne smete uporabiti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo NULOJIX

= Ucinkovina je belatacept. Ena viala vsebuje 250 mg belatacepta. Po pripravi raztopine en ml
koncentrata vsebuje 25 mg belatacepta.

] Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, saharoza,
natrijev hidroksid (za uravnavo pH) in klorovodikova kislina (za uravnavo pH). (Glejte
poglavije 2)

Izgled zdravila NULOJIX in vsebina pakiranja

NULOJIX prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje (prasek za koncentrat) je beli do sivobeli
prasek, ki je lahko v obliki celega ali razdrobljenega skupka.

Ena viala vsebuje 250 mg belatacepta.

Pakiranja vsebujejo 1 stekleno vialo in 1 injekcijsko brizgo ali 2 stekleni viali in 2 injekcijski brizgi.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvajalec:

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

] Pri raztapljanju praska in redCenju raztopine za infundiranje morate zagotoviti asepti¢ne pogoje.
. Da bi preprecili zdruzevanje manjsih delcev v skupke, morate tako pri dodajanju vehikla v vialo
kot pri dodajanju raztopine v infuzijsko tekocino uporabiti prilozeno injekcijsko brizgo za

enkratno uporabo, ki ne vsebuje silikona.

. Vial ne stresajte. S tem boste preprecili penjenje raztopine.

n Raztopino za infundiranje morate bolniku infundirati preko sterilnega apirogenega filtra, ki
minimalno veze proteine (velikost por od 0,2 um do 1,2 um).

Dolocitev odmerka in raztapljanje praska
Izracunajte odmerek in Stevilo potrebnih vial zdravila NULOJIX. Ena viala zdravila NULOJIX
vsebuje 250 mg belatacepta.

. Skupni odmerek belatacepta (v mg) izraCunate tako, da bolnikovo telesno maso (v kg)
pomnozite z odmerkom belatacepta (v mg/kg) (6 ali 10 mg/kg, glejte poglavje 3).

] Pri spremembah telesne mase za manj kot 10 %, odmerka zdravila NULOJIX ni priporo¢ljivo
prilagajati.
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n Stevilo potrebnih vial ustreza odmerku belatacepta (v mg) deljeno z 250, zaokrozeno navzgor
do naslednjega celega Stevila vial.

. V vsako vialo dodajte 10,5 ml vehikla.

n Volumen potrebne pripravljene raztopine (ml) izracunate tako, da skupni odmerek belatacepta
(v mg) delite s 25.

Prakti¢ne podrobnosti za raztapljanje praska

V asepticnih pogojih v vsako od vial s pomocjo priloZene injekcijske brizge za enkratno uporabo
(uporaba taks$ne brizge je potrebna, da ne pride do zdruZzevanja manjsih delcev v skupke) in injekcijske
igle velikosti 18-21 dodajte 10,5 ml enega od naslednjih vehiklov: sterilno vodo za injekcije, 9 mg/ml
(0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopino glukoze za injiciranje. Injekcijske
brizge imajo oznake v enotah po 0,5 ml, zato izracunani odmerek zaokrozite na najblizjih 0,5 ml.

Z viale odstranite dvizno zaporko in vrh viale obrisite z alkoholnim robckom. Iglo injekcijske brizge
zabodite v vialo skozi sredino gumijastega zamaska. Curek tekoc¢ine usmerite v stekleno steno viale in
ne neposredno v prasek. Ko ste v vialo dodali 10,5 ml vehikla, injekcijsko brizgo in iglo odstranite.

Da bi bilo penjenje raztopine ¢im manjse, vialo nezno obracajte vsaj 30 sekund ali dokler se prasek
popolnoma ne raztopi. Ne stresajte. Na povrsini pripravljene raztopine lahko ostane nekaj pene. Zaradi
predvidenih izgub pri odvzemu raztopine iz viale vsaka viala vsebuje zadosten pribitek belatacepta, da
lahko po pripravi iz ene viale izvlecete 10 ml raztopine belatacepta s koncentracijo 25 mg/ml.

Nastala raztopina mora biti bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do svetlorumena. Ce opazite
motne delce, druga¢no obarvanje ali tujke, raztopine ne uporabljajte. Priporoc€ljivo je, da po pripravi
raztopino iz viale takoj prenesete v infuzijsko vreco ali steklenico.

Prakti¢ne podrobnosti za pripravo raztopine za infundiranje

Po raztapljanju praska morate raztopino razredciti do 100 ml z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega
klorida za injiciranje ali s 5 % raztopino glukoze za injiciranje. Iz 100-ml infuzijske vrece ali
steklenice (infuzijski volumen 100 ml obi¢ajno ustreza za ve¢ino bolnikov in uporabljenih odmerkov,
vendar pa lahko uporabite skupni volumen infuzije v razponu od 50 do 250 ml) odstranite volumen

9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopine glukoze za injiciranje, ki
je enak volumnu potrebnega odmerka pripravljene raztopine zdravila NULOJIX (ml ustrezajo
skupnemu odmerku v mg, deljeno s 25) in jo zavrzite. V infuzijsko vreco ali steklenico iz vial pocasi
dodajte potrebno koli¢ino pripravljene raztopine zdravila NULOJIX. Pri tem uporabite isto injekcijsko
brizgo za enkratno uporabo, ki ste jo uporabili pri raztapljanju praska. Infuzijski vsebnik nezno
premesajte. Koncentracija belatacepta v infuziji bo med 2 mg in 10 mg belatacepta na mililiter
raztopine.

Neporabljeno vsebino vial morate zavreci v skladu z lokalnimi predpisi.

Infundiranje zdravila

Ce ste raztapljanje pragka in redéenje izvedli v asepti¢nih pogojih, lahko NULOJIX raztopino za
infundiranje infundirate takoj ali kasneje, vendar pa morate infundiranje zdravila dokoncati v 24 urah
po raztapljanju pragka. Ce raztopine, pripravljene za uporabo, ne boste infundirali takoj, jo lahko
shranite v hladilniku (2 °C — 8 °C) za najvec¢ 24 ur. Ne zamrzujte. V teh 24 urah je raztopina lahko
najvec 4 ure shranjena pri temperaturi do 25 °C. Infundiranje morate dokoncati v 24 urah po
raztapljanju praska. Pred infundiranjem morate raztopino za infundiranje pregledati glede prisotnosti
delcev ali spremembe barve. Ce opazite kakrinekoli delce ali spremembo barve, raztopino zavrzite.
Vso koli¢ino popolnoma razred¢ene raztopine morate aplicirati v obliki 30-minutne intravenske
infuzije preko infuzijskega sistema in sterilnega apirogenega filtra, ki minimalno veze proteine
(velikost por od 0,2 um do 1,2 um). Da bo bolnik zagotovo prejel celoten odmerek je priporocljivo, da
po koncanem infundiranju intravensko linijo sperete z infuzijsko tekocino.

Zdravila NULOJIX ne smete infundirati so¢asno z drugimi zdravili preko iste intravenske linije. Studij

fizikalne ali biokemijske kompatibilnosti pri socasni uporabi zdravila NULOJIX skupaj z drugimi
zdravili niso izvedli.
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Neporabljene raztopine za infundiranje ne shranjujte za ponovno uporabo.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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