BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

NULOIJIX 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg belatacept.
Efter beredning innehaller varje ml koncentrat 25 mg belatacept.

Belatacept &r ett fusionsprotein producerat i ovarialceller fran kinesisk hamster genom rekombinant
DNA-teknik.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje injektionsflaska innehéller 0,55 mmol natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Pulvret ar en vit till benvit kaka, hel eller sonderdelad.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

NULOJIX, ska anvéindas i kombination med kortikosteroider och en mykofenolsyra (MPA), och ar
indicerat som profylax mot transplantatavstétning hos vuxna njurtransplantationspatienter (se
avsnitt 5.1 for resultat fran kliniska studier).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska forskrivas och dvervakas av specialistlékare med erfarenhet av immunsuppressiv
behandling och vard av njurtransplanterade patienter.

Belatacept har inte studerats hos patienter med panelreaktiva antikroppar (PRA) > 30 % (vilka ofta

kréaver en 6kad immunsuppression). Pa grund av risken for 6verimmunsuppression, ska belatacept
endast anvindas hos dessa patienter efter att ha Gvervagt alternativa behandlingar (se avsnitt 4.4).

Dosering
Initiering i samband med transplantation

For transplantationspatienter som far NULOJIX-behandling i samband med transplantation
(’nytransplanterade patienter”) rekommenderas tilligg av en interleukin 2 (IL 2) -receptorantagonist.

Den rekommenderade dosen baseras pa patientens kroppsvikt (kg). Dos och behandlingsfrekvens listas
nedan.



Tabell 1: Dosering av belatacept for njurtransplanterade patienter

Initial fas Dos
Transplantationsdag, fore implantation (dag 1) 10 mg/kg
Dag 5, dag 14 och dag 28 10 mg/kg
Slutet av vecka 8 och vecka 12 efter transplantation 10 mg/kg
Underhéllsfas Dos
Var 4:e vecka (+ 3 dagar) med start i slutet av vecka 16 efter transplantation 6 mg/kg

For mer detaljerad information om dosberékning, se avsnitt 6.6.
Patienter behover ingen premedicinering innan administrering av belatacept.

I samband med transplantation, ska NULOJIX administreras i kombination med basiliximabinduktion,
mykofenolatmofetil och kortikosteroider. Nedtrappning av kortikosteroider hos patienter som tar
belatacept ska goras med forsiktighet, speciellt hos patienter med 4 till 6 felmatchningar avseende
humant leukocytantigen (HLA) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Konvertering fran en behandlingsregim med kalcineurinhdmmare (CNI) minst 6 mdnader efter
transplantation

Vid konvertering fran en CNI-baserad till en NULOJIX-baserad underhallsregim hos patienter minst
6 manader efter transplantation, rekommenderas en dos pa 6 mg/kg NULOJIX administrerat varannan
vecka under de forsta dtta veckorna, foljt av samma dos var fjiarde vecka dérefter. Efter insittning av
NULOJIX bor behandlingen med kalcineurinhdmmaren fortgd, med gradvis minskade doser, under
minst 4 veckor efter infusion av den initiala dosen av NULOJIX (se avsnitt 5.1). En mer frekvent
overvakning for akut avstotning rekommenderas, enligt lokal vardrutin, i minst 6 manader efter
konvertering till NULOJIX (se avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats vid administrering av belatacept i kliniska studier. Om
en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion uppstar, bor behandlingen med belatacept omedelbart
avbrytas och adekvat behandling séttas in (se avsnitt 4.4).

Ingen terapeutisk monitorering (koncentrationsbestimning) krévs av belatacept.

Under kliniska studier gjordes ingen dosindring av belatacept vid en kroppsviktsférandring pa mindre
dn 10 %.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behdvs (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med nedsatt njurfunktion eller pagéende dialys (se
avsnitt 5.2)

Nedsatt leverfunktion
Inga patienter med nedsatt leverfunktion har ingétt i studierna med belatacept, och dérfor kan ingen
dosjustering av belatacept vid nedsatt leverfunktion rekommenderas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for belatacept hos barn och ungdomar i aldrarna O till 18 ar har dnnu inte
faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.



Administreringssitt

NULOIJIX ér endast avsedd for intravends anvéndning.

Den utspiddda 16sningen ska administreras som en intravenos infusion med en relativt konstant
hastighet under 30 minuter. Infusion av den forsta dosen ska ges i den omedelbara preoperativa
perioden eller under kirurgi, men innan slutférandet av transplantatets vaskuldra anastomos.
Anvisningar om beredning och spddning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Patienter som dr mottagare av njurtransplantat och som ar Epstein-Barrvirus(EBV)-seronegativa eller
dér serostatus inte &r kand.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 (se
avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Lymfoproliferativ sjukdom efter transplantation (PTLD)

I fas I och fas III studier (tre studier) hos nytransplanterade patienter var forekomsten av PTLD hogre
hos patienter behandlade med belatacept dn hos patienter behandlade med ciklosporin (se avsnitt 4.8).
EBV-seronegativa transplanterade patienter behandlade med belatacept har en 6kad risk for PTLD
jamfort med EBV-positiva transplanterade patienter (se avsnitt 4.8). EBV-serologi ska sdkerstéllas
innan behandling med belatacept paborjas. Transplanterade patienter som dr EBV-seronegativa eller
dér serostatus inte dr kdnd ska inte behandlas med belatacept (se avsnitt 4.3).

Andra kinda riskfaktorer for PTLD, i tilldgg till EBV-seronegativt status, dr cytomegalovirus(CMV)-
infektion och T-cells eliminerande behandling, Vid akut avstotning var T-cells eliminerande
behandling mer vanligt forekommande som behandling hos belataceptbehandlade patienter i kliniska
fas III studier (se avsnitt 5.1).

Hos patienter behandlade med belatacept var PTLD vanligast forekommande i det centrala
nervsystemet (CNS). Lakare bor 6verviaga PTLD som differentialdiagnos hos patienter med nya eller
forsamrade neurologiska, kognitiva eller beteendemaéssiga tecken eller symtom.

Infektioner

Anvindning av immunsuppressiva medel, inklusive belatacept, kan 6ka mottagligheten for infektioner
inklusive livshotande infektioner, opportunistiska infektioner, tuberkulos och herpes (se varning nedan
for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) samt avsnitt 4.8).

Profylax mot CMV rekommenderas under minst 3 méanader efter transplantation, sérskilt till patienter
med 6kad risk for CMV-infektion. Profylax mot pneumocystis pneumoni rekommenderas under minst
6 ménader efter transplantation.

I kliniska studier observerades tuberkulos mer frekvent hos patienter behandlade med belatacept én
med ciklosporin (se avsnitt 4.8). Majoriteten av tuberkulosfallen intrédffade hos patienter som bodde
eller tidigare hade bott i lander med en hog prevalens av tuberkulos. Patienter bor undersdkas for



tuberkulos och testas for latent infektion innan behandling med belatacept pabdrjas. Adekvat
behandling av latent tuberkulosinfektion ska pabdrjas innan behandling med belatacept.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

PML ér en séllsynt, ofta snabbt framatskridande och livshotande, opportunistisk CNS-infektion som
orsakas av John Cunningham-virus (JC). I kliniska studier med belatacept rapporterades tva fall av
PML hos patienter behandlade med belatacept i hogre doser dn rekommenderat. |
njurtransplantationsstudierna med belatacept rapporterades ett fall av PML hos en patient som
samtidigt fick en IL-2-receptorantagonist, mykofenolatmofetil (MMF) och kortikosteroider. I
levertransplantationsstudien fick patienten samtidigt MMF och kortikosteroider. Eftersom en 6kad risk
for PML och andra infektioner har forknippats med hdga nivéer av total immunsuppression, ska den
rekommenderade dosen av belatacept och samtidigt administrerade immunsuppressiva medel,
inklusive MMF och MPA, inte 6verskridas (se avsnitt 4.5).

Tidig diagnos och behandling kan lindra f6ljderna av PML. Likare bor 6verviaga PML i
differentialdiagnosen hos patienter med nya eller forsdmrade neurologiska, kognitiva eller
beteendemaissiga tecken eller symtom. PML diagnostiseras vanligen med hjarnskintigrafi, inklusive
magnetisk resonanstomografi (MRT) och datortomografi (DT), och prov fran cerebrospinalvitskan
(CSF) genom polymeraskedjereaktion (PCR). Hos patienter dir PML-diagnosen inte kan faststillas
genom CSF-PCR och hjérnskintigrafi ska hjarmbiopsi 6vervégas vid stor klinisk misstanke om PML.
Konsultation med en neurolog rekommenderas vid alla missténkta eller bekriftade fall av PML.

Om PML diagnostiseras rekommenderas att immunsuppressiv behandling reduceras eller avbryts med
hinsyn taget till risken for transplantatet. Plasmaferes kan paskynda att behandlingen med belatacept
avbryts.

Maligniteter

Patienter behandlade med immunsuppressiv regim, inkluderande belatacept, har i tilldgg till PTLD en
okad risk for maligniteter, inklusive hudcancer (se avsnitt 4.8). Exponering for solljus och
ultraviolett (UV) ljus bor begrénsas genom anvindning av tidckande kléder och solskyddsmedel med
hog skyddsfaktor.

Transplantattrombos

I kliniska studier, observerades en dkad frekvens av transplantattrombos under perioden efter
transplantationen hos mottagare med utdkade riskkriterier. Efter introduktionen pa marknaden har
trombos i njurtransplantatet uppstatt hos patienter med andra predisponerande riskfaktorer for renal
allograft-trombos nér initialdosen anti-tymocytglobulin, som immunosuppressiv induktion,
administrerades samtidigt eller ndstan samtidigt med den forsta dosen av belatacept (se avsnitt 4.8).

Konvertering fran en CNI-baserad underhéallsregim

Konvertering av kliniskt stabila patienter, fran en CNI baserad underhallsregim till en
belataceptbaserad regim, kan initialt 6ka risken for akut avstdtning. Noggrannare 6vervakning for akut
avstotning rekommenderas under minst 6 méanader efter konvertering till belatacept, enligt lokal
vardrutin. Det finns inga data om konvertering hos patienter som ansags ha hogre immunologisk risk,
eftersom dessa uteslots fran konverteringsstudierna baserat pa protokolldefinierade kriterier relaterade
till deras tidigare avstotningshistorik (se avsnitt 5.1). Sddana patienter kan initialt ha ytterligare risk for
akut avstotning efter konvertering till belatacept dn de som faktiskt studerades. Hos personer med hog
immunologisk risk bor konvertering endast 6vervigas nir de potentiella fordelarna forvéntas uppviga
riskerna.



Levertransplantation

Sakerheten och effekten hos belatacept har inte faststillts hos levertransplanterade patienter och kan
dérfor inte rekommenderas vid levertransplantation. I en fas II studie hos de novo levertransplanterade
patienter, observerades en dkning av antalet dodsfall i 2 av 3 belataceptinnehallande
behandlingsregimerna som studerades. Dessa belataceptinnehallande behandlingsregimer skiljer sig
fran dem som studerades hos njurtransplanterade patienter (se avsnitt 5.1)

Kombinationsbehandling med andra immunsuppressiva medel

Belatacept har administrerats med f6ljande immunsuppressiva medel i kliniska studier: basiliximab, en
MPA och kortikosteroider.

Lymfocytreducerande behandlingar och MPA: Eftersom den totala mdngden immunsuppression 4r en
riskfaktor for maligniteter och opportunistiska infektioner bor hogre doser én de rekommenderade for
samtidigt administrerade immunsuppressiva medel undvikas. Lymfocytreducerande medicinering for
att behandla akut avstotning bor anvandas med forsiktighet.

Patienter med hoga PRA kriver ofta 6kad immunsuppression. Belatacept har inte studerats hos
patienter med PRA > 30 % (se avsnitt 4.2).

Nedtrappning av kortikosteroider: Nedtrappning av kortikosteroider hos patienter som tar belatacept
ska goras med forsiktighet, speciellt hos patienter med hdg immunologisk riskprofil, som de med 4-6
felmatchningar avseende humant leukocytantigen (HLA). Efter marknadsintroduktionen har
anviandningen av belatacept med basiliximabinduktion, mykofenolatmofetil och nedtrappning av
kortikosteroider till 5 mg/dag vid vecka 6 efter transplantation, associerats med en dkad frekvens av
akut avstotning, speciellt avstotning av grad I11. Dessa avstotningar av grad III, intrdffade hos patienter
med 4 till 6 felmatchningar avseende HLA (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Patienter som byter fran belatacept till ett annat immunsuppressivt medel bor likare vara
uppmérksamma pa den 9-10 dagar langa halveringstiden for belatacept for att undvika potentiell

under- eller 6verimmunsuppression nir belataceptbehandlingen avslutas.

Allergiska reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har rapporterats vid administrering av belatacept i de kliniska studierna.
Patienter behover inte premedicineras for att forhindra allergiska reaktioner (se avsnitt 4.8). Sérskild
forsiktighet bor iakttas hos patienter som tidigare uppvisat allergiska reaktioner mot belatacept eller
mot nagot av hjdlpdmnena. Anafylaktisk reaktion har rapporterats efter godkdnnandet (se avsnitt 4.8).
Om en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion uppstar bor behandlingen med NULOJIX
omedelbart avbrytas och adekvat behandling sittas in.

Vaccinationer
Immunssuppressiv behandling kan paverka effekten av vaccin. Under behandling med belatacept kan
dirmed vaccinationer vara mindre effektiva dven om detta inte har studerats 1 kliniska studier.

Anvéndning av levande vaccin bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Autoimmuna processer

Teoretiskt skulle behandling med belatacept kunna 6ka risken for autoimmuna processer (se
avsnitt 4.8).

Immunogenitet

Aven om ett fatal patienter utvecklade antikroppar och trots att det inte var nigot tydligt samband
mellan utvecklandet av antikroppar och klinisk effekt eller biverkningar, saknas tillrickligt med data
for att gora en definitiv bedomning (se avsnitt 4.8).



Sédkerheten och effekten vid aterinsdttande av belatacept har inte studerats. Den mojliga effekten av
tidigare utvecklade antikroppar mot belatacept ska tas med i berdkning om éaterinséttande av
belataceptbehandling Gvervigs efter en lang utséttningsperiod, sérskilt hos patienter som inte fatt
kontinuerlig immunsuppression.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller 0,55 mmol eller 13 mg natrium per injektionsflaska motsvarande 0,64 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna). Detta bor beaktas vid
behandling av patienter som har kontrollerad saltdiet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Belatacept ér ett fusionsprotein som inte forviantas metaboliseras via cytokrom P450-enzymer (CYP)
och UDP-glukuronosyltransferaser (UGT), och det forvéntas inte ha ndgon effekt pd CYP eller UGT
vad géller hdmning eller induktion. Belatacept verkar inte ha nigra relevanta direkta effekter pa
cytokinnivéer hos levertransplanterade patienter eller hos friska frivilliga. Belatacept forvéntas darfor
inte paverka cytokrom P-450-enzymer via effekter pa cytokiner.

Belatacept forvintas inte avbryta den enterohepatiska recirkulationen av MPA. Vid en given dos MMF
ar MPA-exponering ungefar 40 % hogre vid samtidig administrering av belatacept &n vid samtidig
administrering av ciklosporin.

Immunsuppressiv behandling kan paverka hur patienter svarar pa vaccinationer. Vid behandling med
belatacept kan dérfor vaccinationer vara mindre effektiva, &ven om detta ej har studerats i kliniska
studier. Anvdndning av levande vacciner ska undvikas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling och upp till 8 veckor efter
avslutad behandling med belatacept eftersom den potentiella risken p&d embryonal/fetal utveckling ér
okénd.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med belatacept saknas. Inga direkta eller indirekta
oonskade effekter pavisades pa embryonal/fetal utveckling i djurstudier med doser upp till 16 och

19 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg baserat pa AUC. I en pre- och postnatal studie observerades
begrinsade fordandringar i immunfunktion hos rattor vid en 19-faldig human dos pa 10 mg/kg baserat
pa AUC (se avsnitt 5.3). Belatacept ska anvéndas under graviditet endast da det dr absolut nddvéndigt.

Amning

I studier pa rattor har belatacept pavisats i mjolk. Det dr inte kidnt om belatacept utsondras i human
modersmjolk (se avsnitt 5.3). Kvinnor ska inte amma under en belataceptbaserad behandlingsregim.

Fertilitet

Det finns inga tillgéingliga data pa effekten av belatacept pa fertilitet hos médnniska. Hos rattor hade
belatacept inga odonskade effekter pad manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Belatacept har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner da det kan
orsaka trotthet, sjukdomskénsla och/eller illaméende. Patienter bor informeras att om dessa symtom
uppstar ska de undvika potentiellt farliga uppgifter som att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningsprofilen som forknippas immunsuppressiva medel dr ofta svar att faststélla pa grund av
den bakomliggande sjukdomen och samtidigt bruk av andra likemedel.

I studier som genomforts for att stodja anvindning hos nytransplanterade patienter, var de mest
frekventa allvarliga biverkningarna (> 2 %) med belatacept, i badda regimerna (den mer dosintensiva
[MI] och den mindre dosintensiva [LI]) kumulativt upp till ar 3, urinvagsinfektion, CMV-infektion,
feber, forhojt blodkreatinin, pyelonefrit, diarré, gastroenterit, transplantatdysfunktion, leukopeni,
pneumoni, basaliom, anemi och dehydrering.

De mest frekventa biverkningarna (> 20 %) bland patienter behandlade med bada belatacept-baserade
regimerna (MI och LI) upp till &r 3 var diarré, anemi, urinvagsinfektion, perifert 6dem, forstoppning,
hypertension, feber, illaméende, transplantatdysfunktion, hosta, krakningar, leukopeni, hypofosfatemi
och huvudvirk.

Biverkningar som resulterade i avbrytande eller utséttande av belataceptbehandlingen hos > 1 % av
patienterna upp till &r 3 var renal ventrombos och CMV-infektion.

Tabell 6ver biverkningar

I tabell 2 redovisas de biverkningar (uppdelat per system/organklass och frekvens) som rapporterades
hos nytransplanterade patienter i kliniska studier kumulativt upp till &r 3 och dér orsakssambandet
atminstone ar misstinkt relaterat. Data &r sammanslagna frén bada belataceptregimerna (MI och LI).

Frekvens definieras enlig foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2:

Biverkningar hos nytransplanterade patienter i kliniska studier

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

urinvégsinfektion, ovre luftvigsinfektion, cytomegalovirusinfektion*, bronkit

Vanliga

sepsis, pneumoni, influensa, gastroenterit, herpes zoster, sinusit, herpes simplex,
oral candidiasis, pyelonefrit, onykomykos, BK-virusinfektion, infektion i
andningsvégarna, candidiasis, rinit, cellulit, sarinfektion, lokal infektion,
herpesvirusinfektion, svampinfektion, svampinfektion i huden

Mindre vanliga

progressive multifocal leukoencefalopati*, cerebral svampinfektion,
cytomegalovirus(CMV)-kolit, polyomavirus-associerad nefropati, genital herpes,
stafylokockinfektion, endokardit, tuberkulos*, bronkiektasi, osteomyelit,
strongyloidiasis, blastocytinfektion, giardiasis, lymfkarlsinflammation

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)*

Vanliga

skivepitelcancer i huden, basaliom, hudpapillom

Mindre vanliga

EBV-associerad lymfoproliferativ rubbning**, lungcancer, rektalcancer,
brostcancer, sarkom, Kaposis sarkom, prostatacancer, cervixkarcinom,
laryngealcancer, lymfom, multipelt myelom, 6vergaende cellkarcinom

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

anemi, leukopeni

Vanliga

trombocytopeni, neutropeni, leukocytos, polycytemi, lymfopeni

Mindre vanliga

monocytopeni, erytroblastopeni (pure red cell aplasia), agranulocytos, hemolys,
hyperkoagulation

Immunsystemet

Vanliga

minskat immunglobulin G i blod, minskat immunglobulin M i blod

Mindre vanliga

hypogammaglobulinemi, sdsongsastma

Endokrina systemet

Vanliga

Cushings syndrom

Mindre vanliga

binjureinsufficiens

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | hypofosfatemi, hypokalemi, dyslipidemi, hyperkalemi, hyperglykemi,
hypokalcemi
Vanliga viktuppgang, diabetes mellitus, dehydrering, viktnedgang, acidos, vétskeretention,

hypercalcemi, hyperproteinemi

Mindre vanliga

diabetesketoacidos, diabetesfot, alkalos, minskad aptit, vitamin-D-brist

Psykiska storningar

Mycket vanliga

somnldshet, dngest

Vanliga

depression

Mindre vanliga

onormala drommar, humdérsvangningar, nedsatt
koncentrationsformaga/hyperaktivitet, okad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

huvudvirk

Vanliga

tremor, parestesi, kardiovaskulér hiandelse, yrsel, synkope, letargi, perifer
neuropati

Mindre vanliga

encefalit, Guillain-Barrés syndrom, hjairnédem, 6kat intrakraniellt tryck,
encefalopati, krampanfall, hemipares, demyelinisering, ansiktsférlamning,
dysgeusi, kognitiv storning, forsdmrat minne, migrin, brinnande kénsla,
diabetesnefropati, rastldosa ben syndrom

Ogon

Vanliga

katarakt, okuldr hyperemi, dimsyn

Mindre vanliga

retinit, konjunktivit, 6goninflammation, keratit, ljuskygghet, 6gonlocks6dem
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Oron och balansorgan

Vanliga vertigo, Oronsmarta, tinnitus

Mindre vanliga | nedsatt horsel

Hjértat

Vanliga takykardi, bradykardi, formaksflimmer, hjértsvikt, kirlkramp,

vansterkammarhypertrofi

Mindre vanliga

akut koronarkérlssjukdom, atrioventrikularblock (andra graden), sjukdom i
aortaklaffen, supraventrikuldr arrytmi

Blodkiirl
Mycket vanliga | hypertension, hypotension
Vanliga chock, infarkt, hematom, lymfocele, angiopati, arteriell fibros

Mindre vanliga

venos trombos, arteriell trombos, tromboflebit, arteriell stenos, fonstertittarsjuka,
blodvallning

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

dyspné, hosta

Vanliga

lungédem, véisande andning, hypokapni, ortopné, ndsblod, orofaryngeal smérta

Mindre vanliga

akut andnodssyndrom, pulmonell hypertoni, pneumonit, hemoptys,
bronkopneumopati, smirtsam andning, pleurautgjutning, sémnapné, dysfoni,
orofaryngeala blasor

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

diarré, forstoppning, illaméende, krakningar, buksmérta

Vanliga

dyspepsi, aftos stomatit, bukbrack

Mindre vanliga

gastrointestinal rubbning, pankreatit, stort tarmsér, melena, gastroduodenalt sar,
rektal blodning, liten tarmobstruktion, lappinflammation, gingivahyperplasi,
smarta i spottkortlarna, missfargad avforing

Lever och gallvigar

Vanliga cytolytisk hepatit, onormala leverfunktionstester

Mindre vanliga | gallstenslidande, levercysta, leversteatos

Hud och subkutan viavnad

Vanliga acne, klada, alopeci, hudlesion, utslag, nattliga svettningar, hyperhidros

Mindre vanliga

psoriasis, onormal harvéxt, onychoclasi, penilt sér, svullet ansikte, trikorrexi

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga

artralgi, ryggsmairta, smérta i extremiteter

Vanliga

myalgi, muskelsvaghet, smérta i benvdvnad, svullna leder, mellankotsforskjutning,
lasning av leden, muskelspasm, osteoartrit

Mindre vanliga

forandringar i benmetabolismen, beninflammation, osteolys, synovit

Njurar och urinv

agar

Mycket vanliga

proteinuri, forho6jt blodkreatinin, dysuri, hematuri

Vanliga

tubuldr nekros, venos njurtrombos*, arteriell njurstenos, glukosuri, vattennjure,
vesikouterisk reflux, urininkontinens, urinretention, nokturi

Mindre vanliga

arteriell njurtrombos*, nefrit, nefroskleros, tubulér atrofi, blodande cystit,
njurfibros

Reproduktionsor

gan och brostkortel

Mindre vanliga

epididymit, priapism, cervixdysplasi, brostmassa, testikelsmérta, vulvasar, atrofisk
vulvovaginit, infertilitet, skrotalodem
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Medfodda och/eller genetiska storningar

Vanliga vattenbrack

Mindre vanliga | hypofosfatasi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga | perifert ddem, feber

Vanliga brostsmarta, trotthet, sjukdomskénsla, forsdmrad 1dkning

Mindre vanliga infusionsrelaterade reaktioner*, irriabilitet, fibros, imflammation, aterfall i
sjukdom, varmekénsla, sar

Undersokningar

Vanliga forhojt c-reaktivt protein, forhojt paratyroideahormon i blod

Mindre vanliga | forhdjda pankreasenzymer, forhojt troponin, obalans i elektrolyter, forhjot
prostataspecifikt antigen, forh6jd urinsyra i blod, minskad mangd urin, minskad
blodglukos, minskat antal CD4-lymfocyter

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mycket vanliga | nedsatt funktion hos transplantat

Vanliga kronisk allograft nefropati (CAN), arrbrack

Mindre vanliga forlust av transplantatfunktion, transfusionsreaktion, sarruptur, fraktur, senruptur,
hypotoni vid procedur, hypertoni vid procedur, hematom efter procedur, sméirta
vid procedur, huvudvirk vid procedur, forvirring

*Se avsnitt "Beskrivning av utvalda biverkningar"
** Inkluderar alla rapporterade hiandelser 6ver en median pé 3,3 ar hos nytransplanterade patienter i fas III-studierna och en median pa
ungefér 7 ar hos nytransplanterade patienter i fas II studierna.

Ldngtidsuppfoljning av studie 1 och studie 2

Efter tre ar gick 761 patienter, av de 1209 randomiserade och nytransplanterade patienter i de tva

fas Ill-studierna (se avsnitt 5.1), in i en langtidsuppfoljning pé ytterligare fyra ar. De fortsatte ddrmed
sin behandling med studielikemedel enligt tidigare behandlingsregim. Jimfort med resultaten fran de
forsta tre ren sags inga nya biverkningar eller nagon 6kad frekvens av biverkningar (listas ovan for de
forsta tre ren) under den fyra ar langa 6ppna uppfoljningsperioden.

Konverteringsstudie 1 och 2

Den dvergripande sikerhetsprofilen for belatacept i de tva konverteringsstudierna overensstimde med
den kénda sdkerhetsprofilen i den befintliga kliniska populationen frén studier hos nytransplanterade
patienter som presenteras i tabell 2 ovan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Maligniteter och lymfoproliferativ sjukdom efter transplantation (PTLD)

Frekvensen av malignitet hos nytransplanterade patienter vid ar 1 och &r 3, med undantag av fall av
PTLD som visas vid ar 1 och > 3 ar, visas i tabell 3 (medianen for antalet uppfoljningsdagar var

1199 dagar for belatacept M1, 1206 dagar for belatacept LI och 1139 dagar for ciklosporin).
Frekvensen av maligna neoplasier, exklusive icke-melanoma hudcancerformer, vid ar 3 var likvardig i
belatacept LI-gruppen och ciklosporingruppen men hogre i belatacept MI-gruppen. PTLD forekom
mer frekvent i de bada belataceptbehandlade grupperna i jaimforelse med ciklosporin (se avsnitt 4.4).
Icke-melanoma hudcancerformer forekom mindre frekvent med belatacept LI-regimen &n med
ciklosporin eller belatacept MI-regimen.
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Tabell 3:

Forekomst av maligniteter per behandlingsgrupp (%)

Upp till 4r 1 Upp till ar 35"
Belatacept | Belatacept | Ciklosporin | Belatacept | Belatacept | Ciklosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Samtliga maligna 34 1,9 34 8,6 5,7 7,1
neoplasier
Icke-melanom 1,0 0,2 1,5 4,2 1,5 3,6
hudcancer
Maligna 2,3 1,7 1,9 4.4 4.2 3,6
neoplasier
exklusive icke-
melanom
hudcancer
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Maligniteter 1,5 0,8 1,7 2,7 32 34
exklusive icke-
melanom
hudcancer och
PTLD

*Medianuppfoljningstid, exklusive PTLD, for sammanslagna studier &r 1092 dagar for varje behandlingsgrupp.
**Medianuppf6ljningstid f6r PTLD for sammanslagna studier dr 1199 dagar for M1, 1206 dagar for LI och 1139 dagar for ciklosporin.

I de tre studierna med nytransplanterade patienter (en fas II och tva fas III studier, studie 1 och 2) var
den kumulativa frekvensen av PTLD hdogre i den belataceptbehandlade patientgruppen som fick den
rekommenderade doseringsregimen (LI) (1,3 %; 6/472) &n hos ciklosporingruppen (0,6 %; 3/476) och
hogst 1 belatacept MI-gruppen (1,7 %; 8/477). Nio av 14 fall av PTLD hos belataceptbehandlade
patienter var lokaliserade i CNS och inom observationsperioden hade 8 av 14 fall dodlig utgéng (6 av
fallen med dolig utgang involverade CNS). Av de 6 PTLD-fallen som forekom i LI-gruppen,
involverade 3 fall CNS och hade dodlig utgang.

EBV-seronegativa patienter som far immunsuppressiva medel har en sdrskilt hog risk att drabbas av
PTLD (se avsnitt 4.3 och 4.4). I de kliniska studierna hade de belataceptbehandlade mottagarna med
EBV-seronegativt status en forhdjd risk att drabbas av PTLD jamfort med de EBV-positiva
mottagarna (7,7 %; 7/91 respektive 0,7 %; 6/810). I den rekommenderade doseringsregimen av
belatacept fanns 404 EBV-positiva mottagare och 4 fall av PTLD intraffade (1,0 %). Tvé av dessa
PTLD-fall uppstod i CNS.

I studie 1 rapporterades under langtidsuppfoljningen maligniteter (inklusive PTDL) hos 10,3 %, 8,4 %
respektive 14,7 % av patienterna i behandlingsgrupperna belatacept M1, belatacept LI respektive
ciklosporin, och i studie 2 hos 19,2 %, 13,3 % respektive 16,1 % av patienterna i samma grupper.
Antal fall av PTLD varierade beroende pa serostatus. I studie 1 rapporterades ett ytterligare fall av
PTLD i ciklosporingruppen, for en patient som var EBV-seropositiv vid tiden for transplantation. I
studie 2 var det ett fall av PTLD i varje behandlingsgrupp bland de patienter som var EBV-
seropositiva vid tiden for transplantation. I studie 2, hos patienterna som var EBV-seronegativa vid
tiden for transplantation (till vilka behandling med belatacept inte rekommenderas), var det tre fall av
PTLD i belatacept LI-gruppen men inga fall i belatacept MI-gruppen och ciklosporingruppen.

Infektioner

Infektionsfrekvenser i studierna med nytransplanterade patienter vid &r 1 och ar 3, med forekomst per
behandlingsgrupp, visas i tabell 4. Den sammanslagna forekomsten av tuberkulosinfektioner och icke-
allvarliga herpesinfektioner var hogre i belataceptregimerna én i ciklosporinregimen. Majoriteten av
tuberkulosfallen forekom hos patienter som bodde eller tidigare hade bott i linder med en hog
prevalens av tuberkulos (se avsnitt 4.4). Sammanslagen frekvens av polyomavirusinfektioner och
svampinfektioner var ldgre i belatacept LI-gruppen én i belatacept MI- och ciklosporingruppen.
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I det kliniska belataceptprogrammet diagnostiserades tvé patienter med PML. Ett fall av PML med
dodlig utgang rapporterades hos en njurtransplantatsmottagare behandlad med belatacept MI-regimen,
en [L-2-receptorantagonist, MMF och kortikosteroider under tva &r i en fas IIl-studie. Det andra fallet
av PML rapporterades i en fas II studie hos en levertransplantatsmottagare som fick sex ménaders
behandling med en utdkad belatacept MI-regim, MMF i hogre doser 4n rekommenderat och
kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Infektioner som innefattade CNS forekom mer frekvent i belatacept MI-gruppen (8 fall inklusive
PML-fallet ovan; 1,7 %) &n i belatacept LI-gruppen (2 fall; 0,4 %) och ciklosporingruppen (1 fall;
0,2 %). Den vanligaste CNS-infektionen var kryptokockmeningit.

Tabell 4: Forekomst av infektioner per behandlingsgrupp i studier med nytransplanterade
patienter (%)
Upp till dr 1 Upp till ar 3*
Belatacept | Belatacept | Ciklosporin | Belatacept | Belatacept | Ciklosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Infektioner och 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
infestationer
Allvarliga 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
infektioner
Virala infektioner 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
CMV 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7
Polyomavirus 4.8 2.3 4.8 6,3 3.8 5,7
Herpes 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Svampinfektioner 13,8 11,0 15,1 22.9 16,7 20,6
Tuberkulos 0,4 0,4 0,2 1.3 1.3 0,2

*Medianforekomst for poolade studier dr 1092 dagar for varje behandlingsgrupp.

Under langtidsuppf6ljningen av studie 1 med nytransplanterade patienter uppstod allvarliga
infektioner hos 30,3 % respektive 23,5 % av patienterna i behandlingsgrupperna belatacept MI och
belatacept LI, och hos 27,2 % av patienterna i ciklosporingruppen. I studie 2 med nytransplanterade
patienter uppstod allvarliga infektioner hos 35,6 % respektive 38,1 % av patienterna i
behandlingsgrupperna belatacept MI och belatacept LI, och hos 37,9 % av patienterna i
ciklosporingruppen. Ett fall av PML rapporterades (studie 1) i ciklosporingruppen 82 ménader efter
transplantationen (mer &n 56 dagar efter att behandlingen avslutats).

Transplantattrombos

I en fas III studie med nytransplanterade mottagare av njurar fran avlidna donatorer med utdkade
riskkriterier (expanded criteria donor, ECD) (studie 2), forekom transplantattrombos mer frekvent i
belataceptgrupperna (4,3 % for LI-regimen respektive 5,1 % for MI-regimen) &n i ciklosporingruppen
(2,2 %). I en annan fas III studie med nytransplanterade mottagare av njurar frén levande donator och
frén avliden donator med standard riskkriterier (studie 1) var incidensen av transplantattrombos 2,3 %
for MI-regimen respektive 0,4 % for LI-regimen, jamfort med 1,8 % i ciklosporingruppen. I en fas II
studie med nytransplanterade patienter forekom 2 fall av transplantattrombos, 1 fall i vardera MI- och
LI-gruppen (incidens 1,4 % i bada grupperna) mot 0 fall i ciklosporingruppen. Generellt sett uppkom
dessa hindelser i borjan av behandlingen och majoriteten av fallen resulterade i forlust av
transplantatet. Efter introduktionen pa marknaden har trombos i njurtransplantatet rapporterats hos
patienter med andra predisponerande riskfaktorer for renal allograft-trombos nir initialdosen anti-
tymocytglobulin administrerades samtidigt eller néstan samtidigt med den forsta dosen av belatacept.
(se avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade reaktioner
Anafylaktisk reaktion har rapporterats efter godkénnandet (se avsnitt 4.4).
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I studierna med nytransplanterade patienter forekom akuta infusionsrelaterade héndelser (oonskade
reaktioner som upptréder inom en timme efter paborjad infusion) hos 5,5 % av patienterna i belatacept
MI-gruppen och 4,4 % av patienterna i LI-gruppen upp till ar 3. De vanligaste rapporterade akuta
infusionsrelaterade reaktionerna med béagge belataceptregimer var hypotension, hypertension,
vallningar och huvudvérk. De flesta av dessa reaktioner var av mild till méttlig grad, inte allvarliga
och aterkom inte. Det var ingen skillnad i hiandelsefrekvens nir belatacept jaimfordes med
placeboinfusioner (placeboinfusioner administrerades i vecka 6 och vecka 10 av belatacept LI-regimen
for att blinda MI- och LI-regimerna).

Immunogenicitet

Antikroppar riktade mot belataceptmolekylen utvérderades 1 796 njurtransplantatsmottagare (551 av
dessa hade behandlats under minst 3 ar) i de tva fas III studierna med nytransplanterade patienter.
Ytterligare 51 patienter behandlades i genomsnitt under 7 ar i forldngningsarmen av fas II studien med
nytransplanterade patienter. Anti-belatacept antikroppsutveckling forknippades inte med foréndrat
clearance for belatacept.

Totalt 45 av 847 patienter (5,3 %) utvecklade antikroppar under behandling med belatacept. I de
individuella studierna var andelen patienter som hade utvecklat antikroppar i fas III studien mellan

4,5 % och 5,2 %, medan andelen var 11,8 % i forlingningsarmen av fas Il studien. Den normaliserade
immunogenicitetsfrekvensen for exponeringsduration var diremot densamma (2,0 till 2,1 av

100 patientér) i de tre studierna. Bland 153 patienter utvirderade for antikroppar minst 56 dagar (cirka
6 halveringstider) efter avbrytandet av belataceptbehandlingen, utvecklade ytterligare 10 patienter
(6,5 %) antikroppar. Generellt sett var antikroppstitrar ldga, sédllan ihallande, och blev ofta
odetekterbara vid fortsatt behandling.

For att utviardera forekomsten av neutraliserande antikroppar utvarderades in vitro-prover fran

29 patienter med bekréftad bindningsaktivitet till det modifierade cytotoxiskt T-lymfocytassocierat
Antigen-4 (CTLA-4)-omridet pa molekylen. Atta patienter (27,6 %) visade sig ha neutraliserande
antikroppar. Den kliniska betydelsen av dessa antikroppar &r inte kénd.

Autoimmuna processer

Autoimmuna héndelser var séllsynta under de kliniska studierna med nytransplanterade patienter, med
en forekomst pa 1,7 %, 1,7 % och 1,9 % vid ar 3 for MI-, LI- respektive ciklosporingruppen. En
patient som stod pa belatacept i MI-regimen utvecklade Guillian-Barrés syndrom vilket ledde till att
behandlingen avbrots och symtomen dérefter forsvann. Det fatal rapporterade fall fran kliniska studier
tyder pa att patienter inte har en dkad risk att utveckla autoimmuna héndelser vid langvarig
belataceptexponering.

Under langtidsuppfoljningen av studie 1 uppstod autoimmuna hindelser hos 2,6 % respektive 3,0 % av
patienterna i behandlingsgrupperna belatacept MI och belatacept LI, och hos 3,7 % av patienterna i
ciklosporingruppen. I studie 2 uppstod autoimmuna héndelser hos 5,8 % respektive 3,5 % av
patienterna i behandlingsgrupperna belatacept MI och belatacept LI, och hos 0 % av patienterna i
ciklosporingruppen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Singeldoser pé upp till 20 mg/kg har administrerats utan synbara toxiska effekter. Vid fall av

Overdosering rekommenderas att patienten overvakas for tecken pa oonskade reaktioner samt att
lamplig symtomatisk behandling sétts in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA28.

Belatacept, en selektiv blockerare av co-stimulation, ar ett 15sligt fusionsprotein som bestér av en
modifierad extracellulir domén av humant cytotoxiskt T-lymfocytassocierat antigen 4 (CTLA-4)
kopplat till en del (hinge-CH2-CH3 domaéner) av Fc-doménen av humant immunglobulin G1.
Belatacept produceras genom rekombinant DNA-teknik i expressionssystemet i en mammaliecell. Tva
aminosyrasubstitutioner (L104 till E; A29 till Y) gjordes i ligandbindningsregionen av CTLA-4.

Verkningsmekanism

Belatacept binder till CD80 och CD86 pa antigenpresenterande celler. Belatacept blockerar pé s vis
CD28-medierad co-stimulering av T-celler vilket i sin tur hdimmar deras aktivering. Aktiverade T-
celler &r de frimsta mediatorerna av immunologiskt svar till den transplanterade njuren. Belatacept, en
modifierad form av CTLA4-Ig, binder till CD80 och CD86 med mer aviditet 4n den ursprungliga
CTLAA4-ig-molekylen. Denna dkade aviditet ger en immunsuppressionsniva som dr nddviandig for att
forhindra immunmedierad allograftdysfunktion.

Farmakodynamisk effekt

I en klinisk studie observerades, efter initial administrering av belatacept, omkring 90 % méttnad av de
CD86-receptorer som finns pé ytan av antigenpresenterande celler i perifert blod. Under den forsta
manaden efter transplantation kvarstod 85 % maéttnad av CD86. Upp till 3 manader efter
transplantation med den rekommenderade doseringsregimen kvarstod omkring 70 % maéttnad av CD86
och vid ménad 12 kvarstod cirka 65 % mattnad.

Klinisk effekt och sdkerhet

Studie 1 och studie 2: fas Il studier med nytransplanterade patienter

Séakerhet och effekt hos belatacept, som en del av en immunsuppressiv regim vid njurtransplantation,
utvirderades i randomiserade, partiellt blindade, 3-ariga, multicenterstudier med den priméra
effektvariabeln utvarderad vid ar 1. Dessa studier jaimforde tva doseringsregimer av belatacept (MI
och LI) med ciklosporin hos mottagare med organ frén donator med standardriskkriterier (studie 1)
eller utokade riskkriterier (studie 2). Alla patienter fick basiliximab, MMF och kortikosteroider. Den
mer intensiva (MI) regimen, vilken innefattade hogre och mer frekvent dosering dn LI-regimen under
de forsta sex ménaderna efter transplantation, resulterade i en tva ganger hogre exponering av
belatacept dn LI-regimen under manad 2 till ménad 7 efter transplantation. Klinisk effekt var
jamforbar mellan MI och LI medan den sammanslagna sékerhetsprofilen var battre for LI. Darmed ar
den rekommenderade dosen av belatacept densamma som LI-doseringsregimen.

Studie 1: Mottagare av njurar frdn levande donator och avliden donator med standardriskkriterier
Organ fran donator med standardriskkriterier definierades som organ frén en levande donator eller en
avliden donator med forutsedd kall ischemitid pa < 24 timmar och som inte kunde definieras som
organ fran donator med utdkade riskkriterier. Studie 1 uteslot: (1) organmottagare som genomgick sin
forsta transplantation och vars PRA var > 50 %; (2) organmottagare som genomgick en
omtransplantation och vars PRA var > 30 %; (3) mottagare vars tidigare transplantatforlust orsakades
av akut avstotning, samt vid positiv lymfocytotoxisk korstest mot T-celler.

Till denna studie rekryterades 666 patienter vilka randomiserades och genomgick transplantation;
219 inkluderades till belatacept MI, 226 till belatacept LI och 221 till ciklosporin. Medianaldern var
45 ar; 58 % av organdonationerna kom fran levande patienter; 3 % var omtransplanterade; 69 % var
min; 61 % av patienterna var vita; 8 % var svarta/afroamerikaner, 31 % klassades som andra raser;
16 % hade PRA > 10 %; och 41 % hade 4 till 6 felmatchade HLA.
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Dosen kortikosteroider som anvindes i alla behandlingsgrupper trappades ner under de forsta

6 manaderna efter transplantation. Mediandosen kortikosteroider som administrerades med den
rekommenderade belatacept-regimen var 20 mg, 12 mg och 10 mg upp till respektive ménad 1, 3 och
6.

Studie 2: Mottagare av njurar frdan donator med utékat kriteria.

Donatorer med utdkade riskkriterier definierades som avlidna donatorer med minst en av foljande
kriterier: (1) donatorsalder > 60 &r; (2) donatorsalder > 50 &r och andra samtidiga riskfaktorer (> 2 av
foljande: stroke, hypertension, serumkreatinin > 1,5 mg/dl); (3) donation efter hjartdod eller (4)
forutsedd kall ischemitid pé > 24 timmar. Studie 2 uteslot mottagare med PRA > 30 %,
omtransplanterade patienter samt vid positiv lymfocytotoxisk korstest mot T-celler.

Till denna studie rekryterades 543 patienter vilka randomiserades och genomgick transplantation;
184 inkluderades till belatacept M1, 175 till belatacept LI och 184 till ciklosporin. Mediandldern var
58 ar; 67 % var mén; 75 % av patienterna var vita, 13 % var svarta/afroamerikaner, 12 % klassades
som andra raser; 3 % hade PRA > 10 %; och 53 % hade 4 till 6 felmatchade HLA.

Dosen kortikosteroider som anvéindes i alla behandlingsgrupper trappades ner under de forsta

6 manaderna efter transplantationen. Mediandosen kortikosteroider som administrerades med den
rekommenderade belatacept-regimen var 21 mg, 13 mg och 10 mg upp till respektive manad 1, 3 och
6.

Tabell 5 sammanstiller resultat for belatacept LI jamfort med ciklosporin avseende de co-priméra
effektvariablerna dod och forlust av transplantatet, samlad njurfunktionsnedséttning och akut
avstotning (definierad som kliniskt missténkt biopsibekriftad akut avstotning). Patient- och
transplantatdverlevnad var liknande for belatacept och ciklosporin. Férre patienter med belatacept
jamfort med ciklosporin uppnédde variabeln av sammansatt njurfunktionsnedsittning och medelvardet
av GFR var ocksa hogre hos patienter med belatacept jamfort med ciklosporin.

Akut avstotning (AR) intrdffade mer frekvent med belatacept &n med ciklosporin i studie 1 och med
samma frekvens med belatacept som ciklosporin i studie 2. Ungefér 80 % av AR-episoderna intréffade
vid ménad 3 och intrdffade sporadiskt efter manad 6. Vid ar 3 i studie 1 klassificerades 11/39 akuta
avstotningar med belatacept och 3/21 akuta avstotningar med ciklosporin som grad > IIb enligt

Banff 97. Vid ar 3 i studie 2 klassificerades 9/33 akuta avstotningar med belatacept och 5/29 akuta
avstotningar med ciklosporin som grad > IIb enligt Banff 97. AR behandlades oftare med
lymfocytreducerande medicinering (en riskfaktor for PTLD, se avsnitt 4.4) i belataceptgruppen an i
ciklosporingruppen. I bada studierna, hos patienter med AR vid ar 2, var donatorspecifika antikroppar,
en av kriterierna for diagnos av antikroppsmedierad avstdtning, nirvarande i 6 % (2/32, studie 2) till

8 % (3/39, studie 1) och 20 % (4/20, studie 1) till 26 % (7/27, studie 2) i belataceptgruppen respektive
ciklosporingruppen vid ar 3. Vid ar 3 var aterkomsten av AR lika for samtliga grupper (< 3 %) och
subkliniska AR identifierade vid biopsin i samband med 1-&rskontrollen var 5 % i bdda grupperna. I
studie 1 hade 5/39 belataceptpatienter mot 1/21 ciklosporinpatienter med AR forlorat sitt graft samt
5/39 belataceptpatienter och inga ciklosporinpatienter med AR hade dott vid ar 3. I studie 2 hade 5/33
belataceptpatienter mot 6/29 ciklosporinpatienter med AR forlorat sitt transplantat samt 5/33
belataceptpatienter mot 5/29 ciklosporinpatienter hade dott vid ar 3. I bada studierna var medelvérdet
pa GFR efter AR snarlika for belatacept- och ciklosporinbehandlade patienter.
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Tabell 5: Nyckeleffektmatt vid ar 1 och 3

Studie 1: levande donatorer Studie 2: donatorer med

och avlidna donatorer med utokat kriteria

standardkriteria
Parameter Belatacept | Ciklosporin Belatacept Ciklosporin
LI LI
N =226 N =221 N=175 N=184
Patient- och
transplantatoverlevnad (%) 96,5 93,2 88,6 85,3
Ar1 [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90,4]
[95 % konfidensintervall]
Ar3 92,0 88,7 82,3 79,9
[95 % konfidensintervall] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
Déd (%)
Ar1 1,8 3,2 2,9 4,3
Ar3 4.4 6,8 8,6 9,2
Forlust av transplantat (%)
Ar1 2,2 3,6 9,1 10,9
Ar3 4,0 4,5 12,0 12,5
% av patienter som motte
endpoint samlad 54,2 77,9 76,6 84,8
njurfunktionsnedsittning vid ar 1*
P-virde <0,0001 - <0,07 -
AR (%)
Ar 1 (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95 % konfidensintervall] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
Ar 3 (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95 % konfidensintervall] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Medeluppmiitt GFRP ml/min/1,73 m’
Ar1
63,4 50,4 49,6 45,2

Ar2 67,9 50,5 49,7 45,0
Medelberiknat GFR®
ml/min/1,73 m?
Manad 1 61,5 48,1 39,6 31,8
Ar1 65,4 50,1 44,5 36,5
Ar2 65,4 47,9 42,8 349
Ar3 65,8 44.4 42,2 31,5

2Andel patienter med uppmétt GFR < 60 ml/min/1,73 m? eller med en minskning av uppmétt GFR > 10 ml/min/1,73 m? frén ménad 3 till

manad 12.

® Uppmiitt GFR uppskattades genom iotalamat enbart vid ar 1 och 4r 2
¢ Berdknat GFR uppskattades genom MDRD formula vid manad 1, ar 1, ar 2 och ar 3

Progression av kronisk njursjukdom (CKD) enligt K/DOQI riktlinjer
I studie 1 vid &r 3, var medelberdknat GFR 21 ml/min/1,73 m* hogre med belatacept och 10 % och
20 % av patienterna nddde CKD-stadium 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) med belatacept respektive
ciklosporin. I studie 2 vid ar 3, var medelberiknat GFR 11 ml/min/1,73 m? hogre med belatacept och
27 % och 44 % av patienterna nadde CKD-stadium 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) med belatacept

respektive ciklosporin.

Kronisk allograft nefropati/Interstitiell fibros och tubuldr atrofi (IFTA)

Prevalensen av CAN/IFTA vid ar 1 i studie 1 och 2, var numeriskt 14gre med belatacept &n med

ciklosporin (~ 9,4 % respektive 5 %).
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Nydebuterad diabetes mellitus och blodtryck

I en prespecificerad, sammanslagen analys av studierna 1 och 2 vid ar 1, var incidensen av
nydebuterad qdiabetes mellitus, definierad som anvidndandet av ett antidiabetikum i > 30 dagar eller
> 2 faste-plasmaglukosvérden > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) efter transplantation, 5 % med belatacept och
10 % med ciklosporin. Vid ar 3 var incidensen av nydebuterad diabetes mellitus 8 % med belatacept
och 10 % med ciklosporin.

For studie 1 och 2 vid &r 1 och 3 var belatacept associerad med 6 till 9 mmHg ldgre medelsystemiskt
blodtryck, ungefar 2 till 4 mmHg ldgre medeldiastoliskt blodtryck och ldgre anvindande av
antihypertensiva lakemedel &n ciklosporin.

Ldngtidsuppféljning av studie 1 och studie 2

Antal patienter som fullféljde 3 ars behandling i studie 1 och som sen gick in i den fyraériga 6ppna
uppfoljningsperioden (totalt upp till 7 ar) var 321 for belatacept (MI: 155 och LI: 166) respektive 136
for ciklosporin. Under uppfoljningsperioden var det fler patienter i ciklosporingruppen (32.4 %) som
avslutade behandlingen jamfort med antal patienter i respektive belataceptgrupp (MI: 17,4 %
respektive LI: 8,1 %). Antal patienter som fullfoljde 3 ars behandling i studie 2 och som sen gick in i
den fyraériga 6ppna uppfoljningsperioden (totalt upp till 7 &r) var 217 for belatacept (MI: 104 och LI:
113) respektive 87 for ciklosporin. Under uppfoljningsperioden var det fler patienter i
ciklosporingruppen (34,5 %) som avslutade behandlingen jaimfort med antal patienter i respektive
belataceptgrupp (MI: 28,8 % respektive LI: 25,7 %).

Jamfort med ciklosporin och bedémd utifrén uppskattningar av hazard ratio (HR) (for dodsfall eller
transplantatforlust) frdn en ad hoc Cox regressionsanalys, var den dvergripande patient- och
transplantatdverlevnaden hogre for belataceptbehandlade patienter i studie 1, HR 0,588 (95 % KI:
0,356 0,972) for MI gruppen respektive HR 0,585 (95 % KI: 0,356 0,961) for LI gruppen, och
jamforbar mellan grupperna i studie 2, HR 0,932 (95 % KI: 0,635 1,367) for MI gruppen respektive
HR 0,944 (95 % KI: 0,644 1,383) for LI gruppen. I studie 1 var den totala andelen patienter som dog
eller forlorade transplantatet lagre hos belataceptbehandlade patienter (MI: 11,4 %, LI: 11,9 %)
jamfort med ciklosporinbehandlade patienter (17,6 %). I studie 2 var den totala andelen patienter som
dog eller forlorade transplantatet jaimforbar mellan behandlingsgrupperna (MI: 29,3 %, L1: 30,9 %,
ciklosporin: 28,3 %). I studie 1 dog 7.8 %, 7,5 % respektive 11,3 % av patienterna i grupperna MI, LI
och ciklosporin, och transplantatforlust intrédffade hos 4,6 %, 4,9 % respektive 7,7 % av patienterna. |
studie 2 dog 20,1 %, 21,1 % respektive 15,8 % av patienterna i grupperna MI, LI och ciklosporin, och
transplantatforlust intréffade hos 11,4 %, 13,1 % respektive 15,8 % av patienterna. Den hogre andelen
dodsfall i LI-gruppen i studie 2 berodde framst pa tumorer (MI: 3,8 %, LI: 11,9 %) LI: 7,1 %,
ciklosporin: 2,3 %).

Det hogre, berdknade GFR, som observerades hos belataceptbehandlade patienter jamfort med
ciklosporinbehandlade patienter under de forsta 3 aren, bibeholls under langtidsuppfoljningen. I
studie 1 var medelberdknat GFR efter 7 ar 74,0, 77,9 respektive 50,7 ml/min/1,73 m? i grupperna
belatacept MI, belatacept LI respektive ciklosporin. I studie 2 var medelberdknat GFR efter 7 ar 57,6,
59,1 respektive 44,6 ml/min/1,73 m? i samma grupper. Tiden till dédsfall, transplantatforlust eller
GRF < 30 ml/min/1,73 m? analyserades under sjuarsperioden. I studie 1 observerades ungefar 60%
minskning av risken for dodsfall, transplantatforlust eller GRF < 30 ml/min/1,73 m? hos patienter i
belataceptgrupperna jamfort med dem som fatt ciklosporin. I studie 2 observerades ungefir 40 %
minskning av samma risker hos patienter i belataceptgrupperna jamfort med dem som fatt ciklosporin.

Konvertering fran kalcineurinhdmmare (CNI) baserad till belataceptbaserad regim
Konverteringsstudie 1:

Totalt 173 njurtransplanterade patienter behandlade med en CNI-baserad underhéllsregim (ciklosporin;
CsA: 76 patienter eller takrolimus; TAC: 97 patienter), som hade fatt njurallograft frén en levande eller
avliden givare 6 till 36 manader fore deltagande i studien, registrerades i en multicenter, prospektiv,
randomiserad, dppen studie. Patienter med en anamnes av behandling for biopsibekréftad akut
avstotning (BPAR) inom 3 ménader fore studiedeltagande, dterkommande BPAR, Banff grad IIA eller
hogre cellulédr avstdtning eller antikroppsmedierad avstdtning med nuvarande allograft; forlust av ett
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tidigare allograft p& grund av BPAR; eller positivt lymfocytotoxiskt korstest mot T-celler vid
tidpunkten for den aktuella transplantationen ansags ha hogre immunologisk risk och utesldts fran
studien. Patienterna randomiserades 1:1 for att antingen fortsdtta pa sin CNI-baserade
behandlingsregim eller konvertera till en belataceptbaserad behandlingsregim. Under
konverteringsfasen gavs en underhéllsdos belatacept dag 1 och varannan vecka under de forsta atta
veckorna (se avsnitt 4.2). CNI-dosen minskades gradvis mellan dag 1 och dag 29: Dag 1 fick patienter
100 % av CNI-dosen, foljt av 40-60 % dag 15, 20-30 % dag 23 och ingen dag 29. Efter den inledande
8-veckors konverteringsfasen gavs en underhéallsdos belatacept var fjarde vecka med start 12 veckor
efter den forsta dosen (se avsnitt 4.2). Studien pagick i 12 ménader, med en langtidsuppfoljning (LTE)
fran manad 12 till manad 36. Primért (beskrivande) effektmatt var njurfunktion (fordndring i eGFR
fran utgangsvirdet) vid 12 manader.

Vid manad 12 hade alla 84 patienter (100 %) i belataceptkonverteringsgruppen och 98,9 % (88/89)
patienter i CNI-fortséttningsgruppen dverlevt med ett fungerande transplantat. BPAR rapporterades
hos 7,1 % (6/84) patienter i belataceptkonverteringsgruppen och ingen i CNI-fortséttningsgruppen. Av
de 81 patienterna i varje grupp som fortsatte in i LTE-perioden (ITT-LT subpopulation) hade 97 %
(79/81) i belataceptkonverteringsgruppen och 98,8 % (80/81) i CNI-fortséttningsgruppen dverlevt med
ett fungerande transplantat manad 36. Ett fall av BPAR rapporterades i
belataceptkonverteringsgruppen och tre fall av BPAR rapporterades i CNI-fortséttningsgruppen under
LTE-perioden; i ITT-LT-subpopulationen upp till 36 manader rapporterades BPAR hos 6,2 % (5/81)
av patienterna i belataceptkonverteringsgruppen jaimfort med 3,7 % (3/81) av patienterna i CNI-
fortsdttningsgruppen. Ingen av BPAR-héndelserna var av Banff grad III. En patient i varje grupp med
BPAR upplevde efterfoljande transplantatforlust. Vid ménad 12 var den genomsnittliga (SD)
forandringen i cGFR fran utgangsvirdet +7,0 (12,0) ml/min/1,73 m? i belataceptkonverteringsgruppen
(N = 84) jaimfort med +2,1 (10,3) ml/min/1,73 m? i CNI-fortséttningsgruppen (N = 89). Efter manad
36 var den genomsnittliga fordndringen fran utgingsvirdet cGFR +8,2 (16,1) ml/min/1,73 m? i
belataceptkonverteringsgruppen (N = 72) och +1,4 (16,9) ml/min/1,73 m? i CNI-fortsittningsgruppen
(N =169).

Konverteringsstudie 2:

Totalt 446 njurtransplanterade patienter behandlade med en CNI-baserad underhéllsregim (CsA:

48 patienter eller TAC: 398 patienter), som hade fétt ett njurtransplantat fran en levande eller avliden
givare 6 till 60 ménader fore studiedeltagande, rekryterades till en multicenter, prospektiv,
randomiserad, dppen studie. Patienter med en anamnes av behandling for biopsibekréftad akut
avstotning (BPAR) inom 3 manader fore studiedeltagande, dterkommande BPAR, Banff grad IIA eller
hogre cellular avstotning eller antikroppsmedierad avstétning med nuvarande allograft; forlust av ett
tidigare allograft pa grund av BPAR; eller positivt lymfocytotoxiskt korstest mot T-celler vid
tidpunkten for den aktuella transplantationen ansags ha hogre immunologisk risk och utesldts fran
studien. Patienterna randomiserades 1:1 for att antingen fortsétta med sin CNI-baserade
behandlingsregim eller konvertera till en belataceptbaserad behandlingsregim. Minskningen av CNI
och belataceptkonverteringsfasen foljde en liknande regim som konverteringsstudie 1 (se ovan).
Studien pagick i 24 ménader. Det priméra (beskrivande) sammansatta effektmattet var andelen
forsdkspersoner som overlevde med ett fungerande transplantat vid ménad 24.

Andelen patienter som dverlevde med ett fungerande transplantat var lika i
belataceptkonverteringsgruppen (98,2 %; 219/223) och CNI-fortsattningsgruppen (97,3 %; 217/223)
vid manad 24. Fyra patienter (1,8 %) i varje grupp hade avlidit och tva (0,9 %) i CNI-
fortsdttningsgruppen hade forlorat ett transplantat. Manad 12 rapporterades BPAR for 18/223 patienter
(8,1 %) 1 belataceptkonverteringsgruppen och 4/223 patienter (1,8 %) i CNI-fortséttningsgruppen.
Maénad 24 fanns inga ytterligare fall av BPAR i belataceptkonverteringsgruppen, men ytterligare 5 fall
rapporterades i CNI-fortsédttningsgruppen (totalt 9/223 (4 %) vid manad 24). Majoriteten av BPAR-
fallen rapporterade i belataceptkonverteringsgruppen intréffade under de forsta sex ménaderna; alla
behandlades framgangsrikt utan efterfoljande transplantatforlust. Den 6vergripande svarighetsgraden
av BPAR-héndelser var storre efter konvertering av belatacept jamfort med dem i CNI-
fortsdttningsgruppen. Vid imputationsanalys med noll for dodsfall och transplantatforlust var vérdena
for justerat genomsnittligt cGFR vid manad 24 55,5 respektive 48,5 ml/min/1,73 m* i grupperna for
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belataceptkonvertering respektive CNI-fortséttning. Motsvarande justerad fordndring fran cGFR-
utgangsvirdet var +5,2 respektive -1,9 ml/min/1,73 m?.

Levertransplantationsstudie fas 11

En randomiserad, kontrollerad multi-center studie, fas II, med belatacept gjordes hos de novo
mottagare av levertransplantat. Totalt 250 patienter randomiserades till 1 av 5 behandlingsgrupper
(3 belatacept- och 2 tacrolimusgrupper). Belataceptdoseringen som anvéndes i denna leverstudie var
hogre i alla belataceptgrupperna jdmfort med den belataceptdoseringen som anvéndes i
njurtransplantationsstudierna i bade fas II och III.

Ett 6verskott 1 dodlighet och transplantatforlust observerades i belatacept LI+MMF-gruppen och ett
overskott i dodlighet observerades i belatacept MI+MMF-gruppen. Inget orsakssamband kunde
identifieras bland dodsfallen. Det fanns en 6kning av virus- och svampinfektioner i
belataceptgrupperna jamfort med tacrolimusgrupperna. Dock var inte den dvergripande frekvensen
annorlunda bland alla behandlingsgrupper (se avsnitt 4.4)

Aldre

Tvahundrasjutton (217) patienter 6ver 65 ar fick belatacept under en fas II studie och tva

fas III njurstudier.

Aldre patienter dverensstimde med den 6vriga studiepopulationen vad giller effekt och sikerhet

utvirderad utifran patient och transplantatdverlevnad, njurfunktion och akut avstotning.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for belatacept for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for njurtransplantation (se avsnitt 4.2 for
information om pediatrisk anviandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for belatacept hos njurtransplantationspatienter och friska frivilliga visade sig vara
jémforbar. Farmakokinetiken for belatacept var linjar och exponeringen av belatacept 6kade
proportionellt hos friska frivilliga efter en singel intravends infusionsdos pa 1 till 20 mg/kg. Det
geometriska medelvardet (CV%) for farmakokinetiska parametrar av belatacept efter multipla
intravendsa infusioner vid doser pa 6 mg/kg hos njurtransplantationspatienter som simulerade fran den
populationsfarmakokinetiska modellen var: terminal halveringstid 9,6 (27) dagar; systemisk clearance
0,59 (22) ml/h/kg och distributionsvolym vid steady state 0,15 (21) I/kg. I den rekommenderade
doseringsregimen nadde serumkoncentrationen vanligtvis steady state efter 8 veckor i den initiala
fasen efter transplantation och efter 6 ménader under underhallsfasen. Vid méanad 1, 4 och 6 efter
transplantation var det geometriska medelvérdet (CV%) for forutspddda dalkoncentrationerna av
belatacept 24 (31), 5,3 (50) respektive 3,1 (49) um/ml.

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser av 944 njurtransplantationspatienter upp till 1 ar
efter transplantation, var farmakokinetiken for belatacept likvirdig vid olika tidsperioder efter
transplantation. Dalkoncentrationen av belatacept uppréttholls konsekvent upp till 5 &r efter
transplantation. Populationsfarmakokinetisk analys av njurtransplanterade patienter anvandes for att
faststélla systemisk ackumulering, efter multipla infusioner av doser pa 6 och 10 mg/kg av belatacept
var 4:e vecka. Den systemiska ackumuleringen var minimal, med ett ackumulationsindex vid steady
state pa 1,1.
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Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser hos njurtransplantationspatienter pavisade en trend mot hogre
clearance av belatacept med 6kande kroppsvikt. Inga kliniskt relevanta effekter med avseende pé
alder, kon, ras, njurfunktion (beréknat GFR), diabetes eller samtidig dialys pa clearance av belatacept
identifierades.

Det finns inga data tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Belatacept har lagre aktivitet hos gnagare &n abatacept, ett fusionsprotein som skiljer sig fran
belatacept genom tva aminosyror i de CD80/CD86-bindande doménerna. Pa grund av abatacepts
likhet med belatacept vad géller struktur och verkningsmekanism och dess hogre aktivitet hos gnagare,
anvindes abatacept som en mer aktiv homolog for belatacept hos gnagare. Prekliniska studier
genomforda med abatacept har darfor, i tilldgg till studierna genomforda med belatacept, anvints for
att stodja sdkerheten av belatacept.

En rad in vitro-studier har inte kunnat pavisa ndgra mutagena eller klastogena effekter hos abatacept. |
en karcinogenicitetsstudie pa moss sags en dkad incidens av maligna lymfom och brosttumérer (hos
honméss). Den 6kade incidensen av lymfom och brosttumorer som har iakttagits hos
abataceptbehandlade moss kan ha varit relaterad till minskad kontroll av murin leukemivirus
respektive murin mammartumorvirus i niarvaro av immunmodifierande behandling under lang tid. I en
sexmanaders och en ettarig toxicitetsstudie pa cynomolgusapor behandlade med belatacept och
abatacept kunde ingen signifikant toxicitet pdvisas. Reversibla farmakologiska effekter innefattade
minimala dvergdende minskningar i serum-IgG och minimal till svar depletion i mjélten och/eller
lymfkortlarnas germinalcenter. Det sdgs inga lymfom eller preneoplastiska morfologiska forédndringar
under nagon av studierna. Detta trots att det i abataceptstudien férekom ett virus, lymfokryptovirus,
som é&r ként att orsaka sddana lesioner hos immunsupprimerade cynomolgusapor. Den virala statusen
faststélldes inte i belataceptstudien men da detta virus dr allmént forekommande hos apor, ar det troligt
att det dven forekom hos dessa apor.

Hos ratta hade belatacept inga odnskade effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Belatacept var inte
teratogen nér det administrerades till dréktiga rattor och kaniner i doser pa upp till 200 mg/kg
respektive 100 mg/kg dagligen, vilket motsvarar ungefér 16 och 19 géanger exponeringen av den
maximalt rekommenderade humana dosen (MRHD) pa 10 mg/kg enligt AUC. Belatacept
administrerat dagligen till honrattor under driktighets- och laktationsperioden associerades med
infektioner vid samtliga doser (> 20 mg/kg, > 3 ganger MRHD-exponeringen enligt AUC) och visade
inga oonskade effekter hos avkomman vid doser pa upp till 200 mg/kg vilket motsvarar 19 génger
MRHD-exponeringen enligt AUC. Belatacept har pavisats passera placentan hos rattor och kaniner.
Abatacept administrerat var tredje dag till honrattor under dréiktighets- och laktationsperioden visade
inga oonskade effekter hos avkomman vid doser upp till 45 mg/kg vilket motsvarar 3 gdnger MRHD-
exponeringen pa 10 mg/kg enligt AUC. Vid en dos pé 200 mg/kg, vilket motsvarar 11 gdnger MRHD-
exponeringen, observerades fordndringar i immunfunktion bestdende av en 9-faldig 6kning i det T-
cellsberoende antikroppssvaret hos honungarna och tyreoiditinflammation hos en honunge. Det &r inte
kant om dessa fynd visar pa en risk for utvecklandet av autoimmuna sjukdomar hos méanniska som
exponerats in utero for abatacept eller belatacept.

Studier pa ratta som exponerats for abatacept har visat avvikelser i immunsystemet inklusive en 1ag
incidens av infektioner som ledde till ddden (juvenila réttor) liksom inflammation av skéldkorteln och
pankreas (bade juvenila och vuxna rattor). Studier pa vuxna moss och apor har inte visat liknande
fynd. Det ar troligt att den 6kade kénsligheten for opportunistiska infektioner som observerades hos
juvenila rattor, kan forknippas med exponering for abatacept innan minnessvaren utvecklats.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Sackaros

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

For att undvika aggregatbildning ska NULOJIX inte anvéndas med sprutor som bestér av silikon (se
avsnitt 6.6)

6.3 Hallbarhet

Ooppnade injektionsflaskor

3ar
Efter beredning

Den beredda l6sningen 6verfors direkt frén injektionsflaskan till infusionspésen eller flaskan.

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for infusionslésningen har visats for 24 timmar vid forvaring i kylskap
(2 °C°-°8 °C). Fran en mikrobiologisk synvinkel ska ldkemedlet anvéindas omedelbart. Om den inte
anvénds omedelbart, kan infusionslosningen forvaras i kylskép (2 °C°-°8 °C) upp till 24 timmar.
Infusionslosningen kan forvaras under 25 °C i maximalt 4 av de totalt 24 timmarna. Fér ¢j frysas.
Infusionen med NULOJIX maéste avslutas inom 24 timmar efter att pulvret har beretts.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2 °C°-°8 °C)

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning eller spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

NULOIJIX ér forpackad i en typ I flintglasflaska med gummipropp (av gratt butylgummi) tillsluten
med forseglingslock (av aluminium). Varje injektionsflaska ar forpackad tillsammans med en
engangsspruta av polypropylen.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska med 1 spruta och 2 injektionsflaskor med 2 sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

= Bered injektionsflaskorna och spid 16sningen fore administrering under aseptiska forhéllanden.
= For att undvika aggregatbildning, anvdnd den medfdljande silikonfria engéngssprutan vid

beredning av injektionsflaskan och for att 6verfora 16sningen till infusionsflaskan eller
infusionspasen (se avsnitt 6.2).
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n Skaka inte injektionsflaskorna. Detta for att undvika skumbildning.
] Infusionslosningen ska administreras med hjélp av ett sterilt, icke-pyrogent filter med l4g
proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 pum till 1,2 pm).

Beridkning av dos och beredning av injektionsflaskorna

Berikna dosen och det antal injektionsflaskor med NULOJIX som behdvs. Varje injektionsflaska med
NULOJIX ger 250 mg belatacept.

] Total dos av belatacept i mg berdknas genom patientens vikt i kg multiplicerat med
belataceptdosen i mg/kg (6 eller 10 mg/kg, se avsnitt 4.2)

. Dosindring av NULOJIX rekommenderas inte vid en viktdndring pd mindre &n 10 %.

. Antal injektionsflaskor som behovs ér lika med belatacept dosen i mg dividerat med 250
avrundat upp till nista antal injektionsflaskor.

. Bered varje injektionsflaska med 10,5 ml 16sningsmedel.

] Volymen av den fardigberedda 16sningen (ml) fis genom att dividera den totala belataceptdosen
i mg med 25.

Praktiska detaljer for beredning av injektionsflaskorna

Bered varje injektionsflaska med 10,5 ml av ett av foljande 16sningsmedel (sterilt vatten for injektion,
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvitska eller 5 % glukos injektionsvitska), under aseptiska
forhéllanden med hjilp av den medfoljande engéngssprutan (nddvéndigt for att undvika
aggregatbildning) och en 18-21 gauge nél. Sprutorna dr markerade med enheter pé 0,5 ml, darfor ska
den berdknade dosen avrundas till ndrmsta 0,5 ml.

Avléagsna locket fran flaskan och torka av 6ppningen med en alkoholservett. For in injektionsnalen i
flaskan genom gummiproppens mitt. Rikta vitskestralen mot flaskans glasvidgg och inte in i pulvret.
Avlagsna sprutan och nalen nér 10,5 ml beredningsvitska har tillsatts flaskan.

For att minimera skumbildning, snurra och vénd forsiktigt injektionsflaskan under minst 30 sekunder
eller tills dess inneh&llet r fullstindigt uppldst. Skaka inte. Aven om en liten miingd skum kvarstar pa
ytan av den beredda I6sningen, har en tillricklig 6verskottsmingd av belatacept tillsatts varje flaska
for att kompensera for beredningsforluster. Ddrmed kan 10 ml av en 25 mg/ml belataceptlosning
avldgsnas fran varje injektionsflaska.

Den beredda l6sningen ska vara klar till svagt opalescent och farglos till svagt gulfargad. Anvénd inte
16sningen om ogenomskinliga partiklar, missfargning eller andra frimmande partiklar patraffas. Det
rekommenderas att den beredda 16sningen omedelbart flyttas dver fran injektionsflaskan till
infusionspasen eller flaskan.

Praktiska detaljer for fardigstdllandet av infusionslosningen

Efter beredning, spad produkten till 100 ml med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska eller
5 % glukos injektionsvitska. Fran en 100 ml infusionspése/infusionsflaska (vanligtvis dr en
infusionsvolym pé 100 ml ldmplig for de flesta patienter och doser, men en total infusionsvolym pé 50
till 250 ml kan anviindas) avlidgsna och kassera 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska eller

5 % glukos injektionsvitska motsvarande den volym (ml dr detsamma som total dos i mg dividerat
med 25) av den beredda NULOJIX-18sningen som behdvs for att fa rétt dos. Tillfor langsamt den
méngd som behdvs av den beredda NULOJIX-16sningen fran varje injektionsflaska till
infusionspasen/infusionsflaskan med hjélp av samma spruta for engangsbruk som anvéndes vid
beredningen av pulvret. Blanda forsiktigt infusionsbehéllaren. Koncentrationen av belatacept i
infusionen ska vara mellan 2 mg och 10 mg belatacept per ml 16sning.

Ej anvint ldkemedel i injektionsflaskorna ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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Administrering

Niér beredning och spiadning sker under aseptiska forhallanden ska NULOJIX-infusionen starta
omedelbart eller méste slutféras inom 24 timmar efter beredning av pulvret. Om infusionsldsningen
inte anvénds omedelbart kan den forvaras i kylskap (2 °C°-°8 °C) i upp till 24 timmar. Far ¢j frysas.
Infusionslosningen kan forvaras under 25 °C i maximalt 4 av de totalt 24 timmarna. Infusionen med
NULOIJIX maéste avslutas inom 24 timmar efter att pulvret har beretts. Innan den administreras ska
16sningen for infusion inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfiargning. Kassera
l6sningen om partiklar eller missfargning uppticks. All, fullstindigt upplost, 16sning for infusion ska
administreras under en 30-minutersperiod och den maste administreras med hjélp av ett infusionsset
och ett sterilt, icke-pyrogent filter med lag proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 pm till 1,2 pm). For
att sdkerstilla att den totala dosen har administrerats, rekommenderas det att den intravendsa
infusionsslangen skoljs med infusionsvétska efter administrering.

Spara inte ndgon del av oanvénd infusionsldsning for ateranviandning.

NULOJIX ska inte infunderas samtidigt i samma intravendsa infart som andra medel. Inga fysikaliska
eller biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att utvardera samtidig administrering av
NULOJIX och andra medel.

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/694/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 17 juni 2011
Datum f6r den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
] Periodiska sdkerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

= Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in:

= pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet adndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

NULOIJIX 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
belatacept

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg belatacept.
Efter beredning innehaller varje ml koncentrat 25 mg belatacept.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: sackaros, natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumklorid och for pH-justering
natriumhydroxid och saltsyra. Lés bipacksedeln fore anvidndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska
1 spruta

2 injektionsflaskor
2 sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anviandning.

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast den bifogade sprutan vid beredning och spddning.

VIKTIG INFORMATION
Ny underhéllsdos, se bipacksedeln
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Se bipacksedeln for information om hallbarhet efter beredning och spadning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera 6verbliven losning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NULOJIX

30



17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
<NN:>
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN
ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

NULOIJIX 250 mg pulver till koncentrat
belatacept

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg belatacept.
Efter beredning innehaller varje ml koncentrat 25 mg belatacept.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: sackaros, natriumdivétefosfatmonohydrat, natriumklorid och for pH-justering
natriumhydroxid och saltsyra. Lés bipacksedeln fore anvéndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat
250 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvdndning.
Intravends anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast bifogad spruta vid beredning och spidning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Lés bipacksedeln fore anvandning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera 6verbliven 16sning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren
NULOJIX 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l16sning
belatacept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

] Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.
. Om du har ytterligare fragor vénd dig till l1dkare eller apotekspersonal.
n Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad NULOJIX é&r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder NULOJIX
Hur du anvinder NULOJIX

Eventuella biverkningar

Hur NULOJIX ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR LN

1. Vad NULOJIX ir och vad det anvands for

NULOIJIX innehaller den aktiva substansen belatacept, vilken tillhdr en grupp likemedel som kallas
immunhdmmande medel. Det &r ldkemedel som minskar aktiviteten hos immunsystemet, kroppens
naturliga forsvar.

NULOIJIX anvénds hos vuxna for att forhindra att immunsystemet angriper den transplanterade njuren
och orsakar en avstdtningsreaktion. Det anvénds tillsammans med andra immunhdmmande ldkemedel,
inklusive mykofenolsyra och kortikosteroider.

2. Vad du behover veta innan du anvinder NULOJIX

Anvind inte NULOJIX

. om du ar allergisk mot belatacept eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6). Allergiska reaktioner relaterade till behandling med belatacept har rapporterats i
kliniska studier.

. om du inte har exponerats for Epstein-Barrvirus (EBV) eller ar osdker om du har
exponerats, ska du inte behandlas med NULOJIX. EBV orsakar kortelfeber. Om du inte har
exponerats for det, 16per du hogre risk for att fa en typ av cancer som kallas lymfoproliferativ
sjukdom efter transplantation (PTLD). Fraga din ldkare om du &ar oséker pa om du har blivit
infekterad med viruset tidigare.

Varningar och forsiktighet

Lymfoproliferativ sjukdom efter transplantation:

Behandling med NULOJIX okar risken for att 4 en typ av cancer som kallas lymfoproliferativ
sjukdom efter transplantation (PTLD). Med NULOJIX-behandling uppstar detta oftare i hjérnan och
kan leda till doden. Personer l6per hogre risk att utveckla PTLD i foljande fall:

. Om du inte har exponerats for EBV fore transplantationen
= Om du ér infekterad med ett virus som kallas cytomegalovirus (CMV)
. Om du har fatt behandling for akut avstdtning, sdsom antitymocytglobulin for att minska

antalet T-celler. T-celler 4r celler som ansvarar for din kropps forméga att std emot sjukdomar
och infektioner. De kan orsaka avstétning av din transplanterade njure.
] Fraga din likare om du dr osdker pa ndgot av dessa tillstdnd.
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Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner kan uppstd med NULOJIX-behandling och kan leda till doden.

NULOIJIX forsvagar kroppens forméaga att std emot infektioner. Allvarliga infektioner kan innefatta:
. Tuberkulos

= Cytomegalovirus (CMV), ett virus som kan orsaka allvarliga vivnads- och blodinfektioner
. Biltros
. Andra herpesvirusinfektioner.

Det har forekommit rapporter om en séllsynt typ av hjarninfektion som kallas progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), hos patienter som har fatt NULOJIX. PML leder ofta till allvarlig
funktionsnedsittning eller dod.

Meddela din familj eller viardare om din behandling. Du kan f& symtom som du kanske inte sjilv ar
medveten om. Din ldkare kan behdva undersdka dina symtom for att utesluta PML, PTLD eller andra
infektioner. Se avsnitt 4, Eventuella biverkningar, for en lista dver symtom.

Hudcancer

Begrénsa din exponering for solljus och ultravioletta (UV) stralar nér du anvinder NULOJIX. Bér
skyddande kldder och anvind solskyddsmedel med en hog solskyddsfaktor. Personer som anviander
NULOIJIX 16per hogre risk att fa vissa typer av cancer, speciellt hudcancer.

Blodproppar i din transplanterade njure
Beroende pa vilken typ av njurtransplantat du har fatt, kan du ha en hogre risk att f4 blodproppar i din
transplanterade njure.

Anviéndning vid byte frn en annan typ av immunsuppressiv underhéllsbehandling
Om sjukvérdspersonal édndrar din underhallsbehandling till en NULOJIX-baserad immunsuppressiv

behandling, kan din njurfunktion kontrolleras oftare under en tid efter bytet. Detta gors for att
Overvaka tecken pa avstotning.

Anvindning vid levertransplantationer
Anvindning av NULOJIX rekommenderas inte om du har genomgatt en levertransplantation.

Anvindning med andra immunhdmmande ldkemedel

I normala fall ges Nulojix tillsammans med steroider. Alltfor snabb nedtrappning av dosen av steroider
kan 6ka risken att din kropp stoter bort din transplanterade njure. Ta exakt den dos av steroider som
din ldkare har bestdmt.

Barn och ungdomar
NULOJIX har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ars alder, och rekommenderas darfor
inte till denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och NULOJIX
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du borjar ta nagra andra likemedel medan du anvénder
NULOIJIX.

Anvindning av levande vacciner ska undvikas vid behandling med NULOJIX. Tala om for din lidkare
om du behdver vaccinationer. Din ldkare kommer att ge dig rdd vad du ska gora.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvénder detta lakemedel.

Tala om for din ldkare om du blir gravid under NULOJIX-behandlingen.

Anvind inte NULOJIX om du &r gravid om inte din lékare sérskilt rekommenderar det. Effekten av
NULOIJIX hos gravida kvinnor &r inte kdnd. Du fér inte bli gravid under behandling med NULOJIX.
Om du ér i fertil alder, ska du anvinda effektivt preventivmedel under behandling med NULOJIX och
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dven upp till 8 veckor efter den sista behandlingsdosen, eftersom den potentiella risken for pdverkan
pa utveckling av embryo/foster inte &r kénd. Din ldkare kommer att ge dig rad om tillforlitliga
preventivmedel.

Du méste avbryta amningen om du behandlas med NULOJIX. Det &r inte kidnt om den aktiva
substansen belatacept utsondras i modersmjolk.

Korforméga och anvindning av maskiner

Belatacept har en liten inverkan pa formagan att kora bil eller anvinda verktyg och maskiner. Om du
blir trott eller kdnner dig délig efter att ha fatt NULOJIX ska du emellertid inte kora bil eller anvénda
verktyg och maskiner.

NULOJIX innehaller natrium

Tala om for din lakare om du ordinerats saltfattig kost (1&g natriumhalt) innan du behandlas med
NULOJIX.

Detta ldkemedel innehéller 0,55 mmol (eller 13 mg) natrium per injektionsflaska. Detta motsvarar
0,64 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium f6r vuxna.

3. Hur du anvinder NULOJIX

Behandling med NULOJIX ordineras och dvervakas av en specialist inom njurtransplantation.
NULOJIX kommer att ges till dig av sjukvardspersonal.

Det kommer att ges till dig genom infusion (som ett dropp) in i en av dina vener under en
30-minutersperiod.

Den rekommenderade dosen baseras pa din kroppsvikt (i kg) och berdknas av sjukvardspersonal.
Doseringen och behandlingsfrekvensen syns nedan.

Inledande behandling Dos
Transplantationsdag, fore implantation (dag 1)

Dag 5, dag 14 och dag 28 10 mg/kg
Slutet av vecka 8 och vecka 12 efter transplantation

Underhéllsbehandling Dos

Var 4:e vecka (£ 3 dagar) med start i slutet av vecka 16 efter transplantation 6 mg/kg

I samband med din njurtransplantation kan du fa NULOJIX i kombination med andra typer av
immunsuppressiva ldkemedel, for att forhindra att ditt immunsystem angriper din transplanterade
njure.

Din lékare kan besluta att dndra din immunsuppressiva behandling till en behandling med NULOJIX
under underhéllsfasen efter din njurtransplantation.

Information for hélso- och sjukvardspersonal om dosberdkning, beredning och administrering av
NULOIJIX anges i slutet av bipacksedeln.

Om du anviant for stor méingd av NULOJIX
Skulle detta intrdffa kommer du att dvervakas av ldkare for eventuella tecken eller symtom pa
biverkningar och om nédvandigt kommer dessa symtom att behandlas.

Om du har glomt att anvinda NULOJIX

Det &r valdigt viktigt att du infinner dig vid alla tillfdllen som bokats for administrering av NULOJIX.
Om du missar ett tillfille, friga din ldkare nér du ska fé nésta dos.
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Om du slutar att anvinda NULOJIX

Din kropp kan stdta bort den transplanterade njuren om du slutar att anvinda NULOJIX. Beslutet att
sluta anvinda NULOJIX ska diskuteras med din ldkare och vanligtvis kommer annan behandling att
pabdorjas.

Om du slutar anvinda NULOJIX under en langre period, och inte tar négra andra ldkemedel for att
forhindra att kroppen stoter bort din transplanterade njure, och sen paborjar behandling med
NULOJIX igen ér det okdnt om belatacept har samma effekt som tidigare.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem. NUJOJIX kan dock ge allvarliga biverkningar som kan kréva behandling.

Meddela din familj eller vardare om din behandling, da du kan f& symtom som du kanske inte sjilv ar
medveten om.

Tala genast om for din ldkare om du eller din familj mérker nadgra symtom som finns listade nedan:

Symtom frén centrala och perifera nervsystemet kan inkludera minnesproblem; sprak och
kommunikationssvarigheter; fordndring i ditt humor eller beteende; forvirring eller oférmaga att
kontrollera dina muskler; svaghet i ena sidan av kroppen; synférdndringar; huvudvérk.

Infektionssymtom kan inkludera feber; oforklarlig viktminskning; svullna kortlar; forkylningssymtom
sasom rinnsnuva eller halsont; hosta med slem eller blodblandat slem; 6ronvérk; skérsar eller
skrubbsér som dr roda, varma samt med varbildning.

Symtom frén njurar och urinvégar kan inkludera 6mhet vid transplantationsstillet; svarighet att
urinera; fordndringar i méngden urin du producerar (urinproduktion); blod i urinen; smérta eller sveda
vid vattenkastning (urinering).

Symtom frdn magtarmkanalen kan inkludera smérta vid svéljning; smartsamma munsar; vita flackar i
munnen eller halsen; magbesvir; buksmaérta; krakningar; diarré.

Hudf6ridndringar kan inkludera 6kad benidgenhet for blamarken eller blodningar; bruna eller svarta
hudférandringar med ojdmna kanter eller att en del av fordndringen inte ser ut som den andra; en
forédndring i storlek och farg for ett fodelsemérke; en ny hudférandring eller knol.

Allergiska reaktioner kan inkludera men &r inte begrinsat till; utslag; hudrodnad; nésselutslag; klada;
svullnad av ldppar, tunga eller ansikte; svullnad 6ver hela kroppen; brostsmarta; andfaddhet;
rosslande/pipande andning eller yrsel.

Mycket vanliga biverkningar (kan paverka fler &n 1 av 10 anvéndare) ér:

n Urinblése- eller njurinfektion, 6vre luftvigsinfektion, CMV-infektion (kan orsaka allvarliga
blod- och vivnadsinfektioner), feber, hosta, bronkit

= Andfaddhet

n Forstoppning, diarré, illamaende, krékningar, buksmértor

] Hogt eller lagt blodtryck

= Huvudvérk, sdmnsvarigheter, nervositet eller oro, svullnad i hdnder och fotter
. Ledvérk, ryggvirk, vérk i extremiteterna

= Smiarta vid vattenkastning (urinering), blod i urinen

Prover kan visa:
. Minskat antal blodkroppar eller blodbrist, minskat antal vita blodkroppar

. Okad mingd kreatinin i ditt blod (ett blodtest som anviinds for att méta njurfunktionen), 6kad
mingd protein i urin
. Fordndringar av salt- och elektrolytnivéer i blodet
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Okad miingd kolesterol och triglycerider (blodfetter)
Hogt blodsocker

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 anvéndare) ér:

Cancer eller icke cancerrelaterad tillvixt av huden

Farlig minskning av blodtrycket som kan leda till kollaps, koma och d6d om det inte behandlas
Slaganfall

Vivnadsdod pé grund av stoppat blodflode

Leverinflammation (cytolytisk hepatit)

Njurskada

Vitska i lungorna och vésande, pipande ljud vid andning, brostsmérta eller kérlkramp, forstorad
hjartmuskel (nedre delen pa hjartat)

Infektion i blod eller vdvnad, infektioner i andningsvigarna, lunginflammation, influensa,
bihédleinflammation, rinnande nisa, halsont, smérta i mun- och halsregionen,
herpesvirusinfektion, biltros och andra virusinfektioner, munsér, muntorsk, njurinfektion,
svampinfektion i huden, nagelsvampinfektion och andra svampinfektioner, hudinfektion,
infektion av mjukdelar, sarinfektion, infektion begrénsad till ett visst omrade, langsam 14kning,
blodiga blamirken, ansamling av lymfvitska runt den transplanterade njuren

Hog och 1ag hjartfrekvens, onormala och oregelbundna hjértslag, svagt hjirta

Diabetes

Uttorkning

Inflammation i mage och tarmar, ofta orsakat av virus

Magbesvir

Ovanlig kansla av stickningar, domnings- eller svaghetskéinsla i armar och ben

Utslag, klada

Muskelvirk, muskelsvaghet, smirta i benvévnad, svullna leder, onormalt brosk mellan kotorna i
ryggraden, plotslig oformaga att boja leder, muskelspasmer, ledinflammation

Stopp i blodkérlen i njuren, forstorad njure pé grund av stopp i urinflddet fran njuren, backflode
av urin fran blésan till uretéiren, oférmaga att hélla urin, ofullstdndig tdmning av urinblasan,
nattlig urinering, socker i urinen

Viktokning, viktminskning

Gr4 starr, blodstockning i 6gat, dimsyn

Skakningar eller darrningar, yrsel, svimma eller tappa medvetandet, 6ronsmaérta, sus, ringande
eller annat ihallande ljud i 6ronen

Acne, haravfall, onormala hudforédndringar, kraftig svettning, nattsvettningar

Svaghet eller glapp i bukmuskulaturen och utbuktning i huden vid det likta drret, brack pa
magsicksviggen

Depression, utmattning, trétthetskinsla, dasighet, brist pa energi, allmén sjukdomskinsla,
svérigheter att andas i liggande stdllning, nidsblod

Typiskt utseende for en person som har hoga kortisonnivaer som ménansikte, puckelrygg, fetma
pa dverkroppen

Onormal vitskeansamling

Prover kan visa:

Lagt antal blodplattar, for manga vita blodkroppar, fér manga réda blodkroppar
Forandringar i koldioxidnivén i blodet, kvarhéllande vétska, 1ag proteinméngd i blod
Onormala leverfunktionstester, forhdjt paratyroideahromon i blod

Okat protein (C-reaktivt protein) i blodet vilket indikerar inflammation

Minskat antal antikroppar (proteiner som bekdmpar infektioner) i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 anvéndare) ér:

Lungcancer, dndtarmscancer, brostcancer, cancer i benvdvnad, muskler eller fettvivnad, tumor i
huden eller tarmarna som orsakas av ett herpesvirus och som ses hos patienter med ett nedsatt
immunforsvar, prostatacancer, livmoderhalscancer, strupcancer, cancer i lymfnoderna,
benmaérgscancer, cancer i njuren, uretir eller urinblasan.

Svampinfektion i hjérnan, hjarninflammation, allvarlig hjérninfektion kallad PML (progressiv
multifokal leukoencefalopati)
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Onormal svullnad i hjérnan, okat tryck i skallen och hjérnan, kramp, svaghet som orsakar
rorelseforlust pd ena kroppshalvan, forlust av vivnad som omger nerver, oformaga att réra
ansiktsmusklerna

Hjarnsjukdom som orsakar huvudvirk, feber, hallucinationer, forvirring, onormalt tal eller
onormala kroppsrorelser,

Svagt blodflode till hjartat, blockerade hjartslag, fordndringar pé aortaklaffen, onormalt hog
hjartfrekvens

Plotsliga problem med andning som orsakar skador pa lungorna, 6kat blodtryck i lungorna,
lunginflammation, hostar blod, fordndringar i férmagan att transportera luft i lungor och
luftvdgar, vitska runt lungsdcken, andningsuppehéll under somn, forandringar i rosten
Genitalherpes

Inflammation i tjocktarmen orsakad av cytomegalovirus, bukspottkortelinflammation, magsér,
sar 1 tunn- eller tjocktarmen, stopp i tunntarmen, svart tjarliknande avféring, blodning i
dndtarmen, onormal férg pa avforingen

Bakteriella infektioner, inflammation eller infektion av den inre delen av hjartat, tuberkulos,
infektion i benvévnad, inflammation i lymfnoderna, kronisk utvidgning av luftvégarna i
lungorna med frekventa lunginfektioner

Infektioner med strongyloidasismask, diarréinfektion med giardiaparasiten

Njursjukdom som orsakas av virus (polyomavirus-associerad nefropati), njurinflammation,
drrvdvnad i njuren, krympning av de sma njurrdren, inflammation i urinblasan med blédningar
Blodproppar i njurartir

Guillain-Barrés syndrom (ett tillstind som orsakar muskelsvaghet eller forlamning)

EBYV (Epstein-Barr virus) lymfoproliferativ sjukdom

Blodpropp i vener, inflammerade vener, regelbunden kramp i benen

Forandrade artérer, drrbildning 1 artérer, blodproppar i artérer, fortrangning av artérer, temporér
ansiktsrodnad/svullet ansikte

Gallsten, vitskefyllda fickor i levern, fettlever

Hudsjukdom med roda flackar av fortjockad hud, ofta fjidllande, onormal harviaxt, skort har,
skora naglar, sér pa penis

Onormal balans av mineraler i kroppen vilket leder till benproblem, beninflammation, onormal
forsvagning av ben vilket leder till benproblem, inflammation av leder, ovanliga sjukdomar i
benvivnad

Testikelinflammation, onormalt forldngd peniserektion, onormala livmoderhalsceller,
forandingar i brosten, testikelsmarta, sar i kvinnliga konsdelar, forsvagad vaginalvigg,
infertilitet eller oférmaga att bli gravid, svullnad av skrotum

Sasongsastma

Dalig aptit, tappat smaksinne, forsdmrad horsel

Onormala drémmar, humérsvéngningar, onormal brist pa forméga att fokusera och att sitta still,
svérigheter att forsta eller tinka, daligt minne, migrén, irritabilitet

Domningar eller svaghet pad grund av daligt kontrollerad diabetes, forandringar i foten pa grund
av diabetes, svart att hélla benen stilla

Svullnad av bakre delen av 6gat vilket leder till synférdndringar, 6goninflammation,
besvirande/dkad kénslighet for ljus, svullna 6gonlock

Spruckna mungipor, svullet tandkott, smérta i spottkdrtlar

Okad sexlust

Brinnande kénsla

Infusionsreaktion, drrvdvnad, inflammation, aterfall i sjukdom, virmekénsla, sér

Nedsatt urinproduktion

Otillracklig funktion av den transplanterade njuren, problem under eller efter en transfusion,
separation av sarkanter, brutna ben, total ruptur eller separation av senor, lagt och/eller hogt
blodtryck under eller efter en procedur, blamarke/ansamling av blod i mjukdelar efter en
procedur, smérta och/eller huvudvérk relaterad till en procedur, blamérke i mjukdelar

Prover kan visa:

Farligt lagt antal roda blodkroppar, farligt 1agt antal vita blodkroppar, nedbrytning av réda
blodkroppar, blodkoagulationsproblem, syra i blodet pa grund av diabetes, brist pa syra i blodet
Foréndrad tillverkning av hormoner i binjuren
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n Léaga vitamin-D-nivaer

] Okad mingd bukspottkortelenzymer i blodet, 6kade troponinnivéer i blodet, 6kad mingd
prostataspecifikt antigen (PSA), hdga nivéer av urinsyra i blodet, minskat antal CD4-
lymfocyter, 1ldgt blodsocker

Rapportering av biverkningar
Om nagra biverkningar blir véirre, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur NULOJIX ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa injektionsflaskan och kartongen efter Utg.dat.
Utgéangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Detta ldkemedel forvaras i sjukvéardens lokaler dir det administreras.
Forvaras i kylskéap (2 °C°-°8 °C)
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Efter beredningen ska 16sningen omedelbart 6verforas fran injektionsflaskan till infusionspasen eller
flaskan.

Efter spddning och ur en mikrobiologisk synvinkel, ska likemedlet anvindas omedelbart. Om den inte
anvinds omedelbart, kan infusionsldsningen forvaras i kylskéap (2 °C°-°8 °C) upp till 24 timmar.
Infusionslosningen kan forvaras under 25 °C i maximalt 4 timmar av de totalt 24 timmarna. Far ej
frysas.

Infusionen av NULOJIX maéste avslutas inom 24 timmar efter beredning av pulvret.

Anvind inte NULOJIX om du upptécker nigra partiklar eller missfirgningar i den beredda eller den
spiddda l6sningen.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad NULOJIX innehaller

= Den aktiva substansen ér belatacept. Varje injektionsflaska innehaller 250 mg belatacept. Efter
beredning innehaller varje ml av koncentratet 25 mg belatacept.
. Ovriga innehéllsémnen &r natriumklorid, natriumdivétefosfatmonohydrat, sackaros,

natriumhydroxid (for pH-reglering) och saltsyra (for pH-reglering). (Se avsnitt 2.)
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
NULOJIX pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat) ar ett vitt till
benvitt pulver som upptrader i form av en kaka eller sonderdelat i bitar.

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg belatacept.
Forpackningar om antingen 1 injektionsflaska och 1 spruta eller 2 injektionsflaskor och 2 sprutor.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare:

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Féljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

. Bered injektionsflaskorna och spid l6sningen fore administrering under aseptiska forhallanden.
. For att undvika aggregatbildning (klumpar), anvind den medfdljande silikonfria engéngssprutan
vid beredning av injektionsflaskan och for att Gverfora 16sningen till infusionsflaskan eller

infusionspasen.
. Skaka inte injektionsflaskorna. Detta for att undvika skumbildning.
. Infusionslosningen ska administreras med hjélp av ett sterilt, icke-pyrogent filter med lag

proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 um till 1,2 pm).

Berikning av dos och beredning av injektionsflaskorna
Berikna dosen och det antal injektionsflaskor med NULOJIX som behdvs. Varje injektionsflaska med
NULOJIX ger 250 mg belatacept.

] Total dos av belatacept i mg berdknas genom patientens vikt i kg multiplicerat med
belataceptdosen i mg/kg (6 eller 10 mg/kg, se avsnitt 3).

= Doséndring av NULOJIX rekommenderas inte vid en viktdndring pa mindre &n 10 %.

] Antal injektionsflaskor som behovs ér lika med belatacept dosen i mg dividerat med 250
avrundat upp till nésta antal injektionsflaskor.

= Bered varje injektionsflaska med 10,5 ml 16sningsmedel.

] Volymen av den fardigberedda 16sningen (ml) fas genom att dividera den totala belataceptdosen
1 mg med 25.

Praktiska detaljer for beredning av injektionsflaskorna

Bered varje injektionsflaska med 10,5 ml av ett av f6ljande 16sningsmedel (sterilt vatten for injektion,
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvitska eller 5 % glukos injektionsvitska), under aseptiska
forhallanden med hjilp av den medf6ljande engéngssprutan (nddvéndigt for att undvika
aggregatbildning) och en 18-21 gauge nal. Sprutorna &r markerade med enheter pa 0,5 ml, darfor ska
den berdknade dosen avrundas till ndrmsta 0,5 ml.

Avligsna locket fran flaskan och torka av 6ppningen med en alkoholservett. For in injektionsnélen i

flaskan genom gummiproppens mitt. Rikta vitskestralen mot flaskans glasviagg och inte in i pulvret.
Avlagsna sprutan och nalen nér 10,5 ml beredningsvitska har tillsatts flaskan.
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For att minimera skumbildning, snurra och vénd forsiktigt injektionsflaskan under minst 30 sekunder
eller tills dess innehallet #r fullstéindigt uppldst. Skaka inte. Aven om en liten méngd skum kvarstar pa
ytan av den beredda 16sningen, har en tillrdcklig 6verskottsmingd av belatacept tillsatts varje flaska
for att kompensera for beredningsforluster. Darmed kan 10 ml av en 25 mg/ml belataceptlosning
avldgsnas fran varje injektionsflaska.

Den beredda 16sningen ska vara klar till svagt opalescent och farglos till svagt gulfargad. Anvénd inte
16sningen om ogenomskinliga partiklar, missfargning eller andra frimmande partiklar patraffas. Det
rekommenderas att den beredda 16sningen omedelbart flyttas 6ver fran injektionsflaskan till
infusionspasen eller flaskan.

Praktiska detaljer for firdigstillande av infusionslosningen

Efter beredning, spad produkten till 100 ml med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska eller
5 % glukos injektionsvitska. Fran en 100 ml infusionspése/infusionsflaska (vanligtvis dr en
infusionsvolym pa 100 ml lamplig for de flesta patienter och doser, men en total infusionsvolym pa 50
till 250 ml kan anvéndas) avldgsna och kassera 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska eller
5 % glukos injektionsvitska motsvarande den volym (ml dr detsamma som total dos i mg dividerat
med 25) av den beredda NULOJIX-16sningen som behdvs for att fé rétt dos. Tillfor langsamt den
mingd som behovs av den beredda NULOJIX-16sningen frén varje injektionsflaska till
infusionspasen/infusionsflaskan med hjilp av samma spruta fér engangsbruk som anvindes vid
beredningen av pulvret. Blanda forsiktigt infusionsbehéllaren. Koncentrationen av belatacept i
infusionen ska vara mellan 2 mg och 10 mg belatacept per ml 16sning.

Ej anvint ldkemedel i injektionsflaskorna ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Administrering

Nar beredning och spadning sker under aseptiska forhallanden ska NULOJIX-infusionen starta
omedelbart eller méste slutféras inom 24 timmar efter beredning av pulvret. Om infusionsldsningen
inte anvénds omedelbart kan den forvaras i kylskéap (2 °C°-°8 °C) i upp till 24 timmar. Far ej frysas.
Infusionsldsningen kan forvaras under 25 °C i maximalt 4 av de totalt 24 timmarna. Infusionen med
NULOIJIX maste avslutas inom 24 timmar efter att pulvret har beretts. Innan den administreras ska
16sningen for infusion inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missférgning. Kassera
16sningen om partiklar eller missfargning upptécks. All, fullstdndigt uppldst, 16sning for infusion ska
administreras under en 30-minutersperiod och den maste administreras med hjilp av ett infusionsset
och ett sterilt, icke-pyrogent filter med lag proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 pm till 1,2 um). For
att forsdkra att den totala dosen har administrerats, rekommenderas det att den intravendsa
infusionsslangen skdljs med infusionsvétska efter administrering.

NULOIJIX ska inte infunderas samtidigt i samma intravendsa infart som andra medel. Inga fysikaliska
eller biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att utvirdera samtidig administrering av
NULOJIX och andra medel.

Spara inte ndgon del av oanvénd infusionslosning for ateranvandning.

Destruktion
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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