ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NULOJIX 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 250 mg belataceptu.
Po rekonstytucji kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg belataceptu.

Belatacept jest biatkiem fuzyjnym produkowanym w komorkach jajnika chomika chinskiego za
pomoca technologii rekombinowanego DNA.

Substancja pomochnicza
Kazda fiolka zawiera: 0,65 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania sterylnego
koncentratu).

Proszek wystepuje jako biata lub biatawa brytka, rozdrobniona badz w catosci.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt NULOJIX, w skojarzeniu z kortykosteroidami i kwasem mykofenolowym (MPA), jest
wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych po przeszczepieniu nerki (patrz
punkt 5.1, dane dotyczace czynnos$ci nerek). Zaleca si¢ dodanie antagonisty receptora interleukiny
(IL)-2 jako leczenia wprowadzajacego do schematu z zastosowaniem belataceptu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ przepisane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow, doswiadczonych w
prowadzeniu terapii immunosupresyjnej oraz w prowadzeniu pacjentdéw po przeszczepieniu nerki.

Belatacept nie byt badany u pacjentéw z poziomami przeciwciat przeciwnarzadowych (PRA) > 30%
(ktorzy wymagaja czgsto zwigkszonej immunosupresji). Z powodu ryzyka duzego ogolnego
obciazenia immunosupresja belatacept u tych pacjentow nalezy stosowac jedynie po rozwazeniu
alternatywnego leczenia (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Dorosli

Zalecana dawke okresla si¢ na podstawie masy ciata (kg). Dawkowanie i czgsto$¢ podawania produktu
leczniczego podano ponizej.



Tabela 1: Dawka belataceptu u biorcéw przeszczepu nerki

Dawka w fazie poczatkowej Dawka
Dzien przeszczepienia, przed implantacja (dzien 1.) 10 mg/kg mc.
Dzien 5., dzien 14. i dzien 28. 10 mg/kg mc.
Koniec 8. tygodnia i 12. tydzien po przeszczepieniu 10 mg/kg mc.
Dawka w fazie podtrzymujacej Dawka
Co 4 tygodnie (+ 3 dni), rozpoczynajac od konca 16. tygodnia po 5 mg/kg mc.
przeszczepieniu

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych obliczenia dawki, patrz punkt 6.6.
Przed podaniem belataceptu pacjenci nie wymagaja premedykacji.

W badaniach klinicznych, w ktorych podawano belatacept, zgtaszano wystepowanie reakcji
zwiagzanych z podaniem infuzji. Podczas leczenia belataceptem nie zglaszano anafilaksji. W
przypadku wystapienia powaznej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej terapi¢ belataceptem nalezy
jak najszybciej przerwac i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Monitorowanie terapeutyczne belataceptu nie jest wymagane.

W badaniach klinicznych nie modyfikowano dawki belataceptu, jesli zmiana masy ciata byla mniejsza
niz 10%.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkty 5.11 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
lub poddawanych dializie (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby nie brali udziatu w badaniach dotyczacych
przeszczepienia nerki, dlatego tez nie mozna zaleci¢ dostosowania dawki belataceptu u takich
pacjentow.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci belataceptu u dzieci i mtodziezy
w wieku od 0 do 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Produkt leczniczy NULOJIX przeznaczony jest wylacznie do podawania dozylnego.

Rozcienczony roztwor po rekonstytucji nalezy podawac¢ w postaci infuzji dozylnej z wzglednie stata
szybkoscia w ciagu 30 minut. Wlew pierwszej dawki nalezy poda¢ bezposrednio w okresie
pooperacyjnym lub w czasie zabiegu operacyjnego, ale przed zakonczeniem tworzenia anastomoz
naczyniowych przeszczepu.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Biorcy przeszczepu z ujemnym wynikiem badania serologicznego w kierunku zakazenia wirusem
Epstein-Barr (EBV) lub u ktérych status serologiczny jest nieznany.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroba limfoproliferacyjna po otrzymaniu przeszczepu (ang. post-transplant lvmphoproliferative
disorder, PTLD)

W badaniach 2. i 3. fazy (3 badania), czgstos¢ PTLD byta wigksza u pacjentow leczonych
belataceptem, niz u pacjentow leczonych cyklosporyna (patrz punkt 4.8). Biorcy przeszczepu leczeni
belataceptem, u ktorych uzyskano ujemny wynik badania serologicznego w kierunku zakazenia EBV,
s narazeni na zwigkszone ryzyko PTLD w poréwnaniu z pacjentami z pozytywnym wynikiem w
kierunku EBV (patrz punkt 4.8). Status serologiczny wobec EBV nalezy okresli¢ przed rozpoczgciem
podawania belataceptu. Biorcy przeszczepu z ujemnym wynikiem badania serologicznego w kierunku
EBV lub o nieznanym statusie serologicznym nie powinni otrzymywac belataceptu (patrz punkt 4.3).

Inne znane czynniki ryzyka PTLD, oprécz seronegatywnego statusu w kierunku EBV, obejmuja
zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) oraz terapi¢ niszczaca limfocyty T, ktora byta czesciej
stosowana w leczeniu ostrego odrzucania przeszczepOow u pacjentdow leczonych belataceptem w
badaniach klinicznych 3. fazy (patrz punkt 5.1).

PTLD u pacjentow leczonych belataceptem najczesciej dotyczy osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Lekarze powinni uwzglednia¢ PTLD w diagnostyce roznicowej u pacjentow ze $wiezo
stwierdzonymi lub pogarszajacymi si¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objawami neurologicznymi,
poznawczymi lub behawioralnymi.

Zakazenia

Stosowanie lekow immunosupresyjnych, w tym belataceptu, moze zwigksza¢ podatnos¢ na zakazenia,
w tym zakazenia o przebiegu $miertelnym, zakazenia oportunistyczne, gruzlicg oraz zakazenie
wirusem opryszczki (patrz ponizej ostrzezenie przed postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
oraz punkt 4.8).

Zaleca sig profilaktyke zakazenia CMV przez co najmniej 3 miesiace po przeszczepieniu, szczegdlnie
u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem infekcji CMV. Profilaktyke zapalenia pluc wywotanego przez
Pneumocystis zaleca si¢ przez co najmniej 6 miesi¢cy po przeszczepieniu.

W badaniach klinicznych gruzlicg obserwowano czgsciej u pacjentow przyjmujacych belatacept, niz u
pacjentow leczonych cyklosporyna (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ przypadkow gruzlicy dotyczyta
pacjentow, ktorzy obecnie lub w przesztosci mieszkali w krajach o duzym rozpowszechnieniu
gruzlicy. Przed rozpoczgciem leczenia belataceptem pacjentow nalezy zbada¢ w kierunku gruzlicy
oraz utajonego zakazenia ta choroba. Przed zastosowaniem belataceptu nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie utajonej gruzlicy.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

PML jest rzadkim, czgsto szybko postepujacym i prowadzacym do zgonu zakazeniem
oportunistycznym OUN, ktore jest spowodowane przez wirus JC. W badaniach klinicznych z
zastosowaniem belataceptu zgloszono 2 przypadki PML u pacjentéw otrzymujacych belatacept w
dawkach wigkszych niz zalecane. W badaniach belataceptu u biorcéw przeszczepu nerki zgloszono
jeden przypadek PML u pacjenta, ktory jednoczesnie otrzymal antagonistg receptora IL-2,
mykofenolan mofetylu (MMF) i kortykosteroidy. W badaniu dotyczacym przeszczepow watroby
pacjent otrzymywat jednoczesnie MMF i kortykosteroidy. Zwigkszone ryzyko PML i innych zakazen
zwiazane bylo z glgboka immunosupresja ogolna, nie nalezy stosowaé dawek belataceptu wigkszych




niz zalecane i jednoczesnie stosowanych lekéw immunosupresyjnych, w tym MMF oraz MPA (patrz
punkt 4.5).

Wczesne rozpoznanie i leczenie moze ztagodzi¢ przebieg PML. Lekarze powinni uwzglednia¢ PML w
diagnostyce réznicowej u pacjentow ze §wiezo stwierdzonymi lub pogarszajacymi sig
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi.
PML jest zwykle rozpoznawana na podstawie badan obrazowych mézgu, w tym w rezonansie
magnetycznym (MRI) lub tomografii komputerowej (CT) oraz na podstawie badania ptynu mézgowo-
rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa JC metoda polimerazowej reakcji tancuchowej (ang.
polymerase chain reaction, PCR). Przy znaczacym klinicznym podejrzeniu PML nalezy rozwazy¢
biopsje mdzgu u 0sdb, u ktérych rozpoznania PML nie mozna ustali¢ na podstawie badania ptynu
moézgowo-rdzeniowego metoda PCR oraz neuroobrazowania. W przypadku podejrzewania lub
potwierdzenia PML zaleca si¢ konsultacj¢ neurologiczna.

Po rozpoznaniu PML zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie lekéw immunosupresyjnych, z
uwzglednieniem ryzyka odrzucenia przeszczepu. Plazmafereza moze przyspieszy¢ usunigcie
belataceptu z ustroju.

Nowotwory
Oprocz PTLD, pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, w tym belataceptem, narazeni sa na

zwigkszone ryzyko nowotworow, w tym raka skory (patrz punkt 4.8). Nalezy ograniczy¢ ekspozycije
na $§wiatto stoneczne i ultrafioletowe (UV) poprzez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie kremow
przeciwstonecznych z wysokim filtrem.

Zakrzepica przeszczepionego narzadu
U biorcow aloprzeszczepow od dawcodw z rozszerzonymi kryteriami zanotowano zwigkszona czgstosé¢
wystepowania zakrzepicy po przeszczepieniu (patrz punkt 4.8).

Przeszczepienie watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznos$ci belataceptu u pacjentow po
przeszczepieniu watroby, dlatego tez stosowanie u tych pacjentéw nie jest zalecane. W pojedynczym
badaniu klinicznym 2. fazy u pacjentdéw po ponownym przeszczepieniu watroby, zaobserwowano
zwigkszona liczbe przypadkow $miertelnych w 2 na 3 badane schematy z zastosowaniem belataceptu.
Powyzsze schematy z zastosowaniem belataceptu roznity sig od tych badanych u biorcéw przeszczepu
nerki (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie innych lekow immunosupresyjnych

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania wigkszych niz zalecane dawek lekow immunosupresyjnych,
poniewaz catkowite narazenie na immunosupresj¢ jest czynnikiem ryzyka wystapienia nowotworow i
zakazen oportunistycznych. Terapie niszczace limfocyty, stosowane w leczeniu ostrego odrzucania
przeszczepu, nalezy stosowac ostroznie.

Pacjenci z wysokimi poziomami PRA wymagaja cz¢sto zwigkszonej immunosupresji. Belatacept nie
byt badany u pacjentéw z PRA > 30% (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych belatacept byt podawany z nastepujacymi lekami immunosupresyjnymi:
bazyliksymabem, MPA i kortykosteroidami.

W przypadku pacjentdw, u ktorych mozna zamieni¢ belatacept na inny lek immunosupresyjny, lekarze
powinni pamigta¢ o 8-10 dniowym okresie pottrwania belataceptu, aby nie dopusci¢ do
niedostatecznej lub nadmiernej immunosupresji po zaprzestaniu podawania belataceptu.

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych po podaniu belataceptu zglaszano reakcje zwiazane z podaniem infuzji.
Pacjenci nie wymagaja premedykacji w celu zapobiegania reakcjom alergicznym (patrz punkt 4.8).
Szczegdlna ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentdéw z reakcjami alergicznymi na belatacept w
wywiadzie lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza. W badaniach klinicznych nie zgtaszano




anafilaksji. Jesli wystapi powazna reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, nalezy jak najszybciej
przerwa¢ podawanie produktu NULOJIX 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Szczepienia
Terapia immunosupresyjna moze wptywaé na odpowiedz na szczepienie. Dlatego w czasie leczenia

belataceptem szczepienia moga by¢ mniej skuteczne, cho¢ nie badano tego w badaniach klinicznych.
Nalezy unika¢ szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje (patrz punkt 4.5).

Procesy autoimmunologiczne
Istnieja teoretyczne obawy, ze leczenie belataceptem moze spowodowac wzrost ryzyka rozwoju
procesdéw autoimmunologicznych (patrz punkt 4.8).

Immunogenno§¢

Chociaz tylko u bardzo nielicznych pacjentow doszto do rozwoju przeciwciat i nie stwierdzono
wyraznej korelacji pomigdzy pojawieniem si¢ przeciwciat i odpowiedzia kliniczna lub dziataniami
niepozadanymi, dane sa zbyt ograniczone, aby dokona¢ jednoznacznej oceny tego zjawiska (patrz
punkt 4.8).

Bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos¢ podczas ponownego wilaczenia leczenia z
zastosowaniem belataceptu nie byta badana. Podczas ponownego wiaczenia leczenia belataceptem, po
dtuzszej przerwie w stosowaniu, powinno si¢ wzia¢ pod uwage mozliwy wptyw przeciwciat
przeciwko belataceptowi, obecnych w ustroju, szczegdlnie u pacjentdw ktdrzy nie otrzymywali
statego leczenia immunosupresyjnego.

Pacjenci otrzymujacy diete ubogosodowa

Produkt leczniczy zawiera 0,65 mmol lub 15 mg sodu w fiolce. To odpowiada 1,95 mmola (lub
45 mg) sodu w maksymalnej dawce, czyli w 3 fiolkach. Nalezy to uwzgledni¢ leczac pacjentow
stosujacych diet¢ ubogosodowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Belatacept jest biatkiem fuzyjnym, ktore, jak si¢ uwaza, nie jest metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450 (CYPs) i UDP-glukuronozylotransferazy (UGTSs). Nie przeprowadzono zadnych
oficjalnych badan dotyczacych interakcji z belataceptem.

Uwaza sig, ze belatacept nie zaburza krazenia watrobowo-jelitowego MPA. Dla okreslonej dawki
MMEF, ekspozycja na MPA jest okoto 40% wigksza jesli jednocze$nie podawany jest belatacept niz w
czasie jednoczesnego podawania cyklosporyny.

Leczenie immunosupresyjne moze wpltywaé na odpowiedz na szczepienie. W zwiazku z tym, podczas
leczenia belataceptem, szczepienia moga by¢ mniej skuteczne, cho¢ nie byto to badane w trakcie
badan klinicznych. Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna antykoncepcje w czasie leczenia
belataceptem oraz przez okres do 8 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki leku, gdyz potencjalne
ryzyko wptywu na rozwoj zarodka lub ptodu jest nieznane.

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania belataceptu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw produktu na rozwoj zarodka
lub ptodu po zastosowaniu dawek do 16 razy i 19 razy wigkszych niz dawka 10 mg/kg mc. stosowana
u ludzi, okreslona na podstawie AUC. W badaniach rozwoju pre- i postnatalnego u szczurow
obserwowano niewielkie zmiany funkcji uktadu odpornosciowego po podaniu dawek 19 razy
wigkszych niz dawka 10 mg/kg mc. stosowana u ludzi i okreslona na podstawie AUC (patrz

punkt 5.3). Nie nalezy stosowac belataceptu u kobiet w ciazy, o ile nie jest to wyraznie wskazane.



Karmienie piersia

Badania na szczurach wykazaly, ze belatacept jest wydzielany z mlekiem. Nie wiadomo, czy
belatacept jest wydzielany z mlekiem ludzkim (patrz punkt 5.3). W czasie leczenia schematami
zawierajacymi belatacept kobiety nie powinny karmi¢ piersia.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych stosowania belataceptu i jego wptywu na ptodno$¢ u ludzi. U szczurdéw
belatacept nie wykazal niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Belatacept wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, gdyz
moze powodowac zmeczenie, zte samopoczucie i(lub) nudnosci. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby
w przypadku wystapienia takich objawow unikali potencjalnie niebezpiecznych aktywnosci, w tym
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych, jest czgsto
trudny do ustalenia, z powodu choroby podstawowe;j lub przyjmowania wielu innych produktéw
leczniczych.

Najczgstsze powazne dziatania niepozadane (= 2%), ktore zgtaszano w okresie do 3. roku stosujac oba
schematy zawierajace belatacept (bardziej intensywny [MI] oraz mniej intensywny [LI]), obejmowaty
zakazenie uktadu moczowego, zakazenie CMV, goraczke, zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, biegunke, niezyt zotadka i jelit, dysfunkcj¢ przeszczepu,
leukopenig, zapalenie ptuc, raka podstawnokomoérkowego, niedokrwistos¢, odwodnienie.

W okresie do 3. roku najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane (> 20%), obserwowane u pacjentow
leczonych dwoma schematami zawierajacymi belatacept (MI i LI), obejmowaty biegunke,
niedokrwistos¢, zakazenie drog moczowych, obrzeki obwodowe, zaparcie, nadcisnienie, goraczke,
nudnosci, dysfunkcje przeszczepu, kaszel, wymioty, leukopenig, hipofosfatemig i bol glowy.

Dziatania niepozadane, ktére spowodowaly przerwanie lub zaprzestanie leczenia belataceptem
u > 1% pacjentéw w okresie do 3. roku, to zakrzepica zyly nerkowej i zakazenie CMV.

W Tabeli 2. przedstawiono list¢ dziatan niepozadanych z co najmniej podejrzanym zwiazkiem
przyczynowym, obserwowanych w badaniach klinicznych dla obu schematow stosowania belataceptu
(MI 1 LI) w okresie do 3. roku, uszeregowane wedlug klas narzadow i kategorii czgstosci.

Kategorie czgstosci wystepowania poszczegdlnych objawow niepozadanych zdefiniowano w sposob
nastgpujacy: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100).
W kazdej kategorii dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze®

Bardzo czgsto zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie
cytomegalowirusem (CMV), zapalenie oskrzeli
Czgsto posocznica, zapalenie pluc, grypa, niezyt zotadka i jelit, potpasiec, zapalenie

zatok, opryszczka zwykla, zakazenie drozdzakowe jamy ustnej,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, grzybica paznokci, zakazenie
poliomawirusem BK, zakazenie drog oddechowych, zakazenie drozdzakowe,
katar, zapalenie tkanki tacznej, zakazenie rany, zakazenie miejscowe,
zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie grzybicze, zakazenie grzybicze
skory

Niezbyt czgsto PML*, grzybicze zakazenie mozgu, zapalenie jelit wywotane przez CMV,



nefropatia zwigzana z poliomawirusami, zakazenie narzadow piciowych
wirusem opryszczki, zakazenia gronkowcowe, zapalenie wsierdzia, gruzlica*,
rozstrzenie oskrzeli, zapalenie szpiku, wegorczyca, zakazenie Blastocystis,
lamblioza, zapalenie naczyn chlonnych

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)*

Czesto ptaskokomoérkowy rak skory, rak podstawnokomoérkowy, brodawczak skory

Niezbyt czgsto choroba limfoproliferacyjna zwiazana z zakazeniem EBV**, rak pluca, rak
odbytnicy, rak piersi, migsak, migsak Kaposiego, rak gruczolu krokowego, rak
szyjki macicy, rak krtani, chtoniak, szpiczak mnogi, rak
przejsciowokomodrkowy

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czgsto niedokrwistos¢, leukopenia
Czgsto trombocytopenia, neutropenia, leukocytoza, policytemia, limfopenia
Niezbyt czgsto monocytopenia, aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza,

hemoliza, hiperkoagulacja

Zaburzenia uktadu immunologicznego™

Czesto zmniejszenie st¢zenia immunoglobuliny G we krwi, zmniejszenie st¢zenia
immunoglobuliny M we krwi
Niezbyt czgsto hipogammaglobulinemia, alergia sezonowa

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto objawy zespotu Cushinga
Niezbyt czgsto niedoczynnos¢ nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto hipofosfatemia, hipokaliemia, dyslipidemia, hiperkaliemia, hiperglikemia,
hipokalcemia

Czesto zwigkszenie masy ciata, cukrzyca, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata,
kwasica, zatrzymanie ptyné6w w organizmie, hiperkalcemia, hipoproteinemia

Niezbyt czgsto cukrzycowa kwasica ketonowa, stopa cukrzycowa, zasadowica, zmniejszenie

apetytu, niedobor witaminy D

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto bezsennos¢, Iek

Czesto depresja

Niezbyt czgsto nietypowe sny, chwiejnos¢ nastroju, zaspot niedoboru uwagi z

hiperaktywnoscia, zwigkszone libido

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto bol glowy

Czesto drzenie, parestezje, udar naczyniowy mozgu, zawroty gtowy, omdlenie, letarg,
neuropatia obwodowa

Niezbyt czgsto zapalenie mozgu, zespot Guillain-Barre*, obrzek mozgu, zwigkszenie

cisnienia wewnatrzczaszkowego, encefalopatia, drgawki, niedowtad
polowiczy, demielinizacja, porazenie nerwu twarzowego, zaburzenia smaku,
zaburzenia poznawcze, pogorszenie pamigci, migrena, uczucie parzenia,
neuropatia cukrzycowa, zespot niespokojnych nog

Zaburzenia oka

Czgsto za¢ma, przekrwienie oczu, nicostre widzenie

Niezbyt czgsto zapalenie siatkowki, zapalenie spojowek, zapalenie oka, zapalenie rogowki,
swiatlowstret, obrzek powiek



Zaburzenia ucha i blednika

Czesto
Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca
Czgsto

Niezbyt czgsto

zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bdl ucha, szumy uszne
niedostuch

tachykardia, bradykardia, migotanie przedsionkow, niewydolnos¢ serca,
dusznica bolesna, przerost lewej komory

ostry zespot wiencowy, blok przedsionkowo-komorowy II stopnia, choroby
zastawki aorty, arytmia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto
Czgsto
Niezbyt czgsto

nadci$nienie, niedoci$nienie

wstrzas, zawal, krwiak, limfocele, angiopatia, zwtoknienie tgtnic
zakrzepica zylna, zakrzepica tetnicza, zakrzepowe zapalenie zyt, zwezenie
tetnic, chromanie przestankowe, uderzenia krwi do glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto
Czgsto

Niezbyt czgsto

duszno$¢, kaszel

obrzek phuc, $wiszczacy oddech, hipokapnia, prawidlowe oddychanie tylko w
pozycji stojacej, krwawienie z nosa, bdl jamy ustnej 1 gardta

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, nadcisnienie ptucne, zapalenie ptuc,
krwioplucie, odoskrzelowe zapalenie ptuc, bolesne oddychanie, wysigk
optucnowy, zesp6t bezdechu $rodsennego, dysfonia, owrzodzenia jamy ustnej
i gardla

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czgsto

biegunka, zaparcie, nudnosci, wymioty, bol brzucha

dyspepsja (niestrawnos$¢), aftowe zapalenie jamy ustnej, przepuklina brzuszna
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zapalenie trzustki, owrzodzenia jelita grubego,
smotowate stolce, wrzod zotadka i dwunastnicy, krwotoki z odbytnicy,
obstrukcja jelita cienkiego, zapalenie warg, rozrost dziasel, bol gruczotow
slinowych, przebarwione stolce

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto

Niezbyt czgsto

cytolityczne zapalenie watroby, zaburzenia wynikow testow czynnosciowych
watroby
kamica zotciowa, torbiel watroby, sthuszczenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czgsto

Niezbyt czgsto

tradzik, $wiad, lysienie, zmiany skorne, wysypka, nocne poty, nadmierne
pocenie si¢

luszczyca, nadmierne owtosienie w nietypowych miejscach, tamanie si¢
paznokci, owrzodzenie pracia, obrzek twarzy, tamliwo$¢ wlosow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo czesto
Czgsto

Niezbyt czgsto

bol stawow, bol plecow, bol w konczynie

bol miesni, ostabienie miesni, bol kosci, obrzek stawow, choroba krazka
migdzykregowego, blokada stawu, kurcze migéni, choroba zwyrodnieniowa
stawoOw

zaburzenia metabolizmu kosci, zapalenie kosci, zanikanie rozptywne kosci,
zapalenie maziéwki



Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czesto biatkomocz (proteinuria), zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, dyzuria,
hematuria
Czesto martwica kanalikow nerkowych, zakrzepica zyly nerkowej*, zwezenie tetnicy

nerkowej, cukromocz, wodonercze, refluks pecherzowo-moczowodowy,
nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu, moczenie nocne

Niezbyt czgsto zakrzepica tetnicy nerkowej*, zapalenie nerek, marsko$¢ nerki, zanik
kanalikéw nerkowych, krwotoczne zapalenie pecherza, zwldknienie nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto zapalenie najadrza, priapizm, dysplazja szyjki macicy, guz piersi, bdl jadra,
owrzodzenie sromu, zanikowe zapalenie sromu i pochwy, bezptodnos¢, obrzegk
moszny

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Czgsto wodniak
Niezbyt czgsto hipofosfatazja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto obrzek obwodowy, goraczka
Czesto bol w klatce piersiowej, zmeczenie, zle samopoczucie, ostabione gojenie si¢
Niezbyt czgsto reakcje zwiazane z podaniem infuzji*, pobudliwos¢, zwidknienie, zapalenie,

nawrot choroby, uczucie goraca, wrzod

Badania diagnostyczne

Czgsto wzrost poziomu biatka C-reaktywnego, zwigkszenie st¢zenia parathormonu we
krwi
Niezbyt czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych, zwigkszenie st¢zenia

troponiny, zaburzenia elektrolitdéw, zwigkszenie st¢zenia specyficznego
antygenu gruczotu krokowego, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi,zmniejszenie wydalania moczu, zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi,
zmnigjszenie liczby limfocytow CD4

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Bardzo czgsto zaburzenia funkcji przeszczepu

Czgsto przewlekta nefropatia alloprzeszczepu (ang. chronic allograft nephropathy,
CAN), przepuklina pooperacyjna

Niezbyt czgsto odrzucenie przeszczepu, powiklania zwiazane z transfuzja, rozejscie si¢ rany,

ztamania, zerwanie $ciggna, obnizenie ci$nienia t¢tniczego po zabiegu,
nadci$nienie tgtnicze po zabiegu, krwiaki po zabiegu, bol po zabiegu, bol
glowy po zabiegu, siniaki

* Patrz akapit "Opis wybranych dziatan niepozadanych".

** Obejmuje wszystkie zdarzenia zgtoszone w okresie wynoszacym $rednio 3,3 lat w badaniach fazy 3. oraz w okresie

wynoszacym $rednio okoto 7 lat w badaniu fazy 2.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory i choroba limfoproliferacyjna po przeszczepie

Czestos¢ nowotworow w 1. 1 3. roku przedstawiono w Tabeli 3., z wyjatkiem PTLD, w przypadku
ktorych podano liczbe po 1. roku i po uptywie > 3 lat (Srednio liczba dni obserwacji wynosita 1199 dni
w przypadku belataceptu w schemacie MI, 1206 dni w przypadku belataceptu w schemacie LI i

1139 dni w przypadku cyklosporyny). Czgsto$s¢ nowotworow ztosliwych w 3. roku, z wyjatkiem
rakow skory innych niz czerniak, byta podobna w grupie otrzymujacej belatacept w schemacie LI oraz
w grupie otrzymujacej cyklosporyng i wyzsza w grupie otrzymujacej belatacept w schemacie MI.
PTLD czegsciej wystgpowato w obu grupach leczonych belataceptem w stosunku do grupy leczonej
cyklosporyna (patrz punkt 4.4). Raki skory inne niz czerniak wystepowaty rzadziej po zastosowaniu
belataceptu w schemacie LI, niz w przypadku stosowania cyklosporyny lub belataceptu w

schemacie MI.
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W 3 badaniach (jednym 2. fazy oraz dwoch 3. fazy, Badanie 1. i Badanie 2.) skumulowana czgstos¢
PTLD byta wigksza u pacjentéw leczonych belataceptem wedtug zalecanego schematu

dawkowania (LI) (1,3%; 6/472) niz w grupie leczonej cyklosporyna (0,6%; 3/476), a najwigksza w
grupie leczonej belataceptem wedlug schematu MI (1,7%; 8/477). W dziewigciu na 14 przypadkow
PTLD, u pacjentéw leczonych belataceptem, dzialanie niepozadane dotyczyto OUN; w okresie
obserwacji 8 z 14 przypadkow zakonczyto si¢ zgonem (w przypadku 6 zmartych pacjentéw doszto do
zajecia OUN). Z 6 przypadkéw PTLD w grupie leczonej schematem LI, w 3 doszto do zajecia OUN i
zakonczyly si¢ one zgonem.

Pacjenci z ujemnym wynikiem serologicznym w kierunku zakazenia EBV, otrzymujacy leki
immunosupresyjne, sa szczegolnie narazeni na zwigkszone ryzyko PTLD. W badaniach klinicznych
leczeni belataceptem biorcy przeszczepu z ujemnym wynikiem badania serologicznego w kierunku
EBYV byli narazeni na zwigkszone ryzyko PTLD, w poréwnaniu z osobami z dodatnim wynikiem w
kierunku EBV (odpowiednio 7,7%; 7/91 versus 0,7%; 6/810). Stosujac zalecany schemat dawkowania
belataceptu, w grupie 404 biorcow z dodatnim wynikiem w kierunku EBV stwierdzono 4 przypadki
PTLD (1,0%); w dwoch z nich doszto do zajecia OUN.

Tabela 3: Nowotwory zlosliwe w poszczegdélnych grupach badanych (%)
Do 1. Roku Do 3 lat*
Belatacept | Belatacept [Cyklosporyna| Belatacept | Belatacept |Cyklosporyna
MI LI N=476 MI LI N=476
N=477 N=472 N=477 N=472
Jakikolwiek
NoOwotwor 3.4 1,9 34 8,6 5,7 7,1
ztosliwy
Rak skory inny 1.0 0.2 1,5 42 1,5 3.6
niz czerniak
Nowotwory
ztosliwe z
wylaczeniem 2,3 1,7 1,9 4.4 42 3,6
rakow skory
innych niz
czerniak
PTLD** 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Nowotwory
ztosliwe z
wylaczeniem 1,5 0,8 1,7 2,7 32 3.4
rakow skory
innych niz
czerniak i PTLD

* Mediana okresu obserwacji z wytaczeniem PTLD dla zebranych badan wynosi 1092 dni dla kazdej grupy terapeutyczne;.
**Mediana okresu obserwacji w przypadku PTLD dla zebranych badan wynosi 1199 dni dla schematu MI, 1206 dni dla
schematu LI i 1139 dni dla cyklosporyny.

Zakazenia

Czestos¢ zakazen w 1. 1 3. roku w poszczegdlnych grupach badanych przedstawiono w Tabeli 4.
Catkowita czgstos¢ zakazenia gruzlica i niezbyt nasilonych zakazen wirusem opryszczki byta wyzsza
dla schematow z belataceptem niz dla schematu z cyklosporyna. Wigkszo$¢ przypadkow gruzlicy
wystapita u pacjentow, ktoérzy nadal zyja lub wezesniej mieszkali w krajach o wysokiej czgstosci
wystepowania gruzlicy (patrz punkt 4.4). Catkowita czestos¢ zakazen poliomawirusem oraz zakazen
grzybiczych byla liczbowo mniejsza w grupie leczonej belataceptem wedtug schematu LI, w
poréwnaniu z grupami leczonymi belataceptem wedtug schematu MI lub cyklosporyna.
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W badaniach klinicznych dotyczacych belataceptu, u 2 pacjentow rozpoznano PML. W badaniu

3. fazy zgloszono jeden $miertelny przypadek PML u biorcy przeszczepu nerki, leczonego
belataceptem wedtug schematu MI, antagonista receptora IL-2, MMF i kortykosteroidami przez 2 lata.
Inny przypadek PML zgloszono u biorcy przeszczepu watroby w badaniu 2. fazy, ktérego leczono
przez 6 miesigcy wzmocnionym schematem obejmujacym belatacept wedtug schematu MI, MMF w
dawkach wigkszych niz zalecane i kortykosteroidy (patrz punkt 4.4).

Zakazenia obejmujace OUN wystepowaly czesciej w grupie leczonej belataceptem wedtug
schematu MI (8 przypadkow, w tym opisany powyzej przypadek PML; 1,7%), niz w grupie leczone;j
belataceptem wedtug schematu LI (2 przypadki, 0,4%) i cyklosporyna (jeden przypadek; 0,2%).
Najczestszym zakazeniem OUN byto kryptokokowe zapalenie opon mézgowych.

Tabela - 4: Zakazenia wystepujace w poszczegdlnych grupach badanych (%)
Do 1. roku | Do 3 lat*
Belatacept | Belatacept |Cyklosporyna| Belatacept | Belatacept | Cyklosporyna
MI LI N=476 MI LI N=476
N=477 N=472 N=477 N=472

Zakazenia i
zarazenia 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
pasozytnicze
Powazne zakazenia 26,8 233 27,3 35,8 33,5 37,8
Fakazenia 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
wirusowe

CMV 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7

Poliomawirus 4.8 2.3 4.8 6,3 3,8 5,7

Wirus opryszczki 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Fakazenia 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
grzybicze
Gruzlica 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Mediana ekspozycji dla zebranych badan wynosi 1092 dni dla kazdej grupy badane;j.

Zakrzepica przeszczepionego narzqdu
W badaniu 3. fazy u biorcéw nerki od dawcow z rozszerzonymi kryteriami (ang. extended criteria
donor, ECD) (Badanie 2), zakrzepica przeszczepionego narzadu wystgpowata czgsciej w grupach
leczonych belataceptem (odpowiednio, 4,3% 1 5,1% dla schematow MI i LI), w poréwnaniu do 2,2%
w grupie leczonej cyklosporyna. W innym badaniu 3. fazy u biorcéw narzadu od zyjacego dawcy oraz
zmartego dawcy nerek spetniajacego standardowe kryteria (Badanie 1), czesto$¢ zakrzepicy
przeszczepionego narzadu wynosita odpowiednio 2,3% oraz 0,4% w przypadku MI i LI, versus 1,8%
w przypadku cyklosporyny. W badaniu fazy 2. stwierdzono 2 przypadki zakrzepicy przeszczepionego
narzadu, po 1 w grupach leczonych schematami MI i LI (czgsto$¢ 1,4% dla obu schematéw) versus 0
w grupie leczonej cyklosporyna. Zazwyczaj zdarzenia te wystepowaly wczesnie 1 w wigkszosci
przypadkéw prowadzity do utraty przeszczepu.

Reakcje zwiqzane z podaniem wlewu
W okresie 3 lat nie zglaszano anafilaksji oraz nadwrazliwos$ci zwiazanej z produktem leczniczym.

W okresie do 3 lat ostre reakcje zwigzane z podaniem infuzji (wystepujace w ciagu godziny od
podania) wystapity u 5,5% pacjentow grupy leczonej belataceptem wedtug schematu MI i u

4,4% pacjentéw grupy leczonej belataceptem wedtug schematu LI. Najczgsciej zgtaszanymi ostrymi
reakcjami zwiazanymi z podaniem infuzji, przy stosowaniu skojarzonych schematéw terapii
zawierajacych belatacept, byly niedoci$nienie, nadcisnienie, nagte zaczerwienienie skory i bol glowy.
W wigkszosci przypadkow nie byty to zdarzenia powazne, miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego
i nie nawracaty. Gdy porownywano infuzje belataceptu z infuzjami placebo, nie stwierdzono réznic w
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czestosci zdarzen (infuzje placebo podawano w 6. i1 10. tygodniu w schemacie LI podawania
belataceptu, aby zaslepi¢ schematy MI i LI).

Immunogennosé

Obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko czasteczce belataceptu oceniano u 796 biorcow
przeszczepu nerki (551 z nich leczono przez co najmniej 3 lata) w dwoch badaniach 3. fazy.
Dodatkowych 51 pacjentdow leczono przez srednio 7 lat w ramach dlugoterminowego przedluzenia
badania 2. fazy. Tworzenie przeciwcial przeciwko belataceptowi nie wiazato si¢ ze zmienionym
klirensem leku.

W czasie leczenia belataceptem ogdtem u 45 z 847 pacjentow (5,3%) doszto do rozwoju przeciwciat.
W poszczegdlnych badaniach odsetek pacjentéw z przeciwciatami wahat si¢ od 4,5% 1 5,2% w
badaniach 3. fazy do 11,8% w dlugoterminowym przedtuzeniu badania 2. fazy. Jednakze
wspotczynnik immunogennosci normalizowat si¢ wraz z ekspozycja i wynosit w tych trzech
badaniach 2,0 do 2,1 na 100 pacjentolat. U 153 pacjentéw ocenianych pod katem obecnosci
przeciwciat co najmniej 56 dni (okoto 7 okresow pottrwania) po zaprzestaniu przyjmowania
belataceptu, przeciwciala pojawily si¢ u dodatkowych 10 (6,5%). Zazwyczaj miana przeciwciat byly
niskie, niestate i czgsto stawaty si¢ niewykrywalne w czasie nieprzerwanego leczenia.

Aby oceni¢ obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych, probki od 29 pacjentdéw z potwierdzong
aktywnoscia wiazaca wobec modyfikowanego regionu czasteczki, odpowiadajacemu antygenowi-4
zwigzanemu z limfocytem T cytotoksycznym (CTLA-4), analizowano w tescie in vitro; u 8 (27,6%)
pacjentow wykazano obecnos$¢ przeciwcial neutralizujacych. Znaczenie kliniczne tych przeciwciat jest
niejasne.

Autoimmunologia

Zdarzenia autoimmunologiczne notowano w badaniach klinicznych rzadko; w okresie do 3. roku
czestos$¢ ich wynosita odpowiednio 1,7%, 1,7% oraz 1,9% w grupach leczonych wedtug

schematow MI, LI oraz cyklosporyna. U jednego pacjenta leczonego belataceptem wedtug
schematu MI rozwinat si¢ zespot Guillian-Barré, ktory wymagat zaprzestania leczenia, w wyniku
czego ustapit. Ostatecznie szereg doniesien z badan klinicznych sugeruje, ze dlugotrwata ekspozycja
na belatacept nie zwigksza predyspozycji oraz ryzyka rozwoju zdarzen autoimmunologicznych.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki do 20 mg/kg mc. podawano bez wyraznego dziatania toksycznego. W przypadku
przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem dziatan niepozadanych i wdrozenie
odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA28.

Belatacept, selektywny bloker kostymulacji, jest rozpuszczalnym biatkiem fuzyjnym zlozonym ze
zmodyfikowanej domeny zewnatrzkomorkowej antygenu-4 zwiazanego z ludzkim

limfocytem T cytotoksycznym (CTLA-4), potaczonym z fragmentem (domeny regionu
zawiasowego-CH2-CH3) domeny Fc ludzkiego przeciwciala immunoglobuliny G1. Belatacept jest
produkowany za pomoca technologii rekombinacji DNA w systemie ekspresji w komorkach ssakéw.
W regionie wiazacym ligand CTLA-4 wprowadzono substytucje dwoch aminokwaséw (L104 na E;
A29nay).
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Mechanizm dziatania

Belatacept wiaze si¢ z CD80 i CD86 na komoérkach prezentujacych antygen. W rezultacie belatacept
blokuje zalezna od CD28 kostymulacje limfocytow T, hamujac ich aktywacjg¢. Aktywowane
limfocyty T sa glownymi mediatorami odpowiedzi immunologicznej w przeszczepionej nerce.
Belatacept, zmodyfikowana forma CTLA4-Ig, wiaze si¢ z CD80 i CD86 chetniej niz pierwotna
czasteczka CTLA4-Ig, z ktorej pochodzi. Zwigkszone powinowactwo daje odpowiedni poziom
immunosupresji, niezbedny do przeciwdzialania zaleznej od uktadu immunologicznego dysfunkcji i
odrzucaniu alloprzeszczepu.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

W badaniu klinicznym, po podaniu dawki poczatkowej belataceptu, we krwi obwodowej
obserwowano okoto 90% wysycenie receptoréw CD86 na powierzchni komoérek prezentujacych
antygen. W pierwszym miesiacu po przeszczepie utrzymane byto 85% wysycenie CD86. W okresie do
3 miesigcy po przeszczepieniu, stosujac zalecany schemat dawkowania, saturacja CD86 utrzymywata
si¢ na poziomie okoto 70%, a po 12 miesigcach — na poziomie okoto 65%.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Badanie 1. i 2.: Badania 3. fazy u biorcow przeszczepu nerki

Bezpieczenstwo 1 skutecznosé belataceptu, jako element schematu leczenia immunosupresyjnego po
przeszczepieniu nerki, oceniano w dwoch randomizowanych, czeSciowo zaslepionych,
wieloosrodkowych, 3-letnich badaniach z pierwszorzgdowym punktem koncowym ocenianym po

1. roku. W badaniach tych porownywano dwa schematy dawkowania belataceptu (MI i LI) z
cyklosporyng u biorcow organow od dawcow spetiajacych standardowe kryteria (badanie 1.) lub
rozszerzone kryteria (badanie 2.). Wszyscy pacjenci otrzymywali bazyliksymab, MMF i
kortykosteroidy. Bardziej intensywny schemat (MI), ktéry obejmowat wigksze dawki i czgstsze
podawanie w pierwszych 6 miesiacach po przeszczepieniu, powodowat 2 razy wigksza ekspozycj¢ na
belatacept niz schemat mniej intensywny (LI), stosowany w okresie od 2. do 7. miesiaca po
przeszczepieniu. Skuteczno$¢ byta podobna pomigdzy schematami MI i LI, podczas gdy generalny
profil bezpieczenstwa byt lepszy w przypadku schematu LI. Dlatego zalecana dawka belataceptu
pochodzi ze schematu LI.

Badanie 1.: Biorcy nerki od zywego dawcy oraz zmartego dawcy spetniajqcego standardowe kryteria
Narzady od dawcy o standardowych kryteriach zdefiniowano jako narzady od zywego dawcy lub od
zmartego dawcy o przewidywanym czasie niedokrwienia < 24 godzin, niespetniajace definicji
narzadow dawcy o rozszerzonych kryteriach.

Do tego badania wlaczono, zrandomizowano i wykonano przeszczepienie u 666 pacjentow;
219 pacjentéw leczono schematem belatacept MI, 226 — schematem belatacept L1 1 221 —

cyklosporyna.

Badanie 2.: Biorcy nerki od dawcy o rozszerzonych kryteriach

Dawcow o rozszerzonych kryteriach definiuje si¢ jako zmartych dawcow, ktorzy spetniaja co najmnie;j
jeden z nastgpujacych punktow: (1) wiek dawcy > 60 lat; (2) wiek dawcy > 50 lat i inne choroby
wspolistniejace u dawcy (= 2 z nastgpujacych: udar, nadcisnienie, kreatynina w surowicy > 1,5 mg/dl);
(3) donacja po $mierci sercowej lub (4) przewidywany czas zimnego niedokrwienia > 24 godziny.

Do badania tego wtaczono, zrandomizowano i wykonano przeszczepienie u 543 pacjentow;
184 pacjentow leczono schematem belatacept MI, 175 - schematem belatacept L11 184 —
cyklosporyna.

W Tabeli 5. podsumowano wyniki dotyczace belataceptu podawanego wedlug schematu LI w
poréwnaniu z cyklosporyna w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci, obejmujacych zgon i utrate przeszczepionego narzadu, ztozona niewydolnos$¢ nerek oraz
ostre odrzucenie przeszczepu (definiowane jako klinicznie podejrzewane ostre odrzucenie
potwierdzone w biopsji). Przezycie pacjentow i przeszczepu byto podobne pomigdzy belataceptem i
cyklosporyna. Mnigjsza liczba pacjentéw spetniata punkt koncowy dotyczacy ztozonej niewydolnosci
nerek, a srednie GFR bylo wyzsze po stosowaniu belataceptu w porownaniu z cyklosporyna.
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Ostre odrzucenie przeszczepu wystepowato czesciej w grupach leczonych belataceptem versus
cyklosporyna w badaniu 1. i z podobna czg¢stoscia w grupach leczonych belataceptem versus
cyklosporyna w badaniu 2. Okoto 80% epizodéw odrzucenia przeszczepu wystapito przed

3. miesigcem i byly one niezbyt czgste po 6. miesiacu. W badaniu 1., 11/39 epizodow ostrego
odrzucenia przeszczepu w grupie leczonej belataceptem i 3/21 epizoddéw ostrego odrzucenia
przeszczepu w grupie leczonej cyklosporyna oceniano na stopien Banff97 > IIb przed uptywem

3. roku. W badaniu 2., 9/33 epizodow ostrego odrzucenia przeszczepu w grupie leczonej belataceptem
i 5/29 epizoddw ostrego odrzucenia przeszczepu w grupie leczonej cyklosporyna oceniano na stopien
Banff97 > IIb przed uptywem 3. roku. Ostre odrzucenie czg$ciej leczono za pomoca terapii niszczacej
limfocyty (czynnik ryzyka PTLD; patrz punkt 4.4) w grupie otrzymujacej belatacept niz w grupie
otrzymujacej cyklosporyng. W obu badaniach u pacjentéw z ostrym odrzuceniem przeszczepu przed
2. rokiem, przeciwciata specyficzne dla dawcy, jedno z kryteriow rozpoznania odrzucenia zaleznego
od przeciwcial, byty obecne u 6% (2/32. Badanie 2.)-8% (3/39, Badanie 1.) i u 20% (4/20, Badanie 1.)
-26% (7/27, Badanie 2.) pacjentow z grup leczonych, odpowiednio, belataceptem i cyklosporyna do

3. roku. Do 3. roku nawracajace ostre odrzucenie byto podobne w obu grupach (< 3%), a subkliniczne
ostre odrzucenie, zidentyfikowane w biopsji wykonywanej zgodnie z protokotem po roku,
stwierdzono u 5% pacjentdow z obu grup. W badaniu 1. u 5/39 pacjentéw z ostrym odrzuceniem
leczonych belataceptem versus 1/21 pacjenta z ostrym odrzuceniem leczonego cyklosporyna doszto do
odrzucenia przeszczepu, za$ 5/39 pacjentow z ostrym odrzuceniem leczonych belataceptem zmarto
przed uplywem 3. roku, przy czym nie zmart zaden pacjent z ostrym odrzuceniem leczony
cyklosporyna. W badaniu 2. u 5/33 pacjentéw z ostrym odrzuceniem leczonych belataceptem versus
6/29 pacjentow z ostrym odrzuceniem leczonych cyklosporyna doszto do odrzucenia przeszczepu, a
5/33 pacjentéw z ostrym odrzuceniem leczonych belataceptem versus 5/29 pacjentéw z ostrym
odrzuceniem leczonych cyklosporyna zmarto przed uptywem 3. roku. W obu badaniach $rednie GFR
po ostrym odrzuceniu byto podobne u pacjentow leczonych belataceptem i cyklosporyna.
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Tabela 5: Najwazniejsze wyniki skuteczno$ci w 1. i 3. roku
Badanie 1.: zywi dawcy oraz Badanie 2.: dawcy
dawcy zmarli spelniajacy spelniajacy rozszerzone
standardowe kryteria kryteria
Parametr Belatacept | Cyklosporyna | Belatacept | Cyklosporyna
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Przezycie pacjenta i przeszczepu
(“o)
Rok 1. 96,5 932 886 853
[95% CI] [94,1-989] [89,9-96,5] [83,9933] [80.2-904]
Rok 3. 92,0 88,7 83 799
[95% CI] [88,595,6] [84,5929] [76,6-879] [74,1-85,7]
Zgon (%)
Rok 1. L8 32 29 43
Rok 3. 44 68 86 92
Utrata przeszczepu (%)
Rok 1. 22 36 91 109
Rok 3. 40 45 120 125
% pacjentow spelniajacych
ztozony punkt koncowy 542 779 76,6 848
niewydolnos$ci nerek po 1. roku®
wartos¢ P <0,0001 - <007 -
Ostre odrzucenie (%)
Rok 1. (%) 173 72 17,7 14,1
[95% CI] [123-222] [3.8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
Rok 3. (%) 173 95 189 15.8
[95% CI] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Sredni zmierzony
GFR" ml/min/1,73 m?
Rok 1. 634 504 496 452
Rok 2. 679 50,5 497 450
Sredni wyliczony
GFR® ml/min/,1.73 m?
Miesiac 1. 61,5 481 396 318
Rok 1. 654 50,1 445 36,5
Rok 2. 654 479 28 349
Rok 3. 658 444 4922 315

30dsetek pacjentow ze zmierzonym GFR < 60 ml/min/1,73 m* lub ze spadkiem zmierzonego GFR > 10 ml/min/1,73 m” w

okresie od 3. do 12. miesiaca.

®Zmierzony GFR oceniano jotalamatem tylko w 1. i 2. roku
°Wyliczony GFR oceniano wzorem MDRD w 1. miesiacu, w 1., 2.1 3. roku

Progresja stopnia przewleklej niewydolnosci nerek (ang. chronic kidney disease, CKD)
W badaniu 1. do 3. roku $rednie zmierzone GFR bylo 21 ml/min/1,73 m* wyzsze po zastosowaniu

belataceptu, a odpowiednio 10% i 20% pacjentow osiagneto stopien CKD 4/5 (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) po zastosowaniu belataceptu versus cyklosporyny. W badaniu 2. do 3. roku
srednie wyliczone GFR byto 11 ml/min/1,73 m* wyzsze po zastosowaniu belataceptu, a odpowiednio
27% 1 44% pacjentow osiagneto stopieni CKD 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) po zastosowaniu

belataceptu versus cyklosporyny.




Przewlekta nefropatia alloprzeszczepu (ang. chronic allograft nephropathy, CAN)/ Widknienie
srodmiqzszowe z zanikiem kanalikow (ang. Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy , IFTA
Czgstos¢ wystgpowania CAN/IFTA w 1. roku w badaniach 1. i 2. byla liczbowo mniejsza w grupie
leczonej belataceptem niz w grupie leczonej cyklosporyna (~ 9,4% i 5%, odpowiednio).

Swiezo wykryta cukrzyca oraz cisnienie krwi

We wczeséniej zdefiniowanej zebranej analizie badan 1. i 2., po 1. roku czgsto$¢ swiezo wykrytej
cukrzycy, definiowanej stosowaniem leku przeciwcukrzycowego przez > 30 dni lub > 2 wyniki
pomiaru poziomu glukozy na czczo > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) po przeszczepieniu, wynosita 5% w
grupie leczonej belataceptem 1 10% w grupie leczonej cyklosporyna. W 3. roku czgstos¢ §wiezo
wykrytej cukrzycy wynosita 8% w grupie leczonej belataceptem i 10% w grupie leczone;j
cyklosporyna.

W badaniach 1.1 2., po 1. i 3. roku, belatacept wiazal si¢ z 6 do 9 mmHg nizszym $rednim
skurczowym ci$nieniem krwi, $rednio 2 do 4 mmHg nizszym $rednim rozkurczowym cisnieniem krwi
oraz mniejszym wykorzystaniem lekow hipotensyjnych, w poréwnaniu z cyklosporyna.

Badanie 2. fazy po przeszczepieniu waqtroby

Przeprowadzono pojedyncze, randomizowane, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne

2. fazy z zastosowaniem belataceptu u biorcOw po ponownym ortotopowym przeszczepieniu watroby.
Lacznie 250 pacjentéw bylo randomizowanych do 1 z 5 grup badanych (3 z zastosowaniem
belataceptu oraz 2 z zastosowaniem takrolimusu). Dawka belataceptu stosowana w tym badaniu byta
wigksza we wszystkich 3 grupach leczonych belataceptem niz dawka belataceptu stosowana w
badaniach 2. i 3. fazy badan, po przeszczepieniu nerki.

Obserwowano wzrost §miertelnosci i utraty przeszczepu w grupie belataceptu LI + MMF oraz wzrost
$miertelnosci w grupie belataceptu MI + MMF. Nie zidentyfikowano zaleznos$ci w przyczynach
zgonu. Odnotowano zwigkszenie liczby zakazen wirusowych i grzybiczych w grupie belataceptu w
stosunku do grupy takrolimusu, jednakze catkowita czgsto$¢ powaznych zakazen nie roznita si¢ wsrod
wszystkich grup badanych (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

217 pacjentow w wieku 65 lat i wigcej otrzymywalo belatacept w jednym badaniu 2. fazy i dwoch
badaniach 3. fazy po przeszczepieniu nerki.

U pacjentéw w podeszlym wieku stwierdzono podobne jak w calkowitej populacji wyniki dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci, ktore oceniano przezyciem pacjenta i przeszczepu, funkcja nerek i
ostrym odrzuceniem.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymuje obowiazek dotaczania wynikéw badan belataceptu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przeszczepach nerki (patrz punkt 4.2 dotyczacy
stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka belataceptu u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki i u zdrowych 0sob jest
poréwnywalna. Farmakokinetyka belataceptu byta liniowa, a ekspozycja na belatacept u zdrowych
0s0b zwigkszala si¢ proporcjonalnie po jednorazowym podaniu dozylnym dawki od 1 do

20 mg/kg mc. Srednie (zakres) parametry farmakokinetyczne belataceptu po wielokrotnej infuzji
dozylnej dawek 5 i 10 mg/kg mc. u pacjentdow po przeszczepieniu nerki wynosity: koncowy okres
poltrwania odpowiednio 8,2 (3,1-11,9) oraz 9,8 (6,1-15,1) dni; klirens systemowy odpowiednio 0,51
(0,33-0,75) 1 0,49 (0,23-0,70) ml/h/kg, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym odpowiednio 0,12
(0,09-0,17)1 0,11 (0,067-0,17) 1/kg. Przy zalecanym schemacie dawkowania st¢zenia w surowicy
zazwyczaj osiagaly stan stacjonarny przed uptywem 8. tygodnia w fazie poczatkowej po
przeszczepieniu, a przed uptywem 6. miesiaca w fazie podtrzymujacej. W 1., 4. i 6. miesiacu po
przeszczepieniu $rednie (zakres) minimalne stezenia belataceptu wynosily odpowiednio 22,7
(11,1-45,2), 7,6 (2,1-18,0) 1 4,0 (1,5-6,6) pg/ml.
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Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki u 944 pacjentow po przeszczepieniu nerki

w 1. roku po transplantacji, farmakokinetyka belataceptu byta podobna w r6éznych okresach po
otrzymaniu przeszczepu. Minimalne stezenie belataceptu utrzymywato sig stale przez okres do 5 lat po
otrzymaniu przeszczepu. Minimalne systemowe gromadzenie belataceptu wystapito po wielokrotnym,
co 4 tygodnie, podawaniu dawek 5 lub 10 mg/kg mc. u pacjentdw po przeszczepieniu nerki.
Wspotczynnik gromadzenia (kumulacji) dla belataceptu w stanie stacjonarnym wynosi 1,1.

Populacyjne analizy farmakokinetyki u pacjentow po przeszczepieniu nerki wykazaty, ze istnieje trend
w kierunku wyzszego klirensu belataceptu wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnego wptywu wieku, plci, rasy, funkcji nerek (wyliczony GFR), cukrzycy lub
jednoczesnych dializ na klirens belataceptu.

Brak dostgpnych danych u pacjentéw z niewydolno$cia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U gryzoni belatacept wykazuje mniejsza aktywno$¢ niz abatacept, biatko fuzyjne, ktére rozni si¢ od
belataceptu dwoma aminokwasami w domenach wigzacych CD80/86. Wskutek podobienstwa
abataceptu i belataceptu w zakresie budowy i mechanizmu dziatania, biorac pod uwage wigksza
aktywnos$¢ abataceptu u gryzoni, byt on stosowany jako bardziej aktywny homolog belataceptu u tych
zwierzat. Dlatego, oprocz badan belataceptu, niekliniczne badania abataceptu postuzyty do
potwierdzenia bezpieczenstwa belataceptu.

W szeregu badan in vitro nie obserwowano mutagennosci lub klastogennosci abataceptu. W badaniu
rakotworczosci u myszy stwierdzono wzrost czestosci ztosliwych chtoniakow i1 guzéw sutka (u samic).
Zwigkszona czgsto$¢ chtoniakow 1 guzow sutka u myszy otrzymujacych abatacept moze wiazac sig z
ostabieniem kontroli, odpowiednio, wirusa biataczki mysiej i wirusa wywotujacego guzy sutka u
myszy, w czasie dtugotrwatej immunomodulacji. W sze$ciomiesigcznym i rocznym badaniu
toksycznosci u malp cynomolgus otrzymujacych odpowiednio belatacept i abatacept, nie stwierdzono
znamiennej toksyczno$ci. Przemijajace dziatania farmakologiczne obejmowaty minimalne
zmniejszenie IgG w surowicy oraz minimalne do ci¢zkiego zmniejszenie liczby komorek linii
limfoidalnej w centrach rozrodczych w sledzionie i(lub) weztach chtonnych. W zadnym badaniu nie
obserwowano chtoniakoéw lub morfologicznych zmian przednowotworowych. Byto tak pomimo
obecnosci w badaniu abataceptu wirusa, limfokryptowirusa, ktory powoduje opisane wyzej zmiany u
malp poddanych immunosupresji w podobnym czasie, jaki obejmowaty te badania. Statusu wirusa nie
okreslono w badaniu belataceptu, ale poniewaz wystgpuje on u malp czg¢sto, prawdopodobnie byt
takze obecny w badanej grupie zwierzat.

U szczuréw belatacept nie wywierat niepozadanego wptywu na ptodnos¢ samcoé6w oraz samic.
Belatacept nie wykazywat dziatania teratogennego, gdy podawano go ci¢zarnym szczurom i krolikom
w dawkach odpowiednio do 200 mg/kg mc. i 100 mg/kg mc. na dobg, co odpowiada okoto 16-19 razy
wigkszej ekspozycji w stosunku do maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD), wynoszace;j

10 mg/kg mc., okreslonej na podstawie AUC. Belatacept podawany codziennie samicom szczuré6w w
okresie ciazy i laktacji wiazat si¢ z wystgpowaniem infekcji u niewielkiego odsetka matek przy
wszystkich stosowanych dawkach (> 20 mg/kg mc., > 3 razy wigksza ekspozycja w stosunku do
MRHD, okreslonej na podstawie AUC) i nie wywotywat dziatan niepozadanych u potomstwa po
podaniu dawek do 200 mg/kg mc., odpowiadajacych 19 razy wigkszej ekspozycji, okre§lonej na
podstawie AUC. Wykazano, ze belatacept przenika przez tozysko szczurdéw i krolikow. Abatacept
podawany samicom szczurow co trzy dni w okresie ciazy i laktacji nie wywotywat dziatan
niepozadanych u potomstwa w dawkach do 45 mg/kg mc., co odpowiada 3 razy wigkszej ekspozycji
w stosunku do MRHD wynoszacej 10 mg/kg mc., okreslonej na podstawie AUC. Jednakze po podaniu
dawki 200 mg/kg mc., dajacej 11 razy wigksza ekspozycje w stosunku do MRHD, obserwowano
zmiany czynno$ci uktadu immunologicznego, wyrazone 9-krotnym wzrostem zaleznej od

limfocytow T odpowiedzi przeciwciat u mtodych pici zenskiej oraz zapalenie tarczycy u jednego
mtodego pici zenskiej. Nie wiadomo, czy te wyniki wskazuja na ryzyko rozwoju chorob
autoimmunologicznych u ludzi eksponowanych in utero na abatacept lub belatacept.
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Badania na szczurach narazonych na abatacept wykazaty nieprawidlowosci uktadu
immunologicznego, obejmujace rzadko wystgpujace zakazenia prowadzace do zgonu (mtode szczury)
oraz zapalenie tarczycy i trzustki (zarowno mlode, jak i doroste szczury). Badania u dorostych myszy i
malp nie daty podobnych wynikéw. Prawdopodobnie zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia
oportunistyczne, obserwowana u mtodych szczuréw, wiaze si¢ z ekspozycja na abatacept przed
rozwinigciem si¢ pamigci odpowiedzi immunologicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Kwas solny (w celu dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

Podczas stosowania produktu leczniczego NULOJIX nie nalezy uzywac¢ silikonizowanych
strzykawek, aby nie dopusci¢ do tworzenia si¢ grudek (patrz punkt 6.6).

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po rekonstytucji: przygotowany roztwor powinien by¢ jak najszybciej przeniesiony z fiolki do torebki
lub butelki infuzyjne;.

Po rozcienczeniu: wykazano, ze roztwor do infuzji jest twaty pod wzgledem chemicznym i fizycznym
przez 24 godziny, jesli jest przechowywany w lodéwce (2°C - 8°C). Z mikrobiologicznego punktu
widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor do infuzji nie zostanie zuzyty od razu,
mozna go przechowywacé w lodoéwce (2°C - 8°C) przez okres do 24 godzin. Roztwor do infuzji mozna
przechowywa¢ maksymalnie przez 4 z tych 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
Infuzjg produktu leczniczego NULOJIX nalezy zakonczy¢ przed uptywem 24 godzin od rekonstytucji
proszku.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy NULOJIX jest dostarczany w fiolkach o pojemnosci 20 ml (ze szkla flintowego
typu I) z korkiem (20 mm z szarej butylowej gumy) i kapslem uszczelniajacym (aluminium). Do

kazdej fiolki dotaczona jest jednorazowa polipropylenowa strzykawka niezawierajaca silikonu.

Wielkosci opakowan: 1 fiolka i 1 strzykawka niezawierajaca silikonu lub 2 fiolki i 2 strzykawki
niezawierajace silikonu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

] W czasie rekonstytucji i rozcienczania roztworu przed podaniem nalezy stosowa¢ warunki
aseptyczne.

. Do rozpuszczenia produktu w fiolkach oraz w czasie przenoszenia roztworu z fiolki do

przygotowywanej infuzji nalezy wykorzysta¢ dotaczone jednorazowe strzykawki
niezawierajace silikonu. Zapobiega to tworzeniu si¢ grudek.

. Nie nalezy wstrzasad fiolek. Zapobiega to tworzeniu piany.

. Roztwér do infuzji nalezy podawac stosujac sterylny, niepyrogenny filtr, wiazacy male biatka
(wielkos¢ porow 0,2 um do 1,2 um).

Wybor dawki i przygotowanie produktu w fiolkach
Nalezy wyliczy¢ potrzebna dawke i liczbg fiolek produktu leczniczego NULOJIX. Kazda fiolka
NULOIJIX zawiera 250 mg belataceptu.

. Calkowita dawka belataceptu w mg odpowiada masie ciata pacjenta w kg pomnozonej przez
dawke belataceptu w mg/kg me. (5 lub 10 mg/kg mc., patrz punkt 4.2).

. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu NULOJIX jesli zmiany masy ciata sa mniejsze
niz 10%.

" Wymagana liczba fiolek jest rowna dawce belataceptu w mg podzielonej przez 250,

zaokraglonej do nastgpnej pelnej liczby fiolek.

. Nalezy doda¢ 10,5 ml roztworu do rekonstytucji do kazdej fiolki.

. Wymagana objetos$¢ rekonstytuowanego roztworu (ml) odpowiada catkowitej dawce
belataceptu w mg podzielonej przez 25.

Praktyczne informacje dotyczace przygotowania produktu w fiolkach

Stosujac warunki aseptyczne kazda fiolke nalezy napetni¢ 10,5 ml jednego z nastepujacych
rozpuszczalnikow (sterylna woda do wstrzykiwan, roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%) Iub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan), uzywajac dotaczonej jednorazowej strzykawki
niezawierajacej silikonu (jest to konieczne, aby nie dopusci¢ do powstania grudek) oraz igty

18-21 G. Na strzykawkach zaznaczono jednostki objetosci co 0,5 ml; dlatego wyliczona dawke nalezy
odpowiednio zaokraglié.

Usuna¢ z fiolki kapsel i przetrze¢ korek wacikiem nasaczonym alkoholem. Wprowadzi¢ do fiolki igle
dotaczona do strzykawki, centralnie naktuwajac gumowy korek. Skierowac strumien ptynu na szklana
scianke fiolki, a nie bezposrednio na proszek. Po wprowadzeniu do fiolki 10,5 ml ptynu do
rekonstytucji wyjaé strzykawke z igla.

Aby zminimalizowa¢ tworzenie piany nalezy delikatnie obracac i odwracac fiolkg przez co najmniej
30 sekund, az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie wstrzasaé. Chociaz na powierzchni
rekonstytuowanego roztworu moze utworzy¢ si¢ troche¢ piany, w kazdej fiolce znajduje sig¢ nieco
wigksza ilo$¢ belataceptu w celu zrownowazenia ewentualnych strat przy pobieraniu roztworu z fiolki.
Dlatego z kazdej fiolki mozna pobra¢ 10 ml roztworu belataceptu o stezeniu 25 mg/ml.

Rekonstytuowany roztwdr powinien by¢ przezroczysty, nieco opalizujacy i bezbarwny lub bladozotty.
Nie uzywa¢ w przypadku obecnos$ci w roztworze nieprzejrzystych czastek, ciat obcych lub zmiany
jego zabarwienia. Zaleca si¢ jak najszybsze przeniesienia rekonstytuowango roztworu z fiolki do
torebki lub butelki z roztworem do infuzji dozylnej.

Praktyczne informacje dotyczace przygotowania roztworu do infuzji

Po rekonstytucji roztwor nalezy rozcienczy¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

9 mg/ml (0,9%) lub w 5% roztworze glukozy. Ze 100 ml torebki lub butelki infuzyjnej (zazwyczaj dla
wigkszo$ci pacjentow i dawek odpowiednia bedzie objetos¢ infuzji wynoszaca 100 ml, cho¢ niekiedy
catkowita objetos¢ wlewu moze wynosi¢ od 50 ml do 250 ml) pobra¢ ilo$¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) lub 5% glukozy rowna objetosci rekonstytuowanego roztworu
belataceptu (ilo$¢ ml rowna catkowitej dawce w mg podzielonej przez 25), koniecznej do podania
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odpowiedniej dawki, a nastgpnie odrzuci¢. Powoli doda¢ wymagana ilo$¢ rekonstytuowanego
roztworu belataceptu z kazdej fiolki do torebki lub butelki infuzyjnej za pomoca tej samej
jednorazowej strzykawki niezawierajacej silikonu, ktora stosowano wczesniej do rekonstytucji
proszku. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ pojemnika z roztworem infuzyjnym. Stezenie belataceptu w
roztworze infuzyjnym powinno wynosi¢ od 2 mg do 10 mg belataceptu na ml roztworu.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci z fiolek nalezy wyrzuci¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podawanie

Po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu leczniczego w warunkach aseptycznych, NULOJIX w
postaci infuzji nalezy poda¢ od razu lub jego podawanie musi si¢ zakonczy¢ w ciagu 24 godzin od
rekonstytucji proszku. Jesli roztwor do infuzji nie jest podawany od razu, mozna go przechowywac w
lodowce (2°C - 8°C) przez okres do 24 godzin. Nie zamraza¢. Roztwor do infuzji mozna
przechowywa¢ maksymalnie przez 4 z tych 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C. Przed podaniem
roztwor do infuzji zawierajacy produkt NULOJIX nalezy sprawdzi¢ wzrokowo na obecno$¢ czastek
lub zmiany zabarwienia. W przypadku stwierdzenia obecnosci czastek lub zmiany zabarwienia
roztwor nalezy wyrzucié¢. Cato$¢ rozcienczonego roztworu do infuzji NULOJIX nalezy podawaé w
czasie 30 minut za pomoca zestawu do kroplowek wraz ze sterylnym, niepirogennym, wiazacym mate
biatka filtrem ($rednica poréw 0,2 um do 1,2 um). Po podaniu leku zaleca sig¢ przeptukanie przewodu
do kroplowki pltynem infuzyjnym, aby zapewni¢ podanie catej dawki.

Nie nalezy przechowywa¢ niewykorzystanej porcji roztworu do infuzji w celu ponownego podania go
pacjentowi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/694/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

17/06/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJICZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy(ow) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Bristol-Myers Squibb Company
6000 Thompson Road, East Syracuse
Nowy York 13057 — Stany Zjednoczone Ameryki

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Bristol-Myers Squibb S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR) - Wtochy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
= KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

= WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny w kazdym opakowaniu produktu powinien dostarczy¢ karte alarmowa
pacjenta, ktorej tre$¢ jest zataczona w Aneksie III.

bl INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 6.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

" jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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= ZOBOWIAZANIE DO UZUPELNIENIA POSTANOWIEN PO UZYSKANIU
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny powinien uzupetni¢ nastgpujace postanowienia, zgodnie z ustalonymi
ramami czasowymi:

Opis Termin
wykonania

Podmiot odpowiedzialny musi przedstawi¢ dodatkowa walidacje dotyczaca SDS-  30.11.2011

PAGE do ilosciowego oznaczania zawartosci zanieczyszczen

Podmiot odpowiedzialny musi zmodyfikowaé oraz dokona¢ ponownej walidacji 30.11.2011

metody z zastosowaniem powierzchniowego rezonansu plazmowegow oparciu o

zdolno$¢ wigzania B7
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NULOIJIX 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Belatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 250 mg belataceptu.
Po rekonstytucji kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg belataceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu chlorek oraz sodu
wodorotlenek 1 kwas solny w celu dostosowania pH.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

1 fiolka
1 sterylna strzykawka niezawierajaca silikonu

2 fiolki
2 sterylne strzykawki niezawierajace silikonu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wytlacznie do jednorazowego zastosowania.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do rekonstytucji i rozcienczania roztworu nalezy uzy¢ strzykawki niezawierajacej silikonu,
dotaczonej do opakowania.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci roztworu nalezy wyrzucié.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park - Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH, Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NULOIJIX 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Belatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 250 mg belataceptu.
Po rekonstytucji kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg belataceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu chlorek oraz sodu
wodorotlenek 1 kwas solny w celu dostosowania pH.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego stosowania.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do rekonstytucji i rozcienczania roztworu nalezy uzy¢ strzykawki niezawierajacej silikonu,
dotaczonej do opakowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

29



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢é w lodéwce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane pozostato$ci roztworu nalezy wyrzucic.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park - Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH, Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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NULOJIX Karta Alarmowa Pacjenta
Pacjent jest leczony silnym lekiem
immunosupresyjnym. Od 4. tygodnia po
przeszczepieniu pacjent bedzie leczony
produktem NULOJIX co 4 tygodnie.
Regularne podawanie produktu NULOJIX jest
kluczowe dla pracy przeszczepionej nerki.
Szczegbdtowe informacje na temat korzysci,
ryzyka oraz ostrzezen dotyczacych stosowania
produktu NULOJIX sa opisane w
Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) dla personelu medycznego oraz w

ulotce dla pacjenta, dotaczonej do opakowania.

Wazne jest, aby pacjent przeczytat cata ulotke
w celu uzyskania dalszych informacji.

Pacjent przyjmuje wszystkie leki zgodnie z
zaleceniami lekarza.

Nalezy upewnic sig, ze pacjent ma te karte
zawsze przy sobie oraz listg¢ wszystkich
innych przyjmowanych lekow podczas
kazdego spotkania z personelem medycznym.

Bardzo wazne jest, aby pacjent byt na
wszystkich uméwionych spotkaniach
zwiazanych z podaniem leku NULOJIX.

Daty leczenia produktem NULOJIX:

Start (dzien
przeszczepienia):

Ostatnie podanie:

Nastepny termin leczenia:

Nazwisko pacjenta:

Nazwisko lekarza:

Telefon lekarza:

W przypadku zaprzestania leczenia produktem
NULOJIX, nalezy zachowaé te karte przez
kolejne 3 miesiace.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

NULOJIX 250 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Belatacept

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

. Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

. Kazde opakowanie leku zawiera karte alarmowa, ktéra powinien otrzymac pacjent. Ta Karta
Alarmowa Pacjenta zawiera informacje pomocne dla lekarzy oraz informuje innych lekarzy, ze
pacjent ma przeszczepiona nerke i przyjmuje silny lek, aby zachowac jej pracg. W karcie
znajdzie sig¢ nazwisko i numer telefonu lekarza, a takze data rozpoczecia leczenia, data ostatniej
oraz nastgpnej wizyty. Pacjent musi te Karte Alarmowa nosi¢ zawsze przy sobie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek NULOJIX i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku NULOJIX
Jak stosowac lek NULOJIX

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek NULOJIX

Inne informacje

SNk

1. CO TO JEST LEK NULOJIX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek NULOJIX zawiera substancje czynna belatacept nalezaca do grupy lekéw zwanych lekami
immunosupresyjnymi, ktore zmniejszaja aktywno$¢ uktadu immunologicznego stanowiacego
naturalng ochrong organizmu. Jest stosowany u dorostych, aby zapobiec atakowi uktadu
immunologicznego na przeszczepiona nerke i odrzuceniu przeszczepu. Lek jest stosowany z innymi
lekami immunosupresyjnymi, w tym kwasem mykofenolowym i kortykosteroidami. Zaleca si¢ takze
stosowanie antagonisty receptora interleukiny (IL)-2 w pierwszym tygodniu po przeszczepieniu.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NULOJIX

Kiedy nie stosowa¢ leku NULOJIX

. Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na belatacept lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku NULOJIX (patrz punkt 6.). W badaniach klinicznych obserwowano reakcje
alergiczne zwiazane ze stosowaniem belataceptu.

. Jesli pacjent nie byl narazony na kontakt z wirusem Epstein-Barr (EBV) lub nie jest pewny
czy wczesniej miat z nim kontakt, nie moze by¢ leczony lekiem NULOJIX. EBV to wirus, ktory
wywoluje chorobe przebiegajaca z goraczka i powigkszeniem weztéw chionnych. Jesli pacjent
nie byt eksponowany na tego wirusa, jest narazony na zwigkszone ryzyko rozwoju choroby
nowotworowej zwanej choroba limfoproliferacyjna po otrzymaniu przeszczepu (PTLD). Jesli
pacjent nie jest pewny, czy byt wczesniej zakazony tym wirusem, powinien porozmawiaé z
lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek NULOJIX

Choroba limfoproliferacyjna po otrzymaniu przeszczepu

Leczenie lekiem NULOJIX zwigksza ryzyko rozwoju pewnego typu nowotworu, zwanego choroba
limfoproliferacyjna po otrzymaniu przeszczepu (PTLD). Podczas podawania leku NULOJIX czgsciej
rozwija si¢ ona w mozgu i moze prowadzi¢ do zgonu. W ponizej przedstawionych okoliczno$ciach
ryzyko rozwoju PTLD jest wigksze:

. Jesli pacjent nie miat kontaktu z EBV przed otrzymaniem przeszczepu

. Jesli pacjent jest zakazony wirusem cytomegalii (CMV)
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] Jesli pacjent byt leczony z powodu ostrego odrzucenia przeszczepu, np. globuling
antytymocytowa, w celu zmniejszenia liczby limfocytow T. Limfocyty T sa odpowiedzialne za
odpornos¢ organizmu na choroby i zakazenia. Moga powodowac odrzucenie przeszczepionej
nerki.

= W razie watpliwosci dotyczacych tych chordob nalezy porozmawiac z lekarzem.

Ciezkie zakazenia

W czasie leczenia lekiem NULOJIX moga wystapi¢ cigzkie zakazenia, ktoére moga prowadzi¢ do
$mierci.

Lek NULOJIX ostabia zdolno$¢ organizmu do zwalczania infekcji. Powazne zakazenia moga

obejmowac:

. Gruzlice

= Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV), ktére moze powodowac cigzkie zakazenia tkanek i
krwi

= Potpasiec

= Inne zakazenia wywotane przez wirus opryszczki.

Zglaszano przypadki wystapienia rzadkiego rodzaju infekcji mézgu, zwanej postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), ktora wystepowala u pacjentow otrzymujacych lek
NULOJIX. PML czgsto prowadzi do cigzkiej niepelnosprawnosci lub zgonu.

Nalezy porozmawia¢ z rodzing lub opiekunami o stosowanej terapii. U pacjenta moga wystapi¢
objawy, ktorych istnienia nie bedzie on §wiadomy. Lekarz oceni te objawy w celu wykluczenia PML,
PTLD lub innych zakazen. Lista objawow znajduje si¢ w punkcie 4. Mozliwe dziatania niepozadane.

Rak skory
W czasie przyjmowania leku NULOJIX nalezy ograniczy¢ ekspozycje na §wiatlo sloneczne i

promieniowanie ultrafioletowe (UV). Nalezy nosi¢ odziez chroniaca przed stonicem oraz stosowac
kremy z wysokim filtrem. Osoby stosujace lek NULOJIX maja zwigkszone ryzyko rozwoju
niektorych rodzajow nowotwordw, szczegolnie raka skory.

Obecnos¢ zakrzepow krwi w przeszczepionej nerce
W zaleznosci od rodzaju przeszczepu nerki, ktory zostat przeprowadzony, pacjent moze by¢ narazony
na wigksze ryzyko zakrzepow krwi w przeszczepionej nerce.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby
Stosowanie leku NULOJIX nie jest zalecane u pacjentdOw po przeszczepieniu watroby.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Leku NULOIJIX nie badano u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, dlatego nie zaleca si¢ jego
podawania w tej grupie wiekowe;.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Podczas stosowania leku NULOJIX nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceuty o radg przed przyjgciem
jakiegokolwiek innego leku.

Podczas stosowania leku NULOJIX nalezy unika¢ zywych szczepionek. Nalezy poinformowaé
lekarza w przypadku koniecznosci przyjgcia szczepionki. Lekarz doradzi jak nalezy postapic.

Ciaza i karmienie piersia

W razie zaj$cia w ciaze w czasie stosowania leku NULOJIX, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
Nie nalezy stosowaé leku NULOJIX w ciazy, o ile lekarz wyraznie tego nie zaleci. Wplyw leku
NULOJIX na kobiety w ciazy jest nieznany. Nie nalezy zachodzi¢ w cigze w trakcie przyjmowania
leku NULOJIX. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna antykoncepcj¢ w czasie
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stosowania leku NULOJIX i przez okres do 8 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki, gdyz ryzyko
wplywu na rozwoj zarodka lub ptodu jest nieznane. Lekarz zaleci wiarygodna metodg antykoncepcji.

W czasie leczenia lekiem NULOJIX nalezy przerwaé karmienie piersia. Nie wiadomo, czy belatacept,
substancja czynna leku, przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Belatacept wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednakze nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw lub obstugiwa¢ maszyn w przypadku uczucia zmgczenia lub
ztego samopoczucia po przyjeciu leku NULOJIX.

Wazne informacje o niektoérych skltadnikach leku NULOJIX

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem NULOJIX, nalezy poinformowacé lekarza, jesli pacjent jest na
diecie ubogosodowej (o niskiej zawartosci soli).

Lek ten zawiera 0,65 mmol (lub 15 mg) sodu w fiolce, co odpowiada 1,95 mmol (lub 45 mg) sodu w
maksymalnej dawce, czyli w trzech fiolkach.

3. JAK STOSOWAC LEK NULOJIX

Terapia lekiem NULOJIX zostanie przepisana i bedzie kontrolowana przez specjaliste z dziedziny
przeszczepiania nerek.

Lek NULOJIX bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub fachowy personel medyczny.

Lek bedzie podawany we wlewie (“kroplowce”) do jednej z zyt przez okoto 30 minut.

Zalecana dawka jest dostosowana do masy ciata (w kg) i zostanie wyliczona przez personel
medyczny. Dawke i czgsto$¢ podawania leku przedstawiono ponizej.

Informacja dla lekarza i personelu medycznego dotyczaca obliczania dawki, przygotowania i
podawania leku NULOIJIX, jest przedstawiona na koncu ulotki.

Dawka w fazie poczatkowej Dawka

Dzien transplantacji, przed implantacja (Dzien 1.)

Dzien 5., Dzien 14. oraz Dzien 28. 10 mg/kg mc.
Koniec 8. tygodnia i 12. tydzien po transplantacji

Dawkowanie w fazie podtrzymujacej Dawka
Co 4 tygodnie (£ 3 dni) rozpoczynajac od 16. tygodnia po transplantacji 5 mg/kg mc.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku NULOJIX
W takim przypadku lekarz bedzie monitorowac stan pacjenta pod katem objawow dziatan
niepozadanych, a w razie ich wystapienia rozpocznie leczenie.

Pominig¢cie zastosowania leku NULOJIX

Bardzo wazne jest przestrzeganie termindw wszystkich wizyt, w czasie ktorych podawany jest lek
NULOJIX. W razie pominigcia dawki leku NULOJIX lub podejrzewania, ze mogto dojs¢ do takiego
pominigcia, nalezy poprosi¢ lekarza o wyznaczenie terminu podania nastgpnej dawki.

Przerwanie stosowania leku NULOJIX

W przypadku przerwania stosowania leku NULOJIX organizm pacjenta moze odrzuci¢
przeszczepiona nerke. Decyzje o przerwaniu stosowania leku NULOJIX nalezy przedyskutowac z
lekarzem, zazwyczaj nalezy wdrozy¢ inna terapig.

Nie wiadomo, czy w razie przerwania stosowania leku NULOJIX na dluzszy czas i nie przyjmowania
zadnych innych lekdw zapobiegajacych odrzuceniu przeszczepu, ponowne rozpoczecie leczenia
belataceptem bedzie miato takie samo dziatanie, jak poprzednio.

35



W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci, zwiazanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek NULOJIX moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Jednakze lek NULOJIX moze powodowaé powazne dziatania niepozadane, ktore moga
wymagac leczenia.

Pacjent powinien porozmawia¢ o leczeniu z rodzing lub opiekunem, gdyz moga wystapi¢ u niego
objawy, ktorych wystapienia moze nie by¢ swiadomy.

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent lub cztonek jego rodziny zauwazy
objawy wymienione ponizej:

Objawy pochodzace z uktadu nerwowego moga obejmowaé zaburzenia pamigci; problemy z mowa
lub porozumiewaniem si¢; zmiang nastroju lub zachowania; splatanie lub brak mozliwosci kontroli
migéni; oslabienie jednej strony ciala; zmiany widzenia lub bol glowy.

Objawy zakazenia moga obejmowac goraczke; trudne do wytlumaczenia zmniejszenie masy ciata;
powigkszenie weztdw chionnych; objawy przezigbienia takie, jak katar lub bol gardta, kaszel z
odkrztuszaniem wydzieliny; obecnos¢ krwi w odkrztuszanej wydzielinie; bol ucha; skaleczenia lub
zadrapania, ktore sa zaczerwienione, ciepte i saczy si¢ z nich ropa.

Objawy ze strony nerki i pecherza moczowego moga obejmowac tkliwo$¢ w miejscu przeszczepionej
nerki; trudnos$ci w oddawaniu moczu; zmiany ilo$ci produkowanego moczu; obecnos¢ krwi w moczu;
bol lub pieczenie w czasie oddawania moczu.

Objawy zotadkowo-jelitowe moga by¢ nastgpujace: bol w trakcie potykania; bolesne owrzodzenie
jamy ustnej; biate punkty na §luzéwce jamy ustnej lub gardta; niezyt zotadka; bdl brzucha; wymioty
lub biegunka.

Zmiany skorne moga obejmowac niespodziewane pojawienie si¢ siniakow lub krwawienia; brazowe
lub czarne zmiany skorne o nieréwnych granicach lub obecnos¢ zmian, w ktérych jedna strona rézni
si¢ od drugiej; zmiana wielkos$ci lub zabarwienia znamion badz pojawienie si¢ nowej zmiany skornej
lub guza.

Reakcje alergiczne moga objawiac si¢ nastgpujaco: wysypka; zaczerwieniona skora; pokrzywka;
swiadem; obrzgkiem warg, jezyka; obrzgkiem twarzy; obrzgkiem catego ciata; bolem w klatce
piersiowej; plytkim oddechem lub $wiszczacym oddechem, cho¢ nie sa to jedyne objawy alergii.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystgpujace u wigcej niz 1 pacjenta na 10 w trakcie 3-letniego

leczenia) to:

. Zakazenie pecherza moczowego lub nerek, zakazenie gornych dréog oddechowych, zakazenie
CMV (moze wywota¢ powazne zakazenie krwi i tkanek), goraczka, kaszel, zapalenie oskrzeli

. Dusznos¢ (ptytki oddech)

. Zaparcie, biegunka, nudnos$ci, wymioty, bol brzucha

. Wysokie cisnienie krwi lub niskie ci$nienie krwi

. Bol glowy, problemy ze snem, uczucie nerwowosci lub rozdraznienia, obrzgk dtoni i stop

. Bdl stawow, bol plecow, bol w konczynach

. Bol podczas oddawania moczu, obecnos$¢ krwi w moczu

Badania analityczne moga pokazac:

. Zmniejszona liczbe krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), zmniejszona liczbg biatych krwinek

. Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (test stosowany do pomiaru pracy nerek), wzrost
ilosci biatka w moczu

. Zmiany ilo$ci roznych soli lub elektrolitow we krwi
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Zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow (thuszcze obecne we krwi)
Zwiegkszenie stezenia cukru we krwi

Czeste dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 100 w trakcie 3-letniego
leczenia) to:

Nowotworowy i nienowotworowy rozrost skory

Niebezpieczne zmniejszenie cisnienia krwi, ktore, jesli nie jest leczone, moze prowadzi¢ do
omdlenia, $piaczki lub §mierci

Zawat

Martwica tkanek z powodu wstrzymania krazenia krwi

Zapalenie watroby (cytolityczne zapalenie watroby)

Uszkodzenie nerek

Obecnos¢ ptynu w ptucach, §wiszczacy oddech, bol w klatce piersiowej lub dusznica bolesna,
powigkszenie migsnia sercowego (dolnej czgsci serca)

Zakazenie krwi lub tkanek, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie ptuc, grypa, zapalenie
zatok, katar, bol gardta, bol w jamie ustnej lub w okolicy gardta, zakazenia wirusem opryszczki,
polpasiec i inne zakazenia wirusowe, zakazenia jamy ustnej, plesniawki, zakazenie nerek,
grzybicze zakazenia skory, grzybicze zakazenia paznokci i inne zakazenia grzybicze, zakazenie
skory, zakazenie tkanek migkkich, zakazenie rany, zakazenie ograniczone do jednego obszaru,
powolne zdrowienie, krwawe siniaki, nagromadzenie chtonki wokoét przeszczepionej nerki
Szybka praca serca, wolna praca serca, nietypowe i nieregularne bicie serca, ostabienie serca
Cukrzyca

Odwodnienie

Zapalenie zotadka i jelit, zwykle spowodowane obecnoscia wirusa

Niezyt zotadka

] Nieprawidtowe uczucie mrowienia, drgtwienie lub ostabienie rak i nog

Wysypka, swedzenie

Bo6l miesni, ostabienie migsni, bol kosci, obrzek stawow, powstawanie nietypowych chrzastek
pomigdzy krggami kregoshupa, nagta niemoznos$¢ zginania stawow, kurcze migéni, zapalenie
stawoOw

Blokowanie przeptywu krwi w naczyniach nerki, powigkszenie nerki z powodu zatrzymania
wyplywu moczu z nerki, odplyw moczu z pecherza do kanalikow nerkowych, nietrzymanie
moczu, niezupelne napelianie pgcherza moczowego, moczenie nocne, obecno$¢ cukru w
moczu

Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Zatéma, zwigkszenie zastoju krwi w oku, nieostre widzenie

Dygotanie lub drzenia, zawroty gtowy, oslabienie lub omdlenie, b6l ucha, brzeczenie,
dzwonienie lub inne uporczywe dzwigki w uszach

Tradzik, tysienie, nietypowe zmiany skorne, nadmierne pocenie, poty nocne

Ostabienie lub szczelina w mig$niach brzucha i powstanie wybrzuszenia skory nad zagojonym
nacigciem, przepuklina na $cianie brzucha

Depresja, zmgczenie, uczucie ostabienia, sennos¢ lub brak energii, ogélnie zle samopoczucie,
trudno$ci w oddychaniu w pozycji lezacej, krwawienie z nosa

Typowe objawy zwiazane z wysokimi stgzeniami sterydow we krwi takie, jak twarz
ksigzycowata, zgarbione plecy, znaczna otyto$¢

Nietypowe nagromadzenie ptynow

Badania analityczne moga pokazac:

Zmniejszong liczbe plytek krwi, zwigkszona liczbe bialych krwinek, zwigkszona liczbe
czerwonych krwinek

Zmiany st¢zenia dwutlenku wegla we krwi, zatrzymanie ptynow, niskie st¢zenie biatka we krwi
Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby, zwigkszenie stgzenia parathormonu we krwi
Zwigkszenie stezenia biatka (biatko C-reaktywne) we krwi, wskazujacego stan zapalny
Zmniejszenie poziomu przeciwciat (bialek, ktore zwalczajq infekcjg) we krwi

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 1000 w trakcie
3-letniego leczenia) to:
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Rak ptuca, rak odbytnicy, rak piersi, pewna posta¢ raka kosci, migsni lub tkanki thuszczowe;,
nowotwor skory i jelita spowodowany wirusem opryszczki i obserwowany u pacjentow z
ostabionym uktadem odpornosciowym, rak gruczotu krokowego, rak szyjki macicy, rak gardta,
rak weztéw chtonnych, rak szpiku kostnego, rak nerki, kanalikow nerkowych lub pecherza
moczowego

Grzybicze zakazenie mozgu, zapalenie mézgu, powazna infekcja mozgu zwana PML
(postegpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia)

Nietypowy obrzek mozgu, zwigkszone ci$nienie wewnatrz czaszki i w mdzgu, napad
padaczkowy, ostabienie powodujace utratg ruchow po jednej stronie ciata, utrata przewodzenia
nerwow, niezdolno$¢ migsni do poruszania twarza

Rézne choroby moézgu powodujace bol glowy, goraczke, omamy, dezorientacje, zaburzenia
mowy i ruchoéw ciata

Ostabiony przeptyw krwi do serca, zablokowane uderzenia serca, nieprawidtowa zastawka
aortalna serca, nieprawidlowe szybkie bicie serca

Nagte trudnosci w oddychaniu prowadzace do uszkodzenia ptuc, zwigkszone ci$nienie krwi w
ptucach, zapalenie ptuc, kaszel z krwia, nieprawidtowos$¢ w ptucach i drogach oddechowych
prowadzacych powietrze do ptuc i z pluc, ptyn w obrgbie pluc, okresowe zatrzymanie oddechu
w trakcie snu, nietypowy dzwigk mowy

Opryszczka narzadow plciowych

Zapalenie okreznicy (jelita grubego) spowodowane wirusem cytomegalii, zapalenie trzustki,
wrzod zotadka, jelita cienkiego lub jelita grubego, zablokowanie jelita cienkiego, czarne
smoliste stolce, krwawienie z odbytnicy, nietypowe zabarwienie stolca

Zakazenia bakteryjne, zapalenie lub zakazenie wewngtrznej warstwy serca, gruzlica, zakazenie
kosci, zapalenie weztow chtonnych, przewlekte rozszerzenie drog oddechowych w plucach z
czestymi infekcjami ptuc

Zakazenie wegorkiem jelitowym, infekcja biegunkowa wywotana przez pasozyta lambli¢
Choroba nerek wywotana przez wirus (nefropatia zwiazana z poliomawirusem), zapalenie
nerek, bliznowacenie nerek, skurcz kanalikow nerkowych, zapalenie pecherza moczowego z
krwawieniem

Obecnos¢ zakrzepow w tetnicy nerkowe;j

Zespot Guillian-Barré (choroba objawiajaca si¢ ostabieniem lub porazeniem migséni)

Choroba limfoproliferacyjna zwiazana z zakazeniem wirusem EBV (Epstein-Barr)

Obecnos¢ zakrzepow w zytach, zapalenie zyl, okresowe kurcze nog

Nieprawidtowe tetnice, bliznowacenie tetnic, obecnos¢ zakrzepow w tetnicach, zwezenie tetnic,
tymczasowe zaczerwienienie twarzy lub skory, obrzek twarzy

Kamienie w pecherzyku zélciowym, ptyn wypehniajacy ptaty watroby, stluszczenie watroby
Choroby skory z zageszczonymi plamami czerwonej skory, czgsto ze srebrzstymi tuskami,
nietypowe owlosienie, nadmierna famliwo$¢ wlosow, tamliwos$¢ paznokei, owrzodzenie penisa
Nieprawidtowa zawarto$¢ sktadnikow mineralnych w organizmie, powodujaca problemy z
ko$¢mi, zapalenie kosci, nietypowe ostabienie kosci prowadzace do problemow z kosémi,
zapalenie stawow, rzadka choroba kosci

Zapalenie jader, nieprawidtowo przedtuzony stan wzwodu, nieprawidtowe komorki szyjki
macicy, guz piersi, bol jadra, owrzodzenie narzadow piciowych u kobiet, zwgzenie Scian
pochwy, bezptodnos¢ lub niezdolnos$¢ do zajsScia w ciaze, obrzek moszny

Alergia sezonowa

Zmniejszony apetyt, utrata smaku, ostabienie stuchu

Nietypowe sny, hustawki nastroju, nieprawidlowo$c zwiazana z brakiem zdolnosci koncentracji
uwagi oraz spokojnego siedzenia, utrudnione rozumienie lub myslenie, ostabienie pamigci,
migrena, rozdraznienie

Dretwienie lub ostabienie z powodu niewystarczajaco kontrolowanej cukrzycy, zmiany w stopie
spowodowane cukrzyca, trudnosci w utrzymaniu spokojnych nog

Obrzek dna oka powodujacy zmiany widzenia, stan zapalny oka, niewygodna/zwigkszona
wrazliwo$¢ na $wiatlo, obrzgk powiek

Pekanie kacikoéw ust, opuchnigcie dzigset, bol slinianek

Zwigkszony poped plciowy

Uczucie parzenia

Reakcja na infuzje, blizna, zapalenie, nawrot choroby, uczucie goraca, wrzod
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] Zmniejszona produkcja moczu

] Niezdolno$¢ przeszczepionego organu do pracy, problemy podczas lub po przeprowadzeniu
transfuzji, oddzielanie si¢ krawedzi rany przed zagojeniem, ztamania kosci, catkowite
przerwanie lub oddzielenie si¢ Sciggna, niskie cisnienie krwi w trakcie lub po zabiegu, wysokie
cisnienie krwi w trakcie lub po zabiegu, siniaki/nagromadzenie krwi w obregbie tkanek migkkich
po operacji, bol zwiazany z operacja, bol glowy zwiazany z zabiegiem, siniaki tkanek migkkich.

Badania analityczne moga pokazac:

. Niebezpiecznie niska liczbe czerwonych ciatek krwi, niebezpiecznie obnizona liczbg bialych
krwinek, rozpad czerwonych krwinek, problemy zwiazane z zakrzepami krwi, kwas we krwi
spowodowany cukrzyca, brak kwasu we krwi

. Nieprawidtowe wytwarzanie hormondéw przez nadnercza
. Niskie stgzenia witaminy D
. Zwigkszenie aktywno$ci enzymow trzustkowych we krwi, zwigkszony poziom troponiny we

krwi, zwigkszenie stezenia specyficznego antygenu gruczotu krokowego (PSA), wysoki poziom
kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie liczby limfocytow CDA4, niskie st¢zenie cukru we
krwi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK NULOJIX

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku NULOJIX po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i
pudetku po Termin waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lek ten bedzie przechowywany w placowce medycznej, w ktorej bedzie podawany pacjentowi.
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rekonstytucji przygotowany roztwor nalezy jak najszybciej przenies¢ z fiolki do torebki lub butelki
infuzyjne;j.

Po rozcienczeniu z mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor
leku nie zostanie zuzyty od razu, mozna go przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C) przez okres do 24
godzin. Roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 4 z tych 24 godzin w
temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Wlew leku NULOJIX nalezy zakonczy¢ przed uptywem 24 godzin od rekonstytucji proszku.

Nie stosowac leku NULOJIX jesli zauwazy sig obecno$¢ czastek lub zmiang zabarwienia roztworu po
rekonstytucji lub roztworu infuzyjnego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek NULOJIX

] Substancja czynna leku jest belatacept. Kazda fiolka zawiera 250 mg belataceptu. Po
rekonstytucji kazdy ml zawiera 25 mg of belataceptu.
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= Ponadto lek zawiera sodu chlorek, sodu diwodorofosforan jednowodny, sacharoze, sodu
wodorotlenek (w celu dostosowania pH) i kwas solny (w celu dostosowania pH).

Jak wyglada lek NULOJIX i co zawiera opakowanie

Lek NULOJIX, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do przygotowania
sterylnego koncentratu) jest proszkiem barwy biatej lub biatawej, ktéry moze mie¢ postaé brytki
rozdrobnionej lub w catosci.

Kazda fiolka zawiera 250 mg belataceptu.

Dostepne opakowania zawieraja 1 fiolke i 1 strzykawke niezawierajaca silikonu lub 2 fiolki i 2
strzykawki niezawierajace silikonu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Wielka Brytania

Wytworca:

Bristol-Myers Squibb S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwréci¢ sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11

bnarapus Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Gyégyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700

Ceska republika Malta

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +420 221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland

Bristol-Myers Squibb Bristol-Myers Squibb B.V.

TIf: + 454593 05 06 Tel: + 3134 8574222

Deutschland Norge

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55 53 50

Eesti Osterreich

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb GesmbH

Tel: + 372 6827 400 Tel: +43 1 60 14 30
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ElLdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvzpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers-Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.

Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki:

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego:

. W czasie przygotowania i rozcienczania roztworu przed podaniem nalezy stosowa¢ warunki
aseptyczne.
. Do rozpuszczenia leku w fiolkach oraz w czasie przenoszenia roztworu z fiolki do

przygotowywanej infuzji nalezy wykorzysta¢ dotaczone jednorazowe strzykawki
niezawierajace silikonu. Zapobiega to tworzeniu sig grudek.

. Nie nalezy wstrzasad fiolek. Zapobiega to tworzeniu piany.

. Roztwor do infuzji nalezy podawac stosujac sterylny, niepyrogenny filtr, wigzacy mate biatka

(wielkos¢ porow 0,2 um do 1,2 um).
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Wybor dawki i przygotowanie leku w fiolkach
Nalezy wyliczy¢ potrzebna dawkg 1 liczbe fiolek leku NULOJIX. Kazda fiolka NULOJIX zawiera

250 mg belataceptu.

] Calkowita dawka belataceptu w mg odpowiada masie ciata pacjenta w kg pomnozonej przez
dawkeg belataceptu w mg/kg mc. (5 lub 10 mg/kg mc., patrz punkt 3.).

. Nie zaleca sig dostosowania dawki produktu NULOJIX jesli zmiany masy ciala sa mniejsze
niz 10%.

= Wymagana liczba fiolek jest rowna dawce belataceptu w mg podzielonej przez 250,

zaokraglonej do nastgpnej pelnej liczby fiolek.

. Nalezy doda¢ 10,5 ml roztworu do rekonstytucji do kazdej fiolki.

. Wymagana objetos$¢ rekonstytuowanego roztworu (ml) odpowiada catkowitej dawce
belataceptu w mg podzielonej przez 25.

Praktyczne informacje dotyczace przygotowania leku w fiolkach

Stosujac warunki aseptyczne nalezy kazda fiolke napetni¢ 10,5 ml jednego z nastgpujacych
rozpuszczalnikow (sterylna woda do wstrzykiwan, roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%) lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan), uzywajac dolaczonej jednorazowej strzykawki
niezawierajacej silikonu (jest to konieczne, aby nie dopusci¢ do powstania grudek) oraz igty

18-21 G. Na strzykawkach zaznaczono jednostki objetosci co 0,5 ml; dlatego wyliczona dawke nalezy
odpowiednio zaokraglié.

Usunac¢ z fiolki kapsel i przetrze¢ korek wacikiem nasaczonym alkoholem. Wprowadzi¢ do fiolki iglg
dotaczona do strzykawki, centralnie naktuwajac gumowy korek. Skierowac strumien ptynu na szklana
scianke fiolki, a nie bezposrednio na proszek. Po wprowadzeniu do fiolki 10,5 ml ptynu do
rekonstytucji wyja¢ strzykawke z igla.

Aby zminimalizowaé tworzenie piany nalezy delikatnie obraca¢ i odwracac fiolke przez co najmniej
30 sekund, az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie wstrzgsaé. Chociaz na powierzchni
rekonstytuowanego roztworu moze utworzy¢ sig trochg piany, w kazdej fiolce znajduje sig nieco
wigksza ilo$¢ belataceptu w celu zrownowazenia ewentualnych strat przy pobieraniu roztworu z fiolki.
Dlatego z kazdej fiolki mozna pobra¢ 10 ml roztworu belataceptu o stezeniu 25 mg/ml.

Rekonstytuowany roztwor powinien by¢ przezroczysty, nieco opalizujacy i bezbarwny lub bladozotty.
Nie uzywaé¢ w przypadku obecno$ci w roztworze nieprzejrzystych czastek, ciat obcych lub zmiany
jego zabarwienia. Zaleca sig jak najszybsze przeniesienie rekonstytuowango roztworu z fiolki do
torebki lub butelki z roztworem do infuzji dozylne;.

Praktyczne informacje dotyczace przygotowania roztworu do infuzji

Po rekonstytucji roztwor nalezy rozcienczy¢ w 100 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

9 mg/ml (0,9%) lub w 5% roztworze glukozy. Ze 100 ml torebki lub butelki infuzyjnej (zazwyczaj dla
wigkszo$ci pacjentow i dawek odpowiednia bedzie objetos¢ infuzji wynoszaca 100 ml, cho¢ niekiedy
catkowita objgtos¢ wlewu moze wynosi¢ od 50 ml do 250 ml) pobra¢ ilo$¢ roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) lub 5% glukozy roéwna objgtosci rekonstytuowanego roztworu
belataceptu (ilos¢ ml rowna catkowitej dawce w mg podzielonej przez 25), koniecznej do podania
odpowiedniej dawki, a nastgpnie odrzuci¢. Powoli doda¢ wymagana ilo$¢ rekonstytuowanego
roztworu belataceptu z kazdej fiolki do torebki lub butelki infuzyjnej za pomoca tej samej
jednorazowej strzykawki niezawierajacej silikonu, ktora stosowano wczesniej do rekonstytucji
proszku. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ pojemnika z roztworem infuzyjnym. Stezenie belataceptu w
roztworze infuzyjnym powinno wynosi¢ od 2 mg do 10 mg belataceptu na ml roztworu.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci z fiolek nalezy wyrzuci¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
Podawanie

Po rekonstytucji i rozcienczeniu leku w warunkach aseptycznych, NULOJIX w postaci infuzji nalezy
podac od razu lub jego podawanie musi zakonczy¢ si¢ w ciagu 24 godzin od rekonstytucji proszku.

Jesli roztwor do infuzji nie jest podawany od razu, mozna go przechowywac w lodowce (2°C - 8°C)
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przez okres do 24 godzin. Nie zamraza¢. Roztwor do infuzji moze by¢ przechowywany maksymalnie
przez 4 z tych 24 godzin w temperaturze ponizej 25°C. Infuzj¢ nalezy zakonczy¢ w ciagu 24 godzin
od roztworzenia proszku. Przed podaniem roztwor do infuzji zawierajacy lek NULOJIX nalezy
sprawdzi¢ wzrokowo na obecno$¢ czastek lub zmiany zabarwienia. W przypadku stwierdzenia
obecnosci czastek lub zmiany zabarwienia roztwor nalezy wyrzuci¢. Calo$¢ rozcienczonego roztworu
infuzyjnego NULOJIX nalezy podawa¢ w czasie 30 minut za pomoca zestawu do kroplowek wraz ze
sterylnym, niepirogennym, wiazacym mate bialka filtrem ($rednica poréw 0,2 um do 1,2 pm). Po
podaniu leku zaleca si¢ przeptukanie przewodu do kroplowki ptynem infuzyjnym, aby zapewnic
podanie catej dawki.

Nie nalezy przechowywac niewykorzystanej porcji roztworu do infuzji w celu ponownego podania go
pacjentowi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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