VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

NULOIJIX 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg belatacept.
Eftir blondun inniheldur hver ml 25 mg belatacept.

Belatacept er samrunaproétein framleitt med DNA radbrigda erfoataekni med frumum ur eggjastokkum
kinverskra hamstra.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur: 0,55 mmol natrium.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (stofn fyrir pykkni).

Innrennslisstofninn er hvitur/beinhvitur massi i heilu lagi eda i molum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

NULOJIX i samsettri medferd med barksterum og mycofendlsyru er @tlad til pess ad fyrirbyggja
hoéfnun graedlings hja fullordnum nyrnapegum (sja kafla 5.1 fyrir upplysingar um nyrnastarfsemi).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferdin 4 ad vera i hondum sérfredinga med reynslu i onemisbaelandi medferd og nyrnaigraedslu.
Belatacept hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med hvarfgjorn métefni (panel reactive
antibodies, (PRA)) > 30% (sem purfa oftast aukna 6naemisbaelingu). Vegna hattu 4 miklu heildaralagi
af voldum onamisbalingar 4 eingdngu ad nota belatacept hja pessum sjuklingum pegar dnnur medferd
hefur verid ihugud (sja kafla 4.4).

Skammtar

Medferd hafin vio igreedslu

Hja nyrnapegum sem fa NULOJIX medferd sem hefst vio igreedslu (sjuklingar sem hafa nylega
gengist undir igreedslu) er gjof interleukin-2 (IL-2) vidtakahemils radldgo til viobotar.

Réolagdur skammtur fer eftir likamspyngd (kg) sjuklings. Skammtar og skammtationi er synt hér fyrir
nedan.



Tafla 1: Skammtur belatacepts fyrir nyrnapega

Upphafsfasi Skammtur
fgraedsludagur, fyrir igreedslu (dagur 1) 10 mg/kg
Dagur 5, dagur 14 og dagur 28 10 mg/kg
i 1ok 8. og 12. viku eftir igraeedslu 10 mg/kg
Viohaldsfasi Skammtur
4. hverja viku (+ 3 dagar), byrja i lok 16. viku eftir igreedslu 6 mg/kg

Sja nanar um utreikninga a4 skommtum i kafla 6.6.
Ekki er porf & lyfjaforgjof adur en belatacept er gefio.

Vid igreedslu 4 a0 gefa NULOJIX med basiliximab innleidslu og mycofendlat mofetili og barksterum.
Geeta skal vartidar pegar skammtar barkstera eru minnkadir smam saman hja sjaklingum sem fa
belatacept, einkum hja sjuklingum med misraemi 4 til 6 vefjaflokka (HLA motefnavakar) (sja kafla 4.4
0g 5.1).

Skipt tir medferd sem byggist a calcineurin hemli a.m.k. 6 manudum eftir igreedslu

begar skipt er ur medferd sem byggist 4 calcineurin hemli yfir i vidhaldsmedferd sem byggist 4
NULOJIX a.m.k. 6 manudum eftir igreedslu er gjof NULOJIX 6 mg/kg 4 2 vikna fresti radlogo fyrstu
8 vikurnar sem sidan er fylgt er eftir med sama skammti 4 4 vikna fresti. Pegar medferd med
NULOIJIX er hafin 4 ad halda medferd med calcineurin hemli 4fram og minnka skammta smam saman
i a.m.k. 4 vikur eftir fyrsta innrennsli med NULOJIX (sja kafla 5.1). Tidara eftirlit er rd0lagt vegna
bradrar hofnunar i samraemi vid hefdbundna medferd 4 hverjum stad i a.m.k. 6 manudi eftir ad skipt
hefur verid yfir i NULOJIX (sja kafla 4.4).

{ kliniskum rannsoknum 4 belatacepti hefur verid greint fra innrennslistengdum aukaverkunum. Ef
alvarleg ofnaemisviobrogd eda bradaofnemi kemur fram skal samstundis hetta medferd med
belatacepti og hefja videigandi medfero (sja kafla 4.4).

Ekki er porf 4 ad mela plasmapéttni belatacepts.

f kliniskum rannséknum var skommtum belatacepts ekki breytt pegar breyting 4 likamspyngd var
minni en 10%.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf 4 ad breyta skommtum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er radlagt ad breyta skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda sem gangast undir
skilunarmedferd (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

[ rannsoknaraztlun fyrir nyrnaigreedslu var engin rannsokn gerd a sjiiklingum med skerta
lifrarstarfsemi, pvi er ekki haegt ad radleggja breytingar 4 skommtum belatacepts hja sjuklingum med
skerta lifrarstrfsemi.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun belatacepts hja bérnum og unglingum 4 aldrinum
0 til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

NULOIJIX er eingdngu @tlad til notkunar i blazd.

bynntu lausnina 4 einungis ad gefa med innrennsli 1 blazed med tiltolulega jofnum hrada a

30 minatum. Gefa skal fyrsta skammt rétt fyrir eda medan & adgerd stendur, en adur en samtengingu
a&0a vio igradslu er lokid.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Liffeerapegar sem hafa ekki métefni gegn Epstein-Barr veiru (EBV) eda motefnastada er ekki pekkt.
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1 (sja kafla 4.4).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Eitilfrumnafijoleun eftir igreedslu (Post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD))

f I1. og I11. stigs rannsoknunum (3 rannséknir) hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igradslu
var tioni eitilfrumnafjélgunar eftir igreedslu heerri hja liffeerapegum sem fengu belatacept borid saman
vid pa sem fengu ciclosporin (sja kafla 4.8). Liffeerapegar sem fengu belatacept og sem hafa ekki
motefni gegn EBV eru 1 aukinni hattu & eitilfrumnafjolgun eftir igreedslu borid saman vid pa sem hafa
motefni gegn EBV (sja kafla 4.8). Kanna skal sermi m.t.t. EBV 40ur en medferd med belatacepti er
hafin. Ekki skal gefa liffeerapegum sem hafa ekki motefni gegn EBV eda motefnastada er ekki pekkt
belatacept (sja kafla 4.3).

Auk skorts & motefnum gegn EBV voru adrir pekktir aheettupeettir fyrir eitilfrumnafjélgun eftir
igreedslu m.a. cytomegaloveirusyking (CMV syking) og T-frumu eydandi medferd sem voru almennt
notadar til ad medhondla brada hofnun hja sjuklingum sem fengu belatacept i I11. stigs kliniskum
rannsoknum (sja kafla 5.1).

Eitilfrumnafjolgun eftir igraedslu hja sjuklingum sem fengu belatacept kom oftast fram i
midtaugakerfi. Laeknar eiga ad hafa eitilfrumnafjélgun eftir igreedslu i huga vid mismunagreiningu hja
sjuklingum par sem fram koma ny eda versnandi einkenni i tengslum vid taugakerfi, skilvitlega
starfsemi eda hegdun.

Sykingar

Notkun 6n@misbalandi lyfja, p.m.t. belatacepts, getur aukid nemi fyrir sykingum, m.a.
lifshaettulegum sykingum, taekifzerissykingum, berklum og herpes (sja varnadarord um agenga
fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) hér fyrir nedan og einnig kafla 4.8).

Melt er med fyrirbyggjandi adgeroum gegn cytomegaloveirusykingu i a.m.k. 3 manudi eftir igraoslu,
sérstaklega hja sjuklingum sem eru i haettu 4 ad fa cytomegaloveiru sykingu. Melt er med
fyrirbyggjandi adgerdum gegn pneumocystis lungnabélgu i a.m.k. 6 manudi eftir igreedslu.

Berklar komu oftar fram hja sjuklingum sem fengu belatacept borid saman vid pa sem fengu
ciclosporin i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Meirihluti berklatilfella komu fram hja sjuklingum
sem bjuggu eda hofou buid 1 16ndum par sem tidni berkla er ha. Sjuklinga 4 ad meta m.t.t. berkla og



rannsaka hvort um dulda berkla sé ad raeda adur en medferd med belatacepti er hafin. Hefja a
videigandi medferd vid duldum berklum 4dur en byrjad er ad nota belatacept.

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabdlga (PML)

Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabélga er sjaldgeef, oft mjog dgeng og banveen, teekiferissyking i
midtaugakerfi af voldum John Cunningham (JC) veiru. Greint var fra tveimur tilfellum
innlyksuheilabolgu (PML) 1 kliniskum rannséknum med belatacept hja sjuklingum sem fengu steerri
skammta af belatacepti en radlagdir eru. [ rannsoknum & nyrnaigraedslu med belatacepti var greint fra
einu tilfelli innlyksuheilabolgu (PML) hja sjiklingi sem fékk samhlida medferd med I1L-2
vidtakablokka, mycofenélat mofetil (MMF) og barksterum. I rannsékn 4 lifrarigraedslu fékk
sjuklingurinn samhlida medferd med mycofenolat mofetili og barksterum. Par sem aukin hatta &
innlyksuheilabolgu (PML) og 60rum sykingum hefur verid tengd mikilli 6naemisbalingu 4 ekki ad
nota steerri skammta en radlagda af belatacepti og samhlida 6namisbzaelandi lyfjum m.a. mycofenodlat
mofetili eda mycofendlsyru (sja kafla 4.5).

Snemmgreining og medferd getur dregid ur ahrifum innlyksuheilabolgu (PML). Laeknar eiga a0 hafa
innlyksuheilabolgu (PML) 1 huga vid mismunagreiningu hja sjiklingum par sem fram koma ny eda
versnandi einkenni fra taugakerfi, skilvitlega starfsemi eda hegdun. Innlyksuheilabolga (PML) er
venjulega greind med heilamynd, m.a. segulomun eda télvusneidmynd og préfun fyrir JC veiru i
manuvokva med kedjuverkandi fjollioun DNA (DNA mognun) med PCR adferd. Pegar sterkur grunur
er um innlyksuheilabolgu (PML), en ekki er hegt ad stadfesta hana i maenuvokva med PCR adferd og
heilamyndgreiningu, skal ihuga vefjasynatoku ur heila. Melt er med samradi vid taugalaekni vid
minnsta grun eda stadfest tilvik innlyksuheilabolgu (PML).

begar greining 4 innlyksuheilabolgu (PML) liggur fyrir er rddlagt ad draga ur eda hatta
onemisbaelingu og hafa a i huga ahattuna fyrir graedlinginn. Blodvokvaskilun getur hradad brotthvarfi

belatacepts.

Illkynja sjakdémar

Auk eitilfrumnafjolgunar eftir igreedslu eru sjuklingar sem fa 6énamisbalandi lyf, p.m.t. belatacept, i
aukinni heettu 4 a0 fa illkynja sjukdéma, m.a. hudkrabbamein (sja kafla 4.8). Takmarka & titsetning
fyrir solarljosi og utfjolublau 1j6si med pvi ad klaedast hlifdarfatnadi og nota sdlarvorn med haum
solvarnarstudli.

Segamyndun i graedlingi

[ kliniskum rannsoknum kom aukin tidni segamyndunar i gradlingi i 1j6s eftir igreedslu 4 lifferapegum
sem fengu gradling fra ECD gjafa (extended criteria donor). Reynsla eftir markadssetningu hja
sjuklingum med adra dhattupeetti fyrir segamyndun i igreedda nyranu, er ad segamyndun hefur ordid i
igreedda nyranu pegar upphafsskammtur anti-thymocytglobulins, sem innleiding 4 6énamisbalingu, var
gefinn 4 sama tima eda 4 nanast sama tima og fyrsti skammtur belatacepts. (sja kafla 4.8).

Skipt ur vidhaldsmedferd sem byggist 4 calcineurin hemli

begar skipt er ur vidhaldsmeodferd sem byggist a calcineurin hemli hja kliniskt st6dugum sjuklingum
yfir i medferd sem byggist 4 belatacepti getur 1 fyrstu verid aukin heetta & bradri hofnun. Naid eftirlit
med tilliti til bradrar hofnunar er radlagt i a.m.k. 6 manudi eftir ad skipt hefur verid yfir i belatacept i
samraemi vid hefobundna medferd 4 hverjum stad. Engin gogn eru til um pessi skipti hja sjuklingum
sem taldir eru vera i aukinni 6namisfraedilegri haettu samkvemt vidmidum skilgreindum i
rannsoknardetluninni i tengslum vid fyrri sogu um hofnun (sja kafla 5.1) pvi peir voru utilokadir fra
pessum skiptirannsoknum. Pessir sjuklingar geta i fyrstu verid i meiri haettu 4 bradri hdfnun eftir ad
skipt hefur veri0 yfir i belatacept en peir sem rannsoknin nadi til. Hja peim sem eru i mikilli
onzmisfraedilegri heettu 4 eingdngu ad thuga pessi skipti pegar hugsanlegur avinningur er talinn vega
pyngra en ahetta.



Lifrarigreedsla

Oryggi og verkun belatacepts hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum sem hafa fengid lifrarigredslu
og pvi er notkun hja peim ekki radlogd. I stakri II. stigs kliniskri rannsékn hja de novo sjuklingum sem
ho6fou fengid lifrarigraedslu vard aukning daudsfalla hja 2 af 3 belatacept medferoum sem voru
rannsakadar. Skammtar belatacepts voru frabrugonir peim sem rannsakadir voru hja sjuklingum sem
fengu nyrnaigraedslu (sja kafla 5.1).

Samhlida notkun annarra énaemisbelandi lyfja

{ kliniskum rannséknum hefur belatacept verid gefid med eftirfarandi 6naemisbzlandi lyfjum:
basiliximab, mycofendlsyru og barksterum.

Eitilfrumnaeydandi medferdir og mycofenolsyra: Par sem fornarkostnadur 6namisbalingar er illkynja
sjukdomar og teekiferissykingar 4 ad fordast steerri skammta af samhlida 6naemisbelandi lyfjum en
radlagdir eru. Nota skal eitilfrumnaeydandi medferdir til medhdndlunar & bradri hofnun med varad.
Sjuklingar med haan PRA purfa oft aukna dnamisbalingu. Belatacept hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med PRA > 30% (sja kafla 4.2).

Dregid ar barksteranotkun smam saman: Geeta skal varadar pegar dregid er ur barksteranotkun hja
sjuklingum sem fa belatacept, einkum hja sjuklingum sem eru i mikilli hettu &4 6neemisvidobrogdum,
t.d. peim sem eru med misremi 4 til 6 vefjaflokka (HLA motefnavakar). Eftir markadssetningu
tengdist notkun belatacepts med basiliximab innleidslu asamt mycophenolat mofetili og barksteragjof
sem minnkadi smam saman i 5 mg/s6larhring i viku 6 eftir igreedslu, aukinni tioni bradrar hofnunar,
einkum III. stigs hofnunar. bessi III. stigs hofnun kom fram hja sjuklingum med misremi 4 til 6
vefjaflokka (sja kafla 4.2 og 5.1).

begar skipta a fra belatacepti yfir i adra onaemisbaelandi medferd eiga leknar ad vera medvitadir um ad
helmingunartimi belatacepts eru 9-10 dagar svo unnt sé ad fordast of litla eda of mikla 6naemisbaelingu

eftir a0 medferd med belatacepti hefur verid heaett.

Ofnemisvidbrogd

{ kliniskum rannséknum hefur verid greint fra innrennslistengdum aukaverkunum eftir gjof
belatacepts. Ekki er porf a forlyfjamedferd til pess ad hindra ofnaemisvidbrogo (sja kafla 4.8). Gaeta
parf sérstakrar vartdar hja sjuklingum sem hafa sdgu um ofneemi fyrir belatacepti eda einhverju
hjalparefnanna. Vid eftirfylgni eftir markadssetningu lyfsins hefur verio greint fra ofnaeemislosti (sja
kafla 4.8). Ef alvarlegt ofnami eda bradaofnaemi kemur fram skal tafarlaust haetta medferd med
NULOIJIX og hefja videigandi medferd.

Boélusetningar

Onzmisbalandi medferd getur haft ahrif 4 svorun vid bélusetningu. bvi getur virkni bolusetningar
verid minni medan 4 medferd med belatacepti stendur pott pad hafi ekki verid rannsakad i kliniskum
rannsoknum. Fordast 4 notkun lifandi boluefna (sja kafla 4.5).

Sjalfneemi

Vert er ad hafa 1 huga ad medferd med belatacepti getur hugsanlega aukid heettu & sjaltnaemi (sja
kafla 4.8).

I3

Onzmingargeta

bratt fyrir ad nokkrir sjuklingar hafi myndad métefni og greinileg fylgni milli motefnamyndunar og
kliniskrar svorunar eda aukaverkana er ekki fyrir hendi, eru upplysingar of takmarkadar fyrir
endanlegt mat (sja kafla 4.8).



Oryggi og verkun endurmedferdar med belatacepti hefur ekki verid rannsakad. Gera parf rad fyrir
hugsanlegum ahrifum moétefna fyrir belatacepti sem fyrir eru pegar endurmedferd med belatacepti er
ihugud eftir langt hlé, einkum hja sjuklingum sem hafa ekki fengio samfellda 6namisbaelingu.

Natrium innihald

Lyfid inniheldur 0,55 mmol eda 13 mg natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,64% af daglegri
hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO). betta parf ad hafa i huga hja sjuklingum 4
natriumskertu matareaedi.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Belatacept er samrunaprotein sem ekki er gert rad fyrir ad umbrotni af voldum P450 sytokrom ensima
(CYP) og UDP-glukuronodsyl-transferasa (UGT). Belatacept virdist ekki hafa bein ahrif sem skipta
mali & magn frumuboda (cytokine), hvorki hja lifrarpegum né heilbrigdum sjalfbodalioum. bvi er ekki
gert rad fyrir ad belatacept hafi dhrif 4 P450 sytokrom ensim, i gegnum ahrif & frumuboda.

Ekki er gert rad fyrir ad belatacept trufli lifrar-parma-hringras mycofendlsyru. Vid akvedinn skammt
af mycofenodlat mofetili er Gtsetning fyrir mycofendlsyru u.p.b. 40% heerri pegar belatacept er gefid
samhlida, samanborid vid samhlida gjof ciclosporins.

Onzmisbalandi medferd getur haft dhrif 4 svorun vid bélusetningu. bvi getur bolusetning haft minni
ahrif medan a4 medferd med belatacepti stendur pott pad hafi ekki verid rannsakad i kliniskum
rannsoknum. Fordast skal notkun lifandi béluefna (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med belatacepti stendur
og i allt ad 8 vikur eftir sidasta skammt par sem hugsanleg heetta fyrir fosturvisi/fosturproska er ekki
pekkt.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun belatacepts 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a proska fosturvisis/fosturs vid skammta sem voru allt ad
16-faldir og 19-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar ztladir ménnum, 4 grundvelli AUC. I rannsokn 4
proska fyrir og eftir faedingu hja rottum komu litlar breytingar 4 starfsemi 6namiskerfis fram vio
19-falda 10 mg/kg medferdarskammta atlada monnum, 4 grundvelli AUC (sja kafla 5.3). Ekki ma
nota belatacept 4 medgoéngu, nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Rannsoknir 4 rottum hafa synt ad belatacept skilst ut i modurmjolk. Ekki er pekkt hvort belatacept

skilst ut i brjostamjolk hja monnum (sja kafla 5.3). Konur eiga ekki a0 hafa barn 4 brjosti medan a
medferd med belatacepti stendur.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun belatacepts og ahrif 4 frjésemi hja ménnum. Hja rottum
hafdi belatacept hvorki ahrif a frjosemi karl- né kvendyra (sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Belatacept hefur litilshattar ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla par sem pad getur valdid preytu,
slappleika og/eda 0gledi. Radleggja 4 sjuklingum ad fordast verkefni sem geta hugsanlega verid
haettuleg svo sem akstur og notkun véla ef peir finna fyrir pessum einkennum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei

Erfitt getur verid ad syna fram 4 aukaverkanir i tengslum vid 6nemisbalandi lyf vegna undirliggjandi
sjukdéms og samtimis notkunar margra lyfja.

{ rannsoknum sem gerdar voru til ad stydja notkun hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir
igreedslu voru algengustu alvarlegu aukaverkanir (> 2%) belatacepts sem greint var fra i badum
medferounum (6flug [MI] og minna 6flug [LI]) samanlagt fram ad 3. ari pvagfarasyking,
cytomegaloveirusyking, hiti, auki0d kreatinin i bl60i, nyrna- og skjodubolga, nidurgangur, maga- og
garnabolga, ofullnegjandi starfsemi greedlings, hvitfrumnafaed, lungnabolga, grunnfrumukrabbamein,
blodleysi, vessapurro.

Algengustu aukaverkanirnar (> 20%) hja sjuklingum sem fengu badar belatacept medferdirnar (MI og
LI) fram a0 3. ari eru nidurgangur, blodleysi, pvagfaerasyking, bjugur a Gtlimum, haegdatregda,
haprystingur, hiti, 6gledi, 6fullneegjandi starfsemi graedlings, hosti, uppkost, hvitfrumnafaed,
blodfosfatskortur og hofudverkur.

Aukaverkanir sem urdu til pess ad gera purfti hlé¢ & medferd eda heetta medferd med belatacepti hja
> 1% sjuklinga fram ad 3. ari voru segamyndun i nyrnablazedum og cytomegaloveirusyking.

Tafla vfir aukaverkanir

{ toflu 2 eru eru aukaverkanir flokkadar samkvaemt lifferum og tidni, par sem a.m.k. grunur leikur um
tengsl, og greint var fra i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir
igreedslu og safnad saman fram ad 3. ari ur badum medferdarhépum belatacepts (MI og LI).

Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 2:

Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem hafa nylega gengist
undir igraedslu

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjo6g algengar

pvagfarasyking, syking i efri ondunarvegi, cytomegaloveirusyking*, berkjubodlga

Algengar

blodsyking, lungnabolga, inflliensa, maga- og garnabdlga, ristill, skutabolga,
herpes simplex, hvitsveppasyking i munnholi, nyrna- og skjodubolga,
naglsveppur, BK veirusyking, 6ndunarfarasyking, hvitsveppasyking, nefrennsli,
netjubolga, sykt sar, stadbundin syking, herpes veirusyking, sveppasyking,
sveppasyking i hud

Sjaldgaefar

ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga* (progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)), sveppasyking i heila, cytomegaloveirsyking,
ristilbolga, nyrnakvilli af voldum polyomaveiru, kynfaeraherpes,
klasakokkasyking, hjartapelsbolga, berklar*, vikkun eda pensla berkja
(bronchiectasis), bein- og mergbodlga, bogormasyki (strongyloidiasis), bolga i
kimbldorum, giardiusyki, vessaedabolga

Zxli, gookynja, illkynja og étilgreind (einnig bl6orur og separ)*

Algengar

fldgupekjukrabbamein, grunnfrumukrabbamein, trefjapekjuzexli i hud

Sjaldgeefar

eitilfrumnafjélgunarraskanir tengdar Epstein-Barr veiru** lungnakrabbamein,
krabbamein i endaparmi, brjostakrabbamein, sarkmein, Kaposis sarkmein,
blodruhalskirtilskrabbamein, leghalskrabbamein, krabbamein i barkakyli,
eitlakrabbamein, mergexli, krabbamein i pvagblooru (transitional cell carcinoma)

BI160 og eitlar

Mjog algengar blodleysi, hvitfrumnafaed

Algengar blodflagnafaed, daufkyrningafaed, hvitfrumnafjélgun, raudkornadreyri
(polycythaemia), eitilfrumnafaed

Sjaldgeefar Einkyrningafaed, raudkornabrestur, kyrningahrap, blodlysa, segahneigd
(hypercoagulation)

Onzmiskerfi

Algengar leekkun & immunoglobulin G, lekkun 4 immunoglobulin M

Sjaldgaefar gammaglobulinskortur, arstidabundid ofnemi

Innkirtlar

Algengar cushingoid einkenni

Sjaldgaefar vanstarfsemi nyrnahettna

Efnaskipti og nzering

Mjog algengar bloofostatleekkun, blookaliumlekkun, blodfiturdskun, blodkaliumhakkun,
blodsykurhaekkun, blodsykurlekkun

Algengar pyngdaraukning, sykursyki, vessapurrd, pyngdartap, blodsyring, vokvasofnun,
blookalsiumhaekkun, proteinlaekkun i blodi

Sjaldgaefar ketonblodsyring af voldum sykursyki, sykursykisar a feti, blodlyting, minnkud

matarlyst, D vitamin skortur

Georzn vandamal

Mjog algengar svefnleysi, kvidi
Algengar punglyndi
Sjaldgeefar oeOlilegir draumar, skapsveiflur, athyglisbrestur/ofvirkni, aukin kynhvot




Taugakerfi

Mjog algengar hoéfudverkur

Algengar skjalfti, naladofi, heilablodfall, sundl, yfirlio, svefndrungi, uttaugakvilli

Sjaldgeefar heilabdlga, Guillain-Barré heilkenni*, heilabjugur, aukinn innanktipuprystingur,
heilakvilli, krampar, helftarlomun, afmyling, andlitslomun, minnkad bragdskyn,
vitsmunaskerding, minniskerding, migreni, svidatilfinning, taugakvilli af voldum
sykursyki, fotaoeird

Augu

Algengar sky a augasteini, blodsokn i auga, pokusyn

Sjaldgaefar sjonubolga, tarubolga, bolga i auga, gleerubdlga, 1j6sfzelni, bjugur i augnlokum

Eyru og volundarhus

Algengar svimi, verkur i eyra, eyrnasud

Sjaldgeefar heyrnarskerding

Hjarta

Algengar hradtaktur, haegslattur, gattatif, hjartabilun, hjartadng, pykknun vinstri slegils

Sjaldgaefar bradur kransaedasjukdomur, I1. gradu gattasleglarof, sjukdomur i dsadarloku,
ofansleglahradslattur

Adar

Mjog algengar haprystingur, lagbrystingur

Algengar lost, hjartadrep, margull, eitlablodrur (lymphocele), &dakvilli, slagaedahersli

Sjaldgeefar segamyndun i blaedum, segamyndun i slageedum, blaedabolga, prengsli 1

slagaedum, heltikost af voldum blédpurrdar (intermittent claudication),
horundsrodi

Ondunarfzeri, brjosthol og midmzeti

Mjog algengar andnaud, hosti

Algengar lungnabjagur, 6nghljod, minnkad koltvioxid i blodi (hypocapnea), stodumadi
(orthopnoea), bldonasir, verkur i munni og koki

Sjaldgaefar bratt andnaudarheilkenni, lungnahaprystingur, lungnabolga, blodhosti,
berkjukvilli, sarsauki vid 6ndun, fleidrusvokvi, kefisvefn, raddtruflun,
blodrumyndun i munnkoki

Meltingarfeeri

Mjog algengar nidurgangur, haegodatregda, 6gledi, uppkdst, kvidverkur

Algengar meltingartruflanir, munnangur, kvidslit

Sjaldgeefar meltingarferatruflanir, brisbolga, stor sar i pormum, sortusaur, maga- og
skeifugarnarsar, bleding fra endaparmi, smaparmalokun, sar a vorum, ofvoxtur i
gom, verkur i munnvatnskirtli, mislitun haegda

Lifur og gall

Algengar lifrarbolga, 6edlileg lifrarprof

Sjaldgaefar gallsteinar, bloorur 4 lifur, fitulifur

Hud og undirhid

Algengar prymlabélur, klaoi, skalli, sar 4 had, atbrot, natursviti, ofsviti

Sjaldgeefar sori, 6edlilegur harvoxtur, naglakvilli, sar & getnadarlim, proti i andliti, harrot
(trichorrhexis)

Stodkerfi og bandvefur

Mjo6g algengar lidverkir, bakverkir, verkur i utlimum

Algengar voOvaprautir, vodvamattleysi, beinverkir, bolga i lidum, lidpofaréskun 1 hrygg,
lidlesing, vodvakrampi, slitgigt

Sjaldgaefar beinaefnaskiptakvilli, beinbolga, beineyding, haluhimnubolga (synovitis)
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Nyru og pvagfeeri

Mjog algengar proteinmiga, aukio kreatinin i bl6di, pvaglatatregda, bloo i pvagi

Algengar drep i nyrnapiplum, blodsegi i nyrnablaed*, prengsli i nyrnaslagaed, sykur i
pvagi, vatnsnyra (hydronephrosis), bakfladi pvags, pvagleki, pvagtregoa,
naturmiga

Sjaldgaefar blodsegi i nyrnaslagad™, nyrnabolga, nyrahersli, ryrnun nyrnapipla, bledandi
blodrubodlga

ZExlunarfaeri og brjost

Sjaldgeefar boélga i eistnalyppu, sistada redurs, frumubreytingar i leghalsi (cervical dysplasia),
fyrirferd i brjosti, verkur i eistum, saramyndun & kvensképum, skapa- og
leggangabolga vegna visnunar, 6frjosemi, bjugur i pung

Meofaett og fjolskyldubundid/arfgengt astand

Algengar vokvasofnun 1 slidurhjup eista eda kolfs (hydrocele)

Sjaldgaefar blodfosfataskortur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Mjog algengar bjagur 1 Gtlimum, hiti

Algengar brjostverkur, preyta, lasleiki, haegur bati

Sjaldgaefar innrennslistengd viobrogo*, erting, herslismyndun, bolga, endurkoma sjukdoms,
hitatilfinning, sar

Rannséknaniourstoour

Algengar aukid c-reactive protein, aukid kalkkirtlahormoén 1 bldoi

Sjaldgeefar aukin briskirtlaensim, aukid troponin, truflun 4 blodsaltajafnvaegi, aukning a
sérteekum blodruhalskirtlavaka (prostate-specific antigen), aukin pvagsyra i blooi,
minnkad pvagmagn, minnkadur glukasi i bl6oi, fakkun CD4 eitilfrumna

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Mjog algengar ofullnaegjandi starfsemi graedlings

Algengar langvinn graedlingsbilun (chronic allograft nephropathy (CAN)), skurdarhaull
(incisional hernia)

Sjaldgaefar bilun i igraedda liffeerinu, viobrogo vid blodgjof, opnun sars, beinbrot, sinarof,
lagprystingur tengdur adgerd, haprystingur tengdur adgerd, margull tengdur
adgerd, verkur tengdur adgerd, hofudverkur tengdur adgerd, mar

* Sjé kaflann: Lysing 4 voldum aukaverkunum.
** Oll tilvik & 3,3 arum (midgildi) sem greint var fra i I11. stigs rannsoknunum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igraedslu og i
um pad bil 7 ar (midgildi) i II. stigs rannsokninni hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igradslu.

Langtimaframhald a rannsokn 1 og rannsokn 2

Af peim 1.209 slembudu sjuklingum sem hofou nylega gengist undir igradslu i tveimur I11. stigs
rannsoknum (sja kafla 5.1) hélt 761 sjuklingur afram eftir 3. ar, i langtimaframhaldsrannsokn 1 allt ad
4 ar til viobotar og hélt afram ad fa rannsoknarlyfio i samrami vid upphaflega akvoroun. Vio
samanburd 4 nidurstodum fra fyrstu 3 arunum komu hvorki nyjar aukaverkanir fram né aukin tioni
aukaverkana (taldar upp hér ad ofan ur fyrsta 3 ara timabilinu) 4 4 ara opinni
langtimaframhaldstimabilinu.

Skiptirannsoknir 1 og 2

Heildaroryggi belatacepts i tveimur rannséknum par sem skipt var um lyf var { samreemi vid pekkt
Oryggi i rannsoknum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igreedslu og synt er i toflu 2 hér
fyrir ofan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

[llkynja sjukdomar og eitilfrumnafjolgun eftir igredslu
I rannsoknum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igraeedslu er tioni illkynja sjukdéoma a 1. og
3. ari synd i t6flu 3 nema eitilfrumnafjolgun eftir igraedslu sem er synd & 1. og > 3. ari (midgildi daga
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vid eftirfylgni var 1.199 dagar fyrir belatacept MI, 1.206 dagar fyrir belatacept LI og 1.139 dagar fyrir
ciclosporin). A 3. ari var tidni illkynja xla ad fratoldu hidkrabbameini sem var ekki sortuaxli svipud
i belatacept LI og ciclosporin medferdarhdépunum en heerri i belatacept MI hopnum. Tidni
eitilfrumnafjélgunar eftir igraedslu var heerri 1 badum belatacept medferdarhopunum borid saman vid
ciclosporin (sja kafla 4.4). Hidkrabbamein sem var ekki sortuaxli kom sjaldnar fram i belatacept LI
skammtadetluninni en i ciclosporin eda belatacept MI skammtadzatlununum.

Tafla 3: Illkynja sjukdémar sem komu fram eftir medferdarhépum (%)
Allt ad 1. ari Allt ad 3. ari""
Belatacept | Belatacept | Ciclosporin | Belatacept | Belatacept | Ciclosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N=472 N =477 N=472
Oll illkynja &xli 3,4 1,9 3.4 8,6 5,7 7,1
Hudkrabbamein 1,0 0,2 1,5 42 1,5 3,6
sem er ekki
sortuaexli
Illkynja exli ad 2,3 1,7 1,9 4,4 4,2 3,6
fratoldu
hudkrabbameini
sem er ekki
sortuzexli
Eitilfrumna- 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
fjolgun eftir
igraeodslu (PTLD)
Illkynja &xli ad 1,5 0,8 1,7 2,7 32 3,4
frat6ldu
htudkrabbameini
sem er ekki
sortuzexli og
PTLD

*Midgildi eftirfylgni ad fratoldu PTLD i sameinudum rannsoknum er 1.092 dagar fyrir hvern medferdarhop.
**Midgildi eftirfylgni fyrir PTLD i sameinudum rannséknum er 1.199 dagar fyrir MI, 1.206 dagar fyrir LI og 1.139 dagar fyrir ciclosporin.

[ rannséknunum premur hja sjiklingum sem hafa nylega gengist undir igreedslu (einni II. stigs og
tveimur III. stigs rannséknum, rannsékn 1 og rannsokn 2) var samanlogo tioni eitilfrumnafjélgunar
eftir igreedslu heerri hja sjuklingum sem fengu belatacept LI 1 radlogdum skommtum (1,3%, 6/472)
borid saman vid ciclosporin hopinn (0,6%, 3/476) og var hest hja belatacept MI hopnum (1,7%,
8/477). Niu af 14 tilfellum eitilfrumnafjolgun eftir igradslu var i midtaugakerfi. A trtakstimabilinu
voru 8 af 14 tilfellum lifsheettuleg (6 lifshaettuleg tilvik voru i tengslum vid midtaugakerfi). Af 6
tilfellum eitilfrumnafjolgunar eftir igraedslu i LI skammtadaetluninni tengdust prju midtaugakerfi og
voru lifshaettuleg.

Sjuklingar sem hafa ekki motefni gegn EBV og fa 6nemisbalandi lyf eru sérstaklega i aukinni haettu a
ad fa eitilfrumnafjolgun eftir igreedslu (sja kafla 4.3 og 4.4). I kliniskum rannséknum voru lifferapegar
sem hofou ekki moétefni gegn EBV og fengu belatacept meodferd i aukinni haettu 4 eitilfrumnafjélgunar
eftir igreedslu (7,7%, 7/91) midad vid pa sem hofou motefni gegn EBV (0,7%, 6/810). Vid radlagda
skammta belatacepts voru 404 lifferapegar EBV jakvadir og 4 (1,0%) tilfelli eitilfrumnafjélgunar
eftir igreedslu komu fram, par af 2 i miotaugakerfi.

A langtimaframhaldstimabilinu var greint fr4 illkynja sjukdomum (p.m.t. PTLD) hja 10,3% sjuklinga i
belatacept MI hopnum, 8,4% 1 belatacept LI hopnum og 14,7% 1 ciclosporin hopnum i rannsokn 1; og
hja 19,2% sjuklinga i belatacept MI hopnum, 13,3% i belatacept LI hopnum og 16,1% i ciclosporin
hopnum i rannsékn 2. PTLD tilvik voru breytileg eftir motefnastodu. 1 rannsokn 1 var greint fré einu
vidbotartilviki PTLD i ciclosporin hopnum, hja sjuklingi sem hafdi motefni gegn EBV pegar
igreedslan var gerd. Hja sjuklingum sem h6fdu motefni gegn EBV bpegar igraedslan var gerd i

rannsokn 2, var eitt tilvik PTLD hja hverjum medferdarhdpanna priggja. Hja sjuklingum i rannsokn 2
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sem hofou ekki motefni gegn EBV pegar igraedslan var gerd (notkun belatacept er ekki radlogd hja
pessum sjuklingum) voru prju tilvik PTLD 1 belatacept LI hopnum og ekkert i belatacept M1 og
ciclosporin hépunum.

Sykingar

{ ranns6knum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igreedslu er tidni sykinga eftir
medferdarhopum sem komu fram 4 1. og 3. ari synd i t6flu 4. Heildartioni berklasykinga og
herpessykinga sem voru ekki alvarlegar var heerri hja peim sem fengu belatacept en hja peim sem
fengu ciclosporin. Flest tilvik berkla komu fram hja sjuklingum sem bua eda hafa bid i [6ndum par
sem tioni berkla er ha (sja kafla 4.4). Heildartioni polyoma veirusykinga og sveppasykinga var
tolulega leegri hja belatacept LI hopnum borid saman vid belatacept MI og ciclosporin hdpana.

{ kliniskum rannsoknum voru 2 sjiklingar greindir med innlyksuheilabélgu (PML). | III stigs rannsokn
var greint fra einu lifshaettulegu tilfelli innlyksuheilabolgu (PML) hja nyrnapega eftir belatacept MI
skammtaaaetlun, IL-2 vidtakablokka, mycofenélat mofetil og barkstera i 2 ar. I II. stigs rannsokn var
greint fra hinu innlyksuheilabolgu (PML) tilfellinu hja lifrarpega eftir aukna belatacept MI
skammtadetlun, staerri skammta af mycofendlat mofetili en radlagdir eru og barkstera i 6 manudi (sja
kafla 4.4).

Sykingar sem tengdust midtaugakerfi voru algengar i belatacept MI hopnum (8 tilfelli, m.a.
innlyksuheilabolgu (PML) tilfellid sem greint er fra hér ad ofan, 1,7%) borid saman vid belatacept LI
(2 tilfelli, 0,4%) og ciclosporin (eitt tilfelli, 0,2%) hopana. Algengasta sykingin i midtaugakerfi var
mengisbolga af voldum cryptococca.

Tafla 4: Sykingar sem komu fram eftir medferdahopum i rannséknum hja sjuklingum
sem hafa nylega gengist undir igraedslu (%)
Allt ad 1. ari Allt a0 3. ari*
Belatacept | Belatacept | Ciclosporin | Belatacept | Belatacept | Ciclosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Sykingar af voldum 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
sykla og snikjudyra
Alvarlegar sykingar 26,8 233 27,3 35,8 33,5 37,8
Veirusykingar 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
Cytomegalo- 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7
veira (CMV)
Polyomaveira 4.8 2.3 4.8 6.3 3.8 5,7
Herpes 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Sveppasykingar 13,8 11,0 15,1 22.9 16,7 20,6
Berklar 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Midgildi utsetningar 1 sameinudum rannséknum er 1.092 dagar fyrir hvern medferdarhop.

A langtimaframhaldstimabilinu i rannsoknum hja sjiklingum sem hafa nylega gengist undir igraedslu
komu alvarlegar sykingar fram hja 30,3% sjuklinga i belatacept MI hopnum og hja 23,5% 1 LI hopnum
og hja 27,2% i ciclosporin hopnum i rannsokn 1; og hja 35,6% sjuklinga 1 belatacept MI hépnum og
38,1% 1 LI hopnum og hja 37,9% 1 ciclosporin hopnum i rannsékn 2. Greint var fra einu tilviki PML
(rannsokn 1) 1 ciclosporin hopnum 82 manudum eftir igraedslu (meira en 56 dogum eftir ad medferd
var hatt).

Segamyndun 1 greedlingi

[ I11. stigs rannsokn 4 lifferapegum sem hafa nylega gengist undir igreedslu, sem fengu nyra fra ECD
gjafa (extended criteria donor) (rannsokn 2), var segamyndun i graedlingi algengari hja belatacept
hépunum (4,3% hja MI hépnum og 5,1% hja LI hopnum) midad vid 2,2% hja ciclosporin hépnum. i
annarri III. stigs rannsokn & nyrnapegum sem hafa nylega gengist undir igraedslu og fengu nyra fra
SCD gjafa (standard criteria donor) (rannsokn 1) var tioni segamyndunar i graeedlingi 2,3% hja MI
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hopnum og 0,4% hja LI hopnum midad vid 1,8% hja ciclosporin hopnum. I II. stigs rannsékn hja
sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igraedslu voru 2 tilfelli segamyndunar i graeedlingi, eitt hja
hvorum hép, MI og LI (tidnin var 1,4% hja badum hépunum) borid saman vid 0 i ciclosporin hopnum.
Y firleitt kom petta fram snemma og leiddi oftast til taps graedlings. Reynsla eftir markadssetningu hja
sjuklingum med adra ahaettupeetti fyrir segamyndun i igreedda nyranu, er ad segamyndun hefur ordid i
igreedda nyranu pegar upphafsskammtur anti-thymocytglobulins, sem innleiding 4 6na@misbalingu, var
gefinn 4 sama tima eda 4 nanast sama tima og fyrsti skammtur belatacepts. (sja kafla 4.4).

Innrennslistengdar aukaverkanir
Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra ofnaemislosti (sja kafla 4.4).

{ rannséknum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igraeedslu komu bradar innrennslistengdar
aukaverkanir (aukaverkanir sem koma fram innan klukkutima fra innrennsli) fram hja 5,5% sjuklinga i
belatacept MI hopnum og 4,4% sjuklinga 1 belatacept LI hopnum 1 allt ad 3 ar. Algengustu bradu
aukaverkanirnar sem greint var fra { samsettum belatacept medferdoum voru lagprystingur,
haprystingur, andlitsrodi og hofudverkur. Yfirleitt var ekki um alvarleg tilvik ad raeda heldur vag eda i
medallagi alvarleg og komu ekki fram aftur. begar belatacept var borid saman vid lyfleysu innrennsli
var ekki munur 4 tioni (lyfleysu innrennsli var gefid i viku 6 og 10 i belatacept LI skammtadeetluninni
til ad blinda MI og LI skammtadetlanirnar).

Oncemingargeta

Motefni gegn allri belatacept sameindinni var metid hja 796 nyrnapegum (af peim fékk 551 medferd i
a.m.k. 3 4r) 1 1. stigs rannsoknunum tveimur hja sjiklingum sem hafa nylega gengist undir igraedslu.
A0 auki fékk 51 sjaklingur medferd i ad medaltali 7 ar i langtima II. stigs framhaldsrannsokn hja
sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igreedslu. Myndun and-belatacept motefna tengdist ekki
breyttri uthreinsun belatacepts.

Alls myndudu 45 af 847 sjiklingum (5,3%) métefni medan 4 medferd med belatacepti st6d. I
einstokum rannsoknum var hlutfall sjuklinga med moétefni 4 bilinu 4,5% og 5,2% 1 111. stigs
rannséknum til 11,8% i langtima II. stigs framhaldsrannsokninni. Hinsvegar var tidni déneemingargetu
sem var samramd fyrir lengd utsetningar, svipud i pessum premur rannséknum eda 2,0 til 2,1 & hver
100 sjuklingaar. Ad auki myndudu 10 sjuklingar moétefni af peim 153 sem metnir voru a.m.k.

56 dogum (u.p.b. 6 helmingunartimar) eftir ad medferd med belatacepti var haett. Yfirleitt var
motefnatitri lagur, yfirleitt ekki stodugur og oft dgreinanlegur vid dframhaldandi medferd.

Til ad meta hvort hlutleysandi moétefni vaeru til stadar voru syni tr 29 sjiklingum med stadfesta
bindingu vid frumudrepandi T eitilfrumu tengdan métefnavaka-4 (CTLA-4) hluta mélekulsins metin
med in vitro greiningu. Atta (27,6%) sjuklingar voru med hlutleysandi métefni. Kliniskt pyding slikra
motefna er ekki pekkt.

Sjalfsncemi

{ rannsoknum hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igraedslu kom sjalfsnzemi sjaldan fram i
lykil klinisku rannsoknunum. Tidnin var 1,7% 1 MI hopnum, 1,7% i LI hopnum og 1,9% i ciclosporin
hopnum 4 3. ari. Einn sjuklingur sem fékk belatacept samkvaemt MI skammtadetluninni fékk Guillian-
Barré heilkenni sem vard til pess ad haetta purfti medferd og lagadist i kjolfarid. I heild syna paer fau
tilkynningar i kliniskum rannsoknum ad langvarandi ttsetning fyrir belatacepti eykur ekki likur a
sjalfsneemi.

A langtimaframhaldstimabilinu komu énzmistengd tilvik fram hja 2,6% sjuklinga i belatacept MI
hopnum og 3,0% 1 LI hépnum og 3,7% 1 ciclosporin hopnum 1 rannsokn 1; og hja 5,8% sjuklinga
belatacept MI hopnum og 3,5% i belatacept LI hopnum og hja 0% sjuklinga i ciclosporin hépnum i
rannsokn 2.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar allt ad 20 mg/kg hafa verid gefnir an greinilegra eiturverkana. Vio ofskommtun er
radlagt ad fylgjast med sjuklingnum me0 tilliti til aukaverkana og hefja videigandi einkennamedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6neemisbelingar, sérhaefd lyf til onzemisbalingar, ATC flokkur:
LO4AA28.

Belatacept sem er sérhafour hjalparbods blokki (costimulation blocker) er leysanlegt samrunaprotein
sem samanstendur af breyttum manna utanfrumuhluta frumudrepandi T eitilfrumnatengdu métefni-

4 (CTLA-4) sem tengt er vi0 (1id-CH2-CH3) 4 Fc svaodi immunoglobulin G1 métefnis r ménnum.
Belatacept er framleitt med radbrigda DNA erfoateekni (mammalian cell expression system). Tver
amindsyrupunktbreytingar (L104 til E. A29 til Y) urdu vid bindistad CTLA-4.

Verkunarhattur

Belatacept binst CD80 og CD86 4 frumum med moétefnavaka. bvi blokkar belatacept, fyrir tilstilli
CD28, hjalparbod T frumna og hindrar pannig virkjun peirra. Motefnasvar vio igreddu nyra verdur
helst fyrir tilstilli virkjadra T frumna. Belatacept sem er breytt CTLA4--Ig, binst CD80 og CD86 med
meiri s&ekni en moédursameindin CTLA4-Ig sem pad er afleida af. Pessi aukna sekni veitir pa
onemisbalingu sem naudsynleg er til ad koma i veg fyrir 6fullnsegjandi starfsemi graedlings vegna
moétefnamyndunar.

Lyfhrif

{ kliniskri ranns6kn var mettun CD86 vidtaka & yfirbordi synifrumna (antigen-presenting cells) i
utaedablodi u.p.b. 90% eftir fyrstu gjof belatacepts. Fyrsta manudinn eftir igreedslu hélst mettun CD86
85%. [ allt ad 3 manudi eftir igreedslu vid radlagda skammta hélst mettun CD86 u.p.b. 70% og eftir
12 manudi u.p.b. 65%.

Verkun og oryggi

Rannsokn 1 og 2: 111. stigs rannsoknir hja sjuklingum sem hafa nylega gengist undir igreedslu

[ tveimur slembudum, fjdlsetra rannsoknum sem voru ad hluta til blindadar og stodu yfir i 3 ar med
adalendapunkt & 1. ari var verkun og 6ryggi belatacepts metid sem hluti af 6naemisbaelandi medferd
eftir nyrnaigraedslu. I pessum rannsoknum var gerdur samanburdur 4 tveimur skammtadaetlunum med
belatacepti (MI og LI) og ciclosporini hja liffeerapegum sem fa liffeeri fra SCD gjafa (standard criteria
donor) (rannsokn 1) eda fra ECD gjafa (extended criteria donor) (rannsokn 2). Allir sjuklingar fengu
basiliximab, mycofendlat mofetil og barkstera. Utsetning fyrir belatacepti vid 6flugri
skammtaaatlunina (MI) sem innihélt steerri og tidari skammta fyrstu 6 manudina eftir igraedslu var
2-falt heerri en vid skammtadeetlunina sem var minna 6flug (LI) manud 2 og ut 7. manud eftir igraedslu.
Verkun var svipud milli MI og LI en heildaréryggi var meira hja LI. bvi vegna er radlagdur skammtur
belatacepts samkvamt LI medferdarazetlunin.

Rannsokn 1: Liffeerapegar sem fa nyru fra lifandi gjiofum og SCD gjafa (standard criteria donor)
Liffeeri fra SCD gjafa voru skilgreind sem liffaeri ur lifandi gjafa eda latnum gjafa par sem gert er rad
fyrir blodpurrd (cold ischemia) < 24 klst. og uppfylltu ekki skilgreininguna um liffzri fra ECD gjafa
(extended criteria donor). I rannsékn 1 voru utilokadir (1) liffzerapegar sem gengust undir sina fyrstu
igredslu og voru med PRA > 50%; (2) liffeerapegar sem voru ad fara i endurtekna igraedslu og voru

15


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

med PRA > 30%; og (3) liffeerapegar par sem fyrri missir graedlings var vegna bradrar hofnunar og um
var a0 reoa jakvett krossprof fyrir T-eitilfrumudrepandi ahrifum.

666 sjuklingar toku patt 1 pessari slembudu rannsokn og fengu liffeeri, 219 fengu belatacept MI, 226
fengu belatacept L1 og 221 fekk ciclosporin. Midgildi aldurs var 45 ér, 58% liffeera var fra lifandi
gjofum, 3% voru endurigraedd, 69% patttakanda i rannsdkninni voru karlar, 61% sjuklinganna voru
hvitir, 8% voru svartir/afriskir ameriskir, 31% voru af 6drum kynpeetti, 16% voru med PRA > 10% og
41% voru med misremi 4 til 6 vefjaflokka.

Skammtur barkstera var minnkadur smam saman hja 61lum meodferdarhépunum fyrstu 6 manudina
eftir igreedslu. Midgildi barksteraskammta sem voru gefnir med radlogdum belatacept skdmmtum voru
20 mg ad 1 manudi, 12 mg ad 3 manudum og 10 mg ad 6 manudum.

Rannsokn 2: Lifferapegar sem fa nyru fra ECD gjafa (extended criteria donor)

ECD gjafar voru skilgreindir sem latnir gjafar med a.m.k. eitt af eftirfarandi: (1) gjafi > 60 ara, (2)
gjafi > 50 ara og adrir sjukddmar (> 2 af eftirfarandi: heilablodfall, haprystingur, kreatinin i sermi
> 1.5 mg/dl), (3) gjof eftir hjartadauda (4) gert rad fyrir blodpurrd (cold ischemia) > 24 klst. |
rannsokn 2 voru utilokadir liffeerapegar med PRA > 30%, sjuklingar sem hofou gengist undir
endurigredslu og ef um var ad reda jakvatt krossprof fyrir T eitilfrumudrepandi ahrifum.

543 sjiklingar toku patt i pessari slembudu rannsokn og fengu lifferi, 184 fengu belatacept MI, 175
fengu belatacept LI og 184 fengu ciclosporin. Midgildi aldurs var 58 ar, 67% patttakanda i
rannsékninni voru Karlar, 75% sjuklinganna voru hvitir, 13% voru svartir/afriskir ameriskir, 12% voru
af 6drum kynpeetti, 3% voru med PRA > 10% og 53% voru med misremi 4 til 6 vefjaflokka.

Skammtur barkstera var minnkadur smam saman hja 6llum medferdarhopunum fyrstu 6 manudina
eftir igreedslu. Midgildi barksteraskammta sem voru gefnir med radlogdum belatacept skommtum voru
21 mg ad 1 manudi, 13 mg ad 3 manudum og 10 mg ad 6 manudum.

[ toflu 5 eru nidurstodur fyrir belatacept LI og ciclosporin bornar saman vardandi adalendapunkta p.e.
daudsfoll og tap greedlings, skerta nyrnastarfsemi og brada hofnun (skilgreint sem grunur um brada
hofnun, stadfestur med vefjasyni). Lifun sjuklings og gredlings var svipud eftir belatacept og
ciclosporin. I belatacept hopnum voru farri sjuklingar sem nadu endapunkti blandadrar skerdingar 4
nyrnastarfsemi og hradi gauklasfunar var meiri en eftir ciclosporin.

Brad hofnun var tidari eftir belatacept en ciclosporin i rannsokn 1 og tidni belatacepts og ciclosporins
var svipud i rannsdkn 2. Um pad bil 80% tilfella bradrar hfnunar komu fram eftir 3 manudi og voru
sjaldgaef eftir 6 manudi. { rannsokn 1 voru 11/39 belatacept og 3/21 ciclosporin Banff 97 > IIb gradu
bradar hafnanir 4 3. ari. [ rannsokn 2 voru 9/33 belatacept og 5/29 ciclosporin Banff 97 > IIb gradu
bradar hafnanir a 3. ari. Bradar hafnanir voru oftar medhdndladar med eitilfrumnaeydandi medferd
(aheettupattur fyrir eitilfrumnafjolgun eftir igreedslu, sja kafla 4.4) hja belatacept hopnum en hja
ciclosporin hépnum. I badum rannsoknunum a sjiklingum med brada hofnun a 2. ari voru 6% (2/32,
rannsokn 2)-8% (3/39, rannsokn 1) 1 belatacept hopnum og 20% (4/20, rannsokn 1)-26% (7/27,
rannsokn 2) af ciclosporin hépnum 4 3. 4ri med moétetni fyrir gjafa sem er eitt af viomidum fyrir
greiningu 4 métefnabundinni héfnun. A 3. ari var endurtekin brad hofnun svipud hja hopunum (< 3%)
og forklinisk brad hofnun sem greind var med vefjasyni samkvaemt 1. ars rannsoknarazetlun var 5%
hja badum hépunum.  rannsékn 1 4 sjuklingum med brada hofnun var tap graedlings hja

1,5/39 sjuklingum sem fengu belatacept midad vid hja 1/21 sjikling sem fékk ciclosporin og

5/39 sjuklingum sem fengu belatacept og enginn sjuklingur sem fékk ciclosporin og fékk brada hofnun
1ést fyrir 3. ar. [ rannsékn 2 4 sjuklingum med brada hofnun hofou 2,5/33 sjiklingar sem fengu
belatacept midad vid 6/29 sjuklinga sem féngu ciclosporin tapad graedling og 5/33 sjuklingar sem
fengu belatacept og 5/29 sjuklingar sem fengu ciclosporin og fengu brada hofnun dou fyrir 3. r. I
badum rannséknunum var medalhradi gauklasiunar eftir brada hofnun svipadur hja sjuklingum sem
fengu belatacept og ciclosporin.
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Tafla 5:

LyKilnidurstoour verkunar 4 1. og 3. ari

Rannsékn 1: lifandi og SCD
gjafar (standard criteria

Rannsékn 2: ECD gjafar
(extended criteria donors)

donors)
Meelikvaroi Belatacept Ciclosporin Belatacept Ciclosporin
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Lifun sjuklings og graedlings (%)
1. ar 96,5 93,2 88,6 85,3
[95% CI] [94,1-98.9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90.,4]
3.ar 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% CI] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
Dauosfoll (%)
1. ar 1,8 3,2 2,9 4,3
3.ar 4,4 6,8 8,6 9,2
Tap graolings (%)
1. ar 2,2 3,6 9,1 10,9
3.ar 4,0 4,5 12,0 12,5
% sjuklinga sem nadu samsettum
endapunkti skertrar 54,2 77,9 76,6 84,8
nyrnastarfsemi a 1°
P-gildi <0,0001 - <0,07 -
Brao hofnun (%)
1. ar (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95% CI] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
3. 4ar (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% CI] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Mzldur medalhradi gauklasiunar®
ml/min/1,73 m?
1. ar 63,4 50,4 49,6 45,2
2. ar 67,9 50,5 49,7 45,0
Reiknadur medalhradi gauklasiunar®
ml/min/1,73 m?
1. manudur 61,5 48,1 39,6 31,8
1. ar 65,4 50,1 44.5 36,5
2. ar 65,4 47,9 42,8 34,9
3.ar 65,8 444 42,2 31,5

2 Hlutfall sjuklinga med maldan gauklasiunarhrada < 60 ml/min/1,73 m* eda med hrada gauklasiunar minnkadan um > 10 ml/min/1,73 m? fra

3. manudi til 12. manadar.

® Meldur gauklasiunarhradi var metinn med iothalamati eingdngu 1 og 2. ar

¢ Reiknadur gauklasiunarhradi var metinn med MDRD formilu, 1. méanud, 1., 2. og 3. ar

Stigun langvinns nyrnasjukdoms

A 3. 4ri i rannsékn 1 var medalhradi gauklasiunar 21 ml/min/1,73 m* harri eftir belatacept og 10%
sjuklinga nadu 4/5 stigun langvinns nyrnasjukdéms (gauklasiunarhradi < 30 ml/min/1,73 m?) med
belatacepti borid saman vid 20% med ciclosporini. A 3. 4ri i rannsokn 2 var medalhradi gauklasiunar
reiknadur 11 ml/min/1,73 m? heerri eftir belatacept og 27% sjuklinga nadu stigun langvinns
nyrnsjukdéms 4/5 (gauklasiunarhradi < 30 ml/min/1,73 m?) eftir belatacept borid saman vid 44%

sjuklinga eftir ciclosporin.
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Langvinn greedlingsbilun (chronic allograft nephropathy (CAN))/milllivefsnetjuhersli og ryrnun pipla
((Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy) (IFTA))

Tidni langvinnrar gredlingsbilunar/millivefsnetjuherslis og ryrnunar pipla & 1. ari i rannsokn 1 og 2
var tolulega séd laegri eftir belatacept (~ 9,4%) en ciclosporin (5%).

Nytilkomin sykursyki og blooprystingur

[ fyrirfram skilgreindum sameiginlegum greiningum & rannséknum 1 og 2 4 1. ari var tidni
nytilkominnar sykursyki, skilgreind sem notkun sykursykilyfs i > 30 daga eda > 2 glukosagildi hja
fastandi sjuklingum eftir igraedslu > 7,0 mmol/l, 5% eftir belatacept og 10% eftir ciclosporin. A 3. ari
var tidni nytilkominnar sykursyki 8% eftir belatacept og 10% eftir ciclosporin.

f rannsoknum 1 og 2 & 1. og 3. ari tengdist belatacept 6 til 9 mmHg laegri medal slagbilsprystingi u.p.b.
2 til 4 mmHg leegri medal panbilsprystingi og minni notkun blodprystingslaekkandi lyfja midad vid
ciclosporin.

Langtimaframhald a rannsokn 1 og rannsokn 2

Alls 321 belatacept (MI: 155 and LI: 166) sjuklingur og 136 ciclosporin sjuklingar luku 3 ara medferd
i rannsokn 1 og toku patt i 4 ara opinni langtimaframhaldsrannsokn (allt ad 7 ar alls). Fleiri sjuklingar 1
ciclosporin hopnum (32,4%) heaettu midad vid hvorn belatacept hop (17,4% MI og 18,1% LI) &
langtimaframhaldstimabilinu. Alls 217 belatacept (MI: 104 and LI: 113) sjiklingur og 87 ciclosporin
sjuklingar luku 3 ara medferd i rannsokn 2 og toku patt i 4 ara opinni langtimaframhaldsrannsokn (allt
ad 7 ar alls). Fleiri sjuklingar i ciclosporin hopnum (34,5%) heettu midad vid hvorn belatacept hop
(28,8% MI og 25,7% LI) a langtimaframhaldstimabilinu.

[ samanburdi vid ciclosporin og samkvamt mati 4 dhattuhlutfalli (vegna daudsfalls eda missis
gredlings) med sértekri Cox adhvarfsgreiningu var heildarlifun sjuklings og gradlings herri hja
sjuklingum sem fengu belatacept i rannsdkn 1, ahattuhlutfall 0,588 (95% CI: 0,356-0,972) fyrir MI
hépinn og ahaettuhlutfall 0,585 (95% CI: 0,356-0,961) fyrir LI hopinn og samberilegt hja
medferdarhépunum i rannsokn 2, ahaettuhlutfall 0,932 (95% CI: 0, 635-1,367) fyrir MI hépinn og
ahettuhlutfall 0,944 (95% CI: 0,644-1,383) fyrir LI hopinn. Heildarhlutfall sjuklinga sem létust eda
urdu fyrir missi graedlings var laegra hja sjuklingum sem fengu medferd med belatacepti (MI: 11,4%,
LI: 11,9%) samanborid vid sjuklinga sem fengu ciclosporin (17,6%) i rannsokn 1. Heildarhlutfall
sjuklinga sem létust eda urdu fyrir missi graedlings var samberilegt hja medferdarhopunum (29,3%,
fyrir MI 30,9% fyrir LI og 28,3% fyrir ciclosporin) i rannsokn 2. [ rannsékn 1 urdu daudsfoll hja 7,8%
i MI hopnum, 7,5% i LI hépnum og 11,3% i ciclosporin hdpnum og missir greedlings vard hja 4,6%
(MI), 4,9% (LI) og 7,7% (ciclosporin) sjuklinga. [ rannsékn 2 urdu daudsfsll hja 20,1% i MI hopnum,
21,1% i LI hopnum og 15,8% i ciclosporin hopnum og missir graedlings vard hja 11,4% (M), 13,1%
(LI) og 15,8% (ciclosporin) sjuklinga. Heerra hlutfall daudsfalla hja LI hopnum i rannsokn 2 var
adallega vegna &xla (MI: 3,8%, LI: 7,1%, ciclosporin: 2,3%).

Heerra gildi reiknads GFR sem kom fram hja sjuklingum sem fengu belatacept midad vid pa sem fengu
ciclosporin fyrstu 3 arin var vidhaldid 4 langtimaframhaldstimabilinu. { rannsékn 1 var medalgildi
reiknads GFR eftir 7 ar 74,0 ml/min/1,73 m2 (belatacept MI), 77,9 ml/min/1,73 m2 (belatacept LI) og
50,7 ml/min/1,73 m2 (ciclosporin). { rannsokn 2 var medalgildi reiknads GFR eftir 7 ar 57,6, 59,1 og
44,6 ml/min/1,73 m2 hja sému hopum. Greining var gerd 4 7 ara timabilinu 4 tima fram ad daudsfalli,
missi graedlings eda GFR <30 ml/min/1,73 m2: i rannsokn 1 kom u.p.b. 60% ahattuminnkun a
daudsfalli, missi greedlings eda GFR < 30 ml/min/1,73 m2 fram hja sjuklingum i belatacept hopnum
samanborid vid pa sem var Gthlutad ciclosporini.  rannsékn 2 kom u.p.b. 40% &hattuminnkun fram
hja sjuklingum 1 belatacept hopnum samanborid vid pa sem var uthlutad ciclosporini.

Skipt ur medferd sem byggist a calcineurin hemli { medferd sem byggist a belatacepti

Skipt um Iyf, rannsokn 1:

Alls 173 nyrnapegar & viohaldsmedferd sem byggist 4 calcineurin hemli (ciclosporin: 76 sjuklingar eda
tacrolimus: 97 sjuklingar) sem hofou fengid nyra Ur lifandi eda latnum gjafa 6 til 36 manudum fyrir
patttdku i rannsokninni voru skradir i fjdlsetra, framskyggna, slembada opna rannsokn. Sjuklingar med
s0gu um medferd vegna bradrar hdfnunar stadfestri med vefjasyni innan priggja manada fyrir patttoku
i rannsdkninni, endurtekna hofnun stadfesta med vefjasyni, Banff IIA gradu héfnun eda alvarlegri eda
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motefnamidlada hofnun niiverandi 6samgena graedlings; missir fyrri 6samgena graedlings vegna
hofnunar stadfestri med vefjasyni, eda jakveett krossprof fyrir T eitilfrumudrepandi ahrifum vid
nuverandi igreedslu, voru taldir 1 aukinni 6nemisfreedilegri haettu og voru utilokadir fra rannsékninni.
Sjuklingum var slembiradad 1:1 og attu annadhvort ad halda afram 4 medferd byggori a calcineurin
hemli eda skipta yfir i medferd sem byggist a belatacepti. Medan 4 skiptitimabilinu st6d var
viohaldsskammtur af belatacept gefinn 4 degi 1 og 4 tveggja vikna fresti fyrstu 8 vikurnar (sja

kafla 4.2). Skammtur calcineurin hemils var minnkadur smam saman 4 milli dags 1 og dags 29: A
degi 1 fengu sjuklingar 100% af skammti calcineurin hemils og sidan 40-60% a degi 15, 20-30% a
degi 23 og ekkert 4 degi 29. { kjolfar fyrsta 8 vikna skiptitimabilsins var vidhaldsskammtur af
belatacepti gefinn 4 4 vikna fresti, byrjad 12 vikum eftir fyrsta skammtinn (sja kafla 4.2). Rannsoknin
nadi yfir 12 manudi asamt longu framhaldstimabili fra manudi 12 til manadar 36. Adalendapunktur
(lysandi) var nyrnastarfsemi (breyting 4 eGFR fra upphafsgildi) eftir 12 manudi.

Eftir 12 manudi voru allir 84 sjuklingarnir (100%) i hépnum sem skipti yfir i belatacept og 98,9%
(88/89) sjuklinga 1 hopnum sem hélt afram & calcineurin hemli 4 1ifi med starthaft nyra. Greint var fra
hofnun stadfestri med vefjasyni hja 7,1% (6/84) sjuklinga sem skiptu yfir i belatacept en engum sem
hélt afram & calcineurin hemli. Hja peim 81 sjuklingi i hvorum hop sem hélt afram a
framhaldstimabilinu (ITT-LT undirhopur) voru 97% (79/81) peirra sem skiptu yfir i belatacept og
98,8% (80/81) peirra sem héldu afram a calcineurin hemli 4 lifi med starthaeft nyra eftir 36 manudi.
Greint var fra einu tilviki hofnunar stadfestu med vefjasyni hja peim sem skiptu yfir i belatacept og
premur tilvikum héfnunar stadfestu med vefjasyni hja peim sem héldu afram 4 calcineurin hemli &
framhaldstimabilinu; hja ITT-LT undirhopnum i allt ad 36 manudi. Greint var frad hofnun stadfestri
med vefjasyni hja 6,2% (5/81) hja peim sem skiptu yfir i belatacept og hja 3,7% (3/81) peirra sem
héldu afram 4 calcineurin hemli. Ekkert tilvik hofnunar stadfestri med vefjasyni af alvarleika stigi
Banff III gradu kom fram. Einn sjiklingur 1 hvorum hop sem hafoi ordid fyrir hofnun stadfestri med
vefjasyni missti sidan gradling. Eftir manud 12 var medalbreyting (SD) 4 cGFR fa upphafsgildi +7,0
(12,0) ml/min./1,73 m2 hja peim sem skiptu yfir i belatacept (N = 84) og +2,1 (10,3) ml/min./1,73 m2
hja peim sem héldu afram 4 calcineurin hemli (N = 89). Eftir manud 36 var medalbreyting cGFR fra
upphafsgildi +8,2 (16,1) ml/min./1,73 m2 hja peim sem skiptu yfir i belatacept (N = 72) og +1,4
(16,9) ml/min./1,73 m2 hja peim sem héldu &fram 4 calcineurin hemli (N = 69).

Skipt um Iyf, rannsokn 2:

Alls 446 nyrnapegar a viohaldsmedferd sem byggist 4 calcineurin hemli (ciclosporin: 48 eda
tacrolimus: 398 sjuklingar) sem hofou fengid nyra ur lifandi eda latnum gjafa 6 til 60 manudum fyrir
patttdku i rannsokninni voru skradir i fjdlsetra, framskyggna, slembada opna rannsokn. Sjuklingar med
s0gu um medferd vegna bradrar hdfnunar stadfestri med vefjasyni innan priggja manada fyrir patttoku
i rannsdkninni, endurtekna hofnun stadfesta med vefjasyni, Banff IIA gradu hofnun eda alvarlegri, eda
motefnamidlada hofnun niverandi 6samgena graedlings; missir fyrri 6samgena graedlings vegna
hofnunar stadfestri med vefjasyni, eda jakveett krossprof fyrir T eitilfrumudrepandi ahrifum vid
nuverandi igraedslu voru taldir i aukinni 6énemisfraedilegri haettu og voru ttilokadir fra rannsdékninni.
Sjuklingum var slembiradad 1:1 og attu annadhvort ad halda afram 4 medferd byggori a calcineurin
hemli eda skipta yfir i medferd sem byggist a belatacepti. Skammtaminnkun calcineurin hemils og
skiptitimabil belatacepts var samsvarandi og i rannsokn 1 (sja hér fyrir ofan). Rannsoknin st60d yfir i
24 manudi. Samsetti adalendapunkturinn (lysandi) var hlutfall patttakenda sem voru 4 lifi me0d
starfheeft nyra eftir 24 manudi.

Hlutfall sjuklinga a lifi me0 starfheaeft nyra var svipad i hopnum sem skipti yfir i belatacept (98,2%;
219/223) og hja sem héldu afram 4 calcineurin hemli (97,3%; 217/223) eftir 24 manudi. Fjorir
sjuklingar (1,8%) 1 hvorum hop hofou latist og tveir (0,9%) sem héldu afram a calcineurin hemli hofou
misst igreedi. Eftir 12 manudi var greint fra bradri hofnun stadfestri med vefjasyni hja 18/223
suklingum (8,1%) i hdpnum sem skipti yfir i belatacept og 4/223 sjuklingum (1,8%) sem héldu afram a
calcineurin hemli. Eftir 24 manudi urdu engin frekari tilvik bradrar hofnunar stadfestri med vefjasyni
hja hopnum sem skipti yfir i belatacept en greint var fra 5 tilvikum til vidbotar hja peim sem héldu
afram & calcineurin hemli (alls 9/223 (4%) eftir 24 manudi). Flest tilvik bradrar hofnunar stadfestri
med vefjasyni sem greint var fra i hopnum sem skipti yfir 1 belatacept urdu fyrstu 6 manudina sem 611
voru medhdndlud med godum arangri an missis graedlings. A heildina litid var alvarleiki tilvika
bradrar hofnunar stadfestri med vefjasyni meiri hja peim sem skiptu yfir i i belatacept samanborid vid
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pa sem héldu afram a calcineurin hemli. Vid greiningu med tilreikningi ad nilli fyrir daudsfall og
missi igreedis voru gildi fyrir adlagad medaltal cGFR eftir 24 manudi 55,5 ml/min./1,73 m* { hépnum
sem skipti yfir i belatacept og 48,5 ml/min./1,73 m* hja peim sem héldu 4fram 4 calcineurin hemli.
Samsvarandi gildi fyrir adlagada breytingu 4 cGFR fra upphafsgildi voru +5,2 ml/min./1,73 m? og
1,9 m/min./1,73 m’.

11. stigs rannsokn a lifrarigredsiu

I1. stigs stok, slembud, fjolsetra samanburdarrannsokn med belatacepti var gerd a de novo lifrarpegum
med igraedslu (orthotopic liver transplant). Alls voru 250 einstaklingum radad samkvamt slembivali i
1 af 5 medferdarhdpum (3 belatacept hopar og 2 tacrolimus hopar). Belatacept skammtarnir i pessari
lifrarrannsokn voru sterri 1 6llum premur belatacept hopunum en belatacept skammtarnir voru i II. og
II1. stigs nyrnigraedslurannsoknunum.

Mikil aukning daudsfalla og aukning 4 tapi graedlings kom i jos hja belatatacept LI + mycofenolat
mofetil hopnum og mikil aukning daudsfalla kom fram hja belatacept MI + mycofenolat

mofetil hopnum. Ekki var haegt ad greina mynstur vardandi danarorsakir. Aukning var a veiru- og
sveppasykingum i belatacept hopunum samanborid vid tacrolimus hopana, hins vegar var enginn
munur & heildartioni alvarlegra sykinga hja 6llum medferdarhopunum (sja kafla 4.4).

Aldradir

{ einni II. stigs rannsokn og tveimur I11. stigs nyrnarannsoknum fengu tvéhundrud og sautjan
(217) sjuklingar 65 ara og eldri belatacept.

Oryggi og verkun hja 6ldrudum var i samraemi vid adra i rannsékninni samkvaemt mati 4 lifun
sjuklings og gredlings, nyrnastarfsemi og bradri hofnun.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum a
belatacept hja einum eda fleiri undirhépum barna vid nyrnaigraedslu (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

52 Lyfjahvérf

Frésog

Lyfjahvorf belatacepts hja nyrnapegum og heilbrigdum einstaklingum virdast vera samberileg.
Lyfjahvorf belatacepts voru linuleg og ttsetning fyrir belatacepti jokst hlutfallslega hja heilbrigdum
einstaklingum eftir staka 1 til 20 mg/kg innrennslisskammta i blazed. Margfeldismedaltal (CV%)
melipatta lyfjahvarfa belatacepts eftir endurtekna 6 mg/kg innrennslisskammta i blaaed hja
nyrnapegum samkvamt hermun med lyfjahvarfalikani var: helmingunartimi 9,6 (27) dagar, altek
uthreinsun 0,59 (22) ml/klst./kg, dreifingarrammal viod jafnvegi 0,15 (21) I/kg. Vio radlagoa skammta
nadi sermispéttni yfirleitt jafnvaegi i viku 8 1 upphafsfasa eftir i graedslu og 1 6. manudi i viohaldsfasa.
Eftir igraedslu var margfeldismedaltal (CV%) aatladrar lagpéttni 24 (31) mikrog/ml i 1. manudi, 5,3
(50) mikrog/ml i 4. manudi og 3,1 (49) mikrog/ml i 6. manudi

Dreifing

Byggt a greiningu a lyfjahvorfum hja 944 nyrnapegum i allt ad 1 ar eftir igraedslu voru lyfjahvorf
belatacepts svipud 4 mismunandi timabilum eftir igraedslu. Lagpéttni belatacepts hélst stoougur i allt
a0 5 ar eftir igraedslu. Eftir endurtekna 6 eda 10mg/kg innrennslisskammta a fjogurra vikna fresti var
greining 4 lyfjahvorfum hja nyrnapegum notud til ad meta uppséfnun 4 belatacepti i bloodi. Litilshattar
uppsoéfnun vard, med uppséfnunarstudul vid jafnveegi 1,1.
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Brotthvarf

Greiningar 4 lyfjahvorfum hja nyrnapegum syndu tilhneigingu til aukinnar uthreinsunar belatacepts
med aukinni likamspyngd,. Aldur, kyn, kynpattur, nyrnastarfsemi (reiknadur gauklasiunarhradi),
sykursyki eda blodskilun samhlida hafoi ekki marktaek klinisk ahrif 4 tthreinsun belatacepts.

Upplysingar um sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi liggja ekki fyrir.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Belatacept hefur minni virkni hja nagdyrum borid saman vid abatacept, munurinn liggur i pvi ad
samrunaproteinid er frabrugdid belatacepti sem nemur tveimur amindsyrum a CD80/86. bar sem
bygging og verkunarhattur abatacepts og belatacepts eru svipud en virkni abatacepts hja nagdyrum er
meiri, er abatacept notad sem virkari radkvami (homolog) fyrir belatacept hja nagdyrum. bvi hafa
forkliniskar rannsoknir & abatacepti verid notadar til studnings 4 6ryggi belatacepts, auk rannsdkna
sem gerdar hafa verid med belatacepti.

Hvorki stokkbreytandi né litningasundrandi ahrif komu 1 1jés eftir abatacept i in vitro rannsoknum.
rannsdkn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja musum kom aukin tidni illkynja eitileexla og &xla i
mjolkurkirtlum (hja kvendyrum) fram. Pessi aukna tioni eitileexla hefur verid tengd minnkadri stjorn a
nagdyra hvitblaediveiru og 2xli i mjolkurkirtlum sem komu fram eftir abatacept hja misum hefur verid
tengd musamjolkurkirtla-exlisveiru (mouse mammary tumor-virus) vegna langvarandi
onamisstillingar. { sex manada rannsokn 4 eiturahrifum belatacepts og eins ars rannsokn 4
eiturahrifum abatacepts 4 cynomolgus 6pum komu engar markteekar eiturverkanir fram. Afturkreef
lyfjafraedileg verkun var minnihattar leekkun 4 IgG 1 sermi og minnihattar til alvarleg eyding
eitilfrumna a kimfrumnasvaedum (germinal centers) i milta og/eda eitlum. Hvorug rannsoknin leiddi i
1j6s visbendingar um myndun eitileexla eda formfraedilegar forstigsbreytingar aexla. Pratt fyrir ad i
abatacept rannsOkninni veeri veira til stadar, lymphocryptoveira sem vitad er geti valdid slikum
breytingum hja on@misbaldum pum innan timaramma pessara rannsokna. Veirustada var ekki metin
i belatacept rannsokninni en par sem veiran er algeng i 6pum er liklegt ad hun hafi lika verid til stadar
hja pessum opum.

Hja rottum hafdi belatacept engin 6eskileg ahrif a frjosemi karl- og kvendyra. Belatacept hafoi ekki
vanskapandi ahrif pegar pad var gefio ungafullum rottum i skémmtum allt ad 200 mg/kg og kaninum i
skommtum allt ad 100 mg/kg & s6larhring sem samsvarar u.p.b. 16 og 19-faldri utsetningu 10 mg/kg
radlogdum hamarksskammti hja ménnum a grundvelli AUC. Belatacept gefid kvenkyns rottum
daglega 4 medgongu og allt mjolkandirtimabilid tengdist sykingum hja litlum hluta kvendyra vio alla
skammta (> 20 mg/kg, > 3-f6ld utsetning radlagds hamarksskammts sem atladur er ménnum 4
grundvelli AUC) og olli engum aukaverkunum hja afkvemum vid skammta allt ad 200 mg/kg sem
samsvarar 19-faldri utsetningu radlagds hamarksskammts sem &tladur er ménnum a grundvelli AUC.
f 1jos kom ad belatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. Abatacept gefid kvenrottum pridja
hvern dag 4 medgdngu og allt mjélkurmyndunartimabilid olli engum aukaverkunum hja afkvemum
vid skammta allt ad 45 mg/kg sem samsvarar 3-faldri Utsetningu 10 mg/kg radlagds hamarksskammts
sem @tladur er monnum & grundvelli AUC. Hinsvegar vid 200 mg/kg skammt sem er 11-f61d ttsetning
radlagds hamarksskammts hja monnum siust breytingar 4 6nemisstarfsemi sem f6lst i nifaldri
aukningu & T eitilfrumnahadri métefnasvorun hja kvenkyns atkveemum og bolga i skjaldkirtli hja einu
kvenkyns afkvemi. Ekki er vitad hvort pessar nidurstodur benda til haettu a4 proun
sjalfsneemissjukdoma hjd monnum eftir utsetningu fyrir abatacepti eda belatacepti in utero.

Rannsoknir a rottum sem utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik i onemiskerfi, m.a. 6rfa tilvik
banvaenna sykinga (ungar rottur) auk bolgu i skjaldkirtli og brisi (baedi hja ungum og fullordnum
rottum). Rannséknir & fullordnum misum og 6pum hafa ekki synt svipadar nidurstodur. Liklegt er ad
aukid nemi fyrir teekiferissykingum sem kom fram hja ungum rottum tengist Gtsetningu fyrir
abatacepti a0ur en 6naemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory responses).
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stikrosi

Natriumtvihydrogenfosfat einhydrat

Natriumklorio

Natriumhydroxio (til pess ad stilla pH)

Saltsyra (til pess ad stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

NULOIJIX 4 ekki ad nota med silikonhtdudum sprautum til ad koma i veg fyrir klumpamyndun (sja
kafla 6.6).

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

3ar

Eftir bléndun

Blondudu lausnina & ad faera strax ur hettuglasinu yfir i innrennslispoka eda flosku.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efna og edlisfraedilegan stodugleika innrennslislausnarinnar i 24 klst. i keeli vid
(2 °C - 8 °C). Ut fra orverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lausnina strax. Ef hiin er ekki notud strax
ma geyma innrennslislausnina 1 keeli (2°C - 8°C) 1 allt ad 24 klst. Af pessum 24 klst. ma ad hamarki
geyma innrennslislausnina i 4 klst. vio leegri hita en 25 °C. Innrennslislausnin ma ekki frjosa.
NULOIJIX innrennsli parf ad vera lokid innan 24 klst. fra blondun duftsins.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C - 8 °C).

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun eda pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

NULOIJIX fest i hettuglasi af tegund I ar tinnugleri med tappa (grar butylgimmitappi) og
smelluinnsigli (a1). Einnota polypropylen sprauta fylgir hverju hettuglasi.

Pakkningasterdir: 1 hettuglas og 1 sprauta eda 2 hettuglos og 2 sprautur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

. A0 vidhafori smitgat skal leysa innihald hettuglasanna upp og pynna lausnina fyrir lyfjagjof.

. Nota skal medfylgjandi einnota silikonfria sprautu til pess ad leysa upp innihald hettuglasanna

og til pess ad fzera lausnina i innrennslisvokvann. Pad kemur i veg fyrir klumpamyndun (sja
kafla 6.2).
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n Ekki ma hrista hettuglosin. Pad kemur 1 veg fyrir frodumyndun.
= Innrennslislausnina 4 ad nota med safori, sprautusiu (gatastaerd 0,2 mikrom til 1,2 mikrom) an
sotthitavalda (non-pyrogenic) med lagt proteinbindistig.

Skammtar og blondun hettuglasanna

Reiknid ut skammtinn og fjolda NULOJIX hettuglasa sem porf er 4. I hverju NULOJIX hettuglasi eru

250 mg belatacept.

] Heildarskammtur belatacepts i mg jafngildir likamspyngd sjuklingsins i kg margfaldad med
belatacept skammtinum i mg/kg (6 eda 10 mg/kg, sja kafla 4.2).

n Ekki er mealt med ad breyta skommtum NULOJIX pegar breyting & likamspyngd er innan vid
10%.

] Fjoldi hettuglasa sem parf ad nota er jafn skammti belatacepts i mg deilt med 250 hakkad upp
ad nesta heila fjolda hettuglasa.

. Betid u.p.b. 10,5 ml af pynningarlausninni i hvert hettuglas.

] Rummal blondudu lausnarinnar sem porf er & (ml) jafngildir heildarskammti belatacepts
i mg deilt med 25.

Hagnvyt atridi fyrir blondun hettuglasanna

A0 vidhafori smitgat skal blanda hvert hettuglas med 10,5 ml af einum af eftirfarandi leysum (sefou
vatni fyrir stungulyf, natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% glukodsa stungulyfi,
lausn), nota skal medfylgjandi silikonfria einnota sprautu (naudsynlegt til pess ad koma i veg fyrir
klumpamyndun) og nalarsterd 18-21 gauge. Sprauturnar eru kvardadar med 0,5 ml, pvi skal namunda
reiknadan skammt ad neesta 0,5 ml.

Fjarlaegio innsiglid af hettuglasinu og pvoid tappann med alkoholveettri purrku. Stingid nalinni i
gegnum midju gummitappans 4 hettuglasinu. Beinid bununni af vokvanum ad gleri hettuglassins en
ekki i duftid. Fjarleegid sprautuna og nalina eftir ad 10,5 ml af leysi hefur verid deelt i hettuglasio.

Til pess ad draga Ur frodumyndun & ad sntia hettuglasinu varlega i hringi i a.m.k. 30 sek. eda par til
duftio er alveg uppleyst. Hristid ekki. bott litilshattar froda sé & yfirbordi uppleystu lausnarinnar er
naegjanlegt yfirmagn belatacept 1 hverju hettuglasi til pess ad gert sé rad fyrir tapi pegar dregio er upp.
bvi er hagt ad draga 10 ml af 25 mg/ml belatacept lausn ur hverju hettuglasi.

Eftir blondun 4 lausnin ad vera teer til orlitio opallysandi og litlaus/félgul. Ekki & ad nota lausnina ef i
henni eru 6gegnsajar agnir eda ef hun er mislit eda ef adrar adskotaagnir eru til stadar. Radlagt er ad

feera uppleystu lausnina strax Ur hettuglasinu yfir 1 innrennslispoka eda flosku.

Hagnvyt atridi fyrir blondun innrennslisvokvans

Eftir blondun er 1yfid pynnt i 100 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 5%
glukosa stungulyfi, lausn. Dragid ur 100 ml innrennslispoka eda flosku (yfirleitt henta 100 ml til
innrennslis fyrir flesta sjuklinga og skammta en hagt er ad nota innrennslismagn a bilinu 50 ml til 250
ml) pad rimmal af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% glukodsa stungulyfi, lausn
sem samsvarar rummali (fjoldi ml samsvarar heildarskammti i mg deilt med 25) blondudu belatacept
lausnarinnar sem parf fyrir skammtinn og fleygid. Bactio haegt pvi magni blondudu belatacept
lausnarinnar sem porf er a ur hverju hettuglasi i innrennslispokann eda floskuna og notid somu einnota
sprautuna sem notud var til ad blanda duftid. Blandid varlega i innrennslisilatinu. Péttni belatacepts i
innrennslisvokvanum 4 ad vera 4 milli 2 mg og 10 mg i ml af lausn.

Farga skal 6llum leifum i hettuglosunum strax i samraemi vid gildandi reglur 4 hverjum stad.
Lyfjagjof

A vidhafori smitgat vio blondun og pynningu 4 ad byrja innrennsli med NULOJIX og pvi 4 ad vera
lokid innan 24 klst. fra pvi ad duftid er leyst upp. Ef innrennslislausnin er ekki notud strax ma geyma
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hana i keeli (2 °C - 8 °C) i allt a0 24 klst. Innrennslislausnin ma ekki frjosa. Innrennslislausnina ma
geyma ad hamarki i 4 klst af pessum 24 klst. vid laegri hita en 25 °C. Innrennsli lausnarinnar verdur ad
vera lokid innan 24 klst. fra blondun duftsins. Adur en innrennslislausnin er notud 4 ad skoda hana
me0 tilliti til agna eda mislitunar. Fargid lausninni ef einhverjar agnir eda mislitun er sjaanleg. Gefa a
alla fullpynntu lausnina a 30 minitum og nota innrennslissett med safori siu an sotthitavalda (non-
pyrogenic) og med litla proteinbindingu (gatastaerd 0,2 mikrom til 1,2 mikrém). Radlagt er ad skola
innrennslisslongur med innrennslislausn til pess ad tryggja ad allur skammturinn hafi verid gefinn.
Ekki & ad geyma leifar af innrennslislausninni til pess ad nota sidar.

NULOIJIX skal ekki gefa med innrennsli samtimis 6drum lyfjum i somu innrennslislinu. Engar edlis-

eda lifefnafraedilegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 samrymanleika til pess ad meta samhlida gjof
NULOJIX med 60rum lyfjum.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/694/001-002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. jani 2011.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. febraar 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Dublin 15, D15 H6EF

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (Sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

n Samantektir um 6ryggi lyfsins

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um 4hattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aeetlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja fram uppfaerda detlun um adhattustjérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

= begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

NULOIJIX 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
belatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg belatacept.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg belatacept.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, natriumtvihydrogenfosfat einhydrat, natriumklorid og til pess ad stilla pH
natriumhydroxid og saltsyra. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
1 sprauta

2 hettuglos
2 sprautur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Notid adeins medfylgjandi sprautu vid blondun og pynningu.

MIKILVAGAR UPPLYSINGAR
Nyr vidhaldsskammtur, sja fylgisedil
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Sja fylgisedil fyrir geymslupol eftir blondun og pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotadri lausn 4 ad fleygja.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

NULOJIX

30



17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
<NN:>
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM
MIDPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

NULOJIX 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
belatacept

2.  HJALPAREFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg belatacept.
Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 25 mg belatacept.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, natriumtvihydrogenfosfat einhydrat, natriumklorid og til pess a0 stilla pH,
natriumhydroxid og saltsyra. Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
250 mg

| 5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Notid adeins medfylgjandi sprautu vid blondun og pynningu.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotadri lausn 4 ad fleygja.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

NULOJIX 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
belatacept

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar

upplysingar.

] Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

n Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir.
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um NULOJIX og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota NULOJIX

3. Hvernig nota 4 NULOJIX

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 NULOJIX

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um NULOJIX og vid hverju pad er notad

NULOIJIX inniheldur virka efnid belatacept sem er i flokki 6naemisbalandi lyfja. Slik lyf draga tr
virkni 6n@miskerfisins, edlilegri vorn likamans.

NULOJIX er notad hja fullordonum til pess ad koma i veg fyrir ad dnamiskerfid radist a igreedda nyrad
og hafni pvi. bad er notad dsamt 6drum onzmisbalandi lyfjum, m.a. mycofendlsyru og barksterum.

2. Adur en byrjad er ad nota NULOJIX

EkKki ma nota NULOJIX

. ef um er ad raeda ofnzemi fyrir belatacepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Greint hefur verid fra ofnemi sem tengist belatacepti i kliniskum rannséknum.

. ef pu hefur ekki verio ttsett(ur) fyrir Epstein-Barr veirunni (EBV) eda ef pu ert ekki viss
um pad, ma ekki medhondla pig med NULOJIX. EBV er veiran sem veldur einkyrningasott. Ef
pt hefur ekki verid utsett(ur) fyrir veirunni er aukin haetta 4 akvedinni tegund krabbameins sem
kallag er eitilfrumnafjolgun eftir igraedslu. Ef pu ert ekki viss um hvort pu hafir fengid
veirusykinguna a0ur skaltu spyrja leekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Eitilfrumnafj6lgun eftir igreedslu

Medferd med NULOJIX eykur heettu 4 tegund krabbameins sem kallad er eitilfrumnafjélgun eftir
igraedslu. Med medferd med NULOJIX kemur petta oftast fram i heila og getur leitt til dauda. I
eftirfarandi tilvikum eru sjuklingar i aukinni heettu a eitilfrumnafjolgun eftir igreedslu.

n ef pu hefur ekki verid utsett(ur) fyrir Epstein-Barr veirunni fyrir igraedslu
] ef pt ert med veirusykingu af voldum cytomegaloveiru
. ef pu hefur fengido medferd vegna bradrar hofnunar, t.d. med antithymocytglobulini til pess ad

draga ur fjolda T-frumna. T-frumur vidhalda heefni likamans til ad verjast sjukdomum og
sykingum, sem geta valdid hofnun igraedda nyrans.
] ef pu ert ekki viss um eitthvad af pessu leitadu pa rada hja leekninum.

Alvarlegar sykingar
Alvarlegar sykingar sem geta leitt til dauda geta komid fram vid medferd med NULOJIX.

35



NULOIJIX dregur ur haefni likamans ad radast gegn sykingum. Alvarlegar sykingar geta m.a verid
. Berklar

] Cytomegaloveira, getur valdid alvarlegum sykingum i liffeerum og bl6di
. Ristill
] Adrar herpes veirusykingar.

Greint hefur verid fra sjaldgeefri tegund sykingar i heila sem kollud er ageng fjolhreidra
innlyksuheilabolgu (Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) sem hefur komid fram eftir
notkun NULOJIX. Innlyksuheilabolga leidir oft til alvarlegrar fotlunar eda dauda.

Segou fjolskyldunni eda umonnunaradila fra meoferdinni. bu geetir fengid einkenni sem pu tekur
ekki eftir. Leeknirinn gaeti purft ad kanna einkennin til ad utiloka innlyksuheilabodlgu,
eitilfrumnafjolgun eftir igreedslu eda adrar sykingar. Sja lista yfir einkenni i kafla 4: Hugsanlegar
aukaverkanir.

Hudkrabbamein

Takmarkadu solarljos og titfjolublaa geislun medan NULOJIX er notad. Vertu i hlifdarfatnadi og
notadu s6larvorn med haum solvarnarstudli. bPeir sem nota NULOJIX eru i aukinni heettu 4 ad fa
akvedin 6nnur krabbamein, einkum hiadkrabbamein.

Blodtappi i igreedda nyranu
bu getur verid i aukinni heaettu 4 ad fa blootappa i igredda nyrad en pad fer eftir nyranu sem pu fékkst.

Notkun pegar skipt er ir annarri énamisbaelandi vidhaldsmedferd
Ef leeknirinn breytir vidhaldsmedferdinni i 6nemisbalandi medferd sem byggist 4 NULOJIX athugar
hann hugsanlega nyrnastarfsemi oftar eftir breytinguna til pess ad fylgjast med hugsanlegri hfnun.

Notkun vid lifrarigraedslu
Notkun NULOJIX er ekki radlogo eftir lifrarigraeedslu.

Notkun med 6drum dnamisbeelandi lyfjum
Nulojix er yfirleitt gefid med sterum. Of hr6d minnkun sterainntdku getur aukid haettu 4 ad likaminn
hafni igreedda nyranu. Takid nakvaemlega pann steraskammt sem laeknirinn hefur akvedio.

Born og unglingar
NULOJIX hefur ekki verid rannsakad hja bornum og unglingum yngri en 18 ara, pvi er ekki meelt med
notkun pess hja peim aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida NULOJIX

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medan a notkun NULOJIX stendur skal leita rdda hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en 6nnur lyf
eru notud.

Fordast a notkun lifandi béluefna pegar NULOJIX er notad. Segdu lakninum fra pvi ef pu parft ad
fara i bolusetningu. Laeknirinn gefur radleggingar.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
aour en lyfio er notad.

Ef pungun verdur medan NULOJIX er notad 4 ad lata leekninn vita.

Ekki ma nota NULOJIX 4 medgongu nema laeknirinn hafi sérstaklega maelt med pvi. Ahrif NULOJIX
4 medgongu eru ekki pekkt. bungun ma ekki eiga sér stad medan a notkun NULOJIX stendur. Ef pu
ert 4 barneignaraldri attu ad nota virka getnadarvorn medan 4 medferd med NULOIJIX stendur og 1 allt
a0 8 vikur eftir seinasta skammt par sem hugsanleg hatta vardandi proska fosturvisis/fosturs er ekki
pekkt. Leeknirinn radleggur areidanlega getnadarvorn.
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Heetta verdur brjostagjof medan a medferd NULOJIX stendur. Ekki er vitad hvort belatacept, virka
efnio, berist 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Belatacept hefur litil dhrif & heefni til aksturs eda stjornunar véla. Samt sem adur skalt pii hvorki aka né
stjorna vélum ef pu finnur fyrir preytu eda vanlidan eftir gjof NULOJIX.

NULOJIX inniheldur natrium

Segdu leekninum fra pvi ef pu ert & natriumskertu (saltskertu) mataraedi adur en medferd med
NULOJIX hefst.

Lyfid inniheldur 0,55 mmol (eda 13 mg) natrium 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,64% af daglegri
hamarksinntdku natriums ur faeedu skv. radleggingum fyrir fullorona.

3. Hvernig nota 4 NULOJIX

Sérfraedingur i nyrnasjukdomum avisar NULOJIX og hefur eftirlit med medferdinni.
Heilbrigdisstarfsfolk gefur pér NULOJIX.

bad er gefid med innrennsli (sem dreypi) i blazed 4 um pad bil 30 minutum.

Réolagdur skammtur fer eftir likamspyngd (i kg) og er reiknadur ut af heilbrigdisstarfsfolki. Skammtar
og meodferdartidni er gefid upp hér ad nedan.

Upphafsfasi Skammtur
[graedsludagur, fyrir igreedslu (dagur 1)

Dagur 5, dagur 14 og dagur 28 10 mg/kg
Lok 8. og 12. viku eftir igreedslu

Viohaldsfasi Skammtur
Fjorou hverja viku (+ 3 dagar) byrjad i lok 16. viku eftir igradslu 6 mg/kg

begar nyrnaigraedslan er gerd er hugsanlegt ad pu fair NULOJIX dsamt 6drum o6nzmisbalandi lyfjum
til pess ad hjalpa til vio ad koma i veg fyrir ad likaminn hafni igreedda nyranu.

Leaeknirinn getur akvedid ad breyta 6naemisbalandi medferdinni i medferd med NULOJIX medan 4
vidhaldstimabilinu stendur eftir nyrnaigraedsluna.

Upplysingar fyrir laekna og heilbrigdisstarfsfolk um skammtattreikninga, blondun og lyfjagjof
NULOIJIX er aftast i fylgisedlinum.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef slikt kemur fyrir mun leeknirinn fylgjast med sjiklingum me0 tilliti til einkenna um aukaverkanir og
medhondla einkennin ef naudsyn krefur.

Ef gleymist ad nota NULOJIX
M;jog mikilveegt er ad fa NULOJIX skammtinn & réttum tima. Ef pi missir af ad fa NULOJIX skammt
a tiletludum tima, skaltu spyrja laekninn hvener pu eigir ad fa tima fyrir naesta skammt.

Ef haett er a0 nota NULOJIX

Ef bt heettir ad nota NULOJIX getur likaminn hafnad igraedda nyranu. Akvordun um ad hztta notkun
NULOJIX 4 ad raeda vid laekninn og pa er yfirleitt byrjad 4 annarri medferd.

Ef medferd med NULOJIX er heett i lengri tima an pess ad nota énnur lyf sem koma i veg fyrir h6fnun
er ekki vitad hvort belatacept hafi somu ahrif pegar byrjad er ad nota pad a ny.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
NULOIJIX getur valdid alvarlegum aukaverkunum sem getur purft ad medhondla.

Segou fj6lskyldunni eda umoénnunaradila frda medferdinni. Pu geetir fengid einkenni sem pu tekur ekki
eftir.

Latio lekninn tafarlaust vita ef pt eda einhver i fjolskyldunni tekur eftir einhverju af peim einkennum
sem talin er upp hér ad nedan:

Einkenni fré taugakerfi geta medal annars verid minnistruflanir, tal og tjaningarerfidleikar, skap- og
hegounarbreytingar, ringlun eda vanhafni til ad stjérna vodvum, mattleysi i annarri hlid likamans,
breytingar 4 sjon eda hofudverkur.

Sykingar geta m.a. einkennst af hita, 6tutskyrori pyngdarminnkun, bolgnum eitlum, kvefi og nefrennsli,
serindum i halsi, hosta med uppgangi eda blodugum uppgangi, eyrnaverk, skurdum eda raudum
rispum, heitum me0 seytlandi greftri.

Einkenni frd nyrum og blédru geta medal annars verid eymsli peim megin sem igraedda nyrad er,
erfidleikar vio pvaglat, breytingar 4 pvagmagni, bl6d i pvagi, verkur eda svidi vid pvaglat.

Einkenni frd meltingarfeerum geta medal annars verid verkur pegar kyngt er, sarsaukafull sar { munni,
hvitir blettir i munni eda i koki, upppemba, kvidverkir, uppkdst eda nidurgangur.

Breytingar 4 hud geta medal annars verid 6vant mar eda blaeding, brun eda svort sar med 6j6fnum
branum eda hluti sarsins 6likur 6drum hluta sarsins, steerdar- eda litarbreyting a faedingarbletti eda ny
sar eda bolur.

Ofnemi getur medal annars verid, en p6 ekki eingdngu, utbrot eda raud hud, ofsakladi, klaoi, proti i
vorum, tungu eda andliti, proti i 6llum skrokknum, brjostverkur, maedi, mas eda sundl.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

] Syking i blodru eda nyra, syking i efri ondunarvegi, cytomegaloveirusyking (getur valdio
alvarlegum sykingum i bl60i og vefjum), hiti, hosti, berkjubolga
] Ma0i

. Hegdatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvidverkir

] Har blodprystingur, lagur blooprystingur

. Hofuoverkur, svefnerfidleikar, taugaveiklun eda kvidi, proti i hondum og fotum
= Lioverkir, bakverkur, verkur 1 utlimum

. Verkur vid pvaglat, bl6o 1 pvagi

Prof geta synt:

. Lag bloogildi eda blodleysi, fa hvit blodkorn

. Aukid kreatinin i blooi (blodprof til pess a0 meela nyrnastarfsemi), aukin eggjahvita i pvagi
. Breyting 4 gildum ymissa salta i bl6di

. Aukid magn kolesterdls og priglyserida (bloofitur)

. Hakkadan blodsykur

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. I1l- eda gédkynja voxtur i htid
. Heettuleg leekkun & blooprystingi sem getur valdid losti, dai eda dauda ef hann er ekki

meohondladur

. Slag

. Vefjadaudi vegna stodvunar 4 bloofledi

. Lifrarbolga (frumueydandi lifrarbolga)

- Nyrnaskemmdir

. Vokvi 1 lungum, blisturhlj6d, brjostverkur eda hjartadng, stekkun hjartavodva (nedri hluti
hjartans)
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Syking 1 bl6di eda vefjum, 6ndunarfaerasykingar, lungnabolga, flensa, bolga i ennisholum,
nefrennsli, seerindi 1 halsi, verkur i munni og koki, herpesveirusyking, ristill og adrar
veirusykingar, munnsar, pruska, syking i nyrum, sveppasykingar i hud, sveppasykingar i
ndglum, og adrar sveppasykingar, syking i hud, syking i mjukvefjum, sykt sar, stadbundnar
sykingar, haegur bati, blodugt mar, uppséfnun sogedavokva umhverfis igraedda nyrad.

Hradur hjartslattur, haegur hjartslattur, 6edlilegur og oreglulegur hjartslattur, veikt hjarta
Sykursyki

Vessapurrd

Boélga i maga og pormum yfirleitt af voldum veiru

Upppemba

Naladofi, dofi eda mattleysi 1 hand- og fotleggjum

Utbrot, kladi

Voovaverkur, vodvamattleysi, beinverkir, bolga i lioum, 6éedlilegir lidpofar i hryggjarlioum,
skyndileg vanhzafni i ad beygja lidi, sinadrattur, 1idbolga

brengsli i nyrnaedum, nyrnastaekkun vegna hindrunar & pvagrennsli fra nyra, bakflaoi pvags ur
blodru og 1 nyrnapipur, pvagleki, erfidleikar med ad teema bldoruna, naeturpvaglat, sykur i pvagi
Aukin likamspyngd, minnkud likamspyngd

Sky & augasteini, aukin bl6dsokn i auga, pokusyn

Skjalfti, sundl, yfirlid eda medvitundarleysi, eyrnaverkur, sud, hringingar eda stodugur havagi i
eyrum

Prymlabdlur, harmissir, 6edlilegar breytingar i htid, mikil svitamyndun og naetursviti
Mattleysi/op 1 kvidvodvum, hud gulpar it um groinn skurd, kvidslit

bunglyndi, preyta, preytutilfinning, svefnhofgi, préttleysi, almenn vanlidan, dndunarerfidleikar i
liggjandi stodu, bloOnasir

Damigert utlit peirra sem eru med ha gildi stera 1 blodi, til demis tblasid tunglandlit,
fitusofnun 4 baki, offita 4 efri hluta likamans

Oedlileg vokvasofnun

Prof geta synt:

Faar blooflogur 1 blodi, of morg hvit blodkorn, of morg raud blodkorn
Breytingu 4 magni koltvioxids 1 blodi, vokvasotnun, litid magn proteina i blodi
Oedlilega lifrarstarfsemi, aukin kalkkirtlahormén i blodi

Aukin protein (c-reactive protein) i blodi sem bendir til sykingar

Minnkud moétefni (protein sem radast gegn sykingu) i blodi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Lungnakrabbamein, krabbamein i endaparmi, brjostakrabbamein, krabbamein i beinum,
vodvum eda fituvef, &xli { hud og meltingarvegi af voldum herpesveiru sem sést hja sjuklingum
med veiklad 6naemiskerfi, krabbamein i blooruhalskirtli, leghalskrabbamein, krabbamein i halsi,
eitlakrabbamein, krabbamein i beinmerg, krabbamein i nyra, nyrnapipum eda bléoru
Sveppasyking i heila, bolga i heila, alvarleg syking i heila sem kollud er ageng fjolhreidra
innlyksuheilabdlga

Oedlilegur proti i heila, aukinn prystingur i hofudkiipu og i heila, flog, mattleysi sem veldur
16mun i 60rum helming likamans, vontun slidurs umhverfis taugar, vanhafni vodvahreyfinga i
andliti

Sjukdémur i heila sem veldur hofudverk, hita, ofsjonum, ringlun, 6edlilegu tali og hreyfingum
Skert blodfladi til hjarta, hjartadng, 6edlileg 0sedarloka, 6edlilega hradur hjartslattur
Skyndileg vandamal vid 6ndun sem valda lungnaskemmdum, aukinn blédprystingur i lungum,
lungnabdlga, hosti med blodugum uppgangi, 6edlileg lungu og lungnapipur og loftvegir sem sja
um flutning lofts inn og ut um lungu, vokvi umhverfis lungu, kefisvefn, 6edlilegur raddhljomur
pegar talad er

Kynfaeraherpes

Bolga i ristli af voldum cytomegaloveiru, brisbolga, sar i maga, smapérmum eda pormum,
prengsli i smapdrmum, svartar, tjioruhagdir, blaeding fra endaparmi, 6edlilegur litur heegda
Bakteriusykingar, bolga eda syking i innra byrdi hjartans, berklar, beinsyking, bolgnir eitlar,
langvinn utvikkun loftvega sem veldur tidum lungnasykingum

Syking af voldum strongyloidorms, nidurgangur vegna sykingar af voldum snikjudyrsins giardia
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n Nyrnasjukdoémur af véldum polyomaveiru, syking i nyrum, érvefur i nyrum, ryrnun nyrnapipla,
boélga i1 blodru asamt blaedingu
. Bloodtappi i nyrnaslagaed

. Guillian-Barré heilkenni (veldur védvamattleysi eda 16mun)

. Eitilfrumnafjolgun sem tengist Epstein-Barr veiru

. Blodtappi i blaeedum, edabdlga, timabundinn sinadrattur

. Oedlilegar slagaedar, srmyndun i slagaedum, blodtappi i slagadum, prenging i slagzedum,
timabundinn rodi i andliti/hud, proti 1 andliti

. Gallsteinar, vokvafylltir vasar i lifur, fitulifur

. Hudsjukdomur med pykkum raudum flekkjum, oft med silfurlitu hreistri, 6edlilegur harvoxtur,
miklar brotskemmdir 1 hari, brotnar neglur, sar a getnadarlim

. Truflun 4 snefilefnajafnveegi sem veldur beinkvillum, bolgu i beinum, veiklun i beinum sem
veldur beinvandamalum, boélga 1 ytra byrdi lida, sjaldgaefur kvilli 1 beinum

- Bolga i eistum, 6edlilega langvarandi holdris, 6edlilegar frumur i leghalsi, fyrirferd i brjosti,

verkur i eistum, sar a kynfaerasvedi hja konum, ryrnun veggja i leggéngum, 6frjosemi eda
vanhefni til ad verda ofrisk, proti i pung

. Arstidabundid ofnaemi

- Lystarleysi, missir bragdskyns, heyrmarskerding

. Oedlilegir draumar, skapsveiflur, 6edlilegur skortur 4 einbeitingu og haefni til pess ad sitja kyrr,
erfidleikar vardandi skilning og hugsun, skert minni, migreni, pirringur

. Dofi eda mattleysi vegna lélegrar stjornunar a sykursyki, breytingar i fotum vegna sykursyki,
erfidleikar med ad halda fotum kyrrum

" broti bak vid augun sem valda sjonbreytingum, augnsyking, 6pagindi vegna ljoss/aukid
ljosnaemi, bolga i augnlokum

. Sprungur 1 munnvikum, bolga 1 gom, verkur i munnvatnskirtli

. Aukin kynhvot
. Svidatilfinning

= Viobrogd vid innrennsli, drvefur, bolga, endurkoma sjikdoms, hitatilfinning, sar
. Onodg pvagframleiosla
" Bilun igraedda liffeerisins, vandamal medan 4 bl6dgjof stendur, glidnun sadrabarma adur en sar

greer, beinbrot, rifnar sinar, 1agur bl6dprystingur 4 medan eda eftir adgerd, har blodprystingur a
medan eda eftir adgerd, mar/bloo i mjukvefjum eftir adgerd, verkur tengdur adgero,
hofudverkur tengdur adgerd, mar i mjukvefjum

Prof geta synt:

. Heettulega fa raud blodkorn, haettulega fa hvit blodkorn, eydileggingu raudra blédkorna,
blodstorkuvandamal, blodsyringu vegna sykursyki, breytingar 4 fétum vegna sykursyki,
blodlytingu

" Ofullnagjandi framleidsla nyrnahettuhormoéna

. Lag gildi D vitamins

" Aukio briskirtilsensim 1 bl6di, aukin troponingildi i blodi, 6edlileg pvagprof, prof sem syna
fram 4 cytomegaloveiru, aukning & sértekum vaka fyrir blooruhalskirtil, aukin pvagsyra i blodi,
fekkun CD4 eitilfrumna, blodsykursfall.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef aukaverkanir verda alvarlegar. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 NULOJIX

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbtdunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Lyfid er geymt 4 sjukrahtsi eda a leknastofu par sem pad er gefio.

Geymid i keli (2°C - 8°C).

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Eftir blondun 4 ad faera uppleystu lausnina strax ar hettuglasinu yfir i innrennslispoka eda flosku.

Eftir pynningu og fra oérverufraedilegu sjdnarmidi 4 ad nota lausnina strax. Ef htin er ekki notud strax
ma geyma innrennslislausnina i keeli (2°C - 8°C) i allt ad 24 klst. Innrennslislausnina ma geyma ad
hamarki 4 klst. af heildartimanum 24 klst. vid leegri hita en 25 °C. Ma ekki frjosa.

The NULOIJIX infusion must be completed within 24 hours of reconstitution of the powder.

Ekki skal nota NULOJIX ef vart verOur vid agnir eda mislitun i blondudu eda pynntu lausninni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdoa i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
NULOJIX inniheldur

= Virka innihaldsefnid er belatacept. Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af belatacepti. Eftir
blondun inniheldur hver ml af pykkninu 25 mg belatacept.

. Onnur innihaldsefni eru natriumklérid, natriumtvihydrogenfosfat einhydrat, sukrosi,
natriumhydroxid (til pess a0 stilla pH), og saltsyra (til pess ad stilla pH). (Sja kafla 2).

Lysing a utliti NULOJIX og pakkningasteerodir

NULOJIX stofn fyrir innrennslispykkni (pykknisstofn) er hvitt/beinhvitt duft sem getur virst ein heild
eda i molum.

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg belatacept.

Pakkningar me0 einu hettuglasi ur gleri og einni sprautu eda med tveimur hettugldsum ur gleri og
tveimur sprautum eru faanlegar.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markaosleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi:

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

Dublin 15, D15 H6EF

frland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsfolki:

] A0 viohafori smitgat skal leysa innihald hettuglasanna upp og pynna lausnina fyrir lyfjagjof.

] Nota skal medfylgjandi einnota silikonfria sprautu til pess ad leysa upp innihald hettuglasanna
og til pess a0 faera lausnina i innrennslisvokvann. bad kemur i veg fyrir klumpmyndun.

n Ekki ma hrista hettuglosin. Pad kemur 1 veg fyrir frodumyndun.

. Innrennslislausnina 4 ad nota med safori, sprautusiu (gatasterd 0,2 mikrém til 1,2 mikrom) an

sotthitavalda (non-pyrogenic) med lagt proteinbindistig

Skammtar og blondun hettuglasanna

Reiknid ut skammtinn og fjolda NULOJIX hettuglasa sem porf er 4. I hverju NULOJIX hettuglasi er

250 mg belatacept.

] Heildarskammtur belatacepts 1 mg jafngildir likamspyngd sjuklingsins i kg margfaldad med
belatacept skammtinum i mg/kg (6 eda 10 mg/kg, sja kafla 3).

] Ekki er malt med ad breyta skommtum NULOJIX pegar breyting a likamspyngd er innan vid

10%.

] Fjoldi hettuglasa sem parf er jafn skammti belatacepts i mg deilt med 250 haekkad upp ad naesta
heila fj6lda hettuglasa.

. Betid u.p.b. 10,5 ml af pynningarlausninni.

= Rummal blondudu lausnarinnar sem porf er 4 (ml) jafngildir heildarskammti belatacepts
i mg deilt med 25.

Hagnyt atridi um blondun hettuglasanna

A0 vidhafori smitgat skal blanda hvert hettuglas med 10,5 ml af einum af eftirfarandi leysum (s&fou
vatni fyrir stungulyf, natrium klérid 9 mg/ml ( 0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% glukosa stungulyfi,
lausn), nota skal medfylgjandi einnota sprautu (naudsynlegt til pess ad koma i veg fyrir
klumpamyndun) og nélarsterd 18-21 gauge. Sprauturnar eru kvardadar med 0,5 ml, pvi skal namunda
reiknadan skammt ad neaesta 0,5 ml.

Fjarleegio innsiglid af hettuglasinu og pvoid tappann med alkoholveettri purrku. Stingid nalinni
gegnum midju gummitappans 4 hettuglasinu. Beinid bununni af vokvanum ad gleri hettuglassins en
ekki 1 duftid. Fjarleegid sprautuna og nalina eftir ad 10,5 ml af leysi hefur verid deelt i hettuglasio.

Til pess ad draga ur frodumyndun & ad snia hettuglasinu varlega 1 hringi 1 a.m.k. 30 sek. eda par til
duftio er alveg uppleyst. Hristid ekki. bott litilshattar froda sé & yfirbordi uppleystu lausnarinnar er
nagjanlegt yfirmagn belatacepts i hverju hettuglasi til pess ad gert sé rad fyrir tapi pegar dregid er upp.
bvi er haegt ad draga 10 ml af 25 mg/ml belatacept lausn ur hverju hettuglasi.

Eftir blondun 4 lausnin ad vera teer til 6rlitid 6pallysandi og litlaus/f6lgul. Ekki & ad nota lausnina ef i
henni eru 6gegnsajar agnir eda ef hun er mislit eda ef adrar adskotaagnir eru til stadar. Radlagt er ad
feera uppleystu lausnina strax ur hettuglasinu yfir 1 innrennslispoka eda flosku.

Hagnyt atrioi fyrir blondun innrennslisvokvans

Eftir blondun er lyfid pynnt 1 100 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), stungulyfi, lausn eda

5% glukdsa, stungulyfi, lausn. Dragid ur 100 ml innrennslispoka eda flosku (yfirleitt henta 100 ml til
innrennslis fyrir flesta sjiklinga og skammta en hagt er ad nota innrennslismagn a bilinu 50 ml til
250 ml) pad rammal af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda 5% glukosa stungulyfi,
lausn sem samsvarar rammali (fjoldi ml samsvarar heildarskammti i mg deilt med 25) bléndudu
belatacept lausnarinnar sem parf fyrir skammtinn og fleygid. Betid haegt pvi magni blondudu
belatacept lausnarinnar sem porf er 4 Gr hverju hettuglasi 1 innrennslispokann eda floskuna og notid
sOmu einnota sprautuna sem notud var til pess ad blanda duftid. Blandio varlega i innrennslisilatinu.
béttni belatacepts 1 innrennslisvokvanum 4 ad vera a milli 2 mg og 10 mg i ml af lausn.

Farga skal 6llum leifum 1 hettuglosunum strax i samraemi vid gildandi reglur & hverjum stad.
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Lyfjagjof

A vidhafori smitgat vio blondun og pynningu 4 ad byrja innrennsli med NULOJIX pegar 1 stad og pvi
parf ad vera lokid innan 24 klst. fra pvi a0 duftio er leyst upp. Ef innrennslislausnin er ekki notud strax
ma geyma hana i keeli (2 °C - 8 °C) i allt ad 24 klst. Innrennslislausnin ma ekki frjosa.
Innrennslislausnina ma geyma i mest 4 klst. af pessum 24 klst. vid laegri hita en 25 °C. Adur en
innrennslislausnin er notud 4 ad skoda hana med tilliti til agna eda mislitunar. Fargid lausninni ef
einhverjar agnir eda mislitun er sjaanleg. Gefa 4 alla fullpynntu lausnina 4 30 minutum og nota
innrennslissett med safori siu an sotthitavalda (non-pyrogenic) og med litla préteinbindingu
(gatasterd 0,2 mikrém til 1,2 mikrom). Radlagt er ad skola innrennslisslongur med innrennslislausn til
pess a0 tryggja ad allur skammturinn hafi verid gefinn.

NULOIJIX skal ekki gefa med innrennsli samtimis 6drum lyfjum 1 somu innrennslislinu. Engar edlis-
e0a lifefnafreedilegar rannsoknir hafa verio gerdar & samrymanleika til pess ad meta samhlida gjof
NULOJIX med 60rum lyfjum.

Ekki &4 ad geyma leifar af innrennslislausninni til pess ad nota sidar.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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