I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NULOIJIX 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 250 mg belatacepto.
IStirpinus miltelius, kiekviename ml koncentrato yra 25 mg belatacepto.

Belataceptas yra chimerinis baltymas, gaminamas kininio ziurkénuko kiausidziy lastelése
rekombinantinés DNR technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename flakone yra 0,55 mmol natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Milteliai yra balti arba balksvi, vientiso arba subirusio gumulélio pavidalo.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

NULOJIX kartu su kortikosteroidais ir mikofenolio riigstimi (MFR) skiriama suaugusiesiems
pacientams transplantuoto inksto recipientams atmetimo profilaktikai (inksty funkcijos duomenys
pateikiami 5.1 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi skirti ir stebéti gydytojas specialistas, turintis imunosupresings terapijos ir pacienty,
kuriems transplantuotas inkstas, gydymo patirties.

Belatacepto poveikis pacientams, kurie turi daugiau kaip 30 % grupiniy reaktyviy antikiiny (panel-
reactive antibody, PRA), netirtas (tokiy pacienty imuniteta daznai reikia slopinti stipriau).
Atsizvelgiant j imuniteto stipraus bendro slopinimo rizika, belatacepto tokiems pacientams skiriama
tik jvertinus kitokio gydymo galimybe (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Vartojimo pradéjimas po persodinimo

Transplantanty recipientams, kurie pradeda vartoti NULOJIX po persodinimo (naujai atliktos
transplantacijos), rekomenduojama papildomai skirti interleukino-2 (IL-2) receptoriy antagonista.

Rekomenduojama dozé apskaiciuojama pagal paciento kiino svorj (kg). Dozé ir vartojimo daznis
nurodomi Zemiau.



1 lentelé. Belatacepto dozé inksto transplantato recipientams

Pradiné fazé Dozé
Transplantacijos diena, prie§ implantavimg (pirmoji diena) 10 mg/kg
5-0ji, 14-0ji ir 28-0ji dienos 10 mg/kg
8-osios savaités ir 12-osios savaités po transplantacijos pabaiga 10 mg/kg
Palaikomoji fazé Dozé
Kas 4 savaites (+ 3 dienos), pradedant 16-osios savaités (po transplantacijos) 6 mg/kg
pabaiga

Kaip apskaiciuoti doze, iSsamiau Zr. 6.6 skyriy.
Premedikacijos prie$ belatacepto infuzijg nereikia.

Transplantacijos metu NULOJIX reikia vartoti kartu su baziliksimabo indukcine terapija,
mikofenolato mofetiliu ir kortikosteroidais. Belataceptg vartojantiems pacientams kortikosteroido doze
reikia mazinti atsargiai, ypac jeigu neatitinka zmogaus leukocity 4 ir 6 antigenai (ZLA) (zr. 4.4 ir

5.1 skyrius).

Derinio kalcineurino inhibitoriaus (angl. calcineurin inhibitor, CNI) pagrindu keitimas praéjus bent
6 mén. po transplantacijos

Derinj CNI pagrindu keiciant j palaikomajj derinj NULOJIX pagrindu praéjus bent 6 mén. po
transplantacijos, pirmasias 8 savaites rekomenduojama skirti 6 mg/kg NULOJIX kas 2 savaites, o
paskui tg pacig doze — kas 4 savaites. Po pirmosios NULOJIX infuzijos kalcineurino inhibitoriaus dozé
mazinama palaipsniui bent 4 savaites (zr. 5.1 skyriy). CNI pakeitus | NULOJIX, bent 6 mén.
vietinémis jprastinémis priemonémis rekomenduojama dazniau tikrinti, ar néra iminio atmetimo (Zr.
4.4 skyriy).

Vartojant belatacepto klinikiniy tyrimy metu gauta praneSimy apie su infuzija susijusias reakcijas.
Pasireiskus sunkiai alerginei arba anafilaksinei reakcijai, reikia nedelsiant nutraukti belatacepto
vartojima ir pradéti tinkamg gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Vartojant belatacepto terapinio monitoringo nereikia.

Klinikiniy tyrimy metu belatacepto dozé nebuvo koreguojama kiino svoriui pakitus maziau kaip 10 %.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija
Dél sutrikusios inksty funkcijos arba dializiy dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, j inksty transplantacijos tyrimus nebuvo jtraukta, todél
belatacepto dozés koregavimo rekomendacijy pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, pateikti
negalima.

Vaikams
Belatacepto saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety dar nenustatytas.
Duomeny néra.



Vartojimo metodas

NULOIJIX skirtas tik leisti j vena.

Praskiesta tirpala reikia suleisti j vena infuzijos biidu mazdaug vienodu greiciu per 30 min. Pirmaja
doze reikia infuzuoti prie§ pat operacijg arba jos metu prie§ darant transplantato kraujagysliy
anastomozes.

Nurodymai, kaip paruosti ir praskiesti vaistinj preparata, pries jj skiriant pateikti 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Transplanto recipientai, kurie yra serologiskai neigiami Epstein-Barr viruso (EBV) poziiiriu, arba
kuriy serologiné biiklé nezinoma.

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (zr.
4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aisSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Potransplancinis limfoproliferacinis sutrikimas (PTLS)

Trijy 2 ir 3 faziy tyrimy metu vartojant belatacepta pacientams, kuriems naujai atlikta transplantacija,
PTLS pasireiské dazniau negu vartojusiems ciklosporing (Zr. 4.8 skyriy). Belatacepta vartojusiems
EBYV serologiskai neigiamiems transplantaty recipientams PTLS rizika buvo didesné negu EBV
serologiskai teigiamiems (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ skiriant belatacepto reikia istirti EBV serologing biikle.
Transplantato recipientams, kurie yra serologiskai neigiami Epstein-Barr viruso (EBV) poziiiriu, arba
kuriy serologiné buklé nezinoma, belatacepto vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Kiti zinomi PTLS rizikos veiksniai $alia serologiskai neigiamos EBV buklés yra citomegalijos viruso
(CMV) infekcija ir T Igsteliy skai¢iy mazinanti terapija, kuri iminiam atmetimui gydyti 3 fazés
klinikiniy tyrimy metu dazniau buvo skiriama belatacepto vartojantiems pacientams (zr. 5.1 skyriy).

Belatacepta vartojantiems pacientams PTLS daZniausiai pasireikSdavo centrinéje nervy sistemoje
(CNS). Nustatydamas naujy ar pasunkéjusiy neurologiniy, pazintinés funkcijos arba elgesio sutrikimy
pozymiy ar simptomy diferencing diagnozg, gydytojas turi atsizvelgti j PTLS galimybe.

Infekcijos

Imunosupresanty, jskaitant belatacepta, vartojimas gali padidinti jautruma infekcijoms, tarp jy
mirtinoms, oportunistinéms, tuberkuliozei ir puslelinei (Zr. jspéjima dél progresuojancios
daugiazidininés leukoencefalopatijos [PDL] Zemiau ir 4.8 skyriuje).

Bent 3 mén. po transplantacijos rekomenduojama taikyti CMV infekcijos profilaktika, ypac jeigu jos
rizika yra padidéjusi. Bent 6 mén. po transplantacijos rekomenduojama taikyti Pneumocystis
sukeliamos pneumonijos profilaktika.

Klinikiniy tyrimy metu vartojant belatacepta tuberkuliozé pasireiské dazniau negu vartojant
ciklosporino (zr. 4.8 skyriy), dauguma atvejy pacientams, tyrimo metu arba anks¢iau gyvenusiems
valstybése, kuriose sergamumas §ia liga yra didelis. Pries skiriant belatacepto, bitina istirti pacienta
dél tuberkuliozés ir latentinés infekcijos bei, jei reikia, pradéti atitinkama latentinés tuberkuliozés
infekcijos gydyma.



Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija

PDL yra reta oportunistiné John Cunningham (JC) viruso sukeliama CNS infekcija, kuri daznais
atvejais greitai progresuoja ir nulemia mirtj. Belatacepto klinikiniy tyrimy metu pranesta apie 2 PDL
atvejus, pasireiskusius vartojant didesnes belatacepto dozes negu rekomenduojama. Belatacepto inksty
transplantacijos tyrimy metu gautas prane$imas apie vieng PDL atvejj, ivykusj kartu vartojant IL-2
receptoriy antagonisto, mikofenolato mofetilio (MMF) ir kortikosteroidy. Kepeny transplantacijos
tyrimy metu PDL susirges pacientas kartu vartojo MMF ir kortikosteroidy. Padidéjusi PDL ir kity
infekcijy rizika yra susijusi su stipriu bendru imuniteto slopinimu, todél negalima virSyti
rekomenduojamy belatacepto ir kartu vartojamy imunosupresanty (MMF arba MFR) doziy (Zr.

4.5 skyriy).

PDL pasekmes gali palengvinti ankstyva diagnoz¢ ir gydymas. Nustatydamas naujy ar pasunkéjusiy
neurologiniy, pazintinés funkcijos arba elgesio sutrikimy pozymiy ar simptomy diferencing diagnozg,
gydytojas turi atsizvelgti | PDL galimybe. PDL dazZniausiai diagnozuojama atliekant smegeny
vizualizacija (magnetinio rezonanso tomografija [magnetic resonance imaging, MRI] arba
kompiutering tomografijg [CT]) ir tiriant smegeny skysti (cerebrospinal fluid, CSF) dél JC viruso
DNR polimerazés grandinés reakcijos (polymerase chain reaction, PCR) budu. Jeigu klinikinis PDL
jtarimas yra didelis, taciau CSF PCR ir nervy sistemos vizualizacijos biidais diagnozés nustatyti
negalima, tai svarstytinas smegeny biopsijos tikslingumas. Jtarus ar patvirtinus PDL diagnozg,
rekomenduojama neurologo konsultacija.

Diagnozavus PDL, rekomenduojama sumazinti imunosupresanty dozes arba nutraukti jy vartojimg
atsizvelgiant j transplantatui kylancig rizika. Belatacepto Salinima gali pagreitinti plazmaferezé.

Piktybiniai navikai

Vartojant imunosupresantus, jskaitant belatacepta, padidéja ne tik PTLS, bet ir piktybiniy naviky, ypac
odos vézio rizika (Zr. 4.8 skyriy). Reikia sumazinti ekspozicija saulés Sviesai ir ultravioletiniams (UV)
spinduliams apsauginiais drabuziais ir kremu nuo saulés, turin¢iu didelj apsaugos faktoriy.

Transplantato trombozé

Klinikiniy tyrimy metu, transplantato tromboz¢ potransplantaciniu periodu dazniau uzfiksuota
iSpléstinius kriterijus atitikusiy donory alotransplantaty recipientams . Vaisto buvimo rinkoje patirtis
parodé, kad pacientams, kuriems yra kity inksty alotransplantanto trombozés rizikos veiksniy, skiriant
pirma antitimocitinio globulino doz¢, imuniteto slopinimo sukélimui, kartu arba beveik tuo pat metu
su pirma belatacepto doze, pasireiské inksty alotransplantato trombozg. (zr. 4.8 skyriy).

Derinio CNI pagrindu keitimas

Kliniskai stabilios btiklés pacientams keiciant palaikomajj derinj CNI pagrindu j derinj belatacepto
pagrindu, i$§ pradziy gali padidéti iminio atmetimo rizika. CNI pakeitus j belatacepta, bent 6 mén.
vietinémis jprastinémis priemonémis rekomenduojama dazniau tikrinti, ar néra iminio atmetimo. |
keitimo tyrimus nejtraukta pacienty, kuriy imunologing rizika laikyta didesne pagal protokolo
numatytus atmetimo anamnezéje kriterijus (zr. 5.1 skyriy). Derinj CNI pagrindu jiems keiciant j
belatacepta, iminio atmetimo rizika i$ pradziy gali padidéti dar labiau negu tirtiems asmenims.
Pacientams su didele imunologine rizika keitimo tikslinguma galima svarstyti tik tikintis, kad
potenciali nauda virsija galima rizika.

Kepenuy transplantacija

Belatacepto saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems transplantuotos kepenys, nenustatytas,
todél jiems §io vaistinio preparato vartoti nerekomenduojama. 2 fazés klinikinio tyrimo metu po de
novo kepeny transplantacijos taikant 2 i§ 3 gydymo schemy, kuriy sudétyje yra belataceptas, pacienty



miré daugiau. Sios belatacepto dozavimo schemos skyrési nuo tirty inksto transplantato recipientams
(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais imunosupresantais

Klinikiniy tyrimy metu belataceptas buvo vartojamas kartu su $iais imunosupresantais: baziliksimabu,
MFR ir kortikosteroidais.

Limfocity kiekj maZzinantys vaistiniai preparatai ir MFR. Bendras imuniteto slopinimas yra piktybiniy
naviky ir oportunistiniy infekcijy rizikos veiksnys, todél negalima virSyti kartu vartojamy
imunosupresanty rekomenduojamy doziy. Limfocity skai¢iy mazinanti terapija iminiam atmetimui
gydyti taikoma atsargiai.

Pacientams, turintiems daug PRA, daznai reikia stipresnio imuniteto slopinimo. Belatacepto poveikis
pacientams, turintiems daugiau kaip 30 % PRA, netirtas (Zr. 4.2 skyriy).

Kortikosteroido dozés mazinimas. Belatacepta vartojantiems pacientams kortikosteroido dozg reikia
mazinti atsargiai, ypac jeigu yra didelé imunologiné rizika, pvz., dél zmogaus leukocity 4 ir 6 antigeny
(ZLA) neatitikimo. Vartojant j rinkg pateikta belatacepty ir kartu baziliksimabg indukcinei terapijai,
mikofenolato mofetilj ir kortikosteroido doze¢ sumazinus iki 5 mg per parg per 6 savaites po
transplantacijos, padaugéjo iminio atmetimo atvejy, ypaé III laipsnio. Sie III laipsnio atmetimai
uzfiksuoti pacientams, kuriy 4 ir 6 ZLA neatitiko (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Norint iSvengti per silpno ar per stipraus imuniteto slopinimo nutraukus belatacepto vartojima,
keiciant jj kitu imunosupresantu reikia atsizvelgti j tai, kad belatacepto pusinis laikas yra 9-10 dieny.

Alerginés reakcijos

Vartojant belatacepto klinikiniy tyrimy metu gauta praneSimy apie su infuzija susijusias reakcijas.
Premedikacijos norint iSvengti alerginiy reakcijy nereikia (zr. 4.8 skyriy). Ypatingas atsargumas
bitinas, jei pacientui yra buve alerginiy reakcijy belataceptui arba bet kuriai §io vaistinio preparato
pagalbinei medziagai. Anafilaksija buvo pranesta vaistui esant rinkoje (Zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus
sunkiai alerginei arba anafilaksinei reakcijai, reikia nedelsiant nutraukti NULOJIX vartojimg ir pradéti
atitinkama gydyma.

Vakcinacijos
Imunosupresantai gali paveikti atsaka j vakcinacija, todél vartojant belataceptg vakciny
veiksmingumas gali buiti mazesnis (klinikiniy tyrimy metu tai netirta). Skiepyti gyvomis vakcinomis

negalima (zr. 4.5 skyriy).

Autoimuniniai procesai

Yra teoriné galimybé, kad belataceptas gali padidinti autoimuniniy procesy rizika (zr. 4.8 skyriy).

Imunogeni$kumas

Keliems pacientams rasta antikiiny, ta¢iau koreliacijos tarp jy susidarymo ir klinikinio atsako ar
nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta, duomeny iSvadoms nepakanka (zr. 4.8 skyriy).
Pakartotinio gydymo belataceptu saugumas ir veiksmingumas netirti. Svarstant pakartotinio
belatacepto vartojimo po ilgos pertraukos tikslingumg reikia atsizvelgti j galimg esamy antikiiny
poveikj, ypac jeigu netaikytas nuolatinis imuniteto slopinimas.

Natrio kiekis
Viename Sio vaistinio preparato flakone yra 0,55 mmol (13 mg) natrio, tai atitinka 0,64 % didziausios

PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Biitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Belataceptas yra chimerinis baltymas, kurio metabolizme nereikéty tikétis citochromo P450 (CYP)
fermenty ir UDF-gliukuronosiltransferaziy (UGT) dalyvavimo. Belataceptas nesukelia jokio svarbaus
tiesioginio poveikio citokiny kiekiui pacientams, kuriems transplantuotos kepenys, ar sveikiems
savanoriams. D¢l Sios prieZasties néra tikétina, kad dél poveikio citokinams pasireiksty belatacepto
poveikis citochromo P450 fermentams.

Néra tikétina, kad belataceptas nutraukty MFR enterohepating recirkuliacijg. Vartojant tam tikrga MMF
doze ir kartu belatacepta, MFR eksplozija biina mazdaug 40 % didesné negu kartu vartojant
ciklosporino.

Imunosupresanty vartojimas gali turéti jtakos reakcijai j vakcinacija. Dél to vartojant belatacepta
vakciny veiksmingumas gali bliti mazesnis, nors klinikiniuose tyrimuose tai netirta. Gyvy vakciny
nereikéty vartoti (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo belataceptu metu ir
iki 8 savaiciy po paskutinés dozés, kadangi galimas pavojus embriono ar vaisiaus vystymuisi yra
nezinomas.

Néstumas

Adekvaciy belatacepto vartojimo néstumo metu duomeny néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio embriono ar vaisiaus vystymuisi neparodé (skai¢iuojant pagal
AUC jiems buvo skiriamos iki 16 karty ir 19 karty didesnés dozés negu 10 mg/kg dozé Zzmogui).
Tiriant poveikj ziurkiy prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi, nustatyta riboty imuninés funkcijos
poky¢iy, kai dozé buvo 19 karty (skaiciuojant pagal AUC) didesné negu 10 mg/kg dozé Zmogui (Zr.
5.3 skyriy). Nés¢ioms moterims belatacepto vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

v

Zindymas

Tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad belatacepto iSskiriama j pieng. Ar belatacepto iSskiriama j
moters pieng, nezinoma (zr. 5.3 skyriy). Vaistiniy preparaty derinius, kuriy pagrinda sudaro
belataceptas, vartojan¢ioms moterims Zindyti negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie belatacepto poveikj zmoniy vaisingumui néra. Nepageidaujamo poveikio ziurkiy patiny
ir pateliy vaisingumui belataceptas nesukelia (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Belataceptas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, kadangi gali sukelti nuovargj,
bendra negalavimg ir (arba) pykinima. Pacienta reikia perspéti, kad pajutes tokiy simptomy nedirbty
pavojingy darby, pvz., nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nustatyti su imunosupresantais susijusiy nepageidaujamy reakcijy pobiidj daznai biina sunku dél
gretutiniy ligy ir daugelio kartu vartojamy vaistiniy preparaty.



Tyrimy, skirty vartojimui po naujai atliktos transplantacijos pagristi, metu dazniausios sunkios
nepageidaujamos reakcijos (> 2 %), apie kuriy pasireiskima taikant abi belatacepto dozavimo schemas
(didesnio intensyvumo — DI ir maZesnio intensyvumo — MI) pranesta per 3 metus, buvo §lapimo taky
infekcija, CMV infekcija, karS¢iavimas, padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, pielonefritas,
viduriavimas, gastroenteritas, transplantato disfunkcija, leukopenija, pneumonija, baziniy Iasteliy
karcinoma, anemija ir dehidratacija.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 20 %), apie kuriy pasireiskima taikant abi belatacepto
dozavimo schemas (DI ir MI) pranesta per 3 metus, buvo viduriavimas, anemija, Slapimo taky
infekcija, periferiné edema, viduriy uzkietéjimas, hipertenzija, kar§¢iavimas, pykinimas, transplantato
disfunkcija, kosulys, vémimas, leukopenija, hipofosfatemija ir galvos skausmas.

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy per 3 metus teko laikinai arba visam laikui nutraukti belatacepto
vartojima > 1 % pacienty, buvo inksty veny trombozé ir CMV infekcija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj pateikiamas nepageidaujamy reakcijy, uzfiksuoty
3 metus vartojus belataceptg pagal abi schemas (DI ir MI) po naujai atliktos transplantacijos
klinikiniuose tyrimuose, sgrasas. Nepageidaujamos reakcijos i §] sarasg jtrauktos, jeigu tyréjai bent
jtaré jy rysj su §io vaistinio preparato vartojimu.

Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000
iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazé¢jancio sunkumo
tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimy metu po naujai atlikty
transplantaciju

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Slapimo taky infekcija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, citomegalijos viruso
infekcija *, bronchitas

Dazni sepsis, pneumonija, gripas, gastroenteritas, juostiné pisleling, sinusitas, paprastoji
pusleliné, burnos kandidozé, pielonefritas, onichomikozé, BK viruso infekcija,
kvépavimo taky infekcija, kandidozé, rinitas, celiulitas, zaizdos infekcija,
lokalizuota infekcija, piislelinés viruso infekcija, grybeliné infekcija, odos
grybeliné infekcija

Nedazni PDL *, smegeny grybeliné infekcija, CMV sukeltas kolitas, su poliomos virusu
susijusi nefropatija, genitalijy pisleling, stafilokoky infekcija, endokarditas,
tuberkuliozé *, bronchektazés, osteomielitas, strongiloidozé, blastocisty infekcija,
giardiazé, limfangitas

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)*

Dazni odos Zvyniniy lasteliy karcinoma, bazaliniy Igsteliy karcinoma, odos papiloma

Nedazni su EBV susijes limfoproliferacinis sutrikimas **, plauciy véZzys, tiesiosios Zarnos
vézys, kriities vézys, sarkoma, Kaposi sarkoma, prostatos vézys, gimdos kaklelio
vézys, gerkly vézys, limfoma, dauginé mieloma, pereinamyjy lgsteliy karcinoma

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni anemija, leukopenija

Dazni trombocitopenija, neutropenija, leukocitoze, policitemija, limfopenija

Nedazni monocitopenija, gryna eritrocity aplazija, agranulocitozé, hemolizé,
hiperkoaguliacija




Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni sumazéjusi imunoglobulino G koncentracija kraujyje, sumazéjusi
imunoglobulino M koncentracija kraujyje
Nedazni hipogamaglobulinemija, sezoniné alergija

EndoKrininiai sutrikimai

Dazni

kusingoidas

Nedazni

antinksciy nepakankamumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni

hipofosfatemija, hipokalemija, dislipidemija, hiperkalemija, hiperglikemija,
hipokalcemija

Dazni svorio prieaugis, cukrinis diabetas, dehidratacija, svorio netekimas, acidoze,
skysciy susilaikymas, hiperkalcemija, hipoproteinemija
Nedazni diabetiné ketoacidozé, diabetiné péda, alkaloze, sumazéjgs apetitas, vitamino D

stoka

Psichikos sutrikimai

Labai dazni

nemiga, nerimas

Dazni

depresija

Nedazni

sapny anomalijos, nuotaikos kitimai, démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimas,
padidéjes lytinis potraukis

Nervuy sistemos sutrikimai

Labai dazni

galvos skausmas

Dazni drebulys, parestezija, smegeny kraujotakos katastrofa, galvos svaigimas, sinkopé,
letargija, periferiné neuropatija
Nedazni encefalitas, Guillain-Barré sindromas *, smegeny edema, padidéjes vidinis galvos

spaudimas, encefalopatija, traukuliai, hemiparezé, demielinizacija, veido
paralyZius, disgeuzija, sutrikusi pazintiné funkcija, sutrikusi atmintis, migrena,
deginimo pojiitis, diabetiné neuropatija, neramiy kojy sindromas

Akiy sutrikimai

Dazni

katarakta, akiy hiperemija, nerySkus matymas

Nedazni

retinitas, konjunktyvitas, akiy uzdegimas, keratitas, §viesos baimé, akiy voky
edema

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni

vertigas, ausy skausmas, triuk§mas ausyse

Nedazni

hipoakuzija

Sirdies sutrikima

i

Dazni tachikardija, bradikardija, priesirdziy virpéjimas, Sirdies nepakankamumas,
kriitinés angina, kairiojo skilvelio hipertrofija
Nedazni fiminis koronarinis sindromas, II laipsnio atrioventrikuliné blokada, aortos voztuvo

liga, supraventrikuling aritmija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

hipertenzija, hipotenzija

Dazni

Sokas, infarktas, hematoma, limfocelé, angiopatija, arterijy fibrozé

Nedazni

veny trombozeé, arterijy trombozé, tromboflebitas, arterijy stenozé, protarpinis

Slubumas, paraudimas pripiidus kraujo




Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai dazni

dusulys, kosulys

Dazni plauciy edema, Svokstimas, hipokapnija, ortopnéja, epistakse, burnos ir ryklés
skausmas
Nedazni iminis kvépavimo distreso sindromas, plauciy hipertenzija, pneumonitas,

hemoptizé, bronchopneumopatija, skausmingas kvépavimas, pleuros efuzija,
miego apn¢jos sindromas, disfonija, burnos ertmés ir ryklés piislés

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas

Dazni dispepsija, aftinis stomatitas, pilvo iSvarza

Nedazni virskinimo trakto sutrikimas, pankreatitas, storosios zarnos opa, melena, skrandzio
ir dvylikapir§tés zarnos opa, kraujavimas i$ tiesiosios zarnos, plonosios zarnos
uzsikim§imas, cheilitas, danteny hiperplazija, seiliy liauky skausmas, pakitusi
iSmaty spalva

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni citolizinis hepatitas, kepeny funkcijos tyrimy anomalijos

Nedazni cholelitiazé, kepeny cista, kepeny steatozé

Odos ir poodinio

audinio sutrikimai

Dazni spuogai, niezulys, alopecija, odos Zaizda, iSbérimas, naktinis prakaitavimas,
hiperhidrozé
Nedazni psoriaze, plauky augimo anomalijos, nagy liizinéjimas, varpos iSopéjimas, veido

patinimas, plauky liZzumas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai dazni

artralgija, nugaros skausmas, galtiniy skausmas

Dazni mialgija, raumeny silpnumas, kauly skausmas, sagnariy patinimas, tarpslanksteliy
disky sutrikimai, sgnario uzstrigimas, raumeny spazmai, osteoartritas
Nedazni sutrikes kauly metabolizmas, osteitas, osteolizé, sinovitas

Inksty ir Slapimo

taky sutrikimai

Labai dazni

proteinurija, padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, dizurija, hematurija

Dazni inksto kanaléliy nekrozé, inksto veny trombozé *, inksto arterijos stenozeé,
gliukozurija, hidronefrozé, refliuksas i$ Slapimo puslés j Slapimtakj, Slapimo
nelaikymas, Slapimo susilaikymas, naktinis Slapinimasis

Nedazni inksto arterijos trombozé *, nefritas, nefrosklerozé, inksto kanaléliy atrofija,

hemoraginis cistitas, inksto fibrozé

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni

epididimitas, priapizmas, gimdos kaklelio displazija, darinys kriityje, séklidziy
skausmas, vulvos iSopéjimas, atrofinis vulvovaginitas, nevaisingumas, kapselio
edema

Igimti, Seiminiai ir genetiniai sutrikimai

Dazni

hidrocelé

Nedazni

hipofosfatazija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni

periferiné edema, karS¢iavimas

Dazni

kriitinés skausmas, nuovargis, bendras negalavimas, sutrik¢s gijimas

Nedazni

su infuzija susijusi reakcija *, irzlumas, fibrozé, uzdegimas, ligos atkrytis, kars¢io

pojiitis, opa
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Tyrimai

Dazni padidéjusi C reaktyviojo baltymo koncentracija, padidéjusi parathormono
koncentracija kraujyje
Nedazni padidéjusi kasos fermenty koncentracija, padidéjusi troponino koncentracija,

sutrikusi elektrolity pusiausvyra, padidéjusi prostatai specifinio antigeno
koncentracija, padidéjusi Slapimo riigsties koncentracija kraujyje, sumazéjes
Slapimo kiekis, sumazéjusi gliukozés koncentracija kraujyje, sumazéjes
CD4 limfocity kiekis

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Labai dazni

transplantato disfunkcija

Dazni

létiné alotransplantato nefropatija (LAN), pjuvio iSvarza

Nedazni

transplantato nepakankamumas, su transfuzija susijusi reakcija, zaizdos iSirimas,
lazis, sausgyslés plysimas, su procediira susijusi hipotenzija, su procediira susijusi
hipertenzija, hematoma po procediiros, su procediira susij¢s skausmas, su
procediira susijes galvos skausmas, sumusimas

* 7r. skyriy ,,Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibidinimas®.
** Apima visus reiskinius, uzfiksuotus po naujai atlikty transplantacijy per 3,3 mety medianos laikotarpj 3 fazés tyrimy metu ir po naujai

atlikty transplantacijy per mazdaug 7 mety medianos laikotarpj 2 fazés tyrimy metu.

llgalaikiai tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2 tesiniai
761 i§ 1209 randomizuoty pacienty, kuriems naujai atlikta transplantacija dviejy 3 fazés tyrimy metu
(zr. 5.1 skyriy), po pirmyjy 3 mety véliau dar iki 4 mety vartojo i§ pradziy paskirta tiriamajj vaistinj

preparatg ilgalaikio testinio tyrimo periodo metu. Naujy nepageidaujamy reakcijy arba
nepageidaujamy reakcijy padaznéjimo (nurodyty ankséiau, per pirmajj 3 mety laikotarpj), palyginus su
pirmyjy 3 mety duomenimis, 4 mety ilgalaikio atviro tyrimo tgsinio metu nenustatyta.

Keitimo tyrimai Nr. 1 ir 2
Dviejy keitimo tyrimo metu nustatytas bendras belatacepto saugumo pobiidis buvo panasus kaip
esamai klinikinei populiacijai po naujai atliktos transplantacijos (zr. 2 lentele auksc¢iau).

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Piktybiniai navikai ir potransplantaciné limfoproliferaciné liga
3 lenteléje pateikiamas piktybiniy naviky nustatymo daznis per 1 ir 3 metus, tik PTLS — per 1 ir
daugiau kaip 3 metus po naujai atliktos transplantacijos (belatacepto DI grupés pacienty stebéjimo
trukmés mediana buvo 1199 dienos, belatacepto MI — 1206 dienos, ciklosporino — 1139 dienos).
Piktybiniy naviky, i§skyrus ne melanomos pobiidzio odos vézj, pasireiSkimo daznis per 3 metus
belatacepto MI ir ciklosporino grupése buvo panasus, o belatacepto DI — didesnis. PTLS abejy
belatacepto grupiy pacientams pasireiské dazniau negu ciklosporino grupés (zr. 4.4 skyriy). Ne
melanomos pobiidzio odos vézys vartojant belatacepto MI pasireiSké reciau negu vartojant belatacepto
DI arba ciklosporino.

3 lentelé.

PasireiSke piktybiniai navikai pagal gydymo grupes (%)

* w%

Iki 1 mety Iki 3 mety ™
Belataceptas| Belataceptas | Ciklospori- | Belatacep- | Belatacep- | Ciklospori-
DI MI nas tas DI tas MI nas
N =477 N =472 N =476 N =477 N=472 N=476

Bet kuris 34 1,9 3.4 8,6 5,7 7,1
piktybinis
navikas
Odos vézys, 1,0 0,2 1,5 4,2 1,5 3,6
i8skyrus
melanoma
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Iki 1 mety Iki 3 mety™ ™"
Belataceptas| Belataceptas | Ciklospori- | Belatacep- | Belatacep- | Ciklospori-
DI Ml nas tas DI tas M1 nas
N =477 N =472 N =476 N =477 N =472 N =476

Piktybiniai 2,3 1,7 1,9 4,4 4,2 3,6
navikai, i§skyrus
ne melanomos
pobtdzio odos
vézi
PTLS 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Piktybiniai 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 34
navikai, i§skyrus
ne melanomos
pobudzio odos
vézj ir PTLS

* Vidutinis kiekvienos grupés stebéjimo laikotarpis, i§skyrus bendrus PTLS tyrimus, buvo 1092 dienos.
** Vidutinis stebéjimo laikotarpis bendry PTLS tyrimy metu buvo: belatacepto DI grupes — 1199, belatacepto MI — 1206, ciklosporino —
1139 dienos.

Siy 3 vartojimo po naujai atliktos transplantacijos tyrimy (vieno 2 fazés bei dviejy 3 fazés — tyrimy
Nr. 1 ir Nr. 2) metu kumuliacinis PTLS daznis vartojant belatacepto MI (pagal rekomenduojama
schema) buvo didesnis (1,3 %, 6/472) negu vartojant ciklosporino (0,6 %, 3/476), o didziausias jis
buvo vartojant belatacepto DI (1,7 %, 8/477). 9 i§ 14 atvejy belatacepto vartojusiems pacientams
PTLS lokalizavosi CNS, stebéjimo laikotarpiu 8 i§ 14 pacienty mir¢ (6 mirties atvejais buvo paZzeista
CNS). 318 6 PTLS atvejy, pasireiskusiy taikant MI schema, buvo pazeista CNS iStiko mirtis.

Ypac didelé PTLS rizika kyla imunosupresantus vartojantiems EBV serologiskai neigiamiems
pacientams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Klinikiniy tyrimy metu belatacepto vartojusiems transplantaty
recipientams, kuriy EBV serologiné biiklé buvo neigiama, PTLS rizika buvo didesné negu tiems, kuriy
EBYV serologiné buklé buvo teigiama (atitinkamai 7,7 %, 7/91 ir 0,7 %, 6/810). Rekomenduojamomis
dozémis belatacepta vartojo 404 EBV serologiskai teigiami recipientai, jiems uzfiksuoti 4 PTLS
atvejai (1,0 %) i8 kuriy 2 buvo pazeista CNS.

Tyrimo Nr. 1 ilgalaikio testinio periodo metu piktybiniy naviky (jskaitant PTLS) nustatyta 10,3 %
belatacepto DI, 8,4 % belatacepto MI ir 14,7 % ciklosporino grupés pacienty, o tyrimo Nr. 2 ilgalaikio
testinio periodo metu — atitinkamai 19,2 %, 13,3 % ir 16,1 % pacienty. PTLS atvejy skaicius skyrési
priklausomai nuo serologinés biiklés. Tyrimo Nr. 1 metu uzfiksuotas vienas papildomas PTLS atvejis
(ciklosporino grupés pacientui, kuris transplantacijos metu buvo EBV serologiskai teigiamas). Tyrimo
Nr. 2 metu PTLS uzfiksuota vienam pacientui kiekvienoje is$ trijy grupiy (visi jie transplantacijos metu
buvo EBV serologiskai teigiami). Tyrimo Nr. 2 metu uzfiksuoti 3 PTLS atvejai belatacepto MI grupés
pacientams, kurie transplantacijos metu buvo EBV serologiskai neigiami (jiems belatacepto vartoti
nerekomenduojama), o belatacepto DI ir ciklosporino grupiy pacientams PTLS neuZzfiksuota.

Infekcijos

Per 1 ir per 3 metus po naujai atlikty transplantacijy pasireiskusiy infekcijy daznis pagal gydymo
grupes pateikiamas 4 lenteléje. Tuberkuliozé ir nesunki pisleliné i§ viso dazniau pasireiSké vartojant
belatacepto (pagal abi schemas) negu vartojant ciklosporino. Tuberkuliozé dauguma atvejy pasireiské
pacientams, tyrimo metu arba anksciau gyvenusiems valstybése, kuriose sergamumas $ia liga yra
didelis (Zr. 4.4 skyriy). Bendras poliomos viruso infekcijy ir grybeliy infekcijy skaicius belatacepto MI
grupés pacientams buvo mazesnis negu belatacepto DI ir ciklosporino grupiy.

Atliekant belatacepto klinikiniy tyrimy programa, 2 pacientams diagnozuota PDL. Vienu atveju miré
PDL susirggs inksto transplantato recipientas, 3 fazés tyrimo metu 2 metus gydytas belataceptu DI,
IL-2 receptoriy antagonistu, MMF ir kortikosteroidais. Kitas PDL atvejis uzfiksuotas kepeny
transplantato recipientg 2 fazés tyrimo metu 6 mén. gydzius belataceptu DI, didesnémis negu
rekomenduojama MMF dozémis ir kortikosteroidais (zr. 4.4 skyriy).

12




CNS pazeidusiy infekcijy dazniau pasitaiké belatacepto DI grupés pacientams (8 atvejai, jskaitant
auksciau aprasyta PDL, 1,7 %) negu belatacepto MI (2 atvejai, 0,4 %) ir ciklosporino (1 atvejis,
0,2 %). Dazniausia CNS infekcija buvo kriptokoky sukeltas meningitas.

4 lentelé. Po naujai atlikty transplantaciju pasireiSkusios infekcijos pagal gydymo grupes (%)
Iki 1 mety Iki 3 mety *
Belataceptas| Belatacep- | Ciklospori- | Belatacep- | Belatacep- | Ciklospori-
DI tasMI |nasN=476| tasDI tas MI | nas N=476
N =477 N =472 N =477 N =472
Infekcijos ir 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
infestacijos
Sunkios infekcijos 26,8 233 27,3 35,8 33,5 37,8
Virusinés infekcijos 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
CMV 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7
Poliomos 4.8 2,3 4.8 6,3 3,8 5,7
virusas
Pusleline 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Grybeliy infekcijos 13,8 11,0 15,1 22.9 16,7 20,6
Tuberkuliozé 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

* Vidutiné kiekvienos gydymo grupés pacienty ekspozicijos trukmé bendrais tyrimy duomenimis yra 1092 dienos.

Tyrimo Nr. 1 ilgalaikio testinio periodo metu po naujai atlikty transplantacijy sunkiy infekcijy
pasireiskeé 30,3 % belatacepto DI, 23,5 % belatacepto MI ir 27,2 % ciklosporino grupés pacienty, o
tyrimo Nr. 2 ilgalaikio tgstinio periodo metu — atitinkamai 35,6 %, 38,1 % ir 37,9 % pacienty. Tyrimo
Nr. 1 metu uzfiksuotas vienas PDL atvejis, pasireiskes ciklosporino grupés pacientui praéjus 82 mén.
po transplantacijos ir daugiau kaip 56 dienoms po paskutinés vaistinio preparato dozeés.

Transplantato trombozé

3 fazés tyrimo (Nr. 2) metu pacientams, kuriy inksty donorai atitiko iSpléstinius kriterijus, po naujai
atlikty transplantacijy transplantanty tromboz¢é dazniau jvyko vartojant belatacepta (DI ir MI —
atitinkamai 4,3 % ir 5,1 %) negu ciklosporing (2,2 %). Kito 3 fazés tyrimo (Nr. 1) metu pacientams,
kuriy inksty donorai buvo gyvi arba standartinius kriterijus atitike mirusieji, po naujai atlikty
transplantacijy transplantanty tromboze jvyko atitinkamai 2,3 % ir 0,4 % belatacepto DI ir MI bei
1,8 % ciklosporing vartojusiy pacienty. 2 fazés tyrimo metu pacientams po naujai atliktos
transplantacijos uzfiksuoti 2 transplantato trombozés atvejai: po vieng belatacepto DI ir MI grupése
(daznis abejose po 1,4 %) ir né vieno — ciklosporino grupéje. Dauguma tokiy reiskiniy jvyko
ankstyvuoju laikotarpiu ir Iémé transplantato netekimg. Vaisto buvimo rinkoje patirtis parodé, kad
pacientams, kuriems yra kity inksty alotransplantanto trombozés rizikos faktoriy, skiriant pirma
antitimocitinio globulino doz¢ kartu arba beveik tuo pat metu su pirma belatacepto doze, buvo gauta
inksty alotransplantato trombozés pranesimy. (zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos
Anafilaksija buvo pranesta vaistui patekus j rinka (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams po naujai atlikty transplantacijy tminiy su infuzija susijusiy (pasireiskian¢iy infuzijos
metu ar per valanda po jos) reakcijy per 3 metus uzfiksuota 5,5 % belatacepto DI ir 4,4 % belatacepto
MI grupés pacienty. Uminés su infuzija susijusios reakcijos, apie kuriy pasireiskima taikant abi
belatacepto dozavimo schemas gauta daugiausia pranesimy, buvo hipotenzija, hipertenzija,
paraudimas pripliidus kraujo ir galvos skausmas. Dauguma tokiy reiskiniy buvo nesunkis, lengvo arba
vidutinio intensyvumo ir nesikartojo. Su belatacepto ir placebo infuzijomis susijusiy tokiy reiskiniy
daznis nesiskyré (placebo buvo infuzuojama 6-os ir 10-os belatacepto MI vartojimo savaiciy pabaigoje
DI ir MI schemy maskavimui).
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Imunogeniskumas

Antikiinai prie$ belatacepto molekule po naujai atliktos transplantacijos tirti dviejy 3 fazés tyrimy
metu 796 inksto transplantato recipienty organizme (551 i$ jy buvo gydytas bent 3 metus). Dar

51 pacientas po naujai atliktos transplantacijos gydytas vidutiniskai 7 metus ilgalaikio 2 fazés tyrimo
tesinio metu. Antikiiny pries belatacepta susidarymas nebuvo susijgs su pakitusiu belatacepto klirensu.

Antikiiny susidaré 45 i§ 847 (5,3 %) belatacepto vartojusiy pacienty. Procentas pacienty, kuriems
susidare antikiiny, 3 fazés tyrimy metu svyravo nuo 4,5 % iki 5,2 %, ilgalaikio 2 fazés tyrimo tesinio
metu — iki 11,8 %. Vis délto imunogeniskumo pasireiskimo daznis, normalizuotas pagal ekspozicijos
trukme, buvo pastovus ir visy trijy tyrimy metu sudaré 2,0-2,1 per 100 paciento mety. Praéjus bent
56 dienoms (atitinka mazdaug 6 pusinius laikus) po belatacepto vartojimo baigimo dél antikiiny
iStyrus 153 pacientus, jy rasta dar 10 (6,5 %) pacienty organizme. Paprastai antikiiny titrai budavo
mazi, dazniausiai nepersistuojantys ir tesiant gydyma daznai pasidarydavo nebenustatomi.

Neutralizuojanc¢iy antikiiny buvimui jvertinti in vitro istirti méginiai 29 pacienty, kuriy organizme
nustatytas jungimosi prie modifikuoto su citotoksiniais T limfocitais susijusio antigeno 4 (CTLA-4)
molekulés regiono aktyvumas. Neutralizuojanéiy antikiiny rasta 8 (27,6 %) pacienty organizme. Jy
klinikiné reik§mé neaiski.

Autoimuniniai reiskiniai

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu po naujai atlikty transplantacijy autoimuniniy reiskiniy pasireiske
nedaznai (jy daznis per 3 metus belatacepto DI, belatacepto MI ir ciklosporino grupése buvo
atitinkamai 1,7 %, 1,7 % ir 1,9 %). Vienam belatacepto DI vartojusiam pacientui pasireiské
Guillian-Barré sindromas, dél kurio teko nutraukti $io vaistinio preparato vartojima (véliau sutrikimai
pragjo). Bendrai paémus tai, kad klinikiniy tyrimy metu gauti tik keli prane§imai, leidzia manyti, kad
ilgalaiké belatacepto ekspozicija autoimuniniy reiskiniy rizikos nedidina.

Tyrimo Nr. 1 ilgalaikio testinio periodo metu autoimuniniy reiskiniy uzfiksuota 2,6 % belatacepto DI,
3 % belatacepto Ml ir 3,7 % ciklosporino grupés pacienty, o tyrimo Nr. 2 ilgalaikio testinio periodo

metu — atitinkamai 5,8 %, 3,5 % ir 0 % pacienty.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vartotos vienkartinés iki 20 mg/kg dozés nepasireiskiant aiSkaus toksinio poveikio. Perdozavus
rekomenduojama stebéti, ar néra nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy ir skirti atitinkama
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA2S.
Belataceptas — tai selektyvus kostimuliacijos blokatorius, tirpus chimerinis baltymas, kurj sudaro
modifikuotas ekstralgstelinis su Zmogaus citotoksiniais T limfocitais susijusio antigeno 4 (CTLA-4)
domenas, chimerizuotas su dalimi zmogaus imunoglobulino G1 Fc domeno (linkio-CH2-CH3
domenais). Belataceptas gaminamas rekombinacinés DNR technologijos buidu Zinduoliy Igsteliy
ekspresijos sistemoje. Liganda prijungian¢iame CTLA-4 regione pakeistos dvi aminoriigstys (L104 | E

ir A29Y).
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Veikimo mechanizmas

Belataceptas prisijungia antigenus pateikianciy lasteliy pavirSiuje prie CD80 ir CD86, todé¢l blokuoja
per CD28 perduodama T lasteliy kostimuliacija ir slopina jy aktyvacija Suaktyvéjusios T lastelés yra
pagrindiniai imunologinio atsako j transplantuotg inksta mediatoriai. Belataceptas — tai modifikuota
citotoksiniy limfocity T antigeno 4, priklausancio imunoglobuliny grupei, (CTLA4-Ig) forma, prie
CDS80 ir CD86 besijungianti intensyviau uz natiiralia CTLA4-Ig molekule, kurios darinys jis yra. Sis
intensyvesnis jungimasis uztikrina tokio lygio imuniniy reakcijy slopinima, kuris biitinas norint
iSvengti nuo imuniniy reakcijy priklausomo alotransplantato nepakankamumo ir disfunkcijos.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikinio tyrimo metu po pirmojo belatacepto vartojimo nustatytas CD86 receptoriy antigenus
pateikianciy lasteliy pavirSiuje jsotinimas periferiniame kraujyje buvo apie 90 %, pirma ménesj po
transplantacijos isliko 85 % CD86 receptoriy jsotinimas Vartojant rekomenduojamas dozes 3 mén. po
transplantacijos i§liko mazdaug 70 % ir 12 mén. — mazdaug 65 % CD86 receptoriy jsotinimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimai Nr. 1 ir Nr. 2 (3 fazés pacienty po naujai atlikty transplantacijy tyrimai)

Belatacepto kaip vieno i$ imuninéms reakcijoms slopinti vartojamy vaistiniy preparaty saugumas ir
veiksmingumas transplantavus inkstg buvo vertinami atliekant du atsitiktinés atrankos, i$ dalies
maskuotus, daugelio centry, 3 mety trukmés klinikinius tyrimus, kuriy pagrindiné baigtis buvo
vertinama po 1 mety. Siy tyrimy metu lygintas dviejy belatacepto dozavimo schemy (DI, MI) ir
ciklosporino poveikis recipientams, kuriy donoras atitiko standartinius (tyrimas Nr. 1) arba iSpléstinius
(tyrimas Nr. 2) kriterijus. Kartu visi pacientai vartojo baziliksimabo, MMF ir kortikosteroidy. Taikant
DI schemg pirmuosius 6 mén. po transplantacijos belatacepto buvo skiriama dazniau ir didesnémis
dozémis, o jo ekspozicija nuo antro iki septinto ménesio po transplantacijos buvo 2 kartus didesné
negu taikant MI schemg. DI ir MI veiksmingumas buvo panasus, taciau bendras MI saugumo pobudis
— geresnis. D¢l to belatacepta rekomenduojama dozuoti taikant MI schema.

Tyrimas Nr. 1 (dalyvavo recipientai, kuriy inksto donorai buvo gyvieji arba standartinius kriterijus
atitike mirusieji)

Standartiniy kriterijy donory organai buvo apibrézti kaip organai, paimti i§ gyvy donory arba i$
mirusiy donory tuo atveju, jeigu turéjo < 24 val. numanomg Salcio iSemijos trukme ir neatitiko
iSpléstiniy kriterijy. | tyrimg Nr. 1 nebuvo jtraukta: 1) recipienty, kuriems buvo atlickama pirmoji
transplantacija, o PRA buvo > 50 %, 2) recipienty, kuriems buvo atliekama pakartotiné transplantacija,
o PRA buvo > 30 %, 3) recipienty, kurie neteko ankstesnio transplantato dél iminio atmetimo, ir
turéjo teigiama T lasteliy limfocitotoksinj kryzminj atitikima.

I §i tyrimg buvo jtraukti 666 pacientai, jiems transplantuotas inkstas. 219 buvo atsitiktine tvarka
atrinkti vartoti belatacepto DI, 226 — belatacepto MI ir 221 — ciklosporino. Amziaus mediana buvo

45 metai, 58 % donoriniy organy buvo paimti i§ gyvy pacienty, 3 % transplantacijy buvo pakartotinés,
69 % tirtos populiacijos sudaré vyrai, 61 % pacienty buvo baltieji, 8 % — juodieji ar afroamerikieciai,
31 % priskirtas kitoms raséms, 16 % PRA buvo > 10 %, 41 % neatitiko 4 ir 6 ZLA.

Kortikosteroidy dozé visy gydymo grupiy pacientams pirmuosius 6 mén. po transplantacijos buvo
mazinama. Kortikosteroidy doziy, vartoty kartu su rekomenduojamu deriniu belatacepto pagrindu,
doziy medianos iki pirmo, trecio ir §eSto ménesio pabaigos buvo atitinkamai 20 mg, 12 mg ir 10 mg.

Tyrimas Nr. 2 (dalyvavo recipientai, kuriy inksto donorai atitiko ispléstinius kriterijus)

ISpléstiniy kriterijy donorai buvo apibrézti kaip mire donorai, atitinkantys bent vieng i$ iy salygy: 1)
donoro amzius > 60 mety, 2) donoro amzius > 50 mety ir gretutiné donoro liga (bent 2 i $iy: insultas,
hipertenzija, kreatinino koncentracija serume > 1,5 mg/dl), 3) donacija po mirties nuo Sirdies ligos
arba 4) numanoma $alcio iSemijos trukmé > 24 val. | tyrima Nr. 2 nebuvo jtraukta recipienty, kuriy
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PRA tuo metu buvo > 30 %, kuriems buvo atlickama pakartotiné transplantacija, ir kurie turéjo
teigiama T Igsteliy limfocitotoksinj kryzminj atitikima

I i tyrima jtraukti 543 pacientai, jiems transplantuotas inkstas. 184 buvo atsitiktine tvarka atrinkti
vartoti belatacepto DI, 175 — belatacepto MI ir 184 — ciklosporino. Amziaus mediana buvo 58 metai,
67 % tirtos populiacijos sudaré vyrai, 75 % pacienty buvo baltieji, 13 % — juodieji ar afroamerikieciai,
12 % priskirti kitoms raséms, 3 % PRA buvo > 10 %, 53 % neatitiko 4 ir 6 ZLA.

Kortikosteroidy dozé visy gydymo grupiy pacientams pirmuosius 6 mén. po transplantacijos buvo
mazinama. Kortikosteroidy doziy, vartoty kartu su rekomenduojama belatacepto schema, medianos 1,
3 ir 6 mén. pabaigoje buvo atitinkamai 21 mg, 13 mg ir 10 mg.

5 lenteléje apibendrinti duomenys lyginant belatacepto LI ir ciklosporino poveikj pagal veiksmingumo
gretutines pagrindines vertinamgasias baigtis: mirtj, transplantato netekima, sudétine sutrikusios inksty
funkcijos vertinamaja baigtj ir iminj atmetima (apibiidinamas kaip kliniskai jtartas ir biopsijos biidu
patvirtintas iminis atmetimas). Belatacepto ir ciklosporino grupiy pacienty ir transplantaty
iSgyvenimas buvo panasus. Tarp belatacepto vartojusiy pacienty sudétinés sutrikusios inksty funkcijos
vertinamosios baigties kriterijus atitiko maziau negu vartojusiy ciklosporino, jy vidutinis GFR buvo
didesnis.

Tyrimo Nr. 1 metu iminis atmetimas (UA) vartojant belatacepto jvyko daZniau negu vartojant
ciklosporino, o tyrimo Nr. 2 metu jo daznis vartojant belatacepto ir ciklosporino buvo panasus.
Mazdaug 80 % UA epizody jvyko iki tre¢iojo mén. pabaigos, o pasibaigus SeStajam mén. jy biidavo
nedaznai. Atliekant tyrimg Nr. 1 per 3 metus 11/39 UA vartojant belatacepto ir 3/21 UA vartojant
ciklosporino buvo Banff 97 > IIb laipsnio. Atliekant tyrimg Nr. 2 per 3 metus 9/33 UA vartojant
belatacepto ir 5/29 UA vartojant ciklosporino buvo Banff 97 > IIb laipsnio. Belatacepto grupés
pacienty UA buvo dazniau gydomas taikant limfocity kiekj maZzinan¢ig terapija negu ciklosporino
grupés (i terapija yra PTLS rizikos veiksnys, Zr. 4.4 skyriy). Skai¢iuojant abiejy tyrimy pacientus,
kuriems per 2 metus pasireiské UA, donorui specifisky antikiiny (vienas atmetimo, kurio mediatoriai
antiktinai, diagnozeés kriterijy) per 3 metus rasta nuo 6 % (2 i$ 32 tyrimo Nr. 2 metu) iki 8 % (3 i§ 39
tyrimo Nr. 1 metu) belatacepto grupés pacienty organizme bei nuo 20 % (4 i§ 20 tyrimo Nr. 1 metu)
iki 26 % (7 i$ 27 tyrimo Nr. 2 metu) ciklosporino grupés pacienty organizme. Per 3 metus
atsinaujinusio UA daZnis grupése buvo panasus (< 3 %), o po 1 mety atlickant tyrimo protokolo
nustatytg biopsija subklinikinis UA identifikuotas po 5 % abejy grupiy pacienty. Tyrimo Nr. 1 metu
5/39 belatacepto ir 1/21 ciklosporino vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské UA, neteko transplantato;
per 3 metus miré 5/39 belatacepto vartojusiy pacienty ir né vieno vartojusio ciklosporino. Tyrimo
Nr. 2 metu 5/33 belatacepto ir 6/29 ciklosporino vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské UA, neteko
transplantato; 5/33 belatacepto ir 5/29 ciklosporino vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské UA, miré
per 3 metus. Abiejy tyrimy metu vidutinis GFG po UA belatacepts ir ciklosporing vartojusiems
pacientams buvo panasus.

5 lentelé. Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys po 1 ir 3 metu

Tyrimas Nr. 1 (gyvieji arba Tyrimas Nr. 2 (iSpléstiniu

standartiniy kriterijy mire kriterijy donorai)

donorai)
Rodiklis Belataceptas | Ciklospori- | Belataceptas | Ciklosporinas
Ml nas Ml
N =226 N=221 N=175 N=184

Paciento ir transplantato
iSgyvenimas (%) 96,5 93,2 88,6 85,3
1 metai [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90,4]
[95 % CI]
3 metai 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]
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Tyrimas Nr. 1 (gyvieji arba
standartiniy kriterijy mire

Tyrimas Nr. 2 (iSpléstiniy
kriterijy donorai)

donorai)
Rodiklis Belataceptas | Ciklospori- | Belataceptas | Ciklosporinas
MI nas MI
N =226 N=221 N=175 N=184
Mirtys (%)
1 metai 1,8 3,2 2,9 4,3
3 metai 4,4 6,8 8,6 9,2
Transplantato atmetimas (%)
1 metai 2,2 3,6 9,1 10,9
3 metai 4,0 4,5 12,0 12,5
Dalis pacienty, po 1 mety
atitikusiy sutrikusios inksty 54,2 77,9 76,6 84,8
funkcijos sudétinés vertinamosios
baigties Kkriterijus?®
P reik§mé <0,0001 - <0,07 -
Uminis atmetimas (%)
1 metai (%) 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 metai (%) 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]
Vidutinis iSmatuotas GFR"
ml/min/1,73 m’
1 metai 63,4 50,4 49.6 45,2
2 metai 67,9 50,5 49,7 45,0
Vidutinis apskaic¢iuotas GFR®
ml/min/1,73 m?
1 mén. 61,5 48,1 39,6 31,8
1 metai 654 50,1 44,5 36,5
2 metai 65,4 47,9 42,8 34,9
3 metai 65,8 444 42,2 31,5

2 Dalis pacienty, kuriems apskai¢iuotas GFR buvo < 60 ml/min/1,73 m? arba kuriems po 3 mén. apskai¢iuotas GFR sumazéjo

> 10 ml/min/1,73 m? iki 12-0 mén. pabaigos.

® GFR buvo matuojamas jotalamatu tik po 1 ir 2 mety.
¢ GFR apskaiciuotas pagal MDRD formul¢ po 1 mén., 1, 2 ir 3 mety

Leétinés inksty ligos (LIL) stadijos progresavimas

Tyrimo Nr. 1 metu po 3 mety vidutinis apskaic¢iuotasis GFR vartojant belatacepto buvo

21 ml/min/1,73 m? didesnis, 10 % belatacepto ir 20 % ciklosporino vartojusiy pacienty LIL buvo
pasiekes 4/5 stadija (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Tyrimo Nr. 2 metu po 3 mety vidutinis
apskaic¢iuotasis GFR vartojant belatacepto buvo 11 ml/min/1,73 m?* didesnis, 27 % belatacepto ir 44 %
ciklosporino vartojusiy pacienty LIL buvo pasiekes 4/5 stadija (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Létiné alotransplantato nefropatija / intersticiné fibroze ir kanaléliy atrofija
Tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2 metu 1étiné alotransplantato nefropatija / intersticiné fibrozé ir kanaléliy atrofija
1 metus vartojus belatacepto pasireiskeé reciau negu vartojus ciklosporino (atitinkamai apie 9,4 % ir

5 %).

Naujai pasireiskes cukrinis diabetas ir kraujospudis
Atliekant i$ anksto numatyta tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2 duomeny bendra analize, per 1 metus naujai

pasireiskes cukrinis diabetas uzfiksuotas 5 % belatacepto ir 10 % ciklosporino vartojusiy pacienty (§i
diagnozé buvo nustatoma po transplantacijos bent 30 dieny vartojus vaistinio preparato nuo cukrinio
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diabeto arba bent 2 kartus nustacius gliukozés koncentracijg plazmoje nevalgius > 126 mg/dl
[7 mmol/1]), per 3 metus — 8 % belatacepto ir 10 % ciklosporino vartojusiy pacienty.

Atliekant tyrimus Nr. 1 ir Nr. 2 po 1 ir 3 mety belatacepto vartojusiy pacienty vidutinis sistolinis
kraujospuidis buvo 6-9 mmHg, o vidutinis diastolinis — mazdaug 2-4 mmHg Zemesnis negu vartojusiy
ciklosporino, jiems reikéjo vartoti maziau antihipertenziniy vaistiniy preparaty.

ligalaikiai tyrimy Nr. 1 ir Nr. 2 tesiniai

Tyrimo Nr. 1 metu 3 mety gydymo kursa baigé ir j 4 mety ilgalaikj testinj periodg buvo jtraukti (t.y. i$
viso gydyti iki 7 mety) i$ viso 321 belataceptg (DI — 155 ir MI — 166) bei 136 ciklosporing vartoje
pacientai. lgalaikio tgstinio tyrimo periodo metu ciklosporino grupéje nutraukusiy gydyma buvo
daugiau (32,4 %) negu bet kurioje belatacepto (DI — 17,4 %, MI — 18,1 %). Tyrimo Nr. 2 metu 3 mety
gydymo kursg baigé ir | 4 mety ilgalaikj t¢stinj periodg buvo jtraukti (t.y. i viso gydyti iki 7 mety) i$
viso 217 belatacepta (DI — 104 ir MI — 113) bei 87 ciklosporing vartoj¢ pacientai. Ilgalaikio tgstinio
tyrimo periodo metu gydyma nutrauké daugiau ciklosporino (34,5 %) negu bet kurios belatacepto
grupés pacienty (DI — 28,8 %, MI — 25,7 %).

Palyginus su ciklosporinu bei jvertinus mirties ir transplantato atmetimo santyking rizika (angl. hazard
ratio, HR) ad hoc Cox regresinés analizés biidu, tyrimo Nr. 1 metu nustatytas didesnis bendras
iSgyvenimas ir transplantanto islikimas belatacepta vartojusiems pacientams — DI grupés HR buvo
0,588 (95 % PI1—-0,356-0,972), MI grupés HR — 0,585 (95 % PI — 0,356-0,961). Tyrimo Nr. 2 metu Sie
duomenys buvo panasis: DI grupés pacientams HR 0,932 (95 % PI - 0,635-1,367), MI grupés — 0,944
(95 % PI - 0,644-1,383). Tyrimo Nr. 1 metu bendras procentas mirusiy arba persodinto organo
netekusiy pacienty visose grupése buvo panasus (DI — 29,3 %, MI — 11,4 %, ciklosporino — 11,9 %).
Tyrimo Nr. 2 metu bendras procentas mirusiy arba persodinto organo netekusiy pacienty visose
grupése buvo panasus (DI — 29,3 %, MI — 30,9 %, ciklosporino — 28,3 %). Tyrimo Nr. 1 metu miré
atitinkamai 7,8 %, 7,5 % ir 11,3 % DI, MI ir ciklosporino grupés pacienty, o transplantato neteko
atitinkamai 4,6 %, 4,9 % ir 7,7 %. Tyrimo Nr. 2 metu miré atitinkamai 20,1 %, 21,1 % ir 15,8 % DI,
MI ir ciklosporino grupés pacienty, o transplantato neteko atitinkamai 11,4 %, 13,1 % ir 15,8 %.
Tyrimo Nr. 2 metu daznesnes MI grupés pacienty mirtis daugiausiai nulémé navikai (DI grupéje —

3,8 %, MI — 7,1 %, ciklosporino — 2,3 %).

Apskaiciuotas belatacepta vartojusiy pacienty (palyginus su vartojusiais ciklosporing) GFG buvo
didesnis pirmuosius 3 metus ir i§liko didesnis ilgalaikio tgstinio tyrimo periodo metu. Po septyneriy
pirmojo tyrimo mety vidutinis apskaiciuotas belatacepto DI grupés pacienty GFG buvo 74
ml/min./1,73 m?, belatacepto MI — 77,9 ml/min./1,73 m?, ciklosporino — 50,7 ml/min./1,73 m% o po
septyneriy antrojo tyrimo mety — atitinkamai 57,6 ml/min./1,73 m?, 59,1 ml/min./1,73 m? ir 44,6
ml/min./1,73 m?. Taip pat iSanalizuotas laikotarpis iki mirties, transplantato netekimo arba GFG
sumazejimo iki < 30 ml/min./1,73 m2 per $iuos 7 metus. Tyrimas Nr. 1 parodé mazdaug 60 %
mazesng¢ mirties, transplantato netekimo ir GFG sumazéjimo iki < 30 ml/min./1,73 m2 rizika
belatacepto grupiy pacientams (negu ciklosporino). Tyrimo Nr. 2 metu §i rizika belatacepto grupiy
pacientams buvo mazesné negu ciklosporino grupés mazdaug 40 %.

Derinio kalcineurino inhibitoriaus (angl. calcineurin inhibitor, CNI) pagrindu keitimas j derinj
belatacepto pagrindu

Keitimo tyrimas Nr. 1

IS viso 173 alograftinio gyvo arba mirusio donoro inksto recipientai, kuriems jis persodintas pries§
6-36 mén. ir taikytas palaikomasis gydymas CNI pagrindu (76 vartojo ciklosporing ir 97 —
takrolimuza), buvo jtraukti j daugelio centry perspektyvinj randomizuotg atvirg tyrima. Imunologiné
rizika laikyta didesne, o pacientai nejtraukti j tyrima, jeigu per paskutinius 3 mén. iki tyrimo taikytas
gydymas dél biopsijos biidu patvirtinto iminio atmetimo (angl. biopsy proven acute rejection, BPAR),
jeigu BRAP uzfiksuotas kelis kartus, jeigu uzfiksuotas Banff 1A ar didesnio laipsnio lastelinis
atmetimas arba antikiiny nulemtas esamo alografto atmetimas; jeigu ankstesnis alograftas buvo
prarastas dél BPAR; jeigu persodinant dabar turimg inksta T lasteliy limfocitotoksiskumo kryzminis
testas buvo teigiamas. Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 toliau vartoti derinj CNI pagrindu
arba ji pakeisti j derinj belatacepto pagrindu. Pirma keitimo fazés dieng ir paskui pirmas 8 savaites kas
2 savaites pacientai vartojo palaikomajg belatacepto dozeg. (Zr. 4.2 skyriy). CNI dozé palaipsniui
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mazinta nuo pirmos iki 29-o0s dienos: pirmg dieng pacientai vartojo 100 % CNI doze, 15-3 — 40-60 %,
23-ig dieng — 20-30 %, o 29 diena jo nebevartojo. Pasibaigus pradinei 8 savaiciy keitimo fazei,
pacientai vartojo palaikomaja belatacepto dozg kas 4 savaites (pradedant 12 savaiciy po pirmosios
dozés) (zr. 4.2 skyriy). Tyrimas truko 12 mén. ir turéjo ilga testinj (angl. long term extension, LTE)
perioda, prasidéjusj po 12 mén. ir pasibaigusj po 36 mén. Pagrindiné (apraSomoji) vertinamoji baigtis
buvo inksty funkcija (aGFG pokytis, palyginus su pradiniu) po 12 mén.

Po 12 mén. visi 84 keitimo belataceptu grupés pacientai (100 %) ir 88 is 89 (98,9 %) CNI toliau
vartojusiy pacienty buvo gyvi ir turéjo veikiantj alografta. BRAP uZzfiksuotas 7,1 % (6 i§ 84) keitimo
belataceptu grupés pacienty, o toliau vartojusiems CNI tokiy atvejy nebuvo. Po 81 abiejy grupiy
pacientg jtraukta j LTE perioda (ITT LT subpopuliacija). 97 % (79 i8 81) keitimo belataceptu grupés
pacienty ir 98,8 % (80 i§ 81) toliau CNI vartojusiy pacienty po 36 mén. buvo gyvi ir tur¢jo veikiantj
alografta. LTE periodo metu BPAR uzfiksuotas vienam keitimo belataceptu grupés pacientui ir trims
toliau vartojusiems CNI; iki 36 mén. stebéjus ITT LT subpopuliacija, BPAR uzfiksuotas

6,2 % (5 i8 81) keitimo belataceptu grupés pacienty ir 3,7 % (3 i$ 81) toliau vartojusiy CNI. Né vienas
BPAR nebuvo Banff III laipsnio. Po vieng abejy grupiy pacients, patyrusj BPAR, véliau neteko
persodinto inksto. aGFG, palyginus su pradiniu, vidutinis pokytis (SD) po 12 mén. buvo

+7,0 (12,0) ml/min./1,73 m? keitimo belataceptu grupés pacientams (N = 84) ir

+2,1 (10,3) ml/min./1,73 m* (N = 89) — toliau vartojusiems CNI. aGFG, palyginus su pradiniu,
vidutinis pokytis po 36 mén. buvo +8,2 (16,1) ml/min./1,73 m2 keitimo belataceptu grupés pacientams
(N =72) ir +1,4 (16,9) ml/min./1,73m’s — toliau vartojusiems CNI (N = 69).

Keitimo tyrimas Nr. 2

IS viso 446 alograftinio gyvo arba mirusio donoro inksto recipientai, kuriems jis persodintas pries§
6-60 mén. ir taikytas palaikomasis gydymas CNI pagrindu (48 vartojo ciklosporing ir 398 —
takrolimuzg), buvo jtraukti j daugelio centry perspektyvinj randomizuotg atvirg tyrimg. Imunologiné
rizika laikyta didesne, o pacientai nejtraukti j tyrima, jeigu per paskutinius 3 mén. iki jo taikytas
gydymas dél BPAR, jeigu BRAP uzfiksuotas kelis kartus, jeigu uzfiksuotas Banff IIA ar didesnio
laipsnio lgstelinis atmetimas arba antikiiny nulemtas esamo alografto atmetimas; prarastas ankstesnis
alograftas dél BPAR; jeigu persodinant dabar turimg inkstg T Igsteliy limfocitotoksiSkumo kryzminis
testas buvo teigiamas. Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 toliau vartoti derinj CNI pagrindu
arba jj pakeisti j derinj belatacepto pagrindu. CNI dozés maZzinimo ir keitimo belataceptu fazéje vaistai
buvo vartojami panasiai kaip tyrimo Nr. 1 metu (Zr. auks¢iau). Tyrimas truko 24 mén. Pagrindiné
(aprasomoji) vertinamoji baigtis buvo dalis tiriamyjy, kurie buvo gyvi ir turéjo veikiantj alografta.

Po 24 mén. gyvy ir turéjusiy veikiantj alografta pacienty dalis keitimo belataceptu (98,2 %, 219 i§ 223)
ir toliau vartojusiy CNI grupéje (97,3 %, 217 i§ 223) buvo panasi. Po 4 abejy grupiy pacientus (po

1,8 %) buvo mire, 2 toliau CNI vartoje (0,9 %) buvo prarad¢ persodintg inksta. Per 12 mén. BPAR
uzfiksuotas 18 1§ 223 (8,1 %) keitimo belataceptu grupés pacientams ir 4 i§ 223 (1,8 %) toliau CNI
vartojusiems pacientams. Per tolesnj laikotarpj, kol praeis 24 mén., daugiau BPAR atvejy keitimo
belataceptu grupés pacientams neuzfiksuota; toliau CNI vartojusiems pacientams uzfiksuoti 5 nauji
BPAR atvejai (i$ viso per 24 mén. susidaré 9 i§ 223, t.y. 4 %). Dauguma BPAR atvejy keitimo
belataceptu grupés pacientams uzfiksuota per pirmuosius 6 meén., visi jie buvo sékmingai iSgydyti,
vélesnio persodinto inksto praradimo atvejy nebuvo. Apskritai BPAR reiskiniai po keitimo belataceptu
buvo sunkesni negu toliau vartojant CNI. Mirties ar persodinto inksto netekimo atveju reikSmes
prilyginus nuliui, koreguotas vidutinis aGFG po 24 mén. keitimo belataceptu grupés ir toliau CNI
vartojusiems pacientams buvo atitinkamai 55,5 ir 48,5 ml/min./1,73 m? Koreguotos aGFG, palyginus
su pradiniu, poky¢io reikimés buvo atitinkamai +5,2 ir 1,9 ml/min./1,73 m?.

2 fazés kepeny transplantacijos tyrimas

Atliktas vienas atsitiktinés atrankos, daugelio centry, kontroliuojamas 2 fazés belatacepto poveikio
ortotopiniy de novo kepeny transplantaty recipientams tyrimas. IS viso 250 asmeny buvo atsitiktinai
parinkti j 1 i§ 5 gydymo grupiy (3 belatacepto ir 2 takrolimuso). Sio kepeny transplantacijos tyrimo
metu belatacepto dozés visose trijose jo grupése buvo didesnés negu 2 ir 3 faziy inksty transplantacijos
tyrimuose.
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Belatatacepto MI ir MMF derinio grupés pacienty daugiau miré ir daugiau neteko transplantuoty
kepeny, DI ir MMF derinio grupés pacienty taip pat miré daugiau. Mirties priezas¢iy désningumy
nenustatyta. Belatacepto grupiy pacientams dazniau negu takrolimuso pasireiské virusiniy ir
grybeliniy infekcijy, ta¢iau bendras sunkiy infekcijy daznis tarp visy gydymo grupiy nesiskyreé (Zr.
4.4 skyriy).

Senyvi pacientai

Vieno 2 fazés ir dviejy 3 fazés inksty transplantacijos tyrimy metu belatacepto vartojo du Simtai
septyniolika (217) pacienty, kuriy amzius buvo 65 metai ar vyresnis.

Nustatyta, kad pagal pacienty ir transplantaty iSgyvenima, inksty funkcijg ir tminius atmetimus $io
vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams yra panasis kaip jaunesniems.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jsipareigojima pateikti belatacepto tyrimy su viena ar daugiau vaiky
po inksto transplantacijos populiacijos pogrupiy rezultatus (zZr. 4.2 skyriuje informacija apie vartojima
vaikams).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nustatyta, kad belatacepto farmakokinetika inksto transplantato recipienty ir sveiky asmeny
organizme yra panas$i. Sveikiems asmenims infuzavus vieng 1-20 mg/kg belatacepto dozg j vena, jo
farmakokinetika buvo tiesing, o ekspozicija didéjo proporcingai dozei. Belatacepto farmakokinetiniy
rodikliy geometrinis vidurkis (CV%) kartotinai infuzuojant 6 mg/kg dozes inksty transplantaty
recipientams modeliuotiems pagal populiacijos farmakokinetinj modelj buvo: terminalinis pusinis
laikas — 9,6 (27) dienos, sisteminis klirensas — 0,59 (22) ml/val./kg, pasiskirstymo taris esant
pusiausvyrinei buklei — 0,15 (21) I/kg. Taikant rekomenduojama dozavimo schema, koncentracija
serume pradingje fazéje po transplantacijos paprastai pasiekdavo pusiausvyring per 8 savaites, o
palaikomojoje — per 6 mén. Praéjus 1, 4 ir 6 mén. po transplantacijos numatomos minimalios
belatacepto koncentracijos geometrinis vidurkis (CV%) buvo atitinkamai 24 (31), 5,3 (50) ir

3,1, (49) pg/ml.

Pasiskirstymas

Populiacinés farmakokinetikos 944 inksty transplantato recipienty iki 1 mety po transplantacijos

organizme analizés duomenimis, belatacepto farmakokinetika jvairiu laiku po transplantacijos yra

panasi. Minimali belatacepto koncentracija iSlikdavo stabili iki 5 mety po transplantacijos. Pacienty,

kuriems persodintas inkstas, populiacijos farmakokinetikos analizé buvo naudojama siekiant nustatyti

sistemine belatacepto akumuliacija po kartotiniy 6 arba 10 mg/kg doziy infuzijy kas 4 savaites.

Minimali sisteminé akumuliacija pasireiské su akumuliacijos indeksu esant pusiausvyrinei buklei -
L1.

Eliminacija

Populiaciné farmakokinetikos inksty transplantato recipienty organizme analizé parodé belatacepto
klirenso didéjimo didéjant kiino svoriui tendencija. Kliniskai reik§Smingos amziaus, lyties, rasés, inksty
funkcijos (apskaic¢iuoto GFR), diabeto ir dializés jtakos belatacepto klirensui nenustatyta.

Duomeny apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Belatacepto aktyvumas grauziky organizme yra mazesnis negu abatacepto — chimerinio baltymo, kuris
nuo belatacepto skiriasi dviem aminortig§timis CD80/86 prijungianciuose domenuose. Dél abatacepto
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struktiiros ir veikimo mechanizmo panasumo j belatacepto ir didesnio jo aktyvumo grauziky
organizme abatacepto buvo skiriama grauzikams kaip aktyvesnio belatacepto homologo. Dél to
belatacepto saugumui pagristi naudojami ne tik jo paties tyrimy, bet taip pat ir abatacepto ikiklinikiniy
tyrimy duomenys.

Tyrimy in vitro rinkinys mutageninio ar klastogeninio abatacepto poveikio neparodé. Tiriant
abatacepto kancerogeninj poveikj peléms nustatytas piktybiniy limfomy ir (pateléms) pieno liauky
naviky padaznéjimas, kuris gali buti susijes su atitinkamai grauziky leukemijos viruso ir peliy pieno
liauky naviky viruso kontrolés susilpnéjimu dél ilgalaikés imunomoduliacijos. 6 mén. belatacepto ir
1 mety abatacepto toksinio poveikio tyrimai, atlikti su cynomolgus bezdzionémis, reik§mingo toksinio
poveikio neparodé. Nustatyti laikini farmakologiniai poveikiai buvo minimalus IgG koncentracijos
serume sumaz¢jimas bei limfoidinio audinio kiekio germinaciniuose centruose bluznyje ir (ar)
limfmazgiuose sumazé¢jimas (nuo minimalaus ir sunkaus). N¢é vieno tyrimo metu limfomy ar
priesneoplaziniy morfologiniy poky¢iy nenustatyta, nors abatacepto tyrimo metu gyviny organizme
buvo virusas (limfokriptovirusas), kuris sukelia tokiy pazeidimy susilpnéjusj imuniteta turin¢ioms
bezdzionéms per laikotarpj, kurj Sie tyrimai vyko. Belatacepto tyrimo metu virusiné biiklé netirta,
taCiau zinant, kad $is virusas paplites tarp bezdzioniy, yra tikétina, kad jo buvo ir Siy tirty bezdzioniy
organizme.

Kenksmingo poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui belataceptas nesukélé. Belatacepto iki
200 mg/kg paros dozés vaikingoms ziurkéms ir iki 100 mg/kg paros dozés vaikingoms triuséms
teratogeninio poveikio nesukélé (skaiciuojant pagal AUC ekspozicija buvo atitinkamai 16 karty ir

19 karty didesné uz ta, kuria sukelia Zmogui didZiausia rekomenduojama 10 mg/kg dozé [ZDRD]).
Belatacepto kasdien duodant ziurkiy pateléms gestacijos ir laktacijos laikotarpiais, nedideliam visy
doziy grupiy (> 20 mg/kg, pagal AUC apskaiciuota ekspozicija > 3 kartus didesné uz sukeliamg
ZDRD]) pateliy skaiciui pasireiské infekcijy; kenksmingo poveikio palikuonims nuo iki 200 mg/kg
doziy (apskai¢iavus pagal AUC atitinka 19 ZDRD]) nepasireiské. Nustatyta, kad belatacepto patenka
per ziurkiy ir triusiy placenta. Iki 45 mg/kg abatacepto dozés (pagal AUC apskaiciuota ekspozicija
buvo 3 kartus didesné uz sukeliama ZDRD] 10 mg/kg), duotos Ziurkiy pateléms kas 3 dienas
gestacijos laikotarpiu ir taip pat laktacijos laikotarpiu, kenksmingo poveikio palikuonims nesukeélé.
Vis délto 200 mg/kg dozés (pagal AUC apskaiciuota ekspozicija buvo 11 karty didesné uz sukeliama
ZDRD] 10 mg/kg) grupés ziurkiy palikuonims nustatyta imuninés funkcijos poky¢iy: nuo T lasteliy
priklausomas antikiiny atsakas moteriskos lyties palikuoniy organizme buvo 9 kartus stipresnis, vienai
jauniklei rastas skydliaukés uzdegimas. Ar Sie radiniai rodo didesn¢ autoimuniniy ligy rizika
zmonéms, paveiktiems abatacepto arba belatacepto in utero, néra Zinoma.

Abatacepto paveikty Ziurkiy tyrimai parodé imuninés sistemos anomalijy, tarp jy nedazny letaliy
infekcijy (ziurkiy jaunikliams) bei skydliaukes ir kasos uzdegima (jaunikléms ir suaugusioms
ziurkéms). Su suaugusiomis pelémis ir bezdzionémis atlikti tyrimai panasiy duomeny neparodé.
Tikétina, kad pastebétas didesnis ziurkiy jaunikliy jautrumas oportunistinéms infekcijoms yra susijes
su abatacepto ekspozicija iki i§sivystant su imunine atmintimi susijusiam atsakui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Sacharoze

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
Vandenilio chlorido rtugstis (pH koregavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus isvardytus 6.6 skyriuje.
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NULOIJIX negalima vartoti SvirkStais, kuriy sudétyje yra silikono, kad nepasireiksty agregacija (zr.
6.6 skyriy).

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

3 metai.
I8tirpinus

IStirpinus miltelius gauta tirpalg reikia nedelsiant perkelti i§ flakono j infuzinj maiselj arba infuzinj
buteliuka.

Praskiedus

Nustatyta, kad infuzinio tirpalo cheminés ir fizinés savybés Saldytuve (2 °C — 8 °C) islieka stabilios
24 val. Mikrobiologiniu pozilriu vaistinis preparatas turi biiti vartojamas nedelsiant. Nedelsiant
nesuvartotg infuzinj tirpalg galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 24 val., i§ ty 24 val. ne ilgiau
kaip 4 val. infuzinj tirpalg galima laikyti temperatiiroje iki 25 °C. Negalima uzsaldyti.

Istirpinus miltelius gauta NULOJIX infuzinj tirpalg reikia suleisti per 24 val.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

IStirpinto ar praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

NULOIJIX tiekiamas I tipo flintstiklo flakone su pilku butilo gumos kamsciu ir nupléSiama aliuminine
plomba. Kiekvienas flakonas supakuotas kartu su vienkartiniu polipropileniniu $virkstu.

Pakuotés dydziai. 1 flakonas ir 1 §virkstas arba 2 flakonai ir 2 §virkstai.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

. Ruosiant koncentratg i§ flakonuose esanciy milteliy ir jj skiedziant reikia laikytis aseptikos
reikalavimy.
. Koncentratui i§ flakonuose esanciy milteliy ir infuziniam tirpalui ruosti naudokite vienkartinj

Svirksta be silikono, kuris yra pakuotéje (tai padés iSvengti agregacijos) (Zr. 6.2 skyriy).

. Nekratykite flakony, kad nesusidaryty puty.

- Infuzinj tirpalg reikia vartoti su steriliu, nepirogeniniu, mazai baltymy prijungianciu filtru, kurio
pory dydis nuo 0,2 um iki 1,2 pm.

Dozés parinkimas ir koncentrato ruo$imas (milteliy tirpinimas) flakonuose

Apskaiciuokite doze ir reikiamg NULOIJIX flakony skai¢iy. Kiekviename NULOJIX flakone yra
250 mg belatacepto.

= Suminé belatacepto dozé (mg) apskaiciuojama padauginus paciento svorj (kg) i§ 4.2 skyriuje
nurodytos belatacepto dozés mg/kg (6 arba 10 mg/kg).
. Kiino svoriui pakitus maziau kaip 10 %, NULOJIX dozés koreguoti nerekomenduojama.

n Reikalingas flakony skaicius yra lygus belatacepto dozei (mg), padalintai i§ 250 (reikia
suapvalinti iki pilno flakony skaiciaus j didesn¢ puse).
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n I kiekvieng flakong jpilkite po 10,5 ml koncentratui ruosti skirto tirpalo.
] Reikiamas istirpinus miltelius gautino tirpalo tiiris (ml) apskaic¢iuojamas belatacepto doze (mg)
padalinus i§ 25.

Koncentrato praktinis ruo$imas flakonuose

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, j kiekvieng flakong susvirkskite po 10,5 ml kurio nors i$ §iy
tirpikliy: sterilaus injekcinio vandens, 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido tirpalo arba 5 %
injekcinio gliukozés tirpalo. Tam naudokite vienkartinj Svirksta (kad nebtity agregacijos) iS tos pacios
pakuotés ir 18-21 dydzio adatg. Svirkstai sugraduoti kas 0,5 ml, todél apskaigiuota doze reikia
suapvalinti iki artimiausio i$ 0,5 ml besidalijancio tirio.

Nuplése flakono plomba, nuvalykite jo virstne alkoholiu sudrékintu tamponu. [durkite Svirksto adatg j
flakong per guminio kamscio vidurj. Nukreipkite skyscio srove j stikling flakono sienele (ne |
miltelius). Susvirkste j flakong 10,5 ml tirpinimui skirto skyscio, $virksta su adata nuimkite.

Kad maziau susidaryty puty, flakong Svelniai pasukiokite ir pavartykite bent 30 sek. arba kol milteliai
visai istirps. Nekratykite. Nors ant iStirpinus miltelius gauto tirpalo pavirSiaus gali likti Siek tiek puty,
taciau kiekviename flakone yra pakankamas belatacepto perteklius, kad j Svirkstg buty iStraukta
reikiama dozé. Dél to i§ kiekvieno flakono galima istraukti 10 ml 25 mg/ml belatacepto tirpalo.

IStirpinus mitelius gautas tirpalas turi biiti nuo skaidraus iki truputj opalescuojancio, nuo bespalvio iki
blyskiai gelsvo. Jo vartoti negalima pastebéjus pakitusig spalvg, matiniy ar kitokiy daleliy. IStirpinus
miltelius gautg tirpalg rekomenduojama nedelsiant perkelti i§ flakono j infuzinj maiselj arba infuzinj
buteliuka.

Infuzinio tirpalo praktinis ruo§imas

Istirpinus miltelius gautg tirpala praskieskite, kad susidaryty 100 ml, 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu natrio
chlorido tirpalu arba 5 % injekciniu gliukozés tirpalu. IS 100 ml (daugumai pacienty ir doziy tinka

100 ml, taciau prireikus gali biiti nuo 50 ml iki 250 ml) 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido
tirpalo arba 5 % injekcinio gliukozés tirpalo infuzinio maiselio arba buteliuko i$traukite turj, lygy
iStirpinus miltelius gauto tirpalo, kuriame yra reikiama belatacepto dozé, tiriui, ir iSpilkite (mililitry
kiekis atitinka suming doz¢ miligramais, padalintg i§ 25). Létai suSvirkskite reikiama iStirpinus
miltelius gauto belatacepto tirpalo turj i§ kiekvieno flakono j infuzinj maiselj arba infuzinj buteliuka,
naudodami ta patj vienkartinj §virksta kaip ir milteliams tirpinti. Svelniai sumaisykite infuzinés
talpyklés turinj. Belatacepto koncentracija infuziniame tirpale turi biiti nuo 2 mg iki 10 mg mililitre.

Flakonuose likusig nesuvartota tirpalo dalj reikia sunaikinti laikantis vietiniy reikalavimy.
Infuzavimas

Aseptikos saglygomis istirpinus miltelius ir praskiedus gauta koncentrata, NULOJIX infuzijg reikia
pradéti nedelsiant arba ja biitina baigti per 24 val. po milteliy iStirpinimo. Nedelsiant nesuvartota
infuzinj tirpalg galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 24 val. Negalima uzsaldyti. I§ 24 val. ne
ilgiau kaip 4 val. infuzinj tirpalg galima laikyti temperatiiroje iki 25 °C. IStirpinus miltelius gauta
infuzinj tirpalg reikia suvartoti per 24 val. Prie$ vartojant reikia apziliréti infuzin;j tirpalg ir patikrinti,
ar jame néra daleliy, nepakitusi spalva. Pastebéjus daleliy ar pakitusig spalva, tirpalg reikia iSpilti. Visa
pilnai praskiesta infuzinj tirpala reikia suvartoti per 30 min. naudojant infuzing sistema su steriliu,
nepirogeniniu, mazai baltymy prijungianciu filtru, kurio pory dydis yra nuo 0,2 um iki 1,2 um. Baigus
infuzijg, intravening sistema rekomenduojama praplauti infuziniu skys¢iu, kad j organizmg patekty
visa dozé.

Dalies infuzinio tirpalo palikti kitam kartui negalima.

NULOIJIX negalima infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais j tg patj intraveninj vamzdelj. Tam,

kad bty jvertintas NULOJIX suderinamumas su kitais vaistiniais preparatais, fizikinio ar biocheminio
suderinamumo tyrimy atlikta nebuvo.
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Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/694/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. birzelio mén. 17 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. vasario 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-
AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojuy pavadinimai ir adresai

Lotte Biologics USA, LLC

6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

JAV

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

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Dublin 15, D15 H6EF

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NULOIJIX 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belataceptas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 250 mg belatacepto.
IStirpinus miltelius, kiekviename ml koncentrato yra 25 mg belatacepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio chloridas, pH
koregavimui — natrio hidroksidas ir vandenilio chlorido riigstis. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés
lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
1 Svirkstas

2 flakonai
2 §virkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Milteliams tirpinti ir koncentratui skiesti naudokite tik $virksta, kuris yra pakuotéje.

SVARBI INFORMACIJA
Nauja palaikomoji dozé, zr. pakuotés lapel;.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Apie tirpinima ir skiedimg zr. pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg iSpilkite.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

NULOJIX
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
<NN:>
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES
FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NULOIJIX 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
belataceptas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 250 mg belatacepto.
Istirpinus miltelius, kiekviename ml koncentrato yra 25 mg belatacepto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozg, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio chloridas, pH
koregavimui — natrio hidroksidas ir vandenilio chlorido riigstis. Pries vartojima perskaitykite pakuotés
lapelj.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai koncentratui
250 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Milteliams tirpinti ir koncentratui skiesti naudokite tik Svirksta, kuris yra pakuotéje.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg tirpalg iSpilkite.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
NULOJIX 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

belataceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

] Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
n Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra NULOJIX ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant NULOJIX
3. Kaip vartoti NULOJIX

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti NULOJIX

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra NULOJIX ir kam jis vartojamas

NULOJIX sudétyje yra veikliosios medziagos belatacepto, kuri priklauso vaisty, vadinamy
imunosupresantais, grupei. Tokie vaistai mazina imuninés sistemos (natiiralios organizmo apsaugos)
aktyvuma.

NULOIJIX skiriama suaugusiems pacientams, kad jy imuniné sistema nepulty persodinto inksto ir jo
neatmesty. NULOJIX vartojamas kartu su kitais imunitetg slopinanciais vaistais — mikofenolio
rugstimi ir kortikosteroidais.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant NULOJIX

NULOJIX vartoti negalima:

. jeigu yra alergija belataceptui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje). Klinikiniy tyrimy metu gauta praneSimy apie su belataceptu susijusias alergines
reakcijas;

. jeigu j Jusy organizma nebuvo patekes Epstein-Barr virusas (EBV) arba jeigu tai neaisku.

Sis virusas sukelia infekcing mononukleoze. Jeigu jis nebuvo patekes j Jisy organizma, Jums
kilty didesné tam tikro vézio, vadinamo potransplanciniu limfoproliferaciniu sutrikimu, rizika.
Jeigu nezinote, ar $is virusas buvo patekes j Jisy organizma, klauskite gydytojo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Potransplancinis limfoproliferacinis sutrikimas

Vartojant NULOIJIX, padidéja rizika susirgti tam tikru véziu, vadinamu potransplanciniu
limfoproliferaciniu sutrikimu (PTLS), kuris daZniau pazeidzia smegenis ir gali nulemti mirtj. PTLS
rizika biina didesné §iais atvejais:

] jeigu iki inksto persodinimo j Jiisy organizmg nebuvo patekes EBV;
] jeigu esate infekuotas (infekuota) CMV (citomegalijos viruso);
] taikant iiminio atmetimo gydyma (pvz., antitimocitiniu globulinu) T lasteliy skaiciui

sumazinti. T lgstelés yra atsakingos uz organizmo gebéjima gintis nuo ligy ir infekcijy, taciau
jos gali sukelti ir persodinto inksto atmetima.
= Jeigu dél kurios nors i$ i§vardyty biikliy abejojate, klauskite gydytojo.
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Sunkios infekcijos
Vartojant NULOJIX, gali pasireiksti sunki ir net mirtina infekcija, kadangi §is vaistas silpnina
organizmo atsparumg infekcijoms. Gali pasireiksti $iy sunkiy infekcijy:

= tuberkuliozé;

] CMYV (citomegalijos viruso) infekcija (Sis virusas gali sukelti sunkiy audiniy ir kraujo
infekcijy);

] juostiné pusleliné;

. kity paislelinés viruso infekcijy.

Gauta praneSimy apie reta smegeny infekcija, vadinamg PDL (progresuojancia daugiazidinine
leukoencefalopatija), pasireiskusia vartojant NULOJIX. PDL daznai sukelia sunky nejgaluma ir mirt;.

Pasakykite savo Seimos nariams arba globéjams apie Jums taikomg gydyma, kadangi Jums gali
pasireiksti simptomy, kuriy patys galite nepastebéti. Gydytojui gali tekti Jums pasireiskusius
simptomus istirti, kad galéty jsitikinti, ar néra PDL, PTLS arba kitos infekcijos. Siy simptomy sarasas
pateikiamas 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Odos vézys

Vartojant NULOJIX biitina apriboti saulés ir ultravioletiniy (UV) spinduliy poveikj. Dévékite
apsauginius drabuZius ir naudokite didelio apsauginio faktoriaus krema nuo saulés. Vartojant
NULOJIX padidéja rizika susirgti kai kuriy rasiy véziu, ypac odos.

Kraujo kre$¢jimas Jums persodintame inkste
Priklausomai nuo to, koks inkstas Jums buvo persodintas, kraujo kreséjimo jame rizika gali buti
didesné.

Vartojimas keiciant kitus palaikomajam gydymui vartotus imunitetg slopinancius vaistus
Gydytojas, pakeites kitokj palaikomajj gydyma j imuniteto slopinimg NULOJIX pagrindu, tam tikra
laika gali dazniau tirti Jiisy inksty funkcija, norédamas patikrinti, ar nevyksta atmetimas.

Vartojimas persodinus kepenis
Persodinus kepenis NULOJIX vartoti nerekomenduojama.

Vartojimas kartu su kitais imunitetg slopinanciais vaistais
NULOIJIX paprastai vartojamas kartu su steroidais. Per greitai mazinant steroidy dozes, gali padidéti
persodinto inksto atmetimo rizika. Vartokite tikslig steroido doz¢, kurig nurodé gydytojas.

Vaikams ir paaugliams
NULOIJIX poveikis jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams netirtas, todél jiems $io vaisto
vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir NULOJIX

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu vartojate NULOIJIX, tai pasikonsultuokite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti
bet kurj kitg vaistg.

Vartojant NULOIJIX, negalima skiepytis gyvomis vakcinomis. Jeigu Jums reikia skiepytis, apie tai
pasakykite gydytojui, kuris patars kg daryti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Jeigu pastojote NULOJIX vartojimo laikotarpiu, apie tai pasakykite gydytojui.

Nevartokite NULOJIX, jeigu esate néscia, nebent, ta Zinodamas, Sio vaisto Jums skirty gydytojas.
NULOIJIX poveikis nés¢ioms moterims nezinomas. Be to, NULOJIX vartojimo laikotarpiu negalima
pastoti. Jeigu esate vaisinga, naudokite veiksmingg kontracepcija, kol vartojate NULOJIX ir iki
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8 savaiciy po paskutinés Sio vaisto dozés (galimas Sio vaisto keliamas pavojus embriono / vaisiaus
vystymuisi nezinomas). Patikimg kontraceptika Jums patars gydytojas.

Vartojant NULOJIX, Zzindymga reikia nutraukti. Ar $io vaisto veikliosios medziagos belatacepto
patenka j moters piena, néra Zinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus belataceptas veikia silpnai. Vis délto nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy, jeigu sulasinus NULOJIX jauciate nuovargj arba blogai jauciatés

NULOJIX sudétyje yra natrio

Jeigu kontroliuojamas natrio (druskos) kiekis Jiisy maiste, apie tai pasakykite gydytojui, pries
pradédami vartoti NULOJIX.

Sio vaisto flakone yra 0,55 mmol (13 mg) natrio. Tai atitinka 0,64% didZiausios rekomenduojamos
natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti NULOJIX

NULOIJIX skirs ir gydyma §iuo vaistu stebés inksty persodinimo specialistas.
NULOJIX Jums infuzuos (sulasins) sveikatos prieziiiros specialistas.

Sio vaisto dozé sulasinama j veng per mazdaug 30 min.

Rekomenduojama dozé priklauso nuo Jusy kiino svorio (kg). Ja apskaiciuos sveikatos priezitiros
specialistas. Dozé ir vartojimo laikai nurodomi zemiau.

Pradiné fazé Dozé
Transplantacijos diena, prie§ implantavimg (pirma diena)

5-0ji diena, 14-o0ji diena ir 28-0ji diena 10 mg/kg
8-0sios savaités ir 12-osios savaités po transplantacijos pabaiga

Palaikomoji fazé Dozé
Kas 4 savaites (+ 3 dienos), pradedant 16-o0sios savaités po transplantacijos pabaiga 6 mg/kg

Persodinant inkstg Jums gali biiti skirtas NULOJIX kartu su kitais imuniteta slopinanciais vaistais, kad
organizmas neatmesty persodinto inksto.

Palaikomojoje fazéje po inksto persodinimo gydytojas gali nuspresti pakeisti imunitetg slopinancius
vaistus | NULOJIX.

Informacija gydytojams ir kitiems sveikatos priezitiros specialistams apie NULOJIX dozés
apskai¢iavima, ruo$img ir vartojima pateikiama Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti sulaSinus per didele NULOJIX doze?
Jei taip atsitikty, gydytojas stebés, ar néra $alutinio poveikio pozymiy ar simptomy ir prireikus skirs
atitinkamg gydyma jiems palengvinti.

Pamirsus pavartoti NULOJIX
Labai svarbu visada laiku apsilankyti eilinés NULOJIX dozés sulasinimui. Jeigu NULOJIX dozé Jums
nebuvo sulasinta laiku, tai paklauskite gydytojo, kada turi biiti laSinama kita.

Nustojus vartoti NULOJIX

Nutraukus NULOJIX vartojimg Jiisy organizmas gali atmesti persodintg inkstg. Sprendimg nutraukti
NULOIJIX vartojima bitina aptarti su gydytoju (tokiu atveju dazniausiai skiriama kito vaisto ar
vaisty).

Jeigu ilgai nevartojote NULOJIX ir tuo metu nesigydéte kitais vaistais, kurie saugo nuo persodinto
inksto atmetimo, tai néra aiSku, ar vél pradétas vartoti NULOJIX veiks taip kaip anksciau.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Vis
deélto NULOJIX gali sukelti sunky Salutinj poveikj, dél kurio gali prireikti gydymo.

Pasakykite savo Seimos nariams ar glob&jams, kad vartojate Sio vaisto, kadangi Jums gali pasireiksti
simptomy kuriy pats (pati) galite nepastebéti.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jiis arba Jiisy Seimos nariai pastebétuméte ar pajustumeéte kurj
nors i8 §iy simptomy:

Nervy sistemos sutrikimy simptomai gali biiti atminties spragos, kalbos ir bendravimo sutrikimai,
nuotaikos ar elgesio poky¢iai, sutrikusi orientacija ar negaléjimas kontroliuoti raumenis, vienos kiino
pusés silpnumas, regos pokyciai ar galvos skausmas.

Infekcijos simptomai gali biiti kar§¢iavimas, svorio netekimas be aiSkios priezasties, padidéjusios
tonzilés, persalimo simptomai (pvz., nosies varvéjimas ar gerklés perstéjimas), kosulys su skrepliais,
kraujas skrepliuose, ausies skausmas, jpjovimai ar nubrozdinimai, kurie yra raudoni, §ilti, su
besisunkianciais piiliais.

Inksty ar §lapimo puslés sutrikimy simptomai gali biiti skausmingumas persodinto inksto vietoje,
pasunkéjes Slapinimasis, pakites Slapimo kiekis, kraujas Slapime, skausmas ar deginimas Slapinimosi
metu.

Virskinimo trakto sutrikimy simptomai gali biiti skausmas rijimo metu, skausmingos burnos ertmeés
opelés, baltos démelés burnos ertméje ar gerkléje, skrandzio sutrikimai, skrandzio skausmas, vémimas
ar viduriavimas.

Galimi odos poky¢ciai yra netikétai susidariusios mélynés ar netikétas kraujavimas, ruda ar juoda
nelygiais krastais zaizda, kurios viena dalis nepanasi j kita, pakite apgamo dydis ir spalva, naujas odos
pazeidimas ar guzas.

Galimos alerginés reakcijos yra iSbérimas ar paraudusi oda, dilgéliné, niezulys, liipy patinimas,
liezuvio patinimas, veido patinimas, viso kiino patinimas, kriitinés skausmas, dusulys, §vokstimas ar
galvos svaigimas.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

n Slapimo ptslés ar inksty infekcija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, citomegalijos viruso
infekcija (Sis virusas gali sukelti sunkiy kraujo ir audiniy infekcijy), kar§¢iavimas, kosulys,
bronchitas;

] dusulys;

. viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas;

. padidéjes kraujospudis, sumazéjes kraujospiidis;

Ll galvos skausmas, pasunkéjes miegas, nervingumas ar nerimas, plastaky ir pédy patinimas;

. sanariy skausmas, nugaros skausmas, galiiniy skausmas;

. skausmas Slapinantis, kraujas Slapime.

Tyrimai gali rodyti:

= sumazéjusj raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iy (mazakraujyste), sumazéjusj baltyjy kraujo kiineliy
skaiciy;

. padidéjusj kreatinino kiekj kraujyje (Sis tyrimas rodo inksty funkcija) ir padidéjusj baltymo
kiekj Slapime;

- pakitusj jvairiy drusky ar elektrolity kiekj kraujyje;

. padidéjusj cholesterolio ir trigliceridy (kraujo riebaly) kieki;

. padidéjusj cukraus kiekj kraujyje.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):

odos vézys ar jos nepiktybinés iSaugos;

pavojingas kraujospudzio sumazéjimas, dél kurio negydant gali iStikti kolapsas, koma ir mirtis;
insultas;

audinio Zuvimas dél nutriikusios kraujotakos;

kepeny uzdegimas (citolizinis hepatitas);

inksto pazeidimas;

skystis plauciuose, Svokstimas, kriitinés skausmas ar angina, padidéjes Sirdies raumuo (Sirdies
dugnas);

kraujo ar audiniy infekcija, kvépavimo taky infekcijos, plauciy uzdegimas, gripas, prienosiniy
anciy (sinusy) uzdegimas, nosies varvéjimas, gerklés uzdegimas, skausmas burnos ertmés ar
gerklés srityje, puislelinés viruso infekcijos, juostiné piisleliné ir kitos virusy sukeltos infekcijos,
burnos opelés, pienligé, inksto infekcija, grybeliy sukelta odos infekcija, grybeliy sukeltos nagy
ir kitokios infekcijos, odos infekcija, minkstyjy audiniy infekcija, Zaizdos infekcija, vienos
srities infekcija, 1étas gijimas, kraujingos kraujosruvos, limfinio skys¢io sankaupa prie
persodinto inksto;

dazni Sirdies susitraukimai, reti Sirdies susitraukimai, nenormaliis ir nereguliaris Sirdies
susitraukimai, silpna Sirdis;

diabetas;

dehidratacija;

skrandzio ir Zarny uzdegimas, dazniausiai sukeltas virusy;

skrandzio sutrikimai;

nejprastas dilgéiojimo pojiitis, ranky ar kojy nejautra ar silpnumas;

iSbérimas, niezulys;

raumeny skausmas, raumeny silpnumas, kauly skausmas, sgnariy patinimas, tarpslanksteliniy
kremzliy poky¢iai, staiga dinges gebéjimas sulenkti sanarj, raumeny spazmai, sgnariy
uzdegimas;

inksto kraujagysliy uzsikimsimas, inksto padidéjimas uzsikimsus $lapimo nutekéjimo takams,
Slapimo grjzimas i$ pislés i Slapimtakius, §lapimo nelaikymas, nevisiSkas §lapimo piislés
i$tustinimas, $lapinimasis naktj, cukrus Slapime;

kiino svorio prieaugis, kiino svorio netekimas;

katarakta, akiy pilnakraujysté, nerySkus matymas;

stambus ar smulkus drebulys, galvos svaigimas, silpnumas ar alpimas, ausy skausmas, zyzimas,
skambéjimas ar kitoks nuolatinis triuk§mas ausyse;

spuogai, plauky slinkimas, nenormaliis odos pokyc¢iai, gausus prakaitavimas, prakaitavimas
naktimis;

pilvo raumeny silpnumas ar iSvarza, odos kiSené uzgijusio pjiivio vietoje, pilvo sienelés i§varza;
depresija, nuovargis, mieguistumas, energijos stoka, bendras negalavimas, pasunkéjes
kvépavimas gulint, kraujavimas i$ nosies;

dideliam steroidy kiekiui buidinga i$vaizda (ménulio formos veidas, ,,buivolo® kupra, virSutinés
ktino dalies nutukimas;

nenormalus skyscio susikaupimas.

Tyrimai gali rodyti:

sumazgjusj trombocity, padidéjusj baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy;

pakitusj anglies dioksido kiekj kraujyje, skyscio susilaikyma, sumazéjusj baltymo kiekj
kraujyje;

pakitusius kepeny funkcijos rodiklius, padidéjusj parathormono kiekj kraujyje;
padidéjusj C reaktyvaus baltymo kiekj kraujyje (rodo uzdegima);

sumazgjusj antikiiny (baltymy, kurie kovoja su infekcijomis) kiekj kraujyje.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 zmoniy):

plauciy vézys, tiesiosios Zarnos vézys, krities vézys, sarkoma (kauly, raumeny ar riebalinio
audinio vézys), Kaposi sarkoma (puslelinés viruso sukeltas odos ir Zarnyno navikas, kuris
atsiranda susilpnéjus imuninei sistemai), prostatos vézys, gimdos kaklelio vézys, gerkly vézys,
limfmazgiy vézys, kauly Ciulpy véZzys, inksty, inksty kanaléliy vézys, Slapimo puslés vézys;

39



smegeny grybeliné infekcija, smegeny uzdegimas ir sunki smegeny infekcija - progresuojanti
smegeny patinimas, padidéj¢s spaudimas kaukoléje ir smegenyse, traukuliai, silpnumas, vienos
kiino pusés nejudrumas, nervy apvalkaly sunykimas, negaléjimas judinti veido raumeny;
smegeny liga, dél kurios pasireiskia galvos skausmas, kar§¢iavimas, haliucinacijos (matoma ar
girdima ko néra), sutrinka orientacija, kalba ir judesiai;

pablogéjusi Sirdies kraujotaka, dalies Sirdies susitraukimy blokada, pakites Sirdies aortinis
voZtuvas, nenormaliai dazni Sirdies susitraukimai;

staiga sutrikes kvépavimas, plau¢iy pazeidimas, padidéj¢s kraujospiidis plauciuose, plauciy
uzdegimas, kraujo atkoséjimas; plauciy ir oro taky, kuriais oras patenka j plaucius ir i$ jy iSeina,
sutrikimai; kraujas maise apie plaucius, kvépavimo pauzés miegant, pakite kalbos garsai;
lytiniy organy piisleliné;

citomegalijos viruso sukeltas storosios zarnos uzdegimas, kasos uzdegimas; skrandzio,
plonosios zarnos ar storosios zarnos opa; plonosios zarnos uzsikim§imas, juodos panasios ]
deguta iSmatos, kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, nenormali iSmaty spalva;

bakterijy sukeltos infekcijos, vidinio Sirdies sluoksnio uzdegimas ar infekcija, tuberkulioze,
kauly infekcija, limfmazgiy uzdegimas, plauciuose esanciy kvépavimo taky létinis i$siplétimas
ir daznos plauciy infekcijos;

strongiloidy riisies kirméliy infekcija, lamblijy sukeltas infekcinis viduriavimas;

viruso sukelta inksto liga (su poliomos virusu susijusi nefropatija), inksto uzdegimas, inksto
randéjimas, inksto smulkiyjy kanaléliy sumazéjimas, Slapimo puslés uzdegimas su kraujavimu;
kraujo kreséjimas inksto arterijoje;

Guillian-Barré sindromas (liga, kuri sukelia raumeny silpnuma ar paralyziy);

EBV (Epstein-Barr viruso) sukelta limfoproliferaciné liga;

kraujo kresuliai venose, veny uzdegimas, periodiskai besikartojantis kojy méslungis;

arterijy anomalijos, arterijy randéjimas, kraujo kresuliai arterijose, arterijy susiauréjimas,
laikinas veido odos paraudimas, veido patinimas;

tulzies piislés akmenys, ertmé su skysciu kepenyse, kepeny suriebéjimas;

odos liga, dé¢l kurios atsiranda raudony sustoréjusios odos lopinéliy, daznai su sidabro spalvos
zvynais; nenormalus plauky augimas, plauciy lizumas, nagy lizumas, varpos opa;

sutrikusi mineraliniy medziagy pusiausvyra organizme, dél kurios pasireiskia kauly sutrikimy,
kauly uzdegimas, nenormalus kauly iSplonéjimas ir susilpnéjimas, sanariy dangaly uzdegimas,
reta kauly liga;

seklidziy uzdegimas, nenormaliai pailgéjusi erekcija, nenormalios gimdos kaklelio Igstelés,
darinys kriityje, séklidziy skausmas, opos moters lytiniy organy srityje, maksties sieneliy
iSplonégjimas, nevaisingumas ar negaléjimas pastoti, kapselio patinimas;

sezoniné alergija;

pablogéjes apetitas, skonio netekimas, susilpnéjusi klausa;

nenormalls sapnai, besikeicianti nuotaika, sutrikes gebéjimas sukaupti démes;j ir ramiai sédéti,
pablogéjes gebéjimas suprasti ir galvoti, pablogéjusi atmintis, migrena, irzlumas;

nejautra ar silpnumas dél prastai kontroliuojamo diabeto, pédos poky¢iai dél diabeto,
negaléjimas laikyti kojas nejudinant;

akies uzpakalinés dalies patinimas, dél kurio pakinta regéjimas; akies uzdegimas, nemaloniai
padidéjes jautrumas Sviesai, akies voko patinimas;

burnos kampo jtrikkimas, danteny patinimas, seiliy liauky skausmas;

padidéjes lytinis potraukis;

deginimo pojiitis;

su infuzija (vaisto lasinimu) susijusi reakcija, audiniy randéjimas, uzdegimas, ligos atkrytis,
karscio pojtis, opa;

sumazgjes Slapimo kiekis;

sutrikusi persodinto organo veikla, sutrikimai kraujo perpylimo metu ar po jo, zaizdos krasty
atsiskyrimas prie$ sugyjant, kauly luziai, visiskas sausgyslés plySimas ar iSsisluoksniavimas,
zemas kraujospiidis procediiros metu ar po jos, aukstas kraujospiidis procediiros metu ar po jos,
kraujosruvos ar kraujo sankaupos minkstuosiuose audiniuose po procediiros, su procediira
susijes skausmas, su procediira susijgs galvos skausmas, minkstyjy audiniy kraujosruvos.
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Tyrimai gali rodyti:

] pavojingai sumazéjusj raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy, pavojingai sumazejusj baltyjy kraujo
kiuineliy skaiciy, raudonyjy kraujo kiineliy irima, sutrikusj kre$éjima, kraujo partig§téjimg dél
diabeto, riigsciy stoka kraujyje;

Ll sutrikusig antinks¢iy hormony gamyba;

. sumazéjusj vitamino D kiekj;

= padidéjusj kasos fermenty kiekj kraujyje, padidéjusj troponino kiekj kraujyje, padidéjusj
prostatai specifinio antigeno kiekj, padidéjusj slapimo riigsties kiekj kraujyje, sumazéjusj CD4
limfocity kiekj, sumazéjusj cukraus kiekj kraujyje.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi nacionaline
pranesimo sistema, nurodyta priede V. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti NULOJIX

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sis vaistas bus laikomas sveikatos prieziiiros jstaigoje, kurioje vartojamas.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

IStirpinus miltelius gauta tirpalg reikia nedelsiant susvirksti i$ flakono j infuzinj maiselj arba infuzinj
buteliuka.

Istirpinus miltelius ir praskiedus gautg koncentratg, mikrobiologiniu pozitiriu vaistas turi buti
vartojamas nedelsiant. Nedelsiant nesuvartotg infuzinj tirpalg galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki
24 val. Infuzinj tirpalg i$ ty 24 val. ne ilgiau kaip 4 val. galima laikyti temperattiroje iki 25 °C.
Negalima uzsaldyti.

Istirpinus miltelius gauta NULOJIX infuzinj tirpalg reikia suleisti per 24 val.

Pastebéjus, kad istirpinus mitelius gautame arba praskiestame tirpale yra daleliy arba pakitusi spalva,
NULOJIX vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

NULOJIX sudétis

. Veiklioji medziaga yra belataceptas. Kiekviename flakone yra 250 mg belatacepto. IStirpinus
miltelius, kiekviename ml koncentrato yra 25 mg belatacepto.

. Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

sacharoze, natrio hidroksidas (pH koregavimui) ir vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui)
(zr. 2 skyriy).
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NULOJIX iSvaizda ir kiekis pakuotéje

NULOJIX milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui) — tai balti arba balksvi
milteliai, kurie gali atrodyti kaip vientisas arba subyréjes gumulélis.

Kiekviename flakone yra 250 mg belatacepto.

Pakuotéje yra 1 stiklinis flakonas ir 1 §virkstas arba 2 stikliniai flakonai ir 2 §virkstai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Dublin 15, D15 H6EF

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM-mm}>.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

] Ruosiant koncentratg i$ flakonuose esanc¢iy milteliy ir jj skiedziant reikia laikytis aseptikos
reikalavimy.
n Koncentratui i$ flakonuose esanciy milteliy ir infuziniam tirpalui ruo$ti naudokite vienkartinj

Svirksta be silikono, kuris yra pakuotéje (tai padés iSvengti agregacijos).

] Nekratykite flakony, kad nesusidaryty puty.

n Infuzinj tirpalg reikia vartoti su steriliu, nepirogeniniu, mazai baltymy prijungianciu filtru, kurio
pory dydis nuo 0,2 pm iki 1,2 um.

Dozés parinkimas ir koncentrato ruoSimas (milteliy tirpinimas) flakonuose
Apskaiciuokite doze ir reikiamg NULOJIX flakony skaiciy. Kiekviename NULOJIX flakone yra
250 mg belatacepto.

] Suminé belatacepto dozé (mg) apskai¢iuojama padauginus paciento svorj (kg) i§ 3 skyriuje
nurodytos belatacepto dozés mg/kg (6 arba 10 mg/kg).

= Kiino svoriui pakitus maziau kaip 10 %, NULOJIX dozés koreguoti nerekomenduojama.

. Reikiamas flakony skaicius yra lygus belatacepto dozei (mg), padalintai i§ 250 (reikia

suapvalinti iki pilno flakony skaiciaus j didesn¢ puse).

. I kiekvieng flakona jpilkite po 10,5 ml koncentratui ruosti skirto tirpalo.

. Reikiamas istirpinus miltelius gautino tirpalo tiiris (ml) apskaic¢iuojamas belatacepto doze (mg)
padalinus is 25.

Koncentrato praktinis ruoSimas flakonuose

Laikydamiesi aseptikos reikalavimy, j kiekvieng flakong susvirkskite po 10,5 ml kurio nors i8 Siy
tirpikliy: sterilaus injekcinio vandens, 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido tirpalo arba 5 %
injekcinio gliukozés tirpalo. Tam naudokite vienkartinj Svirksta (kad nebiity agregacijos) iS tos pacios
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pakuotés ir 18-21 dydzio adatg. Svirkstai sugraduoti kas 0,5 ml, todél apskai¢iuota doze reikia
suapvalinti iki artimiausio i§ 0,5 ml besidalijancio turio.

Nuplése flakono plomba, nuvalykite jo vir§ung alkoholiu sudrékintu tamponu. Idurkite §virksto adata j
flakong per guminio kamscio vidurj. Nukreipkite skyscio srove i stikling flakono sienele (ne |
miltelius). Susvirkste j flakong 10,5 ml tirpinimui skirto skyscio, Svirksta su adata nuimkite.

Kad maziau susidaryty puty, flakong Svelniai pasukiokite ir pavartykite bent 30 sek. arba kol milteliai
visai iStirps. Nekratykite. Nors ant iStirpinus miltelius gauto tirpalo pavirSiaus gali likti Siek tiek puty,
taCiau kiekviename flakone yra pakankamas belatacepto perteklius, kad j $virkstg buity iStraukta
reikiama dozé. D¢l to i§ kiekvieno flakono galima iStraukti 10 ml 25 mg/ml belatacepto tirpalo.

IStirpinus mitelius gautas tirpalas turi biiti nuo skaidraus iki truputj opalescuojancio, nuo bespalvio iki
blyskiai gelsvo. Jo vartoti negalima pastebéjus pakitusig spalva, matiniy ar kitokiy daleliy. I$tirpinus
miltelius gautg tirpala rekomenduojama nedelsiant perkelti i§ flakono j infuzinj maiselj arba infuzinj
buteliuka.

Infuzinio tirpalo praktinis ruoSimas

IStirpinus miltelius gauty tirpalg praskieskite, kad susidaryty 100 ml, 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu natrio
chlorido tirpalu arba 5 % injekciniu gliukozés tirpalu. IS 100 ml (daugumai pacienty ir doziy tinka

100 ml, taciau prireikus gali biiti nuo 50 ml iki 250 ml) 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido
tirpalo arba 5 % injekcinio gliukozés tirpalo infuzinio maiselio arba buteliuko itraukite turj, lygy
iStirpinus miltelius gauto tirpalo, kuriame yra reikiama belatacepto dozé, turiui, ir iSpilkite (mililitry
kiekis atitinka suming doz¢ miligramais, padalintg i§ 25). Létai suSvirkskite reikiamg iStirpinus
miltelius gauto belatacepto tirpalo turj i$ kiekvieno flakono i infuzinj mai$elj arba infuzinj buteliuka,
naudodami ta patj vienkartinj §virksta kaip ir milteliams tirpinti. Svelniai sumai$ykite infuzinés
talpyklés turinj. Belatacepto koncentracija infuziniame tirpale turi biiti nuo 2 mg iki 10 mg mililitre.

Flakonuose likusig nesuvartota tirpalo dalj reikia sunaikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Infuzavimas

Aseptikos salygomis istirpinus miltelius ir praskiedus gauta koncentrata, NULOJIX infuzija reikia
pradéti nedelsiant arba ja biitina baigti per 24 val. po milteliy iStirpinimo. Nedelsiant nesuvartota
infuzinj tirpalg galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 24 val. Negalima uzsaldyti. I§ 24 val. ne
ilgiau kaip 4 val. infuzinj tirpalg galima laikyti temperatiiroje iki 25 °C. IStirpinus miltelius gautg
infuzinj tirpalg reikia suvartoti per 24 val. Pries vartojant reikia apzitiréti infuzinj tirpala ir patikrinti,
ar jame néra daleliy, nepakitusi spalva. Pasteb&jus daleliy ar pakitusia spalva, tirpala reikia iSpilti. Visa
pilnai praskiestg infuzinj tirpalg reikia suvartoti per 30 min. naudojant infuzine sistemg su steriliu,
nepirogeniniu, mazai baltymy prijungianciu filtru, kurio pory dydis yra nuo 0,2 pm iki 1,2 um. Baigus
infuzija, intravening sistema rekomenduojama praplauti infuziniu skysciu, kad j organizma patekty
visa dozé.

NULOJIX negalima infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais j ta patj intraveninj vamzdelj. Tam,
kad biity jvertintas NULOJIX suderinamumas su kitais vaistiniais preparatais, fizikinio ar biocheminio
suderinamumo tyrimy atlikta nebuvo.

Dalies infuzinio tirpalo palikti kitam kartui negalima.

Atliekuy tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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