ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

NULOIJIX 250 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 250 mg ta’ belatacept.
Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ta’ kon¢entrat ikun fih 25 mg ta’ belatacept.

Belatacept huwa proteina ta’ fuzjoni prodotta mié-celluli tal-ovarji tal-hamster Ciniz b’teknologija ta’
DNA rikombinanti.

Eccipjent b’effett maghruf
Kull kunjett fih 0.55 mmol ta’ sodju.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal koncentrazzjoni).

It-trab huwa abjad ghal abjad jaghti fil-griz, shih jew bhala trab maghqud f"hafna bicciet.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

NULOJIX, flimkien ma’ kortikosterojdi u mycophenolic acid (MPA), huwa indikat ghal profilassi ta’
rifjut ta’ trapjant f’ricevituri adulti ta’ trapjant renali (ara sezzjoni 5.1 ghal data dwar il-funzjoni
renali).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tigi preskritta u kkontrollata minn tobba specjalisti b’esperjenza fl-immaniggjar ta’
kura immunosuppressiva u ta’ pazjenti li jkun sarilhom trapjant tal-kliewi.

Belatacept ma giex studjat f’pazjenti b’Panel Reactive Antibody (PRA) > 30% (li spiss jehtiegu wkoll
immunosuppressjoni). Minhabba r-riskju ta’ piz totali gholi ta’ immunosuppressjoni, belatacept
ghandu jintuza biss f’dawn il-pazjenti wara kunsiderazzjoni ta’ terapija alternattiva (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Bidu fil-hin tat-trapjant

Ghal ri¢evituri ta’ trapjant li jir¢ievu trattament b’NULOJIX minn meta jsir it-trapjant (“pazjenti li
jkunu ghadhom kif ir¢ivew trapjant”), hija rakkomandata z-zieda ta’ antagonist ta’ ricettur tal-

interlewkina-2 (IL-2).

Id-doza rrakkomandata hija bbazata fuq kemm jizen il-pazjent (kg). Id-doza u l-frekwenza tal-kura
huma moghtija hawn taht.



Tabella 1: Doza ta’ belatacept ghal pazjenti li jirc¢ievu trapjant tal-kliewi

Fazi tal-bidu Doza
Jum tat-trapjant, qabel l-impjantazzjoni (Jum 1) 10 mg/kg
Jum 5, Jum 14 u Jum 28 10 mg/kg
Fl-ahhar ta’ Gimgha 8 u Gimgha 12 wara trapjant 10 mg/kg
Fazi tal-mantinement Doza
Kull 4 gimghat (+ 3 ijiem), li jibdew mill-ahhar ta’ gimgha 16 wara trapjant 6 mg/kg

Ghal aktar dettalji dwar il-kalkolazzjoni tad-doza, ara sezzjoni 6.6.
Il-pazjenti ma jehtigux medikazzjoni minn gabel ma jinghata belatacept.

Fil-hin tat-trapjant, NULOJIX ghandu jinghata flimkien ma’ induzzjoni ghal basiliximab,
mycophenolate mofetil, u kortikosterojdi. It-tnaqqis gradwali tal-kortikosterojdi f’pazjenti li jkunu ged
jiehdu belatacept ghandu jigi implimentat b’attenzjoni, partikularment f’pazjenti b’4 sa 6 nuqqasijiet
ta’ gbil ta’ antigen tal-lewko¢iti umani (HLA — human leukocyte antigen) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Konverzjoni minn kors ibbazat fuq inibitur ta’ calcineurin (CNI) mill-ingas 6 xhur wara t-trapjant

Ghall-konverzjoni minn kors ta’ manteniment ibbazat fuq is-CNI ghal kors ta’ manteniment ibbazat
fuqg NULOJIX f’pazjenti mill-ingas 6 xhur wara t-trapjant, hija rakkomandata doza ta’ 6 mg/kg ta’
NULOIJIX moghtija kull gimaghtejn ghall-ewwel 8 gimghat, segwita mill-istess doza kull 4 gimghat
minn hemm’il quddiem. Wara 1-bidu tat-terapija b’ NULOJIX, I-inibitur tal-kal¢inewrina ghandu
jitkompla, f’dozi li jitnaqgsu bil-mod, ghal mill-ingas 4 gimghat wara l-infuzjoni tad-doza inizjali ta’
NULOIJIX (ara sezzjoni 5.1). Huwa rakkomandat monitoragg aktar frekwenti ghal rifjut akut, skont I-
istandard lokali ta’ kura, ghal mill-inqas 6 xhur wara 1-qlib ghal NULOJIX (ara sezzjoni 4.4).

Fi studji klini¢i gew irrappurtati reazzjonijiet relatati ma’ infuzjoni bl-ghoti ta’ belatacept. Jekk issehh
xi reazzjoni allergika serja jew reazzjoni anafilattika serja, it-terapija b’belatacept ghandha titwaqqaf
minnufih u ghandha tinbeda terapija xierqa (ara sezzjoni 4.4).

I1-monitoragg terapewtiku ta’ belatacept mhuwiex mehtieg.

Matul studji klini¢i, ma kien hemm l-ebda modifika fid-doza ta’ belatacept jekk ikun hemm bidla fil-
piz tal-gisem ta’ inqas minn 10%.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti anzjani
Mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament tad-doza mhu rrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew li tkun qed
issirilhom dijalisi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
L-ebda pazjent b’indeboliment tal-fwied ma gie studjat fi protokolli ta’ trapjant tal-kliewi, u ghalhekk
ma tistax tigi rrakkomandata modifika fid-doza ta’ belatacept f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ belatacept fit-tfal u adoloxxenti minn eta ta’ 0 sa 18-il sena ma gewx
determinati s’issa. Dejta mhix disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

NULOJIX huwa ghal uzu gol-vini biss.
Is-soluzzjoni dilwita ghandha tinghata bhala infuzjoni gol-vini b’rata relattivament kostanti fuq
30 minuta. L-infuzjoni tal-ewwel doza ghandha tinghata fil-perijodu ezattament ta’ qabel l-operazzjoni

jew waqt l-operazzjoni, izda gabel it-tlestija tal-anastomozi vaskulari tat-trapjant.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel I-
amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Pazjenti li jinghataw trapjant li huma seronegattivi ghall-virus ta’ Epstein-Barr (EBV) jew li s-
serostatus taghhom mhuwiex maghruf.

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1 (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabbilita

Sabiex tittejjeb it-traccabbilta tal-prodotti medicinali bijologi¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

Disturb limfoproliferattiv ta’ wara t-trapjant (PTLD)

Fl-istudji ta’ Fazi 2 u 3 (3 studji), f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant, l-in¢idenza ta’
PTLD kienet ikbar f’pazjenti kkurati b’belatacept milli f’pazjenti kkurati b’ciclosporin (ara

sezzjoni 4.8). Pazjenti li jir¢ievu trapjanti kkurati b’belatacept li huma seronegattivi ghall-EBV huma
f’riskju akbar ghal PTLD meta mqgabbla ma’ dawk li huma pozittivi ghall-EBV (ara sezzjoni 4.8). Is-
serologija tal-EBV ghandha tigi acéertata qabel jinbeda I-ghoti ta’ belatacept. Pazjenti li jir¢ievu
trapjant 1i huma seronegattivi ghall-EBV jew li ghandhom serostatus mhux maghruf m’ghandhomx
jir¢ievu belatacept (ara sezzjoni 4.3).

Barra minn stat seronegattiv ta’ EBV, fatturi ohrajn maghrufin ta’ riskju ghal PTLD jinkludu
infezzjoni b’cytomegalovirus (CMV) u kura ta’ tkissir tac-celluli-T, 1i ntuzat b’mod aktar komuni biex
tikkura rifjut akut f’pazjenti kkurati b’belatacept fi studji klini¢i ta’ Fazi 3 (ara sezzjoni 5.1).

PTLD f’pazjenti kkurati b’belatacept fegg spiss fis-sistema nervuza centrali (CNS). It-tobba
ghandhom jikkunsidraw jekk hemmx PTLD f’pazjenti b’sinjali jew sintomi newrologi¢i, konoxxittivi
jew ta’ mgiba kemm jekk huma godda jew li qeghdin jiggravaw.

Infezzjonijiet

L-uzu ta’ immunosuppressanti, inkluz belatacept, jista’ jzid is-suxxettibbilta ghal infezzjoni, inkluzi
infezzjonijiet fatali, infezzjonijiet opportunistici, tuberkulozi u herpes (ara t-twissija dwar
lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML) hawn taht u ara wkoll sezzjoni 4.8).

Il-profilassi tas-CMV hija rrakkomandata ghal mill-ingas 3 xhur wara trapjant, b’mod partikolari ghal
pazjenti b’riskju mizjud ghal infezzjoni b>’CMV. Profilassi ta’ pnewmonja pnewmociste hija
rrakkomandata ghal mill-inqas 6 xhur wara t-trapjant.

It-tuberkolozi giet osservata b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu belatacept aktar
milli ciclosporin fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). [l-maggoranza tal-kazijiet ta’ tuberkolozi sehhew
f’pazjenti li fil-prezent jghixu jew 1i qabel kienu jghixu f’pajjizi bi prevalenza gholja ta’ tuberkolozi.



Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghat-tuberkolozi u ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni li
ghadha ma bdietx tizviluppa qabel jibdew jiehdu belatacept. Qabel I-uzu ta’ belatacept, ghandha
tinbeda kura adegwata ta’ infezzjoni ta’ tuberkolozi li ghadha ma bdietx tizviluppa.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva

PML hija infezzjoni opportunistika rari tas-CNS, 1i spiss tizviluppa malajr u tkun fatali, li hija
kkawzata mill-virus John Cunningham (JC). Fi studji klini¢i b’belatacept, gew irrappurtati 2 kazijiet
ta’ PML f’pazjenti li kienu geghdin jiréievu belatacept f’dozi oghla mill-kors irrakkomandat. Fl-istud;i
ta’ belatacept fi trapjant tal-kliewi, gie rrappurtat kaz wiched ta” PML f’pazjent li r¢ieva antagonist ta’
ricettur IL-2, mycophenolate mofetil (MMF) u kortikosterojdi bhala kura fl-istess hin. Fl-istudju tat-
trapjant tal-fwied, il-pazjent ir¢cieva MMF u kortikosterjodi bhala kura fl-istess hin. Minhabba li zieda
fir-riskju ta’ PML u ta’ infezzjonijiet ohrajn giet asso¢jata ma’ livelli gholjin ta’ immunosuppressjoni
generali, id-dozi rrakkomandati ta’ belatacept u immunosuppressivi fl-istess hin, inkluz MMF jew
MPA, m’ghandhomx jinqabzu (ara sezzjoni 4.5).

Dijanjosi u kura bikrija jistghu jtaffu l-impatt ta” PML. It-tobba ghandhom jikkunsidraw PML fid-
dijanjosi differenzjali f’pazjenti b’sinjali jew b’sintomi godda jew li jkunu qeghdin jiggravaw tat-tip
newrologiku, konoxxittiv jew ta’ mgiba. Normalment, PML tigi ddijanjostikata b’immagni tal-mohh,
inkluz immagni tar-rezonanza manjetika (MRI) jew computed tomography (CT) scan, u ttestjar tal-
fluwidu cerebrospinali (CSF) ghal DNA virali JC permezz ta’ reazzjoni katina tal-polymerase (PCR).
Meta s-suspett kliniku ghal PML ikun gholi, ghandu jigi kkunsidrat li ssir bijopsija tal-mohh fil-
pazjenti jekk id-dijanjosi ta’ PML ma tkunx tista’ tigi stabbilita permezz ta’ CSF PCR u
newroimmagni. Hija rrakkomandata li ssir konsultazzjoni ma’ newrologista ghal kwalunkwe kaz
issuspettat jew ikkonfermat ta” PML.

Jekk tigi ddijanjostikata PML, huwa rrakkomandat it-tnaqqis jew it-twaqqif tal-immunosuppressjoni
filwaqt li jigi kkunsidrat ir-riskju ghall-parti ttrapjantata. [1-plasmaferezi tista’ thaffef it-tnehhija ta’
belatacept.

Tumuri malinni

Barra minn PTLD, pazjenti li jir¢ievu korsijiet immunosuppressivi, inkluz belatacept, jinsabu f’riskju
mizjud ta’ tumuri malinni, inkluz ta’ kancer tal-gilda (ara sezzjoni 4.8). L-espozizzjoni ghal dawl tax-
xemx u ghal dawl ultravjola (UV) ghandha tkun limitata billi jintlibes ilbies protettiv u tintuza krema li

tilga’ ghax-xemx b’fattur gholi ta’ protezzjoni.

Trombozi fil-parti trapjantata

Giet osservata in¢idenza mizjuda ta’ trombozi tal-parti ttrapjantata fil-perjodu ta’ wara t-trapjant
f’ricevituri ta’ allografts ta’ donaturi bi kriterji estizi. F’esperjenza wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti
b’fatturi ta’ riskju ta’ predispozizzjoni ohra ghat-trombozi tal-allograft tal-kliewi, kien hemm trombozi
tal-allograft tal-kliewi meta d-doza inizjali ta’ globulina kontra thymocyte, bhala induzzjoni
immunosuppressiva, inghatat flimkien mal-ewwel doza ta’ belatacept fl-istess hin jew kwazi fl-istess
hin. (ara sezzjoni 4.8).

I1-gbil minn kors ta’ manteniment ibbazat fuqg is-CNI

Il-qlib ta’ pazjenti klinikament stabbli 1i jkunu ged jiricevu kors ta’ manteniment ibbazat fuq is-CNI
ghal kors ibbazat fuq belatacept jista’ inizjalment izid ir-riskju ta’ rifjut akut. Huwa rakkomandat
monitoragg aktar mill-qrib ghal rifjut akut ghal mill-inqas 6 xhur wara 1-qlib ghal belatacept, skont I-
istandard lokali ta’ kura. M’hemm data dwar il-qlib f’pazjenti li jitgiesu li ghandhom riskju
immunologiku oghla peress 1i dawn gew eskluzi mill-istudji tal-qlib abbazi ta’ kriterji ddefiniti mill-
protokoll relatati mal-istorja taghhom ta’ rifjut precedenti (ara sezzjoni 5.1). Tali pazjenti jistghu
inizjalment jkunu f’riskju ulterjuri ta’ rifjut akut wara 1-qlib ghal belatacept minn dawk li attwalment
gew studjati. F’individwi b’riskju immunologiku gholi, il-qlib ghandu jigi kkunsidrat biss meta I-
benefic¢éji potenzjali jigu anticipati li jeghlbu r-riskji.



Trapjant tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ belatacept ma gewx stabbiliti f’pazjenti li jir¢ievu trapjant tal-fwied, u
ghalhekk dan l-uzu mhuwiex irrakkomandat. Fi studju kliniku wiehed ta’ Fazi 2 f’pazjenti li rcevew
trapjant tal-fwied de novo, kienet osservata zieda fin-numru ta’ mwiet fi 2 mit-3 regimi studjati li kien
fihom belatacept. Dawn ir-regimi ta’ dozagg ta’ belatacept kienu differenti minn dawk studjati
f’pazjenti li rcevew trapjant tal-kliewi (ara sezzjoni 5.1).

L-uzu fl-istess hin ma’ sustanzi immunosuppressivi ohrajn

Fi studji klini¢i belatacept inghata mas-sustanzi immunosuppressivi li gejjin: basiliximab, MPA u
kortikosterojdi.

Terapiji Li Jnaqqgsu I-Limfociti u MPA: Hekk kif il-piz totali ta’ immunosuppressjoni huwa fattur ta’
riskju ghal tumuri malinni u infezzjonijiet opportunisti¢i, dozi oghla minn dawk irrakkomandati ta’
sustanzi immunosuppressivi fl-istess hin ghandhom jigu evitati. Terapiji li jkissru l-limfo¢iti ghall-
kura ta’ rifjut akut ghandhom jintuzaw b’attenzjoni.

Pazjenti bi PRA gholjin sikwit jehtiegu zieda fl-immunosuppressjoni. Belatacept ma giex studjat
f’pazjenti bi PRA > 30% (ara sezzjoni 4.2).

Tnaqqis Gradwali tal-Kortikosterojdi: It-tnaqqis gradwali tal-kortikosterojdi f’pazjenti li jkunu qed
jiehdu belatacept ghandu jigi implimentat b’attenzjoni, partikularment f’pazjenti f’riskju
immunologiku gholi, bhal dawk b’4 sa 6 nuqqasijiet ta’ gbil ta’ antigen tal-lewkoc¢iti umani (HLA). F1-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, 1-uzu ta’ belatacept flimkien ma’ induzzjoni ta’ basiliximab,
mycophenolate mofetil u t-twaqqif gradwali ta’ kortikosterojdi ghal 5 mg/jum sa gimgha 6 wara t-
trapjant gie asso¢jat ma’ zieda fir-rata ta’ rifjut akut, partikularment rifjut ta’ Grad IIl. Dawn ir-rifjuti
ta’ Grad III sehhew f’pazjenti b’4 sa 6 nuqqasijiet ta’ gbil ta’ HLA (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Ghal pazjenti li tista’ tinbidlilhom il-medi¢ina minn belatacept ghal immunosuppressant iehor, it-tobba
ghandhom ikunu konxji tal-half-life ta’ 9-10 ijiem ta’ belatacept biex jevitaw immunosuppressjoni

niegsa jew eccessiva potenzjali wara li jitwaqqaf belatacept.

Reazzjonijiet allergici

Fl-istud;ji klini¢i gew irrappurtati reazzjonijiet relatati ma’ infuzjoni bl-ghoti ta’ belatacept. Il-pazjenti
mhumiex mehtiega li jigu kkurati minn qabel biex jigu evitati reazzjonijiet allergici (ara sezzjoni 4.8).
Wiehed ghandu joqghod attent specjalment f’pazjenti bi storja medika ta’ reazzjonijiet allergici ghal
belatacept jew ghal xi sustanza ohra mhux attiva. Matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, giet
irrappurtata anafilassi (ara sezzjoni 4.8). Jekk issehh xi reazzjoni allergika serja jew reazzjoni
anafilattika serja, it-terapija b’NULOJIX ghandha titwaqqaf minnufih u ghandha tinbeda terapija
xierqa.

Tilgim

Terapija immunosuppressanti tista’ taffettwa r-rispons ghat-tilqima. Ghalhekk, matul il-kura
b’belatacept, it-tilqim jista’ jkun inqas effikaci ghalkemm dan ma giex studjat fil-provi klini¢i. L-uzu
ta’ vaccini hajjin ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).

Process awtoimmuni

Hemm thassib teoretiku li kura b’belatacept tista’ zzid ir-riskju ta’ processi awtoimmuni (ara
sezzjoni 4.8).



Immunogenicita

Ghalkemm kien hemm xi ftit pazjenti li zviluppaw antikorpi u ma kien hemm l-ebda korrelazzjoni
apparenti ta’ zvilupp ta’ antikorpi ghal rispons kliniku jew avvenimenti avversi, id-dejta hija limitata
wisq sabiex issir evalwazzjoni definittiva (ara sezzjoni 4.8).

Is-sigurta u l-effikacja tat-trattament mill-gdid b’belatacept ma gewx studjati. Ghandu jitgies l-impatt
potenzjali ta’ antikorpi diga ezistenti ghal belatacept meta jigi kkunsidrat it-trattament mill-gdid
b’belatacept wara waqfien fit-tul, b’mod partikolari f’pazjenti li ma jkunux ircevew
immunosuppressjoni kontinwa.

Kontenuti tas-sodju

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.55 mmol jew 13 mg sodju ghal kull kunjett,ekwivalenti ghal 0.64 %
tad-doza massima ta’ kuljum ta’ 2 g ta’ sodium ghal adult li -WHO rrakkomandat. Dan ghandu jitqies
meta jigu ttrattati pazjenti fuq dieta bl-ammont ta’ sodju kkontrollat.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Belatacept huwa proteina ta’ fuzjoni li mhijiex mistennija li tigi mmetabolizzata bl-enzimi ta’
¢itokrom P450 (CYPs) u UDP-glucuronosyltransferases (UGTs). Belatacept jidher li ma ghandu I-
ebda effetti diretti rilevanti fuq il-livelli ta’ cytokine f’persuni li jir¢ievu trapjant tal-fwied jew
f’voluntiera b’sahhithom. Ghaldagstant, Belatacept mhuwiex mistenni li jaffettwa l-enzimi ta’
¢itokrom P450 permezz ta’ effetti fuq cytokines.

Belatacept mhuwiex mistenni li jinterrompi ¢-¢irkolazzjoni mill-gdid enteroepatika ta’ MPA. F’doza
partikolari ta” MMF, l-espozizzjoni ta’ MPA hija madwar 40% oghla bl-ghoti flimkien ma’ belatacept
milli bl-ghoti flimkien ma’ ciclosporin.

Terapija immunosuppressanti tista’ taffettwa r-rispons ghat-tilgim. Ghalhekk, waqt trattament
b’belatacept, it-tilgim jista’ jkun inqas effettiv ghalkemm dan ma giex studjat fi provi klini¢i. L-uzu ta
vaccini hajjin ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).

b

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-kura b’belatacept u sa
8 gimghat wara l-ahhar doza tat-trattament minhabba li r-riskju potenzjali ghall-izvilupp
embrijoniku/fetali mhuwiex maghruf.

Tqala

M’hemm l-ebda taghrif adegwat dwar 1-uzu ta’ belatacept f’nisa tqal. Studji f’annimali ma urewx
effetti diretti jew indiretti dwar I-izvilupp embrijoniku/fetali f’dozi sa mhux aktar minn 16-il darba u
19-il darba tad-doza fil-bniedem ta’ 10 mg/kg ibbazat fuq I-AUC. Fi studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid fil-firien, gie osservat tibdil limitat fil-funzjoni immuni ta’ 19-il darba tad-doza umana
ta’ 10 mg/kg ibbazat fuq I-AUC (ara sezzjoni 5.3). Belatacept m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief
meta jkun hemm bzonn specifiku tat-trattament.

Treddigh

Studji fil-firien urew li belatacept jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Mhux maghruf jekk
belatacept jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3). In-nisa m’ghandhomx
ireddghu wagqt li jkunu fuq kura b’kors ibbazat fuq belatacept.



Fertilita

M’hemm l-ebda taghrif dwar 1-uzu ta’ belatacept u I-effett fuq il-fertilita fil-bnedmin. Fil-firien,
belatacept ma kellu I-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa (ara sezzjoni
5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Belatacept ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni billi jista’ jikkawza gheja, telqa
u/jew dardir. Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija li jekk ikollhom dawn is-sintomi, ghandhom jevitaw
attivitajiet potenzjalment perikoluzi bhas-sewqan jew thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jat ma’ sustanzi immunosuppressivi huwa spiss difficli biex jigi
stabbilit minhabba l-marda bazika u 1-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali multipli.

Fi provi li saru biex jappoggjaw l-uzu f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant, 1-aktar
reazzjonijiet avversi serji komuni (> 2%) rrappurtati b’belatacept fiz-zewg korsijiet (aktar

intensiv [MI] u inqas intensiv [LI]) kumulattivi sas-Sena 3 kienu infezzjoni tal-passagg tal-awrina,
infezzjoni bis-CMV, deni, zieda fil-krejatinina fid-demm, pijelonefrite, dijarea, gastroenterite,
disfunzjoni tal-parti ttrapjantata, lewkopenija, pnewmonja, kar¢inoma fi¢-¢elluli bazali, anemija,
deidratazzjoni.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji li gew irrappurtati b’mod I-aktar komuni (> 20%) fost pazjenti
kkurati biz-zewg korsijiet (MI u LI) ibbazati fuq belatacept sas-Sena 3 kienu dijarea, anemija,
infezzjoni tal-passagg tal-awrina, edema periferali, stitikezza, pressjoni gholja, deni, dardir,
disfunzjoni tal-parti ttrapjantata, soghla, rimettar, lewkopenija, ipofosfatemija, u wgigh ta’ ras.

Reazzjonijiet avversi li jirrizultaw f’interruzzjoni jew waqfien ta’ belatacept > 1% tal-pazjenti sas-
Sena 3 kienu trombozi u infezzjoni bis-CMV.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ipprezentati f"Tabella 2, skont il-klassifika tas-sistema tal-organi u l-kategoriji ta’ frekwenzi, wiehed
isib lista ta’ reazzjonijiet avversi b’ghallinqas relazzjoni kawzali suspettata, irrapportata f’pazjenti li
jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant fi provi klini¢i kumulattivament sas-Sena 3 u migbura ghaz-zewg
korsijiet ta’ belatacept (MI u LI).

I1-kategoriji tal-frekwenza huma ddefiniti kif gej: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10);
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100). Fi hdan kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi
huma pprezentati skont is-serjeta dejjem tonqos taghhom.



Tabella 2:

Reazzjonijiet avversi fi provi klini¢i f'pazjenti li jkunu ghadhom Kif ircevew

trapjant

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni Hafha

infezzjoni fil-passagg tal-awrina, infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju,
infezzjoni b’cytomegalovirus®, bronkite

Komuni

sepsis, pulmonite, influwenza, gastroenterite, herpes zoster, sinusite, herpes
simplex, kandidijazi orali, pijelonefrite, onikomikozi, infezzjoni bil-virus BK,
infezzjoni tal-passagg respiratorju, kandidijazi, rinite, ¢ellulite, infezzjoni tal-ferita,
infezzjoni lokalizzata, infezzjoni bil-virus tal-herpes, infezzjoni fungali, infezzjoni
fungali tal-gilda

Mhux Komuni

lewkoencefalopatija multifokali progressiva*, infezzjoni fungali ¢erebrali, kolite
tas-cytomegalovirus (CMV), nefropatija asso¢jata ma’ polijomavirus, herpes
genitali, infezzjoni stafilokokkali, endokardite, tuberkolozi*, bronkiektassi,
osteomijelite, strongyloidiasis, blastocistite, giardiasis, limfangite

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spe¢ifikati (inkluzi ¢esti u polipi)*

Komuni

kar¢inoma ta¢-celluli skwamuzi, kar¢inoma ta¢-celluli bazali, papilloma tal-gilda

Mhux Komuni

disturb limfoproliferattiv asso¢jat ma’ virus ta’ Epstein-Barr (EBV)**, kancer tal-
pulmun, kancer rektali, kancer tas-sider, sarkoma, sarkoma ta’ Kaposi, kancer tal-
prostata, kar¢inoma tal-ghonq tal-utru, kancer laringeali, limfoma, majeloma
multipla, kar¢inoma taé-cellola transizzjonali

Disturbi tad-dem

m u tas-sistema limfatika

Komuni Hafha

anemija, lewkopenija

Komuni

trombocitopenija, newtropenija, lewkoc¢itozi, poli¢itemija, limfopenija

Mhux Komuni

monocitopenija, aplasja pura taé¢-celloli homor, agranulo¢itozi, emolizi,
iperkoagulazzjoni

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni

tnaqqis fl-immunoglobulina tad-demm G, tnaqqis fl-immunoglobulina tad-demm
M

Mhux Komuni

ipogammaglobulinamija, allergija stagjonali

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni

cushingoid

Mhux Komuni

insuffi¢jenza adrenali

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni

Komuni Hafha

ipofosfatemija, ipokalamija, dislipidemija, iperkalemija, ipreglicemija,
ipokalkemija

Komuni

nuqgqas fil-piz, dijabete mellitus, deidratazzjoni, zieda fil-piz, ac¢idozi, zamma ta’
fluwidi, iperkalkemija, ipoproteinamija

Mhux Komuni

ketoacidozi dijabetika, sieq dijabetika, alkalozi, tnaqqis fl-aptit, nuqqas ta’
Vitamina D

Disturbi psikjatrici

Komuni Hafha

nuqqas ta’ rqad, ansjeta

Komuni

dipressjoni

Mhux Komuni

holm mhux normali, tibdil fil-burdata, disturb ta’ nuqqas ta’ attenzjoni/iperattivita,

zieda fl-aptit sesswali




Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni Hafha

ugigh ta’ ras

Komuni

roghda, paraestesija, ac¢ident ¢erebrovaskulari, sturdament, sinkope, letargija,
newropatija periferali

Mhux Komuni

encefalite, sindromu ta’ Guillain-Barré, edema tal-mohh, zieda fil-pressjoni
intrakranjali, enc¢efalopatija, konvulzjoni, emiparezi, dimijelinazzjoni, paralizi tal-
wic¢, disgewsija, disturb ta’ konoxxitiv, indeboliment tal-memorja, emigranja,
sensazzjoni ta’ hruq fil-gilda, newropatija dijabetika, sindromu ta’ sieq irrikwieta

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni

katarretti, iperemija okulari, vista mé¢ajpra

Mhux Komuni

retinite, kongunctivite, inflammazzjoni tal-ghajnejn, keratite, fotofobija, edema tal-
kappell tal-ghajnejn

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika

Komuni

vertigo, ugigh fil-widnejn, tinnite

Mhux Komuni

ipoakuzi

Disturbi fil-qalb

Komuni

takikardija, bradikardija, fibrillazzjoni atrijali, indeboliment kardijaku, angina
pektoris, ipertrofija ventrikulari tax-xellug

Mhux Komuni

sindromu koronarju akut, imblokk atrijoventrikulari tat-tieni grad, mard tal-valv
tal-aorta, arritmija supraventrikulari

Disturbi vaskulari

Komuni Hafha

pressjoni gholja, pressjoni baxxa

Komuni

xokk, infart, ematoma, limfoc¢ele, angjopatija, fibrozi arterjali

Mhux Komuni

trombozi fil-vini, trombozi arterjali, tromboflebite, stenozi arterjali,
klawdikazzjoni intermittenti, fwawar

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni Hafha

dispneja, soghla

Komuni

edema pulmonari, tharhir, ipokapnea, ortopnea, epistassi, ugigh orofaringeali

Mhux Komuni

sindromu ta’ diffikulta respiratorja akuta, pressjoni gholja pulmonari, pulmonite,
emoptizi, bronkopnewmopatija, respirazzjoni b’ugigh, effuzjoni plewrali,
sindromu ta’ apnea l-irqad, disfonja, selhiet orofaringeali

Disturbi gastro-intestinali

Komuni Hafnha

dijarea, stitikezza, dardir, rimettar, ugigh addominali

Komuni

dispepsja, stomatite aftuza, ftuq addominali

Mhux Komuni

disturbi gastro-intestinali, pankreatite, ul¢era fil-musrana I-kbira, melaena, ul¢era
gastroduwodenali, emorragija rektali, ostruzzjoni fil-musrana z-zghira, ¢ejlite,
iperplasija gingivali, ugigh fil-glandola tal-bzieq, telf fil-kulur tal-ippurgar

Disturbi fil-fwied

u fil-marrara

Komuni

epatite citolitika, test tal-funzjoni tal-fwied abnormali

Mhux Komuni

kolelitjazi, ¢ista epatika, steatozi epatika

Disturbi fil-gilda

u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni

akne, prurite, alopecja, lezjonijiet tal-gilda, raxx, gharaq matul il-lejl, iperidrozi

Mhux Komuni

psorijazi, tkabbir ta’ xaghar anormali, onikoklazi, ul¢erazzjoni tal-pene, nefha fil-
wice, trikorreksi
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Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni Hafna artralgija, ugigh fid-dahar, ugigh fl-estremitajiet

Komuni mijalgja, dghjufija muskolari, ugigh fl-ghadam, netha tal-gogi, disturb fid-disk
intervertebrali, imblukkar tal-gogi, spasmi muskolari, osteoartrite

Mhux Komuni disturb fil-metabolizmu tal-ghadam, osteite, osteolizi, sinovite

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni Hafna proteinurja, zieda fil-krejatinina tad-demm, dizurja, ematurja

Komuni nekrozi tubulari tal-kliewi, trombozi tal-vini tal-kliewi*, stenozi tal-arterja tal-
kliewi, glajkosurja, idronefrozi, rifluss vesikoureteriku, inkontinenza urinarja,
zamma urinarja, nokturja

Mhux Komuni trombozi tal-arterji tal-kliewi*, nefrite, nefrosklerozi, atrofija tubulari tal-kliewi,
¢istite emorragika, fibrozi tal-kliewi

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux Komuni epididimite, priapizmu, displasja ¢ervikali, ghoqda tas-sider, ugigh testikulari,
ul¢erazzjoni vulvali, vulvovaginite atrofika, infertilita, edema tal-iskrotu

Disturbi kongenitali, familjali u genetici

Komuni idrocele

Mhux Komuni ipofosfatasja

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni Hafna edema periferali, deni
Komuni ugigh fis-sider, gheja, telqa, diffikulta fil-fejqan
Mhux Komuni reazzjoni relatata mal-infuzjoni*, irritabilita, fibrozi, inffammazzjoni, rikorrenza

tal-marda, hass ta’ shana, ulcera

Investigazzjonijiet

Komuni zieda fil-proteina C-reattiva, zieda fl-ormon tal-paratirojde fid-demm,

Mhux Komuni zieda fl-enzimi tal-frixa, zieda fit-troponin, zbilanc¢ fl-elettroliti, zieda fl-antigen
specifiku tal-prostata, zieda fl-acidu uriku tad-demm, tnaqqis fil-produzzjoni tal-
awrina, tnaqqis tal-glucose fid-demm, tnaqqis fil-limfociti tip CD4

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni Hafna disfunzjoni tal-parti ttrapjantata

Komuni nefropatija kronika tal-allograft (CAN), ftuq in¢izjonali

Mhux Komuni nuqqas ta’ success tat-trapjant, reazzjoni relatata mat-trasfuzjoni, gsim spontanju
tal-ferita, ksur, qsim tat-tendini, pressjoni baxxa proc¢edurali, pressjoni gholja
proc¢edurali, ematoma wara I-pro¢edura, ugigh proc¢edurali, ugigh ta’ ras
procedurali, kontuzjoni

* Ara s-sezzjoni “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula”.
** Jinkludi l-avvenimenti kollha rrappurtati fuq medjan ta’ 3.3 snin fl-istudji ta’ Fazi 3 tal-pazjenti li jkunu ghadhom kif gew trapjantati, u
medjan ta’ madwar 7 snin fl-istudju ta’ Fazi 2 tal-pazjenti li jkunu ghadhom kif gew trapjantati.

Estensjoni fit-tul fi Studju 1 u Studju 2

Mill-1209 pazjenti randomizzati u li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant fiz-zewg studji ta’ Fazi 3 (ara
sezzjoni 5.1), 761 pazjent komplew wara Sena 3 f’perjodu ta’ estensjoni fit-tul sa 4 snin addizzjonali u
baqghu jir¢ievu I-mediéina tal-istudju skont l-assenjament tal-kura originali taghhom. Meta mqgabbel
mar-rizultati mit-3 snin inizjali, matul l-estensjoni open label fit-tul ta’ 4 snin, ma giet osservata I-ebda
reazzjoni avversa gdida jew in¢idenza mizjuda ta’ reazzjonijiet avversi (elenkati hawn taht mill-
perjodu inizjali ta’ 3 snin).

Studji ta’ konverzjoni 1 u 2

Il-profil tas-sigurta globali ta’ belatacept fiz-zewg studji tal-qlib kien konsistenti mal-profil tas-sigurta
maghruf fil-popolazzjoni klinika ezistenti mill-istudji f’pazjenti li jkunu ghadhom kif iréevew trapjant
ipprezentati f"Tabella 2 hawn fugq.

11




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tumuri malinni u mard limfoproliferattiv wara t-trapjant
Fil-provi f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant, il-frekwenzi ta’ malinni ta’ Sena 1 u 3
huma murija f"Tabella 3, ghajr ghal kazijiet ta’ PTLD li huma pprezentati f’sena 1 u > 3 snin (jiem
medjana ta’ follow-up kienu 1,199 jum ghal belatacept M1, 1,206 jum ghal belatacept LI, u 1,139 jum
ghal ciclosporin). [I-frekwenza ta’ Sena 3 ta’ neoplazmi malinni, ghajr kancer tal-gilda mhux
melanoma, kienet simili fil-gruppi ta’ belacept LI u ciclosporin u oghla fil-grupp ta’ belatacept MI.
PTLD sehhet b’rata oghla fiz-zewg gruppi ta’ kura ta’ belatacept meta mgabbel ma’ ciclosporin (ara
sezzjoni 4.4). Kancer tal-gilda mhux melanoma sehhew b’mod inqas spissi bil-kors ta’ belatacept LI

milli bil-kors ta’ ciclosporin jew belatacept MI.

Tabella 3: Malinni li sehhew skont il-grupp ta’ kura (%)
Sa Sena 1 Sa Sena 3"
Belatacept | Belatacept | Ciclosporin | Belatacept | Belatacept | Ciclosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Kwalunkwe 34 1.9 34 8.6 5.7 7.1
neoplazma
malinna
Kancer tal-gilda 1.0 0.2 1.5 4.2 1.5 3.6
mhux melanoma
Neoplazmi 23 1.7 1.9 4.4 4.2 3.6
malinni ghajr
kancers tal-gilda
mhux melanoma
PTLD 0.8 0.8 0.2 1.7 1.3 0.6
Tumuri malinni 1.5 0.8 1.7 2.7 32 34
ghajr kancer tal-
gilda mhux
melanoma u
PTLD

*Is-segwitu medjan ghajr PTLD ghal studji migbura hu ta’ 1,092 jum ghal kull grupp ta’ kura.
**[s-segwitu medjan ghal PTLD ghal studji migbura hu ta’ 1,199 jum ghal MI, 1,206 jum ghal LI, u 1,139 jum ghal ciclosporin.

Fit-3 studji f’pazjenti li jkunu ghadhom kif iréevew trapjant (studju wiched ta’ Fazi 2 u zewg studji ta’
Fazi 3, Studju 1 u Studju 2), il-frekwenza kumulattiva ta’ PTLD kienet oghla f’pazjenti kkurati
b’belatacept bil-kors tad-dozagg irrakkomandat (LI) (1.3%; 6/472) milli fil-grupp ta’ ciclosporin
(0.6%; 3/476), u kienet 1-oghla fil-grupp MI ta’ belatacept (1.7%; 8/477). Disa’ mill-14-il kaz ta’
PTLD f’pazjenti kkurati b’belatacept instabu fis-CNS; matul il-perjodu ta’ osservazzjoni, 8 minn 14-
il kaz kienu fatali (6 mill-kazijiet fatali involvew is-CNS). Mis-6 kazijiet ta” PTLD fil-kors LI, 3
involvew is-CNS u kienu fatali.

Pazjenti seronegattivi tal-EBV 1i ged jir¢ievu immunosoppressivi jinsabu f’riskju partikolarment
mizjud ghal PTLD (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). Fi studji klinié¢i, pazjenti li r¢ivew trapjant ikkurati
b’belatacept bi stat seronegattiv tal-EBV kienu f’riskju mizjud ghal PTLD meta mgabbla ma’ dawk li
kienu pozittivi ghall-EBV (7.7%; 7/91 meta mqabbel ma’ 0.7%; 6/810, rispettivament). Bil-kors tad-
dozagg irrakkomandat ta’ belatacept, kien hemm 404 pazjenti li r¢ivew trapjant, li kienu pozittivi ghal
EBV u kien hemm 4 kazijiet ta’ PTLD (1.0%); 2 minn dawn kienu fis-CNS.

Matul il-perjodu ta’ estensjoni fit-tul, gew irrappurtati malinni (inkluz PTLD) £710.3%, 8.4%, u 14.7%
tal-pazjenti fil-gruppi ta’ belatacept MI, belatacept LI, u ciclosporin, rispettivament, fi Studju 1; u
£719.2%, 13.3% u 16.1% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ elatacept MI, belatacept LI, u ciclosporin,
rispettivament, fi Studju 2. [l-kazijiet ta’ PTLD varjaw skont is-serostatus. Fi Studju 1, kaz wiehed
addizzjonali ta’ PTLD gie rrappurtat fil-grupp ta’ ciclosporin, f’pazjent li kien seropozittiv ghall-EBV
fil-hin tat-trapjant. Fi Studju 2, fost pazjenti li kienu seropozittivi ghall-EBV fil-hin tat-trapjant, kien
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hemm kaz wiehed ta’ PTLD f’kull wiehed mit-tliet gruppi ta’ kura. Fost il-pazjenti ta’ Studju 2 li
kienu seronegattivi ghall-EBV fil-hin tat-trapjant (li ghalihom ma kienx irrakkomandat l-uzu ta’
belatacept), kien hemm tliet kazijiet ta’ PTLD fil-grupp ta’ belatacept LI, u l-ebda kaz fil-gruppi ta’
belatacept MI u ciclosporin.

Infezzjonijiet

Fil-provi f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant, frekwenzi f’Sena 1 u Sena 3 ta’
infezzjonijiet 1i jsehhu skont il-grupp ta’ kura huma murija f’Tabella 4. L-okkorrenza globali ta’
infezzjonijiet tat-tuberkolozi u infezzjonijiet mhux serji bil-herpes kienu oghla ghall-korsijiet ta’
belatacept milli ghall-kors ta’ ciclosporin. [1-maggoranza tal-kazijiet ta’ tuberkolozi sehhew f’pazjenti
li fil-prezent qed jghixu, jew li qabel kienu jghixu f’pajjizi bi prevalenza gholja ta’ tuberkolozi (ara
sezzjoni 4.4). L-ghadd ta’ kazi ta’ infezzjonijiet bil-virus tal-polijoma u infezzjonijiet fungali kienu
inqas fil-grupp ta’ belatacept LI meta mgabbel ma’ gruppi ta’ belatacept MI u ciclosporin.

Fi hdan il-programm kliniku ta’ belatacept, kien hemm 2 pazjenti ddijanjostikati b’PML. Kaz fatali
wiehed ta’ PML gie rrappurtat f’pazjent li r¢ieva trapjant tal-kliewi li gie kkurat b’kors ta’ belatacept
MI, antagonist ta’ ricettur IL-2, MMF, u kortikosterojdi ghal sentejn fi prova ta’ Fazi 3. I1-kaz I-ichor
ta’ PML gie rrappurtat f’pazjent li réieva trapjant tal-fwied fi prova ta’ Fazi 2, li r¢ieva 6 xhur ta’ kura
b’kors ta’ belatacept MI mizjud, MMF f’dozi oghla mid-doza rrakkomandata u kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet li jinvolvu s-CNS kienu aktar frekwenti fil-grupp ta’ belatacept MI (8 kazijiet, inkluz il-
kaz ta’ PML diskuss hawn fuq; 1.7%) minn fil-gruppi ta’ belatacept LI (2 kazijiet, 0.4%) u l-grupp ta’
ciclosporin (kaz wiehed; 0.2%). L-iktar infezzjoni ta” CNS komuni kienet il-meningite kriptokokkali.
Tabella 4: Infezzjonijiet li sehhew skont il-grupp ta’ kura f’pazjenti li jkunu ghadhom kif
ircevew trapjant (%)

Sa Sena 1 Sa Sena 3*
Belatacept | Belatacept | Ciclosporin | Belatacept | Belatacept | Ciclosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Infezzjonijiet u 70.7 71.8 73.7 79.2 82.0 80.6
infestazzjonijiet
Infezzjonijiet serji 26.8 233 27.3 35.8 335 37.8
Infezzjonijiet virali 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
Polijomavirus 4.8 2.3 4.8 6.3 3.8 5.7
Herpes 8.0 6.6 6.1 15.5 14.2 10.7
Infezzjonijiet 13.8 11.0 15.1 22.9 16.7 20.6
fungali
Tuberkolozi 0.4 0.4 0.2 1.3 1.3 0.2

*Espozizzjoni medjana ghal studji migbura hija ta’ 1,092 jum ghal kull grupp ta’ kura.

Matul il-perjodu ta’ estensjoni fit-tul fil-provi f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant, sehhew
infezzjonijiet serji £30.3% u 23.5% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ belatacept MI u LI, rispettivament, u
£°27.2% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ciclosporin fi Studju 1; u £°35.6% u 38.1% tal-pazjenti fil-gruppi ta’
belatacept MI u LI, rispettivament, u £237.9% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ciclosporin fi Studju 2. Kien
hemm kaz wiehed ta’ PML irrappurtat (Studju 1) fil-grupp ta’ ciclosporin wara 82 xahar wara t-
trapjant (aktar minn 56 jum wara t-twaqqif tat-terapija).

Trombozi fil-parti ttrapjantata

Fi studju ta’ Fazi 3 f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant li r¢ivew kliewi ta’ donaturi bi
kriterji estizi (ECD) (Studju 2), trombozi fil-parti ttrapjantata sehhet b’mod aktar frekwenti fil-gruppi
ta’ belatacept (4.3 % u 5.1 % ghall-korsijiet MI u LI rispettivament), meta mgabbla ma’ 2.2 % ghal
ciclosporin. Fi studju ichor ta’ Fazi 3 f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant li r¢ivew kliewi
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ta’ donaturi hajjin u kliewi ta’ donaturi mejtin bi kriterji standard (Studju 1), I-in¢idenza ta’ trombozi
fil-parti ttrapjantata kienet ta’ 2.3 % u 0.4 % ghall-korsijiet MI u LI rispettivament, meta mqgabbla ma’
1.8 % ghal ciclosporin. Fi studju ta’ Fazi 2 f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant, kien
hemm 2 kazijiet ta’ trombozi tal-parti ttrapjantata, wiched ’MI u wiched f’LI (in¢idenza ta’ 1.4 %
ghat-tnejn) kontra 0 fil-grupp ta’ ciclosporin. B’'mod generali, dawn l-avvenimenti sehhew kmieni u 1-
maggoranza rrizultaw f’telf tal-parti ttrapjantata. F’esperjenza wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti
b’fatturi ta’ riskju ta’ predispozizzjoni ohra ghat-trombozi tal-allograft tal-kliewi, giet irrappurtata
trombozi tal-allograft tal-kliewi meta d-doza inizjali ta’ globulina kontra thymocyte nghatat flimkien
mal-ewwel doza ta’ belatacept fl-istess hin jew kwazi fl-istess hin. (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
Giet irrappurtata anafilassi wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

Fl-istudji f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant, reazzjonijiet akuti relatati mal-infuzjoni
(reazzjoniijet 1i sehhew fi Zmien siegha mill-infuzjoni) sehhew °5.5% tal-pazjenti fil-grupp ta’
belatacept MI u °4.4% tal-pazjenti fil-grupp ta’ belatacept LI sa Sena 3. L-aktar reazzjonijiet akuti
relatati mal-infuzjoni li gew irrappurtati b’mod 1-aktar frekwenti f’korsijiet ta’ belatacept ikkombinati
kienu pressjoni baxxa, pressjoni gholja, hmura u wgigh ta’ ras. Hafna mill-avvenimenti ma kinux serji,
izda kienu ta’ intensitd moderata u ma regghux sehhew. Meta belatacept tqabbel ma’ infuzjonijiet tal-
placebo, ma kienx hemm differenzi fir-rati tal-avvenimenti (infuzjonijiet ta’ placebo nghataw
£>Gimghat 6 u 10 tal-kors ta’ belatacept LI sabiex jahbu (blind) I-korsijiet MI u LI).

Immunogenicita

Antikorpi diretti kontra 1-molekula ta’ belatacept gew evalwati {796 pazjent li r¢ivew trapjant tal-
kliewi (551 minn dawn gew ikkurati ghal mill-inqas 3 snin) fiz-zewg studji ta’ Fazi 3 f’pazjenti li

jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant. 51 pazjent addizzjonali gew ikkurati ghal medja ta’ 7 snin fl-
estensjoni fit-tul ta’ studju ta’ Fazi 2 f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant. Zvilupp ta’

antikorpi kontra belatacept ma kienx asso¢jat ma’ tnehhija mibdula ta’ belatacept.

Total ta’ 45 minn 847 pazjent (5.3%) zviluppaw antikorpi matul il-kura b’belatacept. Fl-istudji
individwali, il-percentwal ta’ pazjenti b’antikorpi varja minn 4.5% u 5.2% fl-istudji ta’ Fazi 3 ghal
11.8% fl-estensjoni fit-tul tal-istudju ta’ Fazi 2. Madankollu, ir-rata tal-immunogeni¢ita innormalizzat
ghaliex it-tul tal-espozizzjoni kien konsistenti f’'minn 2.0 sa 2.1 ghal kull 100 sena ta’ pazjenti fost it-
tliet studji. F’153 pazjent evalwati ghall-antikorpi, mill-inqas 56 jum (madwar 6 half-lives) wara t-
twaqqif ta’ belatacept, 10 addizzjonali (6.5%) zviluppaw antikorpi. B’mod generali, il-livelli ta’
antikorpi mkejla kienu baxxi, normalment mhux persistenti, u ta’ spiss sparixxew bit-tkomplija tal-
kura.

Biex tigi evalwata I-prezenza ta’ antikorpi newtralizzanti, gew evalwati kampjuni minn 29 pazjent
b’attivita ta’ twahhil ikkonfermata tal-molekula ghar-regjun ta’ cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen 4 (CTLA-4) modifikat b’assagg in vitro; 8 (27.6%) pazjenti ntwerew li kellhom antikorpi
newtralizzanti. Ir-rilevanza klinika ta’ antikorpi bhal dawn mbhijiex cara.

Awtoimmunita

Fl-istudji f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ir¢evew trapjant, 1-okkorrenza ta’ avveniment ta’
awtoimmunita tul l-istudji klini¢i ewlenin ma kinitx frekwenti; din sehhet b’rati ta’ 1.7%, 1.7%, u
1.9% sa Sena 3 ghall-MI, LI, u gruppi ta’ ciclosporin rispettivament. Pazjent wiehed fuq kors ta’
belatacept MI zviluppa s-sindromu ta’ Guillian-Barré li wassal ghal waqfien tal-kura u
sussegwentement fieq. B’'mod generali, il-ftit rapporti mill-istudji klini¢i ssuggerew li espozizzjoni fit-
tul ghal belatacept ma tippredisponix pazjenti ghal riskju mizjud ta’ zvilupp ta’ avveniment
awtoimmuni.

Matul il-perjodu ta’ estensjoni fit-tul, avvenimenti awtoimmuni sehhew £°2.6% u 3.0% tal-pazjenti fil-
gruppi ta’ belatacept MI u LI, rispettivament, u £°3.7% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ciclosporin fi Studju 1;
u 75.8% u 3.5% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ belatacept MI u LI, rispettivament, u " 0% tal-pazjenti fil-
grupp ta’ ciclosporin fi Studju 2.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Inghataw dozi singoli sa 20 mg/kg bla ebda effett tossiku apparenti. Fil-kaz ta’ doza ec¢essiva, huwa
rrakkomandat 1i 1-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ reazzjoni avversa u
ghandha tinbeda kura xierqa ghas-sintomi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti, immunosuppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
LO4AA28.

Belatacept, imblokkatur selettiv ta’ kostimulazzjoni, huwa proteina ta’ fuzjoni li tinhall 1i tikkonsisti
minn parti extracellulari modifikat tal-antigen ¢itotossiku uman asso¢jat mal-limfocit-T (CTLA-4)
imwahhal ma’ porzjon (hinge-CH2-CH3 domains) tad-domain Fc ta’ antikorp uman tal-
immunoglobulina G1. Belatacept huwa prodott b’teknologija ta” DNA rikombinanti {’sistema ta’
espressjoni tac-celluli mammiferi. Saru zewg sostituzzjonijiet tal-amino acid (L104 ghal E; A29 ghal
Y) fil-ligand binding region ta’ CTLA-4.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Belatacept jehel ma’ CD80 u CD86 fuq celluli li jipprezentaw antigens. Ghalhekk, belatacept
jimblokka I-kostimulazzjoni tac-¢elluli T medjata minn CD28 u jimpedixxi l-attivazzjoni taghhom. I¢-
¢elluli T attivati huma I-medjaturi principali tar-rispons immunologiku ghall-kilwa trapjantata.
Belatacept, li huwa forma modifikata ta’ CTLA4-Ig, iwahhal CD80 u CD86 aktar malajr mill-
molekula CTLA4-Ig princ¢ipali li minnha huwa derivat. Din iz-zieda fil-veloc¢ita tipprovdi livell ta’
immunosoppressjoni li huwa necessarju sabiex jigu evitati insuffi¢jenza u disfunzjoni immuni tal-
allograft.

Effetti farmakodinamici

Fi studju kliniku, kienet osservata saturazzjoni ta’ madwar 90% tar-ricetturi ta’ CD86 fuq il-wic¢ tac-
c¢elluli li jipprezentaw antigens fid-demm periferali wara I-ghoti inizjali ta’ belatacept. Matul l-ewwel
xahar ta’ wara t-trapjant, inzammet 85% saturazzjoni ta’ CD86. Sa xahar 3 wara t-trapjant bil-kors ta’
dozagg irrakkomandat, il-livell ta’ saturazzjoni ta’ CD86 inzamm madwar 70% u f"xahar 12, madwar
65%.

Effikacja klinika u sigurta

Studju 1 u 2: Studji ta’ Fazi 3 f’pazjenti li jkunu ghadhom kif ircevew trapjant

Is-sigurta u l-effikacja ta’ belatacept bhala parti minn kors immunosoppressiv wara trapjant tal-kliewi
gew evalwati "zewg studji i fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, tat-tip partially-blinded,
multi¢entri¢i, ta’ 3 snin bil-punt tat-tmiem primarju specifikat wara f’Sena 1. Dawn l-istudji
pparagunaw zewg korsijiet ta’ dozi ta’ belatacept (MI u LI) ma’ ciclosporin f’pazjenti li r¢ivew organi
minn donaturi ta’ kriterji standard (Studju 1) jew kriterji estizi (Studju 2). Il-pazjenti kollha ré¢ivew
basiliximab, MMF, u kortikosterojdi. Il-kors aktar intensiv (MI), li kien jinkludi dozagg oghla u aktar
frekwenti matul 1-ewwel 6 xhur ta’ wara t-trapjant, irrizulta f’espozizzjoni darbtejn oghla ghal
belatacept mill-kors inqas intensiv (LI) matul Xhur 2 sa 7 wara t-trapjant. L-effikac¢ja kienet simili
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bejn MI u LI filwagqt li I-profil generali tas-sigurta kien ahjar ghal LI. Ghalhekk, id-doza
rrakkomandata ta’ belatacept hija l-kors ta’ dozagg LI.

Studju 1: Pazjenti Li Jircievu Kliewi ta’ Donaturi Hajjin u Kliewi ta’ Donaturi Mejta skont Kriterji
Standard

L-organi ta’ donaturi skont kriterji standard kienu definiti bhala organi minn donatur haj, jew donatur
mejjet b’hin anti¢ipat ta’ iskemija bil-kesha ta’ < 24 siegha u li ma jissodisfax id-definizzjoni ta’
organi minn donaturi skont il-kriterji estizi. Studju 1 eskluda (1) re¢ipjenti li kellhom 1-ewwel trapjant
li I-PRA kurrenti taghhom kien ta’ > 50%; (2) rec¢ipjenti li kellhom trapjant mill-gdid li I-PRA kurrenti
taghhom kien ta’ > 30%; (3) re¢ipjenti meta t-telf tal-impjant ta’ qabel sehh minhabba rifjut akut u
f’kaz ta’ gbil inkro¢jat limfocitotossiku pozittiv tac-celluli T.

F’dan l-istudju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, gew irregistrati u ttrapjantati 666 pazjent;
219 ghal belatacept MI, 226 ghal belatacept LI, u 221 ghal ciclosporin. L-eta medjana kienet 45 sena;
58% tal-organi tad-donaturi kienu minn pazjenti hajjin; 3% gew trapjantati mill-gdid; 69% tal-
popolazzjoni tal-istudju kienu rgiel; 61% tal-pazjenti kienu bojod, 8% kienu suwed/Afrikani-
Amerikani, 31% kienu kkaratterizzati bhala ta' razez ohrajn; 16% kellhom PRA > 10%; u 41%
kellhom 4 sa 6 nuqqas ta' tagbil ta' HLA.

Id-doza ta’ kortikosterojdi li ntuzat fil-gruppi kollha tal-kura tnaqqset gradwalment matul I-ewwel
6 xhur wara t-trapjant. [l-medjan tad-dozi tal-kortikosterojdi moghtija mal-kors irrakkomandat ta’
belatacept sa xhur 1, 3, u 6 kien ta’ 20 mg, 12 mg u 10 mg, rispettivament.

Studju 2: Pazjenti Li Jirc¢ievu Kliewi minn Donaturi skont Kriterji Estizi

Id-donaturi skont kriterji estizi kienu definiti bhala donaturi mejtin li kellhom mill-inqas wahda minn
dawn li gejjin: (1) eta tad-donatur ta’ > 60 sena; (2) eta ta’ tad-donatur > 50 sena u komorbozitajiet
ohrajn tad-donatur (> 2 minn dawn li gejjin: puplesija, pressjoni gholja, krejatinina fis-serum

> 1.5 mg/dl); (3) donazzjoni wara l-mewt tal-qalb jew (4) hin anti¢ipat ta’ iskemija kiesha ta’

> 24 siegha. Studju 2 eskluda ricevituri b'PRA attwali > 30%, pazjenti bi trapjant mill-gdid, u fil-kaz
ta' ¢cellola T pozittiva, tqabbil limfocitotossiku trasversali.

F’dan l-istudju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, gew irregistrati u ttrapjantati 543 pazjent;

184 ghal belatacept MI, 175 ghal belatacept LI, u 184 ghal ciclosporin. L-eta medjana kienet 58 sena;
67% tal-popolazzjoni tal-istudju kienu rgiel; 75% tal-pazjenti kienu bojod, 13% kienu suwed/Afrikani-
Amerikani, 12% kienu kkaratterizzati bhala ta' razez ohrajn; 3% kellhom PRA > 10%; u 53% kellhom
4 sa 6 nuqqas ta' tagbil ta' HLA.

Id-doza ta’ kortikosterojdi li ntuzat fil-gruppi kollha tal-kura tnaqqset gradwalment matul I-ewwel
6 xhur wara t-trapjant. Il-medjan tad-dozi tal-kortikosterojdi moghtija mal-kors irrakkomandat ta’
belatacept sa xhur 1, 3, u 6 kien ta’ 21 mg, 13 mg u 10 mg, rispettivament.

Tabella 5 tigbor fil-qosor ir-rizultati ghal belatacept LI meta mqabbel ma’ ciclosporin ghall-punti tat-
tmiem koprimarji tal-effikacja ta’ mewt u telf tal-parti ttrapjantata, indeboliment kompost tal-kliewi, u
rifjut akut (definit bhala suspett ta’ rifjut akut ippruvat minn bijopsija). Is-sopravivenza tal-pazjenti u
tal-partijiet ittrapjantati kienu simili bejn belatacept u ciclosporin. Numru inqas ta’ pazjenti lahqu 1-
punt tat-tmiem tal-indeboliment kompost tal-kliewi u I-GFR medju kien oghla b’belatacept meta
mqabbel ma’ ciclosporin.

Rifjut akut (AR) sehh aktar ta’ spiss b’belatacept meta mqgabbel ma’ ciclosporin fi Studju 1 u bi
frekwenza simili b’belatacept meta mgabbel ma’ ciclosporin fi Studju 2. Madwar 80% tal-episodji ta’
AR sehhew sa Xahar 3 u ma kinux frekwenti wara Xahar 6. Fi Studju 1, 11/39 rifjut akut b’belatacept
u 3/21 rifjut akut b’ciclosporin kienu grad Banff 97 > IIb sa Sena 3. Fi Studju 2, 9/33 rifjut akut
b’belatacept u 5/29 rifjut akut b’ciclosporin kienu grad Banff 97 > IIb sa Sena 3. AR gie kkurat aktar
ta’ sikwit b’terapija li tnaqqas il-limfo¢iti (fattur ta’ riskju ghal PTLD; ara sezzjoni 4.4) fil-grupp li ha
belatacept milli fil-grupp li ha ciclosporin. Fiz-zewg studji, fil-pazjenti b’AR sa Sena 2, antikorpi
specifici ghad-donatur, li huwa wiehed mill-kriterji ghad-dijanjosi ta’ rifjut medjat mill-antikorpi,
kienu prezenti 6% (2/32, Studju 2), 8% (3/39, Studju 1) u 20% (4/20, Studju 1), 26% (7/27, Studju 2)
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fil-gruppi li hadu belatacept u ciclosporin sas-sena 3, rispettivament. Sa Sena 3, 1-AR rikorrenti kien
simili bejn il-gruppi (< 3%) u 1-AR subkliniku identifikat fil-bijopsija tal-protokoll ta’ sena kien 5%
fiz-zewg gruppi. Fi Studju 1, 5/39 pazjent fuq belatacept kontra 1/21 pazjent fuq ciclosporin b’AR
garrbu telf tal-graft, u 5/39 pazjent fuq belatacept, u l-ebda pazjent fuq ciclosporin b’AR, kienu mietu
sa Sena 3. Fi Studju 2, 5/33 pazjent fuq belatacept kontra 6/29 pazjent fuq ciclosporin b’AR kienu
garrbu telf tal-parti ttrapjantata, u 5/33 pazjent fuq belatacept kontra 5/29 pazjent fuq ciclosporin b>’AR
kienu mietu sa Sena 3. Fiz-zewg studji, il-GFR medja wara AR kienet simili f’pazjenti ttrattati

b’belatacept u ciclosporin.

Tabella 5: Rizultati prin¢ipali tal-effika¢ja ’'sena 1 u 3
Studju 1: donaturi hajjin u Studju 2: donaturi skont
donaturi mejtin skont kriterji estizi
Kkriterji standard
Parametru Belatacept Ciclosporin Belatacept Ciclosporin
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Sopravivenza tal-Pazjent u tal-
Parti Ttrapjantata (%) 96.5 93.2 88.6 853
Sena 1 [94.1-98.9] [89.9-96.5] [83.9-93.3] [80.2-90.4]
[95% CI]
Sena 3 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]
Mewt (%)
Sena 1 1.8 3.2 2.9 43
Sena 3 4.4 6.8 8.6 9.2
Telf tal-Parti Ttrapjantata (%)
Sena 1 2.2 3.6 9.1 10.9
Sena 3 4.0 4.5 12.0 12.5
% ta’ Pazjenti li jissodisfaw il-
Punt tat-tmiem tal-indeboliment 54.2 77.9 76.6 84.8
kompost tal-kliewi wara Sena 1*
Valur P <0.0001 - <0.07 -
AR (%)
Sena 1 (%) 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]
Sena 3 (%) 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]
GFR Imkejla Medja®
ml/min/1.73 m’
Sena 1 63.4 50.4 49.6 45.2
Sena 2 67.9 50.5 49.7 45.0
GFR Ikkalkulata Medja®
ml/min/1.73 m’
Xahar 1 61.5 48.1 39.6 31.8
Sena 1 65.4 50.1 44.5 36.5
Sena 2 65.4 47.9 42.8 34.9
Sena 3 65.8 44.4 42.2 31.5

*Proporzjon ta' Pazjenti b'GFR Imkejjel < 60 ml/min/1.73 m? jew bi Tnaqgqis fil-GFR Imkejjel > 10 ml/min/1.73 m* minn Xahar 3 sa

Xahar 12.

TI-GFR imkejla kienet evalwata b’iothalamate wara Sena 1 u 2 biss

°II-GRF ikkalkulata kienet evalwata permezz ta’ formula MDRD wara Xahar 1, Sena 1,2,u 3
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Progressjoni tal-Istadji tal-Mard Kroniku fil-Kliewi (CKD)

Fi Studju 1 sa Sena 3, il-GFR medja kkalkulata kienet ta’ 21 ml/min/1.73 m?* oghla b’belatacept, u
10% u 20% tal-pazjenti lahqu CKD stadju 4/5 (GFR < 30 ml/min/1.73 m?) b’belatacept kontra
ciclosporin, rispettivament. Fi Studju 2 sa Sena 3, il-GFR medja kkalkulata kienet ta’

11 ml/min/1.73 m* oghla b’belatacept, u 27% u 44% tal-pazjenti lahqu CKD stadju 4/5 (GFR

< 30 ml/min/1.73 m?) b’belatacept kontra ciclosporin, rispettivament.

Nefropatija Kronika tal-Allograft/Fibrozi Interstizjali u Atrofija Tubulari (IFTA)
Il-prevalenza ta” CAN/IFTA wara Sena 1 fl-Istudji 1 u 2, kienet numerikament izjed baxxa
b’belatacept milli b’ciclosporin (~ 9.4% u 5%, rispettivament).

Bidu Gdid ta’ Dijabete Mellitus u Pressjoni tad-Demm

F’analizi migbura specifikata minn qabel tal-Istudji 1 u 2 wara Sena 1, l-in¢idenza ta’ bidu gdid ta’
dijabete mellitus (NODM), definita bhala I-uzu ta’ sustanza kontra d-dijabete ghal > 30 gurnata jew
> 2 valuri ta’ glucose fil-plazma fl-istat sajjem ta’ > 126 mg/dl (7.0 mmol/l) wara t-trapjant, kienet ta’
5% b’belatacept u ta’ 10% b’ciclosporin. F’Sena 3, l-in¢idenza ta’ NODM kienet ta’ 8% b’belatacept
u ta’ 10% b’ciclosporin.

Fl-Istudji 1 u2 f’Sena 1 u 3, belatacept kien assoc¢jat ma’ 6 sa 9 mmHg pressjoni sistolika medja tad-
demm aktar baxxa, madwar 2 sa 4 mmHg pressjoni dijastolika medja tad-demm aktar baxxa, u inqas
uzu ta’ prodotti medicinali kontra l-pressjoni gholja meta mqgabbel ma’ ciclosporin.

Estensjoni fit-tul fi Studju 1 u Studju 2

Total ta' 321 pazjent fuq belatacept (MI: 155 u LI: 166) u 136 pazjent fuq ciclosporin temmew 3 snin
ta' kura fi Studju 1 u dahlu fil-perjodu ta' estensjoni bit-tikketta mikxufa ta' 4 snin (massimu ta' 7 snin
b'kollox). Aktar pazjenti waqfu fil-grupp ta’ ciclosporin (32.4%) meta mqabbel ma’ kull grupp ta’
belatacept (17.4% u 18.1% fil-gruppi MI u LI, rispettivament) matul il-perjodu ta’ estensjoni fit-tul.
Total ta' 217-il pazjent fuq belatacept (MI: 104 u LI: 113) u 87 pazjent fuq ciclosporin temmew 3 snin
ta' kura fi Studju 2 u dahlu fil-perjodu ta' estensjoni bit-tikketta mikxufa ta' 4 snin (massimu ta' 7 snin
b'kollox). Aktar pazjenti waqfu fil-grupp ta’ ciclosporin (34.5%) meta mgabbel ma’ kull grupp ta’
belatacept (2.8% u 25.7% fil-gruppi MI u LI, rispettivament) matul il-perjodu ta’ estensjoni fit-tul.

Meta mqgabbla ma' ciclosporin u vvalutata bl-estimi tal-proporzjon tal-periklu (HR, hazard ratio) (ghal
mewt jew telf ta' graft) minn analizi tar-rigressjoni Cox ad hoc, is-sopravivenza totali tal-pazjent u tal-
graft kienet oghla ghal pazjenti kkurati b'belatacept fi Studju 1, HR 0.588 (95% CI: 0.356-0.972)
ghall-grupp MI u HR 0.585 (95% CI: 0.356-0.961) ghall-grupp LI u komparabbli tul il-gruppi ta' kura
fi Studju 2, HR 0.932 (95% CI: 0.635-1.367) ghall-grupp MI u HR 0.944 (95% CI: 0.644-1.383) ghall-
grupp LI. Il-proporzjon generali tal-pazjenti b'mewt jew telf ta' graft kien inqas fil-pazjenti kkurati
b'belatacept (MI: 11.4%, LI: 11.9%) meta mqabbel ma' pazjenti kkurati b'ciclosporin (17.6%) fi

Studju 1. Il-popolazzjoni globali ta’ pazjenti b’mewt jew telf tal-parti kienet komparabbli fost il-gruppi
ta’ kura (29.3%, 30.9%, u 28.3% ghal M1, LI u ciclosporin, rispettivament) fi Studju 2. Fi Studju 1, fil-
gruppi M1, LI, u ciclosporin, rispettivament, il-mewt sehhet £°7.8%, 7.5%, u 11.3% tal-pazjenti, u t-telf
tal-parti sehhet £°4.6%, 4.9%, u 7.7% tal-pazjenti. Fi Studju 2, fil-gruppi MI, LI, u ciclosporin,
rispettivament, il-mewt sehhet £20.1%, 21.1%, u 15.8% tal-pazjenti, u t-telf tal-parti sehhet °11.4%,
13.1%, u 15.8% tal-pazjenti. [l-proporzjon oghla ta' mwiet fil-grupp LI fi Studju 2 kien prin¢ipalment
dovut ghal neoplasmi (MI: 3.8%, LI: 7.1%, ciclosporin: 2.3%).

I1-GFR oghla kkalulkulata osservata f’pazjenti kkurati b’belatacept relattiva ghal pazjenti kkurati
b’ciclosporin matul I-ewwel 3 snin inzammet matul il-perjodu ta’ estensjoni fit-tul. Fi Studju 1, il-GFR
medja kkalkulata wara 7 snin kienet ta’ 74.0, 77.9 u 50.7 mL/min/1.73 m? fil-gruppi ta’ belatacept MI,
belatacept LI u ciclosporin, rispettivament. Fi Studju 2, il-GFR medja kkalkulata wara 7 snin kienet ta’
57.6,59.1 u44.6 mL/min/1.73 m?, fl-istess gruppi, rispettivament. I1-hin ghal mewt, telf tal-parti jew
GFR <30 mL/min/1.73 m? gie analizzat matul il-perjodu ta’ 7 snin: fi Studju 1, madwar 60 % tnaqqis
fir-riskju ta’ mewt, telf tal-parti, jew GFR <30 mL/min/1.73 m? gie osservat fost il-pazjenti fil-grupp
ta’ belatacept meta mqgabbel ma’ dawk assenjati ghal ciclosporin. Fi Studju 2, gie osservat madwar

40 % tnaqqis f’dan ir-riskju fost il-pazjenti fil-gruppi ta’ belatacept meta mqabbel ma’ dawk assenjati
ghal ciclosporin.
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Konverzjoni minn kors ibbazat fuq inibitur ta’ calcineurin (CNI) ghal dak ibbazat fuq belatacept
Studju ta’ Konverzjoni 1

Total ta’ 173 pazjent li r¢ivew trapjant tal-kliewi fuq kors ta’ manteniment ibbazat fuq is-CNI
(ciclosporin; CsA: 76 pazjent jew tacrolimus; TAC: 97 pazjent), li kienu r¢ivew trapjant tal-kliewi
minn donatur li ghadu haj jew li miet 6 sa 36 xahar gabel il-partecipazzjoni fl-istudju, gew irregistrati
fi prova multi¢entrika, prospettiva, randomizzata u open-label. Il-pazjenti bi storja ta’ trattament ghal
rifjut akut ippruvat minn bijopsija (BPAR) fi Zmien 3 xhur qabel il-partecipazzjoni fl-istudju, BPAR
rikorrenti, rifjut ¢ellulari ta’ Banff grad IIA jew oghla, jew rifjut medjat mill-antikorpi bit-trapjant
attwali; telf ta’ trapjant precedenti minhabba BPAR; jew c¢ellola T pozittiva, tqabbil limfo¢itotossiku
trasversali fil-hin tat-trapjant attwali gew meqjusa li kienu f’riskju immunologiku oghla u gew eskluzi
mill-istudju. [l-pazjenti gew randomizzati 1:1: biex jew ikomplu fuq il-kors taghhom ibbazat fuq is-
CNI jew jaqilbu ghal kors ibbazat fuq belatacept. Matul il-fazi ta’ konverzjoni, inghatat doza ta’
manteniment ta’ belatacept f’Jum 1 u kull gimaghtejn ghall-ewwel 8 gimghat (ara Sezzjoni 4.2). 1d-
doza tas-CNI giet imnaqqsa gradwalment bejn Jum 1 u Jum 29: F’jum 1, il-pazjenti r¢ivew 100% tad-
doza tas-CNI; segwita minn 40-60% f’jum 15, 20-30% f’jum 23 u xejn f’jum 29. Wara 1-fazi inizjali
ta’ konverzjoni ta’ 8 gimghat, inghatat doza ta’ manteniment ta’ belatacept kull 4 gimghat minn
hemm’il quddiem, li bdiet 12-il gimgha wara l-ewwel doza (ara Sezzjoni 4.2). Id-durata tal-istudju
kienet ta’ 12-il xahar, b’perjodu ta’ estensjoni fit-tul (LTE) minn Xahar 12 sa Xahar 36. Il-punt tat-
tmiem primarju (deskrittiv) kien il-funzjoni tal-kliewi (bidla fl-eGFR mil-linja bazi) wara 12-il xahar.

F’Xahar 12, 1-84 pazjent kollha (100%) fil-grupp tal-qlib ghal belatacept u 98.9% (88/89) tal-pazjenti
fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI ssopravivew bi trapjant li jiffunzjona. BPAR gie rrappurtat
£°7.1% (6/84) tal-pazjenti fil-grupp tal-qlib ghal belatacept u ma giex irrappurtat fil-grupp ta’
kontinwazzjoni bis-CNI. Mill-81 pazjent f’kull grupp li dahlu fil-perjodu LTE (subpopolazzjoni
ITT-LT), 97% (79/81) fil-grupp tal-qlib ghal belatacept u 98.8% (80/81) fil-grupp ta’ kontinwazzjoni
tas-CNI ssopravivew bi trapjant li jiffunzjona sa Xahar 36. Kaz wiehed ta’ BPAR gie rrappurtat fil-
grupp tal-qlib ghal belatacept u tliet kazijiet ta’ BPAR gew irrappurtati fil-grupp ta’ kontinwazzjoni
bis-CNI matul il-perjodu LTE; fis-subpopolazzjoni ITT-LT sa 36 xahar, BPAR gie rrappurtat °6.2%
(5/81) kontra 3.7 % (3/81) tal-pazjenti fil-grupp tal-qlib ghal belatacept kontra 1-grupp ta’
kontinwazzjoni bis-CNI, rispettivament. L-ebda wiehed mill-avvenimenti ta’ BPAR ma kellu severita
ta’ Banff grad III. Pazjent wiehed f’kull grupp b’ BPAR esperjenza telf sussegwenti tat-trapjant.
F’Xahar 12, il-bida medja (SD) fis-cGFR mil-linja bazi kienet ta’ +7.0 (12.0) mL/min/1.73 m? fil-
grupp tal-qlib ghal belatacept (N=84) meta mqgabbel ma’ +2.1 (10.3) mL/min/1.73 m? fil-grupp ta’
kontinwazzjoni bis-CNI (N=89). Sa Xahar 36, il-bidla medja mis-cGFR tal-linja bazi kienet ta’ +8.2
(16.1) mL/min/1.73 m? fil-grupp tal-qlib ghal belatacept (N=72) meta mqabbel ma’ +1.4

(16.9) mL/min/1.73 m? fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI (N=69).

Studju ta’ Konverzjoni 2:

Total ta’ 446 pazjent bi trapjant tal-kliewi fuq kors ta’ manteniment ibbazat fuq is-CNI (CsA:

48 pazjent jew TAC: 398 pazjent), li kienu r¢ivew trapjant tal-kliewi minn donatur li kien haj jew li
miet 6 sa 60 xahar qabel il-partecipazzjoni fl-istudju, gew irregistrati fi prova multicentrika,
prospettiva, randomizzata, open-label. Il-pazjenti bi storja ta’ trattament ghal rifjut akut ippruvat minn
bijopsija (BPAR) fi Zmien 3 xhur gabel il-parte¢ipazzjoni fl-istusdju, BPAR rikorrenti, rifjut ¢ellulari
ta’ Banff grad IIA jew oghla, jew rifjut medjat mill-antikorpi bit-trapjant attwali; telf ta’ trapjant
precedenti minhabba BPAR; jew cellola T pozittiva, tqabbil limfocitotossiku trasversali fil-hin tat-
trapjant attwali gew meqjusa li kienu f’riskju immunologiku oghla u gew eskluzi mill-istudju. I1-
pazjenti gew randomizzati 1:1 biex jew ikomplu fuq il-kors taghhom ibbazat fuq is-CNI jew jaqilbu
ghal kors ibbazat fuq belatacept. Il-fazi ta’ tnaqqis fid-doza tas-CNI u tal-qlib ghal belatacept segwiet
kors simili bhal fl-Istudju tal-Qlib 1 (ara fuq). Id-durata tal-istudju kienet ta’ 24 xahar. Il-punt tat-
tmiem kompost primarju (deskrittiv) kien il-proporzjon ta’ individwi li ssopravivew bi trapjant li
jiffunzjonar f*Xahar 24.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li ssopravivew bi trapjant li jiffunzjona kien simili fil-grupp tal-qlib ghal
belatacept (98.2%; 219/223) u fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI (97.3%; 217/223) f*Xahar 24.
Erba’ pazjenti (1.8%) f’kull grupp kienu mietu u tnejn (0.9%) fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI
kienu tilfu trapjant. F’Xahar 12, BPAR gie rrappurtat ghal 18/223 pazjent (8.1%) fil-grupp tal-qlib
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ghal belatacept u 4/223 pazjent (1.8%) fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI. F’Xahar 24, ma kien
hemm I-ebda kaz ulterjuri ta” BPAR fil-grupp tal-qlib ghal belatacept, izda gew irrappurtati 5 kazijiet
addizzjonali fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI (total ta’ 9/223 (4%) f’Xahar 24). [l-maggoranza tal-
kazijiet ta’ BPAR irrappurtati fil-grupp tal-qlib ghal belatacept sehhew matul l1-ewwel 6 xhur; kollha
gew ittrattati b’success bl-ebda telf sussegwenti tat-trapjant. Is-severita globali tal-avvenimenti ta’
BPAR kienet ikbar wara 1-qlib ghal belatacept meta mgabbel ma’ dawk li baqghu fil-grupp ta’
kontinwazzjoni bis-CNI. Meta gew aggustati b’imputazzjoni ghal zero ghal mewt u telf ta’ trapjant, il-
valuri ghas-sGFR medju aggustat £ Xahar 24 kienu 55.5 u 48.5 mL/min/1.73 m? fil-grupp tal-qlib ghal
belatacept u fil-grupp ta’ kontinwazzjoni bis-CNI, rispettivament. Il-bidla aggustata korrispondenti
mill-valuri tas-cGFR tal-linja bazi kienet ta’ +5.2 u -1.9 mL/min/1.73 m?, rispettivament.

Studju ta’ Fazi 2 dwar it-trapjant tal-fwied

Sar studju wiehed, randomizzat, faktar minn ¢entru wiehed, ikkontrollat, ta’ Fazi 2 dwar belatacept
f’pazjenti li rcevew trapjant ortotopiku tal-fwied de novo. B’kollox hadu sehem 250 individwu b’mod
kazwali ghal 1 minn 5 gruppi ta’ kura (3 gruppi ghal belatacept u 2 gruppi ghal tacrolimus). Id-dozagg
ta’ belatacept li ntuza f’dan l-istudju dwar il-fwied kien oghla fit-tliet gruppi fuq belatacept mid-
dozagg ta’ belatacept li ntuza fl-istudji ta’ Fazi 2 u 3 dwar it-trapjant tal-kliewi.

Kienet osservat zieda fil-mortalita u t-telf tal-parti trapjantata fil-grupp li nghata belatacept LI + MMF
u kif ukoll fil-mortalita fil-grupp li nghata belatacept MI + MMF. Ma kien identifikat 1-ebda mudell
fil-kawzi tal-imwiet. Kien hemm Zieda fl-infezzjonijiet virali u fungali fil-gruppi li hadu belatacept
meta mqgabbla mal-gruppi li hadu tacrolimus, madankollu I-frekwenza generali tal-infezzjonijiet serji
ma kinitx differenti bejn il-gruppi kollha ta’ kura (ara sezzjoni 4.4).

Anzjani

Mitejn u sbatax (217)-il pazjent ta’ 65 sena u aktar irc¢ivew belatacept fi studju wiehed ta’ Fazi 2 u
zewg studji tal-kliewi ta’ Fazi 3.

Il-pazjenti anzjani wrew konsistenza mal-popolazzjoni generali tal-istudju ghas-sigurta u l-effikacja
kif evalwat mis-sopravivenza tal-pazjent u tal-parti ttrapjantata, il-funzjoni tal-kliewi, u r-rifjut akut.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini iddifferiet 1-obbligu 1i jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’belatacept f’wiched jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trapjant tal-kliewi (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Il-farmakokinetika ta’ belatacept f’pazjenti li ghamlu trapjant tal-kliewi u f’individwi b’sahhithom
dehret li kienet komparabbli. Il-farmakokinetika ta’ belatacept kienet lineari u l-espozizzjoni ghal
belatacept zdiedet b’mod proporzjonali f’persuni b’sahhithom wara doza wahda ta’ infuzjoni fil-vini
ta’ minn 1 sa 20 mg/kg. Il-parametri farmakokineti¢i med;ji geometrici (CV%) ta’ belatacept wara
infuzjonijiet multipli fil-vini f’dozi ta’ 6 mg/kg f’individwi bi trapjant tal-kliewi simulat mill-mudell
farmakokinetiku tal-popolazzjoni kienu: half-life terminali 9.6 (27) jum, rispettivament; tnehhija
sistemika 0.51 (0.33-0.75) u 0.49 (0.23—0.7059 (22) ml/h/kg, rispettivament; u l-volum ta’
distribuzzjoni fi stat fiss, 0.15 (21) 1/kg, rispettivament. Bil-kors ta’ dozagg irrakkomandat, il-
konéentrazzjoni fis-serum generalment lahqet I-istat fiss sa Gimgha 8 fil-fazi inizjali wara t-trapjant u
sa Xahar 6 matul il-fazi ta’ manteniment. Fix-Xahar 1, 4 u 6 wara t-trapjant, il-medja geometrika
(CV%) tal-konc¢entrazzjonijiet minimi mbassra ta’ belatacept kienu 24 (31), 5.3 (50), u 3.1 (49) pg/ml,
rispettivament.
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Distribuzzjoni

Fuq il-bazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 944 pazjent li ghamlu trapjant tal-kliewi sa
sena wara t-trapjant, il-farmakokinetici ta’ belatacept kienet simili f’perijodi taz-zmien differenti

wara t-trapjant. L-inqas koncentrazzjoni ta’ belatacept inzammet b’mod konsistenti sa 5 snin wara t-
trapjant. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti bi trapjant tal-kliewi ntuzat biex tigi
ddeterminata I-akkumulazzjoni sistemika ta’ belatacept wara infuzjonijiet multipli ta’ dozi ta’ 6 jew
10 mg/kg kull 4 gimghat. Sehhet akkumulazzjoni sistemika minima, b’indi¢i ta’ akkumulazzjoni ghal
belatacept fi stat fiss huwa ta’ 1.1.

Eliminazzjoni

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti li ghamlu trapjant tal-qalb instab li kien hemm
tendenza ghal tnehhija akbar ta’ belatacept maz-zieda fil-piz tal-gisem. Ma kinux identifikati effetti
klinikament rilevanti ta’ l-eta, is-sess tal-persuna, ir-razza, il-funzjoni tal-kliewi (GFR ikkalkulata), id-
dijabete, jew id-dijalisi fl-istess fuq it-tnehhija ta’ belatacept.

M’hemmx dejta disponibbli dwar pazjenti b’indeboliment tal-fwied.
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Belatacept ghandu inqas attivita f’annimali gerriema minn abatacept, proteina ta’ fuzjoni li tvarja minn
belatacept b’zewg amino acids fil-binding domains CD80/86. Minhabba s-similarita ta’ abatacept ghal
belatacept fl-istruttura u I-mekkanizmu ta’ azzjoni u l-attivita oghla tieghu f’annimali gerriema,
abatacept intuza bhala omologu izjed attiv ghal belatacept fl-annimali gerriema. Ghalhekk, l-istudji ta’
gabel I-uzu kliniku li saru b’abatacept intuzaw sabiex jappoggaw is-sigurta ta’ belatacept flimkien
mal-istudji li twettqu b’belatacept.

Ma giet osservata l-ebda mutagenicita jew klastogenicita b’abatacept f’sensiela ta’ studji in vitro. Fi
studju dwar ir-riskju ta’ kancer fil-grieden, kien hemm zidiet fl-in¢idenza ta’ limfomi malinni u tumuri
mammarji (fin-nisa). [z-zieda fl-in¢idenza ta’ limfomi u tumuri mammarji li giet osservata fil-grieden
ikkurati b’abatacept setghet kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-kontroll tal-virus tal-lewkimja fil-grieden
u l-virus tat-tumuri mammarji fil-grieden, rispettivament, fil-prezenza ta’ immunomodulazzjoni fuq
perijodu fit-tul. Fi studju ta’ sitt xhur u ta’ sena dwar l-effett tossiku fuq xadini cynomolgus
b’belatacept u abatacept, rispettivament, ma gie osservat l-ebda effett tossiku sinifikanti. L-effetti
farmakologici riversibbli kienu jikkonsistu fi tnaqqis minimu fl-IgG fis-serum u fil-limfojde tnaqqis
minimu sa sever ta¢-celluli germinali fil-milsa u/jew fl-ghoqod limfati¢i. Fl-ebda wiehed mill-istud;ji
ma kienet osservata evidenza ta’ limfomi jew bidliet morfologici preneoplasti¢i. Dan minkejja li fl-
istudju dwar abatacept kien hemm prezenti virus, il-limfokriptovirus, 1i huwa maghruf 1i jikkawza
dawn il-lezjonijiet f’xadini immunosoppressi fil-perijodu kemm damu dawn l-istudji. L-istat virali ma
giex determinat fl-istudju dwar belatacept izda, billi dan il-virus huwa prevalenti fix-xadini, x’aktarx li
kien prezenti f’”dawn ix-xadini wkoll.

Fil-firien, belatacept ma kellu I-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa.
Belatacept ma kienx teratogeniku meta nghata lil firien u fniek tqal f"dozi sa 200 mg/kg u 100 mg/kg
kuljum, rispettivament, li jigu madwar 16 u 19-il darba l-espozizzjoni asso¢jata mad-doza massima
rrakkomandata fi-bniedem (MRHD) ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq I-AUC. Belatacept moghti kuljum lil
firien nisa matul it-tqala u matul il-perijodu kollu tat-treddigh kien asso¢jat ma’ infezzjonijiet
f’persentagg zghir ta’ ommijiet bid-dozi kollha (> 20 mg/kg, > 3 darbiet l-espozizzjoni ta’ MRHD
ibbazat fuq 1-AUC), u ma gab l-ebda effett hazin fuq il-frieh b’dozi sa 200 mg/kg li jigu 19-il darba I-
espozizzjoni ta’ MRHD ibbazat fuq I-AUC. Intwera li belatacept jghaddi minn gol-placenta fil-firien
u I-fniek. Abatacept moghti lil firien nisa kull tlett ijiem matul it-tqala u matul il-perijodu kollu tat-
treddigh ma pproduca l-ebda effett negattiv fuq il-frieh b’dozi sa 45 mg/kg, li jigu 3 darbiet I-
espozizzjoni assocjata mal-MRHD ta’ 10 mg/kg ibbazat fuq I-AUC. Madankollu, b’doza ta’

200 mg/kg, 11-il darba l-espozizzjoni ta” MRHD, kienu osservati bidliet fil-funzjoni immuni li kienu
jikkonsistu minn zieda ta’ disa’ darbiet fir-rispons tal-antikorpi dipendenti fuq i¢-celluli T fil-frieh nisa
u infjammazzjoni tat-tirojde f’ferha wahda mara. Mhux maghruf jekk dawn is-rizultati jindikawx
riskju ghall-izvilupp ta’ mard awtoimmuni f’persuni esposti in utero ghal abatacept jew belatacept.
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Studji fuq firien esposti ghal abatacept urew anormalitajiet tas-sistema immuni fosthom in¢idenza
baxxa ta’ infezzjonijiet li wasslu ghall-mewt (firien mhux adulti) kif ukoll infjammazzjoni tat-tirojde u
tal-frixa (firien kemm adulti kif ukoll mhux adulti). Studji fuq grieden u xadini adulti ma wrewx
rizultati simili. Huwa probabbli li s-suxxettibbilita akbar ghall-infezzjonijiet opportunistici li kienet
osservata f’firien mhux adulti hija asso¢jata mal-espozizzjoni ghal abatacept qabel 1-izvilupp tar-
risponsi tal-memorja.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sucrose

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Sodium chloride

Sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH)
Hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

NULOJIX m’ghandux jintuza ma’ siringi bis-silikon sabiex ma jiffurmax frak (ara sezzjoni 6.6).
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuhin

3 snin

Wara r-rikostituzzjoni

Is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tigi ttrasferita mill-kunjett ghall-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni
minnufih.

Wara d-dilwizzjoni

L-istabilita kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ntweriet ghal 24 siegha meta
tinhazen fi frigg (2°C - 8°C). Minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza mill-ewwel.
Jekk ma tintuzax minnufih, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni tista’ tinhazen fi frigg (2°C - 8°C) ghal mhux
aktar minn 24 siegha. Minn dawn 1-24 siegha, is-soluzzjoni ghal infuzjoni tista’ tinhazen f’temperatura
taht 25°C ghal massimu ta’ 4 sighat. Taghmilhiex fi friza.

L-infuzjoni ta” NULOJIX ghandha titlesta fi Zmien 24 siegha wara r-rikostituzzjoni tat-trab.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni jew id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

NULOIJIX jigi f’kunjett tal-hgieg flint ta’ tip I) b’ghatu (tal-lastiku butyl griz) u b’sigill flip off
(aluminju). Kull kunjett jigi fil-pakkett flimkien ma’ siringa tal-polypropylene li tintrema wara l-uzu.
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Dagsijiet tal-pakkett: kunjett 1 u siringa 1 jew 2 kunjetti u 2 siringi.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

n Uza teknika asettika biex tirrikostitwixxi l-kunjetti u tiddilwi s-soluzzjoni ghall-ghoti.

] Uza s-siringa minghajr silikon li tintrema wara I-uzu, ipprovduta biex timla I-kunjetti u biex
izzid is-soluzzjoni mal-infuzjoni. Dan jevita 1-formazzjoni ta’ frak (ara sezzjoni 6.2).

n Thawwadx il-kunjetti. Dan jevita l-formazzjoni ta’ raghwa.

] Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza flimkien ma’ filtru sterili, mhux pirogeniku, bi

twahhil baxx tal-proteina (dags tal-pori ta’ 0.2 um sa 1.2 pm).

Ghazla tad-doza u rikostituzzjoni tal-kunjetti

Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta” NULOJIX mehtiega. Kull kunjett ta” NULOJIX fih 250 mg

ta’ belatacept.

] Id-doza totali ta’ belatacept f"mg hija ugwali ghall-piz tal-pazjent f’kg immultiplikat bid-doza
ta’ belatacept ’'mg/kg (6 jew 10 mg/kg, ara sezzjoni 4.2).

n Mhix irrakkomandata modifika fid-doza ta’ NULOJIX ghal bidla fil-piz tal-gisem ta’ inqas
minn 10%.

. In-numru ta’ kunjetti mehtiega huwa ugwali ghad-doza ta’ belatacept ' mg diviza b’250 moghti
ghad-dritt ghan-numru shih li jmiss ta’ kunjetti.

] Hallat kull kunjett b’10.5 ml ta’ soluzzjoni ghar-rikostituzzjoni.

. [1-volum mehtieg (ml) tas-soluzzjoni rrikostitwita hu ugwali ghad-doza ta’ belatacept totali f’'mg
diviza b’25.

Dettalji pratti¢i dwar ir-rikostituzzjoni tal-kunjetti

Permezz ta’ teknika asettika, imla l-kunjett b’10.5 ml ta’ wiehed mis-solventi li gejjin (ilma sterili
ghall-injezzjoni, sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew 5% soluzzjoni ghal
injezzjoni ta’ glukozju, permezz tas-siringa li tintrema wara l-uzu li tinsab fil-pakkett (mehtiega biex
tkun evitata formazzjoni ta’ frak) u labra b’gauge ta’ 18-21. Is-siringi huma mmarkati f’unitajiet ta’
0.5 ml; ghaldagstant, id-doza kkalkulata ghandha titqarreb (rounded) ghall-eqreb 0.5 ml.

Nehhi s-sigill tat-tip flip off mill-kunjett u imsah il-parti ta’ fuq b’bic¢a tajjara bl-alkohol. Dahhal il-
labra tas-siringa fil-kunjett mic¢-centru tal-ghatu tal-lastku. Immira l-fluss ta’ fluwidu lejn il-genb tal-
hgieg tal-kunjett u mhux lejn it-trab. Nehhi s-siringa u 1-labra wara li jkunu gew mizjuda 10.5 ml ta’
fluwidu ta’ rikostituzzjoni fil-kunjett.

Biex tnaqqas kemm jista’ jkun il-formazzjoni ta’ raghwa, dawwar bil-mod u aqleb il-kunjett ghal mill-
inqas 30 sekonda jew sakemm it-trab ikun dab ghal kollox. Thawwadx. Ghalkemm xi raghwa tista’
tibqa’ mal-wic¢ tas-soluzzjoni rrikostitwita, ammont zejjed suffi¢jenti ta’ belatacept huwa inkluz f’kull
kunjett sabiex jaghmel tajjeb ghal telf waqt il-gbid. Jigifieri, soluzzjoni ta’ 10 ml ta’ 25 mg/ml ta’
belatacept tista’ tingibed minn kull kunjett.

Is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tkun ¢ara sa kemmxejn opalexxenti u bla kulur sa isfar ¢ar.
Tuzahiex jekk ikun hemm frak opak, tibdil fil-kulur jew materjal barrani iehor. Huwa rrakkomandat li

tittrasferixxi s-soluzzjoni rrikostitwita minnufih mill-kunjett ghall-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni.

Dettalji pratti¢i dwar il-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

Wara r-rikostituzzjoni, iddilwi l-prodott ghal 100 ml b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni jew b’injezzjoni ta’ 5% soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glukozju. Minn borza jew
flixkun ghall-infuzjoni ta’ 100 ml (normalment, volum tal-infuzjoni ta’ 100 ml, ikun bizzejjed ghall-
bicca I-kbira tal-pazjenti u dozi, izda jista’ jintuza l-volum totali tal-infuzjoni li jvarja minn 50 ml sa
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250 ml), igbed volum ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ta’ 5%
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glukozju ugwali ghall-volum (ml huwa ugwali ghad-doza totali f'mg
diviza b’25) tas-soluzzjoni ta’ belatacept irrikostitwita mehtieg biex jipprovdi d-doza u armih. Zid bil-
mod l-ammont mehtieg tas-soluzzjoni ta’ belatacept irrikostitwita minn kull kunjett ghal gol-borza jew
flixkun ghall-infuzjoni billi tuza I-istess siringa li tintrema wara l-uzu li tkun intuzat ghar-
rikostituzzjoni tat-trab. Hallat ir-re¢ipjent tal-infuzjoni bil-mod. Il-kon¢entrazzjoni ta’ belatacept fl-
infuzjoni ghandha tkun bejn 2 mg u 10 mg ta’ belatacept ghal kull ml ta’ soluzzjoni.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza fil-kunjetti ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
Ghoti

Meta r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni jsiru taht kundizzjonijiet asetti¢i, l-infuzjoni ta’ NULOJIX
ghandha tinbeda minnufih jew trid titlesta fi zmien 24 siegha mir-rikostituzzjoni tat-trab. Jekk ma
tintuzax minnufih, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni tista’ tinhazen fil-frigg (2°C - 8°C) ghal mhux aktar
minn 24 siegha. Tpogghiex fi friza. Is-soluzzjoni ghal infuzjoni tista’ tinhazen ghal massimu ta’

4 sighat mit-total ta’ 24 siegha f’temperatura taht 25°C. L-infuzjoni ghandha titlesta fi zmien 24 siegha
mir-rikostituzzjoni tat-trab. Qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ezaminata
vizwalment ghal xi frak jew tibdil fil-kulur. Armi s-soluzzjoni jekk jigi osservat xi frak jew tibdil fil-
kulur. L-infuzjoni dilwita ghal kollox, ghandha tinghata kollha fuq perijodu ta’ 30 minuta u ghandha
tinghata b’sett ghall-infuzjoni u b’filtru sterili, mhux pirogeniku, bi twahhil baxx tal-proteina (daqs tal-
pori ta’ 0.2 um sa 1.2 um). Wara l-ghoti, huwa rrakkomandat li 1-linja intravenuza tigi mlahalha bi
fluwidu ghall-infuzjoni sabiex ikun zgurat I-ghoti tad-doza shiha.

Tahzinx 1-ebda porzjon mhux uzat tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal uzu mill-gdid.

NULOJIX ma ghandux jigi infuz fl-istess hin fl-istess linja gol-vina ma’ agenti ohrajn. Ma sar I-ebda
studju dwar il-kompatibbilta fizika jew bijokimika sabiex jigi evalwat I-ghoti flimkien ta” NULOJIX
ma’ agenti ohra.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/694/001-002
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Gunju, 2011
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057 — L-Istati Uniti tal-Amerika

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

Dublin 15, D15 H6EF

L-Irlanda

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurtd (PSURS)

Ir-rekwiziti tar-rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medi¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi mmodifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NULOIJIX 250 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
belatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 250 mg ta’ belatacept.
Wara rikostituzzjoni, kull ml ta’ koncentrat ikun fih 25 mg ta’ belatacept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: sucrose, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, sodium chloride, u ghall-
aggustament tal-pH sodium hydroxide u hydrochloric acid. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

1 kunjett
1 siringa

2 kunjetti
2 siringi

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss is-siringa li hija parti mill-pakkett ghar-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

INFORMAZZJONI IMPORTANTI
Doza gdida ta’ manteniment, ara I-fuljett ta’ taghrif
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghaz-zmien kemm idum tajjeb wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi kwalunkwe soluzzjoni li ma tintuzax.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

NULOJIX
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
<NN:>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT
TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NULOIJIX 250 mg trab ghal koncentrat
belatacept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 250 mg ta’ belatacept.
Wara rikostituzzjoni, kull ml ta’ kon¢entrat ikun fih 25 mg ta’ belatacept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, sodium chloride, u ghall-
aggustament tal-pH sodium hydroxide u hydrochloric acid. Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel [-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal kon¢entrat
250 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Uza biss is-siringa li hija parti mill-pakkett ghar-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi kwalunkwe soluzzjoni li ma tintuzax.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Dublin 15, D15 T867
L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

NULOJIX 250 mg trab ghall-konéentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
belatacept

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

] Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

n Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu NULOJIX u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tuza NULOJIX
3. Kif ghandek tuza NULOJIX

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen NULOJIX

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu NULOJIX u ghalxiex jintuza

NULOIJIX fih is-sustanza attiva belatacept li taghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha
immunosuppressanti. Dawn il-medicini li jnaqqsu l-attivita tas-sistema immunitarja, id-difizi naturali
tal-gisem.

NULOIJIX jintuza f’persuni adulti sabiex jimpedixxi lis-sistema immunitarja milli tattakka I-kilwa

ttrapjantata tieghek u tikkawza rifjut tat-trapjant. Jintuza flimkien ma’ medic¢ini immunosuppressivi
ohrajn, fosthom mycophenolic acid u kortikosterojdi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza NULOJIX

Tuzax NULOJIX

. Jekk inti allergiku ghal belatacept jew ghal xi sustanza ohra tal-medicina (elenkati fis-sezzjoni
6). Fl-istudji klini¢i gew irrapportati reazzjonijiet allergici relatati mal-uzu ta’ belatacept.

= Jekk inti ma gejtx espost/a ghall-virus ta’ Epstein-Barr (EBV) jew m’intix ¢ert/a minn

esponiment precedenti, inti m’ghandekx tigi kkurat/a b’NULOJIX. EBV huwa I-virus li
jikkawza d-deni tal-glandoli. Jekk ma kontx espost/a ghalih, inti ghandek riskju akbar li jagbdek
tip ta’ kancer imsejjah disturb proliferattiv ta’ wara t-trapjant (PTLD). Jekk m’intix ¢ert/a jekk
gejtx infettat/a bil-virus qabel, stagsi lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Disturb limfoproliferattiv wara t-trapjant

[l-kura b’NULOJIX izzid ir-riskju li jagbdek tip ta’ kancer imsejjah disturb limfoproliferattiv wara t-

trapjant (PTLD). B’kura b’NULOIJIX, dan hafna drabi jizviluppa fil-mohh u jista’ jwassal ghall-mewt.

Il-persuni huma f’riskju akbar li jizviluppaw PTLD fil-kazi li gejjin.

] Jekk ma kontx espost/a ghall-EBV qabel it-trapjant tieghek

. Jekk inti infettat/a b’virus imsejjah ¢itomegalovirus (CMV)

] Jekk inghatajt terapija ghall-kura ta’ rifjut akut, bhal globulina antitimocitika biex tnaqqas i¢-
¢elluli T. I¢-¢elluli T huma celluli responsabbli biex izommu I-abbilta tal-gisem tieghek li
jirrezisti 1-mard u l-infezzjonijiet. Huma jistghu jikkawzaw ir-rifjut tal-kilwa ttrapjantata
tieghek.

] Jekk m’intix cert/a dwar xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet, stagsi lit-tabib tieghek.
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Infezzjonijiet serji

Jistghu jsehhu infezzjonijiet serji b’kura b’NULOJIX i jistghu jwasslu ghall-mewt.

NULOIJIX idghajjef 1-abbilta tal-gisem li jiggieled I-infezzjonijiet. Infezzjonijiet serji jistghu jinkludu
= Tuberkolozi

= Citomegalovirus (CMV), virus li jista’ jikkawza infezzjonijiet serji fit-tessuti u d-demm
] Hruq ta’ Sant’ Antnin
= Infezzjonijiet ohra mill-virus tal-herpes.

Kien hemm rapporti ta’ tip rari ta’ infezzjoni fil-mohh imsejha lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML) li sehhet f’pazjenti i kienu nghataw NULOJIX. PML sikwit twassal ghal dizabilita
severa jew mewt.

Ghid lill-familja tieghek jew lil min jiehu hsiebek dwar il-kura tieghek. Jista’ jkollok sintomi li ma
tkunx taf bihom inti stess. It-tabib tieghek jista’ jkun irid jezamina s-sintomi tieghek sabiex jeskludi
PML, PTLD jew infezzjonijiet ohrajn. Ghal lista ta’ sintomi, jekk joghgbok ara sezzjoni 4, “Effetti
sekondarji 1i jista’ jkollu”™.

Kancer tal-gilda
Illimita l-espozizzjoni tieghek ghad-dawl tax-xemx u ghad-dawl ultravjola (UV) waqt li tkun ged tuza

NULOIJIX. Ilbes hwejjeg protettivi u uza krema li tipprotegik mix-xemx b’fattur gholi ta’ protezzjoni.
Persuni li juzaw NULOJIX ghandhom riskju akbar li jagbduhom c¢erti tipi ohra ta’ kancer, spec¢jalment
kancer tal-gilda.

Taghqid tad-demm fil-kilwa ttrapjantata
Jiddependi mit-tip ta’ trapjant tal-kilwa li tkun ircevejt, inti tista’ tkun f’riskju oghla ta’ taghqid tad-
demm fil-kilwa ttrapjantata tieghek.

Uzu f’konverzjoni minn tip iehor ta’ kura ta’ manteniment immunosoppressiv

Jekk il-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek jibdel it-trattament ta’ manteniment tieghek ghal kors
immunosoppressiv ibbazat fuq NULOJIX, huwa jista’ jic¢ekkja I-funzjoni tal-kliewi tieghek aktar ta’
spiss ghal perjodu ta’ zmien wara l-bidla, biex jimmonitorja ghal rifjut.

Uzu fit-trapjanti tal-fwied
L-uzu ta’ NULOJIX mhuwiex irrakkomandat jekk kellek trapjant tal-fwied.

Uzu ma’ medi¢ini immunosoppressivi ohra

Nulojix normalment jinghata ma’ sterojdi. Tnaqqis malajr wisq fit-tehid ta’ sterojdi jista’ jzid ir-riskju
li I-gisem tieghek jista’ jirrifjuta I-kilwa trapjantata. Jekk joghgbok hu d-doza ezatta tal-isterojdi kif
stabbilit mit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti
NULOIJIX ma giex studjat fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena, u ghalhekk mhuwiex irrakkomandat
f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Medic¢ini ohra u NULOJIX

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir qabel ma tichu xi medi¢ina ohra wagqt li tkun qed
tuza NULOJIX.

L-uzu ta’ vaccini hajjin ghandu jigi evitat mal-uzu ta” NULOJIX. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
bzonn tiehu xi tilgim. It-tabib tieghek jghidlek x’ghandek taghmel.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinqabad tqila waqt 1i tkun qieghda tuza NULOJIX.
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Tuzax NULOJIX jekk inti tqila sakemm it-tabib tieghek ma jirrakkomandahx b’mod spec¢ifiku.
Mhumiex maghrufa l-effetti ta” NULOJIX fin-nisa tqal. M’ghandekx tinqabad tqila wagqt 1i tkun qed
tuza NULOJIX. Jekk inti jista’ jkollok it-tfal, inti ghandek tuza kontracezzjoni effika¢i matul il-kura
b’NULOIJIX u sa 8 gimghat wara l-ahhar doza tal-kura billi mhuwiex maghruf ir-riskju li jista’ jkun
hemm ghall-izvilupp tal-embriju/fetu. It-tabib tieghek jaghtik parir dwar l-uzu ta’ kontracettiv
affidabbli.

Ghandek tieqaf tredda’ jekk tkun gieghda tigi kkurata b’NULOJIX. Mhux maghruf jekk belatacept, is-
sustanza attiva, tghaddix ghal gol-halib tal-omm.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Belatacept ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni billi tista’ thossok ghajjien/a jew
ma tiflahx wara li tir¢ievi NULOJIX. Madankollu, ma ghandekx issuq jew thaddem magni jekk
thossok ghajjien/a jew ma tiflahx wara li tichu NULOJIX.

NULOJIX fih sodium

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed/qieghda fuq dieta baxxa ta’ sodju (ftit melh) qabel ma tigi kkurat/a
b’NULOJIX.

Din il-medi¢ina fiha 0.55 mmol (jew 13 mg) sodium kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.64 %
tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium kuljum fid-dieta ghal adult.

3. Kif ghandek tuza NULOJIX

Il-kura b’NULOJIX se tkun ordnata u ssorveljata minn specjalista fit-trapjant tal-kliewi.
NULOJIX ser jinghatalek minn professjonista tal-kura tas-sahha.

Ser jinghatalek permezz ta’ infuzjoni (bhala “dripp”) f"wahda mill-vini tieghek fuq perijodu ta’
madwar 30 minuta.

Id-doza rrakkomandata hija bbazata fuq il-piz tal-gisem (f’kg) u ser tigi kkalkulata minn professjonista
tal-kura tas-sahha. Id-doza u I-frekwenza tal-kura huma moghtija hawn taht.

Fazi tal-Bidu Doza
Jum tat-trapjant, qabel l-impjantazzjoni (Jum 1)

Jum 5, Jum 14 u Jum 28 10 mg/kg
Tmiem ta’ Gimgha 8 u Gimgha 12 wara trapjant

Fazi ta’ Manteniment Doza
Kull 4 gimghat (+ 3 ijiem) li jibdew fl-ahhar ta’ gimgha 16 wara t-trapjant 6 mg/kg

Meta tirCievi t-trapjant tal-kliewi tieghek, tista’ tinghata NULOJIX flimkien ma’ tipi ohra ta’
medikazzjoni immunosoppressanti biex tghin tipprevjeni lill-gisem tieghek milli jirrifjuta 1-kilwa
ttrapjantata tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jibdel it-trattament immunosoppressiv tieghek ghal trattament
b’NULOJIX matul il-fazi ta’ manteniment wara t-trapjant tal-kilwa tieghek.

Informazzjoni ghall-professjonisti medici u tal-kura tas-sahha dwar il-kalkolazzjoni, il-preparazzjoni u
1-ghoti ta” NULOJIX hija moghtija fl-ahhar tal-fuljett.

Jekk tinghata NULOJIX aktar milli suppost
Jekk isehh dan, it-tabib tieghek ser jimmonitorjak ghal xi sinjali jew sintomi ta’ effetti sekondarji, u
jekk ikun mehtieg jikkura dawn is-sintomi.

Jekk tinsa tiechu NULOJIX
Huwa importanti hafna li Zzomm l-appuntamenti kollha sabiex tir¢ievi NULOJIX. Jekk ma tinghatax

NULOIJIX meta jkun suppost, stagsi lit-tabib tieghek meta tiskeda d-doza tieghek li jmiss.
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Jekk tieqaf tuza NULOJIX

Il-gisem tieghek jista’ ma jaccettax il-kilwa ttrapjantata jekk tieqaf tuza NULOJIX. Id-de¢izjoni li
tieqaf tuza NULOJIX ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek u generalment tinbeda terapija ohra.
Jekk tieqaf tiechu NULOJIX ghal perijodu twil, minghajr ma tkun hadt xi medi¢ina ohra biex
tipprevjeni r-rifjut, u mbaghad terga’ tibda, mhuwiex maghruf jekk belatacept ikunx se jkollu l-istess
effett bhal qabel.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f°
kulhadd. Madankollu, NULOJIX jista’ jikkawza effetti sekondarji serji li jista’ jkollhom bZzonn kura.
Ghid lill-familja tieghek jew lil min jichu hsiebek dwar il-kura tieghek billi jista’ jkollok sintomi li ma
tindunax bihom inti stess.

Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk inti jew il-familja tieghek tinnotaw xi wiehed mis-sintomi
elenkati hawn taht:

Is-sintomi fis-sistema nervuza jistghu jinkludu telf temporanju tal-memorja; diffikultajiet fid-diskors u
l-komunikazzjoni; bidla fil-burdata jew fl-imgiba tieghek; konfuzjoni jew inabilita li tikkontrolla 1-
muskoli tieghek; dghjufija fuq naha wahda tal-gisem; bidliet fil-vista; jew ugigh ta’ ras.

Is-sintomi ta’ infezzjoni jistghu jinkludu deni; telf tal-piz minghajr spjegazzjoni; glandoli minfuhin;
sintomi ta’ rih bhal imnieher iqattar jew ugigh fil-grizmejn; soghla bil-bili jew bili bid-demm; ugigh
fil-widnejn; qatghat jew brix li jkunu homor; shan u jnixxu l-materja.

Is-sintomi fil-kliewi jew fil-buzzieqa tal-awrina jistghu jinkludu sensittivita fis-sit tal-kilwa
ttrapjantata; diffikulta biex taghmel 1-awrina; bidliet fl-ammont ta’ awrina li tipprodu¢i; demm fI-
awrina; ugigh jew hruq meta taghmel l-awrina.

Is-sintomi gastro-intestinali jistghu jinkludu wgigh meta tibla’; ul¢eri fil-halq bl-ugigh; irqajja’ bojod
fil-halq jew fil-gerzuma; dardir; ugigh fl-istonku; rimettar jew dijarea.

Il-bidliet fil-gilda jistghu jinkludu tbengil jew fsada mhux mistennija; ferita kannella jew sewda fil-
gilda bi truf mhux regolari; jew parti wahda mill-ferita li ma tidhirx bhall-ohra; bidla fid-dags u 1-lewn
ta’ tebgha fil-gilda jew ferita gdida fil-gilda jew netha.

neftha tax-xofftejn; netha tal-ilsien; nefha tal-wicc; nefha fuq il-gisem kollu; ugigh fis-sider; qtugh ta'
nifs, tharhir; jew sturdament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna wahda minn kull 10)

huma:

] Infezzjoni fil-buzzieqa tal-awrina jew fil-kliewi, infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat
respiratorju, infezzjoni mis-CMYV (tista’ tikkawza infezzjonijiet serji fid-demm u t-tessuti), deni,
soghla, bronkite

. Qtugh ta’ nifs

] Stitikezza, dijarea, dardir, rimettar, ugigh ta’ zaqq

. Pressjoni gholja tad-demm, pressjoni baxxa tad-demm

. Ugigh ta’ ras, diffikulta biex torqod, thossok nervuz/a jew anzjuz/a, nefha fl-idejn u fis-sagajn
. Ugigh fil-gogi, ugigh fid-dahar, ugigh fl-estremitajiet

- Ugigh meta taghmel l-awrina, demm fl-awrina

It-testijiet jistghu juru:

" Ghadd baxx tad-demm jew anemija, ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm
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n Zieda fl-ammonti ta’ kreatinina fid-demm (test tad-demm uzat biex ikejjel il-funzjoni tal-
kliewi), zieda fl-ammonti ta’ proteini fl-awrina

. Tibdil fil-livelli tal-melh jew elettroliti ohra fid-demm

n Zieda fl-ammonti ta’ kolesterol u trigli¢eridi (xahmijiet fid-demm)

] Livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm tieghek

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10) huma:

. Kancer u tkabbir mhux kanc¢eruz tal-gilda

. Tnaqqis perikoluz tal-pressjoni tad-demm li, jekk ma tigix ikkurata tista’ twassal ghal kollass,
koma u mewt

. Puplesija

. Tessut mejjet minhabba provvista tad-demm imwaqqfa

. Infjammazzjoni fil-fwied (epatite ¢itolitika)

" Hsara fil-kliewi

. Fluwidu fil-pulmuni, tharhir, ugigh fis-sider, ugigh fil-gerzuma

. Infezzjoni tad-demm jew tat-tessut, infezzjonijiet respiratorji, pulmonite, influwenza,

inffammazzjoni tas-sinus, imnieher inixxi, grizmejn xotti, ugigh fir-regjun tal-halg/grizmejn,
infezzjonijiet tal-virus tal-herpes, hruq ta’ Sant’ Antnin u infezzjonijiet virali ohrajn, feriti fil-
halq, ‘thrush’, infezzjoni fil-kliewi, infezzjonijiet fungali tal-gilda, infezzjonijiet fungali tad-
dwiefer u infezzjonijiet fungali ohra, infezzjoni tal-gilda, infezzjoni tat-tessut artab, infezzjoni
fil-ferita, infezzjoni limitata ghal zona wahda, fejqan bil-mod, tbengil imdemmi,
akkumulazzjoni ta’ fluwidu tal-limfa madwar il-kilwa ttrapjantata

. Ritmu mghaggel tal-qalb, ritmu bil-mod tal-qalb, tahbit tal-qalb anormali u irregolari, galb

batuta
. Dijabete
. Deidratazzjoni
. Infjammazzjoni tal-istonku u tal-intestini, normalment ikkawzata minn virus
. Stonku mqalleb
. Sensazzjoni mhux tas-soltu ta’ tnemnim, tirzih jew dghjufija tal-idejn u tas-saqajn

] Raxx, hakk

. Ugigh fil-muskoli, dghjufija tal-muskoli, ugigh fl-ghadam, nefha fil-gogi, qarquca bejn 1-
ghadam tal-ispina anormali, inabilita f’daqqa li jintlewa 1-gog, spazmi muskolari, artrite

L] Imblukkar tal-vini tad-demm tal-kliewi, kilwa minfuha minhabba imblukkar tal-fluss tal-awrina
‘l barra mill-kilwa, fluss lura tal-awrina mill-buzzieqa tal-awrina ghal gewwa t-tubi tal-kliewi,
inabilita li l-persuna zzomm l-awrina, tbattil mhux komplet tal-buzzieqa tal-awrina, ghemil tal-
awrina bil-lejl, zokkor fl-awrina

. Zieda fil-piz tal-gisem, tnaqqis fil-piz tal-gisem

. Katarretti, zieda fil-kongestjoni tad-demm fl-ghajnejn, vista méajpra

. Tertir jew roghda, sturdament, hass hazin jew telf tas-sensi, ugigh fil-widnejn, zarzir, c¢empil
jew hoss persistenti fil-widnejn

" Akne, ix-xaghar jihfief, bidla anormali fil-gilda, gharaq ec¢c¢essiv, gharaq matul il-lejl
tal-istonku

" Dipressjoni, gheja, sensazzjoni ta’ gheja, hedla jew nuqqgas ta’ energija, thossok ma tiflahx,
diffikulta fit-tehid tan-nifs meta tistrich, fsada mill-imnieher

. Debhra tipika ta’ persuna b’livelli gholjin ta’ sterojdi, bhal wic¢ imfaqqa’, dahar b’hotba, obesita
fil-parti ta’ fuq tal-gisem

. Gbir anormali ta” fluwidu

It-testijiet jistghu juru:

] Ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm, ammont gholi hafna ta’ ¢elluli bojod tad-demm, ammont
gholi hafna ta’ ¢elluli homor tad-demm

] Bidla fil-livelli ta’ dijossidu tal-karbonju fid-demm, zamma ta’ fluwidu, proteina baxxa fid-
demm

. Testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied, zieda tal-ormon paratirojde fid-demm

n Zieda fil-proteini (proteina ¢-reattiva) fid-demm li tindika inffammazzjoni

] Tnaqqis ta’ antikorpi (proteini li jiggieldu infezzjoni) fid-demm tieghek
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100) huma:

= kancer tal-pulmun, kancer rektali, kancer tas-sider, forma ta’ kancer fl-ghadam, muskoli, jew
tessut xahmi, tumur tal-gilda u tal-passagg intestinali kkawzat minn virus tal-herpes u li jidher
f’pazjenti b’sistema immuni mdghajfa, kancer tal-prostata, kancer tal-ghonq tal-utru, kancer tal-
gerzuma, kancer tan-nodi tal-limfa, kancer tal-mudullun tal-ghadam, kancer tal-kliewi, tubi tal-
kliewi, buzzieqa tal-awrina

. Infezzjoni fungali tal-mohh, infjammazzjoni tal-mohh, infezzjoni serja fil-mohh imsejha PML
(Iewkoencefalopatija multifokali progressiva)
. Netha anormali tal-mohh, pressjoni mizjuda gewwa l-kranju u I-mohh, kollass, dghjufija 1i

tikkawza telf ta” moviment fuq naha wahda tal-gisem, telf tal-kisi madwar in-nervituri, inabilita
tal-muskoli li jiccaqilqu fil-wice

] Kwalunkwe marda tal-mohh li tikkawza ugigh ta’ ras, deni, allu¢inazzjonijiet, konfuzjoni,
diskors u moviment anormali tal-gisem

. Fluss tad-demm batut lejn il-qalb, tahbit tal-qalb imblokkat, valv tal-qalb tal-aorta mblokkat,
valv tal-qalb tal-aorta anormali, rata tal-qalb rapida b’mod anormali

. Problemi f’daqqa fit-tehid tan-nifs li jwasslu ghal hsara fil-pulmun, zieda fil-pressjoni tad-
demm fil-pulmuni, infjammazzjoni tal-pulmuni, soghla bid-demm, anormalita tal-pulmuni u
tubi tal-arja li jwasslu l-arja ’1 gewwa jew ’il barra mill-pulmuni, fluwidu fil-borza madwar il-
pulmuni, tehid tan-nifs li jieqaf temporanjament matul I-irqad, hoss anormali wagqt li wiehed

jitkellem
n Herpes genitali
. Infjammazzjoni tal-kolon (il-musrana 1-kbira) ikkawzata mic-citomegalovirus, infjammazzjoni

tal-frixa, ul¢era fl-istonku, fil-musrana z-zghira, jew fil-musrana l-kbira, imblokkar tal-musrana
z-zghira, ippurgar iswed kulur il-qatran, fsada rektali, kulur anormali tal-ippurgar

= Infezzjonijiet batterjali, inffammazzjoni jew infezzjoni tal-kisi ta’ gewwa tal-qalb, tuberkolozi,
infezzjoni tal-ghadam, inflammazzjoni tan-nodi limfati¢i, twessigh kroniku tal-passaggi tal-arja
fil-pulmuni b’infezzjonijiet frekwenti tal-pulmun

. Infezzjoni bid-dudu ‘strongyloides’, infezzjoni b’dijarrea bil-parassita ta’ Giardia

= Mard fil-kliewi kkawzat minn virus (nefropatija assoc¢jata ma’ polijomavirus), inffammazzjoni

tal-kliewi, brix tal-kliewi, kontrazzjoni tat-tubi zghar fil-kliewi, inflammazzjoni tal-buzzieqa tal-

awrina bi fsada

Taghqid tad-demm fl-arterja tal-kliewi

Sindrome ta’ Guillian-Barré (kundizzjoni li tikkawza dghjufija fil-muskoli jew paralizi)

Mard limfoproliferattiv mill-EBV (virus ta’ Epstein-Barr)

Taghqid tad-demm fil-vini, vini iffjammati, bughawwig perjodiku fis-saqajn

Arterji anormali, merk tal-arterji, ghaqid tad-demm fl-arterji, tidjiq tal-arterji, hmura temporanja

tal-wicc¢/gilda, nefha tal-wicc

= Gebel fil-buzzieqa tal-marrara, borza mimlija fluwidu fil-fwied, fwied xahmi

= Mard tal-gilda bi rqajja’ mhaxxnin ta’ gilda hamra, spiss bi qxur kulur il-fidda, tkabbir anormali
ta’ xaghar, ksur eccessiv ta’ xaghar, ksur ta’ dwiefer, ul¢eri fuq il-pene

. Bilan¢ anormali ta’ minerali fil-gisem li jikkawza problemi fl-ghadam, inffammazzjoni fl-
ghadam, dghjufija anormali tal-ghadam li twassal ghal problemi fl-ghadam, infjammazzjoni tar-
rita tal-gogi, kundizzjoni rari tal-ghadam

. Infjammazzjoni tat-testikoli, erezzjoni tal-pene li ddum iktar mis-soltu, ¢elloli ¢ervikali
anormali, massa tas-sider, ugigh fit-testikoli, ul¢eri fiz-Zzona genitali tan-nisa, hitan vaginali
rqaq, infertilita jew inabilita li mara tohrog tqila, nefha tal-iskrotu

. Allergija stagjonali

n Nugqgqas ta’ aptit, telf tat-toghma, nuqqas ta’ smigh

] Holm anormali, tibdil fil-burdata, nuqqas anormali ta’ abbilta li wiehed jiffoka u jpoggi
minghajr ma ji¢¢aqglaq, diffikulta biex wiehed jithem jew jahseb, memorja hazina, emigranja,
irritabbilta

] Tnemnim jew dghjufija minn dijabete mhux ikkontrollata bizzejjed, tibdil fis-sagajn minhabba
d-dijabete, inabilita li zzomm is-saqajn minghajr ¢aqliq

. Nefha ta’ wara tal-ghajn li tikkawza tibdil fil-vista, inffammazzjoni tal-ghajn, sensittivitd mhux
komda/mizjuda ghad-dawl, nefha tal-kappell tal-ghajnejn

] Qsim tar-rokna tal-halq, hanek minfuh, ugigh fil-glandola tal-bzieq

. Zieda fl-aptit sesswali
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n Sensazzjoni ta’ hiruq

] Reazzjoni ghal infuzjoni, tessut bi gsim, inffammazzjoni, fegg lura tal-marda, hass ta’ shana,
ulceri

n Ma taghmilx bizzejjed awrina

] Nuqgas milli I-organu trapjantat jahdem, problemi waqt jew wara infuzjoni, separazzjoni tat-truf

tal-ferita qabel din tfieq, ghadam miksur, ti¢rit jew separazzjoni kompleta ta’ tendini, pressjoni
tad-demm baxxa matul jew wara proc¢edura, pressjoni tad-demm gholja matul jew wara
procedura, tbengil/gbir ta’ demm fi hdan it-tessut artab wara proc¢edura, ugigh relatat ma’
procedura, ugigh ta’ ras relatat ma’ pro¢edura, tbengil tat-tessut artab

It-testijiet jistghu juru:

= Ghadd ta’ ¢elloli tad-demm homor baxx b’mod perikoluz, ghadd ta’ ¢elloli tad-demm bojod
baxx b’mod perikoluz, problemi bl-ghaqid tad-demm, ac¢idu fid-demm minn dijabete, nuqqas ta’
acidu fid-demm

. Produzzjoni mhux xierqa ta’ ormoni mill-glandoli adrenali
. Livelli baxxi ta’ vitamina D
. Zieda ta’ enzimi tal-frixa fid-demm, zieda fil-livelli ta’ troponin fid-demm, zieda fl-antigen

specifiku ghall-prostata (PSA), livelli gholjin ta’ acidu uriku fid-demm, tnaqqis fl-ghadd ta’
¢elloli limfoc¢iti CD-4, livell baxx ta’ zokkor fid-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen NULOJIX

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u 1-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina sejra tinhazen fil-fac¢ilita tal-kura tas-sahha fejn tinghata.
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi ttrasferita mill-kunjett lejn il-borza ta'
infuzjoni jew il-flixkun immedjatament.

Wara d-dilwizzjoni, u minn perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza mill-ewwel. Jekk
ma tintuzax minnufih, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni tista’ tinhazen fi frigg (2°C - 8°C) ghal mhux aktar
minn 24 siegha. [s-soluzzjoni ghal infuzjoni tista’ tinhazen ghal mhux aktar minn 4 sighat mit-total ta’
24 siegha f"temperatura taht 25°C. Taghmilhiex fi friza.

L-infuzjoni ta” NULOJIX ghandha titlesta fi Zmien 24 siegha mir-rikostituzzjoni tat-trab.

Tuzax NULOJIX jekk tinnota frak jew tibdil fil-kulur tas-soluzzjoni rrikostitwita jew dilwita.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih NULOJIX

] Is-sustanza attiva hi belatacept. Kull kunjett fih 250 mg ta’ belatacept. Wara r-rikostituzzjoni,
kull ml ta’ konéentrat ikun fih 25 mg ta’ belatacept.

= Is-sustanzi 1-ohra huma sodium chloride, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, sucrose,
sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH) u hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH).
(Ara sezzjoni 2).

Kif jidher NULOJIX u l-kontenut tal-pakkett

NULOJIX trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghal kon¢entrat) huwa trab abjad
ghal abjad jaghti fil-griz li jista’ jidher solidu jew imkisser f’bic¢iet.

Kull kunjett fih 250 mg ta’ belatacept.

Pakketti ta' jew 1 kunjett tal-hgieg u 1 siringa jew 2 kunjetti tal-hgieg u 2 siringi.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Manifattur:

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

Dublin 15, D15 H6EF

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

] Uza teknika asettika biex timla l-kunjetti u tiddilwi s-soluzzjoni ghall-ghoti.

. Uza s-siringa minghajr silikon li tintrema wara l-uzu pprovduta biex timla I-kunjetti u biex izzid
is-soluzzjoni mal-infuzjoni. Dan jevita I-formazzjoni ta’ frak.

. Thawwadx il-kunjetti. Dan jevita I-formazzjoni ta’ raghwa.

. Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza flimkien ma’ filtru sterili, mhux pirogeniku, bi

twahhil baxx tal-proteina (dags tal-pori ta’ 0.2 pm sa 1.2 um).

Ghazla tad-doza u rikostituzzjoni tal-kunjetti

Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ NULOJIX mehtiega. Kull kunjett ta’ NULOJIX fih 250 mg

ta’ belatacept.

] Id-doza totali ta’ belatacept f"mg hija ugwali ghall-piz tal-pazjent f’kg immultiplikat bid-doza
ta’ belatacept "'mg/kg (6 jew 10 mg/kg, ara sezzjoni 3)

] Mhix irrakkomandata modifika fid-doza ta’ NULOJIX ghal bidla fil-piz tal-gisem ta’ inqas
minn 10%.
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n In-numru ta’ kunjetti mehtiega huwa ugwali ghad-doza ta’ belatacept f'mg diviza b’250 moghti
ghad-dritt ghan-numru shih li jmiss ta’ kunjetti.

. Hallat kull kunjett b’10.5 ml ta’ soluzzjoni ghar-rikostituzzjoni.
n [l-volum mehtieg (ml) tas-soluzzjoni rrikostitwita hu ugwali ghad-doza ta’ belatacept totali 'mg
diviza b’25.

Dettalji pratti¢i dwar ir-rikostituzzjoni tal-kunjetti

Permezz ta’ teknika asettika, imla l-kunjett b’10.5 ml ta’ wiehed mis-solventi li gejjin (ilma sterili
ghall-injezzjoni, sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew 5% soluzzjoni ghal
injezzjoni ta’ glukozju, permezz tas-siringa li tintrema wara I-uzu li tinsab fil-pakkett (mehtiega biex
tkun evitata formazzjoni ta’ frak) u labra b’gauge ta’ 18-21. Is-siringi huma mmarkati f’unitajiet ta’
0.5 ml; ghaldagstant, id-doza kkalkulata ghandha titqarreb (rounded) ghall-eqreb 0.5 ml.

Nehbhi s-sigill tat-tip flip off mill-kunjett u imsah il-parti ta’ fuq b’bic¢a tajjara bl-alkohol. Dahhal il-
labra tas-siringa fil-kunjett mi¢-Centru tal-ghatu tal-lastku. Immira I-fluss ta’ fluwidu lejn il-genb tal-
hgieg tal-kunjett u mhux lejn it-trab. Nehhi s-siringa u 1-labra wara li jkunu gew mizjuda 10.5 ml ta’
fluwidu ta’ rikostituzzjoni fil-kunjett.

Biex tnagqas kemm jista’ jkun il-formazzjoni ta’ raghwa, dawwar bil-mod u aqleb il-kunjett ghal mill-
inqas 30 sekonda jew sakemm it-trab ikun dab ghal kollox. Thawwadx. Ghalkemm xi raghwa tista’
tibga’ mal-wic¢ tas-soluzzjoni rrikostitwita, ammont zejjed suffic¢jenti ta’ belatacept huwa inkluz f’kull
kunjett sabiex jaghmel tajjeb ghal telf waqt il-gbid. Jigifieri, soluzzjoni ta’ 10 ml ta’ 25 mg/ml ta’
belatacept tista’ tingibed minn kull kunjett.

Is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tkun ¢ara sa kemmxejn opalexxenti u bla kulur sa isfar ¢ar.
Tuzahiex jekk ikun hemm frak opak, tibdil fil-kulur jew materjal barrani iehor. Huwa rrakkomandat li
titrasferixxi s-soluzzjoni rrikostitwita minnufih mill-kunjett ghal gol-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni.

Dettalji prattici dwar il-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

Wara r-rikostituzzjoni, iddilwi l-prodott ghal 100 ml b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni jew b’injezzjoni ta’ 5% soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glukozju. Minn borza jew
flixkun ghall-infuzjoni ta’ 100 ml (normalment, volum tal-infuzjoni ta’ 100 ml, ikun xieraq ghall-
bicca I-kbira tal-pazjenti u dozi, izda jista’ jintuza l-volum totali tal-infuzjoni li jvarja minn 50 ml sa
250 ml), igbed volum ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew 5%
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ glukozju ugwali ghall-volum (ml huwa ugwali ghad-doza totali f'mg
diviza b’25) tas-soluzzjoni ta’ NULOJIX irrikostitwita mehtieg biex jipprovdi d-doza u armih. Zid bil-
mod l-ammont mehtieg tas-soluzzjoni ta’ NULOJIX irrikostitwita minn kull kunjett ghal gol-borza
jew flixkun ghall-infuzjoni billi tuza I-istess siringa li tintrema wara l-uzu li tkun intuzat ghar-
rikostituzzjoni tat-trab. Hallat ir-recipjent tal-infuzjoni bil-mod. Il-kon¢entrazzjoni ta’ belatacept fl-
infuzjoni ghandha tkun bejn 2 mg u 10 mg ta’ belatacept ghal kull ml ta’ soluzzjoni.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza fil-kunjetti ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Ghoti

Meta r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni jsiru taht kundizzjonijiet asettici, l-infuzjoni ta’ NULOJIX
ghandha tinbeda minnufih jew trid titlesta fi Zzmien 24 siegha mir-rikostituzzjoni tat-trab. Jekk ma
tintuzax minnufih, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni tista’ tinhazen fil-frigg (2°C - 8°C) ghal mhux aktar
minn 24 siegha. Tpogghiex fi friza. Is-soluzzjoni ghal infuzjoni tista’ tinhazen ghal massimu ta’

4 sighat mit-total ta’ 24 siegha f’temperatura taht 25°C. L-infuzjoni ghandha titlesta fi Zzmien 24 siegha
mir-rikostituzzjoni tat-trab. Qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ezaminata
vizwalment ghal xi frak jew tibdil fil-kulur. Armi s-soluzzjoni jekk jigi osservat xi frak jew tibdil fil-
kulur. L-infuzjoni dilwita ghal kollox, ghandha tinghata kollha fuq perijodu ta’ 30 minuta u ghandha
tinghata b’sett ghall-infuzjoni u b’filtru sterili, mhux pirogeniku, bi twahhil baxx tal-proteina (dags tal-
porita’ 0.2 um sa 1.2 um). Wara l-ghoti, huwa rrakkomandat li I-linja intravenuza tigi mlahalha bi
fluwidu ghall-infuzjoni sabiex ikun zgurat 1-ghoti tad-doza shiha.
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NULOJIX ma ghandux jigi infuz fl-istess hin fl-istess linja gol-vina ma’ agenti ohrajn. Ma sar l-ebda
studju dwar il-kompatibbilta fizika jew bijokimika sabiex jigi evalwat l-ghoti flimkien ta’ NULOJIX
ma’ agenti ohra.

Tahzinx 1-ebda porzjon mhux uzat tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal uzu mill-gdid.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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