PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

NULOIJIX 250 mg prasok na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka obsahuje 250 mg belataceptu.
Po rekonstitucii obsahuje jeden ml koncentratu 25 mg belataceptu.

Belatacept je fuzny protein vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v ovaridlnych bunkach
¢inskeho skrecka.

Pomocné latka so zndmym t¢inkom
Jedna injekéna liekovka obsahuje 0,55 mmol sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny koncentrat (prasok na koncentrat).

Prasok je biela az Sedobiela, celistva alebo rozdrobena hmota.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

NULOJIX v kombinacii s kortikosteroidmi a kyselinou mykofenolovou (MPA) je indikovany
na prevenciu rejekcie Stepu u dospelych prijemcov transplantatu oblicky (pozri ¢ast’ 5.1 udaje
o funkcii obliciek).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu majt predpisat’ a viest’ Specializovani lekari, ktori maju skusenosti s manazmentom
imunosupresivnej liecby a pacientov s transplantatom oblicky.

Belatacept sa neskiimal u pacientov s panelom reaktivnych protilatok (Panel Reactive Antibody, PRA)
> 30 % (u ktorych sa Casto vyZaduje zvySena imunosupresia). Z dovodu rizika vysokej celkovej zataze
imunosupresie sa ma belatacept pouzivat’ u tychto pacientov len po zvazeni alternativnej terapie (pozri

Cast’ 4.4).
Davkovanie
Zacatie v Case transplantdcie

U prijemcov transplantatu, ktori dostavaju liecbu NULOJIXOM od €asu transplantacie (,,novo
transplantovani pacienti®), sa odporuca pridanie antagonistu receptora interleukinu-2 (IL-2).

Odporucana davka vychadza z telesnej hmotnosti (kg) pacienta. Davka a frekvencia liecby st uvedené

dale;j.



Tabulka 1:  Déavka belataceptu pre prijemcov transplantatu oblicky

Uvodna faza Davka
Deii transplantécie, pred implantaciou (1. def) 10 mg/kg
5. den, 14. den a 28. den 10 mg/kg
Koniec 8. tyzdna a 12. tyzdna po transplantacii 10 mg/kg
Udrziavacia faza Davka
Kazdé 4tyzdne (&3 dni), spodavanim sa zacne na konci 16. tyzdna 6 mg/kg
po transplantacii

Viac informacii o vypocte davky, pozri Cast’ 6.6.
Pred podanim belataceptu nie je potrebna premedikacia pacientov.

V Case transplantacie sa ma NULOJIX podavat’ v kombindcii s indukciou basiliximabom,
mofetilmykofenolatom a kortikosteroidmi. Postupné zniZzovanie davky kortikosteroidov u pacientov
uzivajucich belatacept sa ma vykonat’ s opatrnost’ou, predovsetkym u pacientov so 4 az 6 nezhodami
I'udskych leukocytovych antigénov (HLA, human leukocyte antigen) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Prestavenie liecby z rezimu zaloZeného na inhibitore kalcineurinu (CNI) minimalne 6 mesiacov po
transplantacii

Na prestavenie liecby z udrziavacieho rezimu zalozeného na CNI na NULOJIX u pacientov minimalne
6 mesiacov po transplantécii sa odportaca davka 6 mg/kg NULOJIXU, ktora sa podava kazde 2 tyzdne
pocas prvych 8 tyzdnov, po ktorych potom nasleduje rovnaka davka kazdé 4 tyzdne. Po zacati lieCby
NULOJIXOM ma pokracovat’ podavanie inhibitora kalcineurinu s postupnym znizovanim davok
minimalne 4 tyzdne po infuzii tvodnej davky NULOJIXU (pozri ¢ast’ 5.1). Odporica sa CastejSie
sledovanie z dovodu akutnej rejekcie, podla miestneho Standardného postupu, pocas minimalne

6 mesiacov po prestaveni liecby na NULOJIX (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych §tadiach boli pri podavani belataceptu hldsené reakcie sivisiace s infuziou. Ak sa
vyskytne akakol'vek zavazna alergicka alebo anafylakticka reakcia, lie¢ba belataceptom sa musi ihned’
ukon¢it’ a zaCat’ nalezita liecba (pozri Cast’ 4.4).

Terapeutické monitorovanie koncentracii belataceptu nie je potrebné.

Pocas klinickych studii sa davka belataceptu neupravovala pri zmene telesnej hmotnosti mense;j
nez 10 %.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo podstupujtcich lie¢bu dialyzou sa neodporica Ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Pacienti s poruchou funkcie pecene neboli sledovani v ramci protokolov transplantacie obliciek,
a preto sa nemdze odporacat’ uprava davky belataceptu pri poskodeni funkcie pecene.



Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ belataceptu u deti a dospievajucich vo veku od 0 do 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

NULOIJIX je urCeny iba na intravendzne pouzitie.

Nariedeny roztok sa musi podat’ formou intravendznej infuzie relativne konstantnou rychlost'ou pocas
30 mintt. Infazia prvej davky sa ma podat’ v obdobi bezprostredne pred chirurgickym zakrokom alebo
pocas chirurgického zakroku, ale este pred ukoncenim cievnych anastomodz transplantatu.

Pokyny na pripravu a nariedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Prijemcovia transplantatu s negativnym alebo neznamym sérologickym nalezom
Epsteinovho-Barrovej virusu (EBV).

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 (pozri
Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Potransplanta¢nd lymfoproliferativna porucha (Post-transplant lymphoproliferative disorder — PTLD)

V §tidiach 2. a 3. fazy (3 §tadie) s novo transplantovanymi pacientmi bol vyskyt PTLD vyssi

u pacientov liecenych belataceptom ako u pacientov lieCenych cyklosporinom (pozri ¢ast’ 4.8).
Prijemcovia transplantatu lieCeni belataceptom, ktori maji negativny sérologicky nalez EBV, su
vystaveni zvySenému riziku vzniku PTLD v porovnani s tymi, ktori maja pozitivny nalez EBV (pozri
Cast’ 4.8). Sérologicky stav EBV sa ma zistit’ pred zacatim podavania belataceptu. Belatacept sa
nesmie podat’ prijemcom transplantatu s negativnym alebo nezndmym sérologickym nalezom EBV
(pozri Cast’ 4.3).

Okrem negativneho sérologického nalezu EBV patria medzi d’alSie zname rizikové faktory vzniku
PTLD infekcia cytomegalovirusom (CMV) a terapia sposobujtica depléciu T-buniek, ktora sa
pouzivala CastejSie na lieCbu akutnej rejekcie Stepu u pacientov lieCenych belataceptom v klinickych
studiach 3. fazy (pozri Cast’ 5.1).

PTLD bola u pacientov liecenych belataceptom najcastejSie lokalizovana v centralnom nervovom
systéme (CNS). Lekari maji uvazovat’ o PTLD pri diferencialnej diagnoze u pacientov

s novovzniknutymi alebo zhorSujucimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi
prejavmi alebo priznakmi.

Infekcie
Pouzitie imunosupresiv, vratane belataceptu, méze zvysit’ vnimavost’ na infekciu, vratane smrtel'nych

infekeii, oportinnych infekcii, tuberkuldzy a herpetickych infekcii (pozri d’alej uvedené upozornenie
tykajuce sa progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) a tiez Cast’ 4.8).



Profylaxia infekcie CMV sa odporuca pocas minimalne 3 mesiacov po transplantacii, hlavne
u pacientov so zvysenym rizikom vzniku infekcie CMV. Profylaxia pneumocystovej pneumonie sa
odporuca poc¢as minimalne 6 mesiacov po transplantacii.

V klinickych studiach bola tuberkuldza CastejSie pozorovana u pacientov lieCenych belataceptom ako
u pacientov lieCenych cyklosporinom (pozri Cast’ 4.8). Vac¢sina pripadov tuberkulozy sa vyskytla

u pacientov, ktori v sti¢asnosti ziju alebo v predchadzajicom obdobi zili v krajinach s vysokou
prevalenciou tuberkul6zy. Pred zacatim lieCby belataceptom maja pacienti podstupit’ vySetrenie

na tuberkulozu a testy na latentntl infekciu. Pred pouzitim belataceptu sa ma zacat’ nalezita liecba
latentnej infekcie tuberkulozy.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia

PML je zriedkava, Casto rychlo postupujuca a smrtel'na, oportinna infekcia CNS, ktorti spdsobuje
Johnov-Cunninghamov (JC) virus. V klinickych studiach s belataceptom boli hlasené 2 pripady PML
u pacientov lieCenych belataceptom v davkach vyssich nez pri odpora¢anom rezime. V Studiach

s belataceptom podavanym pri transplantacii obli¢iek bol jeden pripad PML hlaseny u pacienta,
ktorému bol podavany antagonista receptora pre IL-2, mykofenolat mofetil (MMF) a kortikosteroidy
ako subezna lieCba. V studii transplantacie pecene boli pacientovi podavané MMF a kortikosteroidy
ako subezna lie¢ba. Ked’ze zvysené riziko vzniku PML a inych infekcii sa dava do stvislosti

s vysokymi hladinami celkovej imunosupresie, odporacané davky belataceptu a sibezne podavanych
imunosupresiv, vratane MMF alebo MPA, sa nesmu prekracovat’ (pozri Cast’ 4.5).

Skora diagndza a lie€ba mézu zmiernit’ dopad PML. Lekari maji uvazovat’ o PML pri diferencidlne;j
diagndze u pacientov s novovzniknutymi alebo zhorSujucimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo
behavioralnymi prejavmi alebo priznakmi. PML sa zvycajne diagnostikuje zobrazovacimi
vySetreniami mozgu, vratane magnetickej rezonancie (MRI) alebo skenu pocitacovej tomografie (CT)
a testovanim mozgovomiechovej tekutiny (CSF) na pritomnost DNA virusu JC pomocou
polymerazovej retazovej reakcie (PCR). Pri vysokom klinickom podozreni na PML sa ma u jedincov
uvazovat’ o vykonani biopsie mozgu, ak diagnézu PML nie je mozné stanovit’ pomocou CSF PCR

a neurozobrazovacich vysetreni. Pri vSetkych suspektnych alebo potvrdenych pripadoch PML sa
odporuca konzultovat’ neurologa.

V pripade diagnézy PML sa odporaca znizenie davky alebo vysadenie lieku spdsobujtiiceho
imunosupresiu pri zohl'adneni rizika pre Step. Plazmaferéza méze urychlit’ odstranenie belataceptu
Z organizmu.

Zhubné nadory

Okrem PTLD su pacienti lieCeni imunosupresivnymi rezimami vratane belataceptu vystaveni
zvySenému riziku vzniku zhubnych nadorov, vratane karcinomov koze (pozri ast’ 4.8). Expozicia
slne¢nému Zziareniu a ultrafialovému (UV) Ziareniu sa ma obmedzit’ nosenim ochranného odevu

a pouzivanim krémov na opalovanie s vysokym ochrannym faktorom.

Trombobza Stepu

V klinickych sktsaniach sa u prijemcov s rozsirenymi kritériami darcovskych aloStepov pozoroval

v obdobi po transplantacii zvyseny vyskyt trombozy Stepu. V praxi po uvedeni lieku na trh sa

u pacientov s inymi predispozi¢nymi rizikovymi faktormi vzniku trombozy alostepu oblicky vyskytla
tromboza alostepu obli¢ky po uvodnej davke antitymocytového globulinu, ako imunosupresivnej
lie¢be, podanej sibezne v tom istom Case alebo takmer v tom istom ¢ase s prvou davkou belataceptu
(pozri Cast’ 4.8).

Prestavenie lie¢by z udrziavacieho rezimu zaloZzeného na CNI

Prestavenie liecby klinicky stabilnych pacientov, ktori dostavaju udrziavaci rezim zalozeny na CNI na
rezim zalozeny na belatacepte moze na zacCiatku zvySovat’ riziko akutnej rejekcie. Odporuca sa



dosledné sledovanie z dovodu akutnej rejekcie pocas minimalne 6 mesiacov po prestaveni lieCby na
belatacept, podl'a miestnych Standardov starostlivosti. Nie su k dispozicii tdaje o prestaveni liecby
u pacientov, ktori sa povazovali za pacientov s vy$§im imunologickym rizikom, pretoze ti boli zo
§tadii s prestavenim liecby na zaklade definovanych kritérii v protokole stvisiacich s ich
predchadzajucou rejekciou v anamnéze vyluceni (pozri Cast’ 5.1). U tychto pacientov mdze byt na
zaCiatku este vysSie riziko akutnej rejekcie po prestaveni lieCby na belatacept ako u tych, ktori boli
skuto¢ne $tudovani. U osdb s vysokym imunologickym rizikom sa ma prestavenie lieCby zvazovat’,
iba ak sa ocakava, ze potencidlne prinosy prevazia rizika.

Transplanticia peéene

Bezpecnost’ a ti¢innost’ belataceptu nebola stanovena u pacientov po transplantacii peCene, a preto sa
takéto pouzitie neodporuca. V jednej klinickej $tudii 2. fazy u de novo pacientov po transplantacii
pecene sa pozorovalo zvySenie po¢tu umrti v 2 z 3 skiimanych rezimov obsahujtcich belatacept. Tieto
davkovacie rezimy belataceptu sa lisili od tych, ktoré sa skimali u prijemcov transplantatu oblicky
(pozri Cast’ 5.1).

Subezné pouzitie s inymi imunosupresivami

V klinickych stadiach sa belatacept podaval s nasledovnymi imunosupresivami: s basiliximabom,
MPA a s kortikosteroidmi.

Terapie sposobujuce depléciu lymfocytov a MPA: Ked'ze celkova zat'az imunosupresie je rizikovy
faktor vzniku zhubnych nadorov a oportinnych infekcii, treba sa vyhnit’ pouzitiu vyssich ako
odportacanych davok stibezne podavanych imunosupresiv. Terapie sposobujuce depléciu lymfocytov
na liecbu akutnej rejekcie Stepu sa maju pouzivat’ obozretne.

U pacientov s vysokymi hodnotami PRA sa ¢asto vyZaduje zvySena imunosupresia. Belatacept sa
neskumal u pacientov s PRA > 30 % (pozri Cast’ 4.2).

Postupné zniZzovanie davky kortikosteroidov: Postupné znizovanie davky kortikosteroidov u pacientov
uzivajucich belatacept sa ma vykonat’ s opatrnostou, predovsetkym u pacientov s vysokym
imunologickym rizikom, ako st pacienti so 4 az 6 nezhodami l'udskych leukocytovych antigénov
(HLA). Zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa pouzitie belataceptu v kombinécii s indukciou
basiliximabom, mofetilmykofenolatom a postupnym znizovanim davky kortikosteroidov na 5 mg/den
v 6. yzdni po transplantacii spajalo so zvySenym vyskytom akutnej rejekcie, osobitne rejekcie

II1. stupna. Tieto rejekcie II1. stupiia sa vyskytli u pacientov so 4 az 6 nezhodami HLA (pozri Casti 4.2
as.l).

U pacientov, ktori mozu prejst’ z lieCby belataceptom na lieCbu inym imunosupresivom, maju lekari
vziat’ do uvahy 9- az 10-dilovy polcas belataceptu, aby sa zamedzilo moznej nedostatocnej alebo

nadmernej imunosupresii po ukonceni lieCby belataceptom.

Alergické reakcie

V klinickych $tudiach boli pri podavani belataceptu hlasené reakcie stivisiace s infiziou. Pacientov nie
je potrebné predliecit’, aby sa predislo alergickym reakciam (pozri Cast’ 4.8). Je potrebna zvysSena
obozretnost’ u pacientov, ktori maju v anamnéze alergické reakcie na belatacept alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok tohto lieku. Anafylaxia sa hlasila v priebehu sledovania po uvedeni lieku na trh
(pozri cast’ 4.8). Ak sa vyskytne akakol'vek zdvazna alergicka alebo anafylakticka reakcia, lieCba
NULOJIXOM sa musi ihned’ ukoncit’ a za¢at’ nalezita liecba.

Ockovanie
Imunosupresivna liecba moze ovplyvnit’ odpoved’ organizmu na o¢kovanie. Pocas liecby belataceptom

preto moze byt o¢kovanie menej u¢inné, hoci toto sa v klinickych $tadiach nesledovalo. Treba sa
vyhnut' pouzitiu ockovacich latok so zivymi virusmi (pozri Cast’ 4.5).



Autoimunitny proces

Jestvuje teoreticka obava, ze liecba belataceptom moze zvysit’ riziko autoimunitnych procesov (pozri
cast’ 4.8).

Imunogenita

Hoci u malého poctu pacientov doslo k tvorbe protilatok a nezistil sa Ziaden zjavny vzajomny vztah
medzi tvorbou protilatok a klinickou odpoved’ou alebo neziaducimi udalostami, mnozstvo tidajov je
prili§ obmedzené na vyvodenie definitivneho zaveru (pozri Cast’ 4.8).

Bezpecnost’ a t¢innost’ opakovanej liecby belataceptom sa neskimala. Potencialny vplyv uz
existujucich protilatok na belatacept sa ma vziat’ do tvahy pri zvazovani opakovanej liecby
belataceptom po dlh§om prerusSeni najma u pacientov, ktori nedostavali nepreruSovant
imunosupresivnu liecbu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 0,55 mmol alebo 13 mg sodika v injek¢nej lickovke, ¢o zodpoveda 0,64 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu. Treba to vziat’ do tivahy
pri lie¢be pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Belatacept je fizny protein, ktory pravdepodobne nie je metabolizovany enzymami cytochromu P450
(CYP) a UDP-glukuronozyltransferazami (UGTs). Zda sa, ze belatacept nema Ziadne vyznamné
priame ucinky na hladiny cytokinov v pe¢eni prijemcov transplantatu ani u zdravych dobrovol'nikov.
Preto nie je pravdepodobné, Ze by belatacept ovplyvnil enzymy cytochrému P450 prostrednictvom
ucinkov na cytokiny.

Belatacept pravdepodobne nenarisa enterohepatalnu recirkulaciu MPA. Pri danej davke MMF je
expozicia MPA priblizne o0 40 % vysSia pri sibeznom podani belataceptu ako pri subeznom podani
cyklosporinu.

Imunosupresivna liecba moze ovplyvnit’ odpoved’ organizmu na o¢kovanie. Pocas liecby belataceptom
preto mdze byt ockovanie menej ucinné, hoci toto sa v klinickych stadiach nesledovalo. Treba sa
vyhnut pouzitiu o¢kovacich latok so zivymi virusmi (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny v reprodukénom veku musia pouzivat G¢inni antikoncepciu pocas lieéby belataceptom a pocas
az 8 tyzdnov po poslednej davke liecby, ked’Zze mozné riziko pre embryonalny/fetalny vyvoj nie je
zname.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti belataceptu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti¢inky na embryonalny/fetalny vyvoj pri davkach

az 16-nasobne a 19-nasobne vyssich ako je davka 10 mg/kg urcend pre 'udi, a to na zéklade hodnoty
AUC. V stadiach prenatalneho a postnatalneho vyvoja potkanov boli pozorované obmedzené zmeny
imunitnej funkcie pri davke 19-nasobne vyssej ako je davka 10 mg/kg urcena pre l'udi, a to na zaklade
hodnoty AUC (pozri ¢ast’ 5.3). Belatacept ma byt pouzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych
pripadoch.



Dojcenie

Stadie na potkanoch preukézali vylu¢ovanie belataceptu do mlieka. Nie je zname, &i sa belatacept
vylucuje do l'udského mlieka (pozri Cast’ 5.3). Zeny nemaju dojcit’ pocas liecby rezimom zalozenym
na belatacepte.

Fertilita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti belataceptu a o jeho t¢inku na fertilitu u 'udi. U potkanov nemal
belatacept Ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu samcov ani samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Belatacept ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoZze méze spdsobovat
unavu, malatnost’ a/alebo nauzeu. Pacientov treba poucit, Ze ak sa u nich uvedené priznaky objavia,
nesmu vykonavat’ potencialne nebezpecné ¢innosti, akymi je vedenie vozidla alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Profil neziaducich reakcii suvisiaci s imunosupresivami je casto tazké stanovit’ vzhl'adom na zakladné
ochorenie a na subezné pouzitie viacerych liekov.

V skuSaniach vykonanych na podporu pouZitia u novo transplantovanych pacientov boli najcastejSie
zavazné neziaduce reakcie (> 2 %) hldsené v stvislosti s belataceptom pri oboch rezimoch
(intenzivnejsi [more intensive, MI| a menej intenzivny [less intensive, LI]) kumulativne az do 3. roku
liecby infekcia mocovych ciest, infekcia CMV, pyrexia, zvySena hladina kreatininu v krvi,
pyelonefritida, hnacka, gastroenteritida, dysfunkcia Stepu, leukopénia, pneumonia, karcinom

z bazalnych buniek, anémia, dehydratacia.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (= 20 %) u pacientov lieCenych oboma rezimami zalozenymi
na belatacepte (MI a LI) az do 3. roku liecby boli hnacka, anémia, infekcia mocovych ciest, periférny
edém, zapcha, hypertenzia, pyrexia, nauzea, dysfunkcia Stepu, kasel’, vracanie, leukopénia,
hypofosfatémia a bolest” hlavy.

Neziaduce reakcie vediice k preruseniu alebo k ukonceniu lie¢by belataceptom u > 1 % pacientov az
do 3. roku lie¢by boli tromboza oblickovej zily a infekcia CMV.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kovom formate

V tabulke 2 je podl'a tried organovych systémov a kategorii frekvencie vyskytu uvedeny zoznam
neziaducich reakcii prinajmensom s podozrenim na pri¢innt suvislost’, hlasenych u novo
transplantovaného pacienta kumulativne v klinickych skuSaniach pocas obdobia az 3 rokov a to
sthrnne pre oba rezimy belataceptu (MI a LI).

Kategorie frekvencie vyskytu su definované takto: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100). V ramci kazdej kategorie frekvencii st neziaduce reakcie uvedené
v poradi s klesajiicou zavaznostou.



Tabulka 2:  NeZiaduce reakcie u novo transplantovaného pacienta v klinickych skuSaniach

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté infekcia mocovych ciest, infekcia hornych dychacich ciest, CMV infekcia*,
bronchitida
Casté sepsa, pneumonia, chripka, gastroenteritida, pasovy opar, sinusitida, infekcia

virusom herpes simplex, oralna kandidoza, pyelonefritida, onychomykoéza,
infekcia BK virusom, infekcia dychacich ciest, kandido6za, rinitida, celulitida,
infekcia rany, lokalizovana infekcia, infekcia herpetickym virusom, plesiiova
infekcia, plesiiova infekcia koze

Menej Casté PML*, mykoticka infekcia mozgu, CMV kolitida, nefropatia stivisiaca

s polyomavirusom, genitalny herpes, stafylokokova infekcia, endokarditida,
tuberkuloza*, bronchiektaza, osteomyelitida, strongyloididza, blastocysticka
infekcia, giardidza, lymfangitida

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)*

Casté karcindm koze zo skvamoéznych buniek, karcindém z bazalnych buniek, kozny
papilom
Menej Casté lymfoproliferativna porucha stvisiaca s EBV**, rakovina pl'tic, rakovina

konec¢nika, rakovina prsnika, sarkém, Kaposiho sarkom, rakovina prostaty,
rakovina krcka maternice, rakovina hrtanu, lymfom, viacnasobny myelém,
karcindm z prechodnych buniek

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi cCasté anémia, leukopénia

Casté trombocytopénia, neutropénia, leukocytoza, polycytémia, lymfopénia

Mene;j Casté monocytopénia, Cista aplazia Cervenych krviniek, agranulocytéza, hemolyza,
hyperkoagulacia

Poruchy imunitného systému

Casté znizena hladina imunoglobulinu G v krvi, znizena hladina imunoglobulinu M
v krvi

Menej Casté hypogamaglobulinémia, sezénna alergia

Poruchy endokrinného systému

Casté priznaky podobné Cushingovmu syndromu

Menej Casté adrenalna insuficiencia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté hypofosfatémia, hypokaliémia, dyslipidémia, hyperkaliémia, hyperglykémia,
hypokalciémia

Casté zvySenie telesnej hmotnosti, diabetes mellitus, dehydratacia, znizenie telesne;j
hmotnosti, acidéza, retencia tekutin, hyperkalciémia, hypoproteinémia

Menej Casté diabeticka ketoacidoza, diabeticka noha, alkaldza, znizena chut’ do jedla,
nedostatok vitaminu D

Psychické poruchy

Vel'mi casté insomnia, tizkost’, insomnia, anxiety

Casté depresia

Mene;j Casté abnormalne sny, zmeny nalady, nedostatok pozornosti/porucha hyperaktivity,

zvySenie libida




Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté

bolest’ hlavy

Casté

tremor, parestézia, cievna mozgova prihoda, zavrat, synkopa, letargia, periférna
neuropatia

Menej Casté

encefalitida, Guillainov-Barrého syndrom*, edém mozgu, zvysenie
intrakranidlneho tlaku, encefalopatia, kice, hemiparéza, demyelinizacia, ochrnutie
tvare, dysgeuzia, kognitivna porucha, porucha pamite, migréna, pocit palenia,
diabeticka neuropatia, syndrom nepokojnych néh

Poruchy oka

Casté

katarakta, okularna hyperémia, rozmazané videnie

Mene;j Casté

retinitida, konjunktivitida, zapal oka, keratitida, fotofobia, edém ocnych viecok

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

vertigo, bolest’ ucha, tinitus

Menej Casté

hypoakuzia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

tachykardia, bradykardia, atridlna fibrilacia, srdcové zlyhanie, angina pectoris,
hypertrofia l'avej komory

Menej Casté

akutny koronarny syndrom, atrioventrikularny blok druhého stupiia, ochorenie
aortickej chlopne, supraventrikularna arytmia

Poruchy ciev

Vel'mi Casté

hypertenzia, hypotenzia

Casté

ok, infarkt, hematom, lymfokéla, angiopatia, arterialna fibroza

Menej Casté

vendzna trombdza, arterialna trombdza, tromboflebitida, arterialna stendza,
intermitentna klaudikacia, navaly horacavy

Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

dyspnoe, kasel

Casté

plicny edém, piskavé dychanie, hypokapnia, ortopnoe, epistaxa, orofaryngealna
bolest’

Mene;j Casté

syndrom akutnej respiracnej tiesne, plicna hypertenzia, pneumonitida, hemoptyza,
bronchopneumopatia, bolestivé dychanie, pleuralny vypotok, syndrom spankového
apnoe, dysfonia, orofaryngealne pluzgiere

Poruchy gastroin

testinalneho traktu

Vel'mi Casté

hnacka, zapcha, nauzea, vracanie, bolest’ brucha

Casté

dyspepsia, aftézna stomatitida, abdominalna hernia

Menej Casté

porucha gastrointestinalneho traktu, pankreatitida, vred hrubého ¢reva, meléna,
gastroduodenalny vred, krvacanie z kone¢nika, mala Crevna obstrukcia, cheilitida,
hyperplazia d’asien, bolest slinnej zl'azy, sfarbena stolica

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté

cytolyticka hepatitida, abnormalne hodnoty pecenovych testov

Mene;j Casté

cholelitiaza, hepaticka cysta, hepaticka steatdza

Poruchy koze a p

odkoZného tkaniva

Casté

akné, pruritus, alopécia, kozna lézia, vyrazka, no¢né potenie, hyperhidroza

Menej Casté

psoridza, abnormalny rast vlasov, onychoklazia, vred na penise, opuch tvare,

trichorexia
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Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ v konc¢atine

Casté

myalgia, svalova slabost’, bolest’ kosti, opuch kibov, porucha medzistavcovych
platniciek, zablokovanie klbov, svalové kice, osteoartritida

Menej Casté

porucha kostného metabolizmu, osteitida, osteolyza, synovitida

Poruchy obliciek

a mocovych ciest

Vel'mi Casté

proteinuria, zvySena hladina kreatininu v krvi, dyzaria, hemattria

Casté

nekroéza oblickovych tubulov, trombdza oblickovej Zily*, stendza renalnej artérie,
glykozuria, hydronefroza, veziko-uretericky reflux, inkontinencia mocu, retencia
mocu, nokturia

Menej Casté

trombdza oblickovej artérie*, nefritida, nefroskleroza, renalna tubularna atrofia,
hemoragicka cystitida, fibroza obliciek

Poruchy reprodu

kéného systému a prsnikov

Menej Casté

epididymitida, priapizmus, cervikalna dysplazia, hrcka v prsniku, testikularna
bolest’, vulvalna ulceracia, atroficka vulvovaginitida, infertilita, edém miesku

Vrodené, familar

ne a genetické poruchy

Casté

hydrokéla

Menej Casté

hypofosfatazia

Celkové poruchy

a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

periférny edém, pyrexia

Casté

bolest’ na hrudniku, unava, malatnost’, zhorSené hojenie

Menej Casté

reakcia stvisiaca s infuziou*, podrazdenost,, fibroza, zapal, opatovny vyskyt
ochorenia, pocit horucavy, vred

Laboratorne a fu

nk¢né vySetrenia

Casté

zvySena hladina c-reaktivneho proteinu, zvysena hladina parathyroidného horménu
v krvi

Mene;j Casté

zvysena hladina pankreatickych enzymov, zvySena hladina troponinu,
nerovnovaha elektrolytov, zvySena hladina prostatického $pecifického antigénu,
zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi, zniZena tvorba mocu, znizena hladina
glukozy v krvi, pokles poc¢tu CD4 lymfocytov

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Vel'mi Casté

dysfunkcia Stepu

Casté

chronicka nefropatia aloStepu (chronic allograft nephropathy — CAN), incizionalna
hernia

Menej Casté

zlyhanie transplantatu, transfiizna reakcia, otvorenie rany, zlomenina, pretrhnutie
Slachy, proceduralna hypotenzia, proceduralna hypertenzia, post-proceduralny
hematoém, proceduralna bolest’, proceduralna bolest’ hlavy, kontizia

* Pozri Cast’,,Opis vybranych neziaducich reakeii®.
** Zahtna vSetky neziaduce udalosti hlasené pocas priemerne 3,3 roka u novo transplantovaného pacienta v studiach fazy 3 a pocas
priemerne priblizne 7 rokov u novo transplantovaného pacienta v stadii fazy 2.

Dlhodobé predizenie Stidie 1 a Stidie 2

Z 1 209 randomizovanych pacientov a novo transplantovanych pacientov v dvoch stadiach 3. fazy
(pozri &ast’ 5.1) 761 pacientov pokracovalo po 3. roku v obdobi dlhodobého prediZenia aZ o d’alsie

4 roky a pokracovali v uzivani sktisaného lie¢iva podla ich pévodného priradenia liecby. V porovnani
s vysledkami z prvych 3 rokov sa nezistili ziadne nové neziaduce reakcie alebo zvySovanie incidencie
neziaducich reakcii (uvedené vyssie z obdobia prvych 3 rokov) pocas 4-ro¢ného dlhodobého
otvoreného prediZenia.
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Studie s prestavenim liechy 1 a 2

Celkovy bezpecnostny profil belataceptu v dvoch stidiach s prestavenim liecby bol zhodny so
znamym bezpecnostnym profilom v existujicej klinickej populacii zo $tudii s novo transplantovanymi
pacientmi, ktory je uvedeny vyssie v tabul’ke 2.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zhubné nadory a potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie

V skusSaniach s novo transplantovanym pacientom je v tabulke 3 zndzornena frekvencia vyskytu
zhubnych nadorov v priebehu 1 roka a v priebehu 3 rokov, okrem pripadov PTLD, ktoré su uvedené

v priebehu 1 roka a > 3 rokov (priemerny pocet dni nasledného sledovania bol 1 199 dni pri
belatacepte M1, 1 206 dni pri belatacepte LI a 1 139 dni pri cyklosporine). Frekvencia vyskytu
zhubnych nadorov v priebehu 3 rokov, okrem nemelanémovych karcinomov koze, bola v skupine

s belataceptom LI a v skupine s cyklosporinom podobna a vyssia v skupine s belataceptom MI. Vyskyt
PTLD bol vyssi v oboch liecebnych skupinach s belataceptom oproti skupine s cyklosporinom (pozri
cast’ 4.4). Nemelanémové karcinomy koze sa vyskytovali menej ¢asto pri LI reZime belataceptu ako
pri rezime cyklosporinu alebo MI rezime belataceptu.

Tabulka 3:  Zhubné niadory vyskytujice sa podl’a lie¢ebnej skupiny (%)

V priebehu 1 roka Do 3. roka™"
Belatacept | Belatacept | Cyklosporin | Belatacept | Belatacept | Cyklosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Akykol'vek 34 1,9 34 8,6 5,7 7,1
zhubny nador
Nemelanomovy 1,0 0,2 1,5 4,2 1,5 3,6
karciném koze
Zhubné nadory 2,3 1,7 1,9 4.4 4,2 3,6
okrem
nemelandémovych
karcinomov koze
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Zhubné nadory 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 3,4
okrem
nemelandémovych
karcinomov koze
aPTLD

*Median nasledného sledovania okrem PTLD je pre suhrné stadie 1 092 dni pre kazda lieCenti skupinu.
**Median nasledného sledovania pre PTLD je pre suhrnné stadie 1 199 dni pre MI, 1 206 dni pre LI a 1 139 dni pre cyklosporin.

V 3 $tadiach s novo transplantovanym pacientom (jedna $tadia 2. fazy a dve $tadie 3. fazy, Stadia 1

a Stadia 2) bola kumulativna frekvencia vyskytu PTLD vys§ia u pacientov lie¢enych belataceptom

v odporu¢anom davkovacom rezime (LI) (1,3 %; 6/472) ako v skupine s cyklosporinom (0,6 %;
3/476) a bola najvyssia v skupine s belataceptom MI (1,7 %; 8/477). Devét zo 14 pripadov PTLD

u pacientov liecenych belataceptom bolo lokalizovanych v CNS; v ramci pozorovacieho obdobia bolo
8 zo 14 pripadov smrtel'nych (6 smrtel'nych pripadov postihovalo CNS). Zo 6 pripadov PTLD

pri LI rezime 3 postihovali CNS a boli smrtelné.

Pacienti s negativnym sérologickym nalezom EBV lieceni imunosupresivami maji obzvlast’ zvysené
riziko vzniku PTLD (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). V klinickych stadiach boli prijemcovia transplantatu
lieceni belataceptom, ktori mali negativny sérologicky nalez EBV, vystaveni zvySenému riziku vzniku
PTLD v porovnani s tymi, ktori mali pozitivny nalez EBV (7,7 %; 7/91 oproti 0,7 %; 6/810,

v uvedenom poradi). Pri odpori¢anom davkovacom rezime belataceptu malo 404 prijemcov
transplantatu pozitivny nalez EBV a vyskytli sa 4 pripady PTLD (1,0 %); 2 z nich boli lokalizované

v CNS.
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Pocas obdobia dlhodobého prediienia sa hlasili zhubné nadory (vratane PTLD) u 10,3 %, 8,4 %

a 14,7 % pacientov v skupinach s belataceptom MI, belataceptom LI a cyklosporinom v Studii 1,

v uvedenom poradi, au 19,2 %, 13,3 % a 16,1 % pacientov v skupinach s belataceptom MI,
belataceptom LI a cyklosporinom v Studii 2, v uvedenom poradi. Pripady PTLD sa liili v zavislosti
od sérologického stavu. V Stidii 1 sa hlasil jeden d’al$i pripad PTLD v skupine s cyklosporinom,

u pacienta, ktory mal pozitivny sérologicky nalez EBV v &ase transplantacie. V Studii 2 sa

u pacientov, ktori mali pozitivny sérologicky nalez EBV v Case transplantacie vyskytol jeden pripad
PTLD v kazdej z troch lie¢enych skupin. U pacientov Stidie 2., ktori mali negativny sérologicky nalez
EBV v case transplantacie (u ktorych sa pouzitie belataceptu neodporuca) sa vyskytli tri pripady
PTLD v skupine s belataceptom LI a v skupinach s belataceptom MI a cyklosporinom sa nevyskytli
ziadne pripady.

Infekcie

V skusaniach s novo transplantovanym pacientom je v tabul’ke 4 znazornena frekvencia vyskytu
infekcii v priebehu 1 roka a v priebehu 3 rokov podl'a liecebnej skupiny. Celkovy vyskyt infekeii
tuberkulézy a nezdvaznych herpetickych infekceii bol vyssi pri rezimoch belataceptu ako pri rezime
cyklosporinu. Vacsina pripadov tuberkuldzy sa vyskytla u pacientov, ktori v sii¢asnosti ziju alebo
v predchadzajicom obdobi zili v krajinach s vysokou prevalenciou tuberkulozy (pozri Cast’ 4.4).
Celkovy vyskyt infekcii polyomavirusom a mykotickych infekcii bol numericky nizsi v skupine

s belataceptom LI v porovnani so skupinou s belataceptom MI a skupinou s cyklosporinom.

V ramci klinického programu belataceptu sa u 2 pacientov diagnostikovala PML. Jeden smrtel'ny
pripad PML bol hlaseny u prijemcu transplantatu obli¢ky lieCeného MI rezimom belataceptu,
antagonistom receptora pre IL-2, MMF a kortikosteroidmi pocas 2 rokov v $tudii 3. fazy. Druhy
pripad PML bol hlaseny u prijemcu transplantatu pecene v $tudii 2. fazy, ktory podstipil 6-mesacnti
liecbu MI rezimom posilneného belataceptu, MMF v davkach vyssich ako je odporti¢ana davka

a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie postihujiice CNS boli Castejsie v skupine s belataceptom MI (8 pripadov, vratane pripadu
PML spomenutého vyssie; 1,7 %) ako v skupine s belataceptom LI (2 pripady, 0,4 %) a v skupine
s cyklosporinom (jeden pripad; 0,2 %). Najéastejsia infekcia CNS bola kryptokova meningitida.

Tabulka 4:  Infekcie vyskytujuce sa podl’a lie¢ebnej skupiny v skiiSaniach s novo
transplantovanym pacientom (%)

V priebehu 1 roka V priebehu 3 rokov*
Belatacept | Belatacept | Cyklosporin| Belatacept | Belatacept | Cyklosporin
MI LI N =476 MI LI N =476
N =477 N =472 N =477 N =472
Infekcie a nakazy 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
Zavazné infekcie 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
Virusové infekcie 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
CMV 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7
Polyomavirus 4,8 2,3 4,8 6,3 3,8 5,7
Herpeticky virus 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Mykotické infekcie 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
Tuberkuloza 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Median expozicie lieCiva pre sthrnné §tadie je 1 092 dni pre kazda lie¢enti skupinu.

Pocas obdobia dlhodobého predizenia v skii§aniach s novo transplantovanym pacientom sa

v Studii 1vyskytli zdvazné infekcie u 30,3 % a 23,5 % pacientov v skupinach s belataceptom MI a LI,
v uvedenom poradi, a u 27,2 % pacientov v skupine s cyklosporinom; a v Stadii 2 u 35,6 % a 38,1 %
pacientov v skupinach s belataceptom MI a LI, v uvedenom poradi, a u 37,9 % pacientov v skupine

s cyklosporinom. V skupine s cyklosporinom sa hlasil jeden pripad PML (Stadia 1) 82 mesiacov po
transplantacii (dlhsie ako 56 dni po ukonceni lieCby).
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Tromboza Stepu

V §tdii 3. fazy s prijemcami s novo transplantovanymi oblickami od darcov s rozsirenymi kritériami
(extended criteria donor — ECD) (Sttdia 2) sa tromboza $tepu vyskytovala astejsie v skupinach

s belataceptom (u 4,3 % pri MI rezime a u 5,1 % pri rezime LI) oproti 2,2 % pri cyklosporine.

V dal$ej studii 3. fazy s prijemcami s novo transplantovanymi oblickami od Zijacich darcov a od
zosnulych darcov so §tandardnymi kritériami (Stadia 1) bol vyskyt trombozy tepu 2,3 % pri

MI rezime a 0,4 % pri LI rezime oproti 1,8 % pri cyklosporine. V §tadii s novo transplantovanymi
pacientmi 2. fazy boli 2 pripady trombdzy Stepu, 1 pripad pri MI rezime a jeden pripad pri LI rezime
(1,4 % vyskyt pri oboch rezimoch) oproti 0 v skupine s cyklosporinom. Vo vSeobecnosti sa uvedené
neziaduce prihody vyskytli v skorej faze lieCby a vacsina mala za nésledok stratu Stepu. V praxi po
uvedeni lieku na trh sa u pacientov s inymi predispozi¢nymi rizikovymi faktormi vzniku trombozy
alostepu oblic¢ky hlasila tromboéza alostepu oblicky po tivodnej davke antitymocytového globulinu,
podanej subezne v tom istom Case alebo takmer v tom istom Case s prvou davkou belataceptu (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie suvisiace s infiiziou
Anafylaxia sa hlasila po uvedeni licku na trh (pozri ¢ast’ 4.4).

V studiach s novo transplantovanym pacientom sa akutne reakcie suvisiace s infuziou (reakcie
vyskytujuce do jednej hodiny od podania infuzie) sa v priebehu 3 rokov lieCby vyskytliu 5,5 %
pacientov v skupine s belataceptom MI a 4,4 % pacientov v skupine s belataceptom LI. Naj¢astejSie
hlasené akutne reakcie sivisiace s infuziou pri kombinovanych rezimoch belataceptu boli hypotenzia,
hypertenzia, navaly tepla a bolest’ hlavy. Vac¢sina neziaducich prihod nebola zavazna, mali I'ahkt az
stredne tazku intenzitu a nevyskytovali sa opakovane. Pri porovnani infuzie belataceptu s infuziami
placeba sa nezistili Ziadne rozdiely vo vyskyte neziaducich prihod (infuzie placeba sa podali

v 6.a 10. tyZdni rezimu LI belataceptu na odslepenie MI a LI rezimov).

Imunogenita

Protilatky namierené proti molekule belataceptu sa hodnotili u 796 prijemcov transplantatu oblicky
(551 z nich bolo lie¢enych miniméalne 3 roky) v dvoch stadiach 3. fazy s novo transplantovanymi
pacientmi. Dalgich 51 pacientov bolo lie¢enych priemerne 7 rokov v dlhodobom prediZeni §tadie
2. fazy s novo transplantovanymi pacientmi. Tvorba protilatok proti belataceptu sa nespajala so
zmenenym klirensom belataceptu.

Pocas liecby belataceptom doslo k tvorbe protilatok celkovo u 45 z 847 pacientov (5,3 %).

V jednotlivych Stadidch sa percentualny podiel pacientov s protilatkami pohyboval od 4,5 % a 5,2 %
v §tidiach 3. fazy do 11,8 % v dlhodobom prediZzeni tadie 2. fazy. Aviak imunogenita normalizovana
na dizku expozicie lie¢ivu bola konzistentna, a to 2,0 aZ 2,1 na 100 pacientorokov vo vietkych troch
Stidiach. V skupine 153 pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky po uplynuti minimalne 56 dni
(priblizne 6 pol¢asov) od ukoncenia podavania belataceptu, doslo k tvorbe protilatok u d’alSich

10 (6,5 %) pacientov. Titre protilatok boli vo vSeobecnosti nizke, zvyCajne nepretrvavali a ¢asto sa
stali nedetegovatelnymi pri pokracujuce;j liecbe.

Pritomnost’ neutralizujtcich protilatok sa hodnotila na zéklade vzoriek od 29 pacientov, v ktorych sa
potvrdilo naviazanie na molekulu belataceptu v oblasti modifikovaného, cytotoxického
T-lymfocytarneho antigénu 4 (CTLA-4), vyhodnotenych pomocou analyzy in vitro; 8 (27,6 %)
pacientov malo preukazatel'ne pritomné neutralizujuce protilatky. Klinicky vyznam takychto protilatok
nie je jasny.

Autoimunita

V stadiach s novo transplantovanym pacientom bol vyskyt autoimunitnych neziaducich prihod vo
vsetkych kIai€ovych klinickych §tadiach menej Casty, pricom do 3. roka lie¢by bol ich vyskyt 1,7 %
v skupine s M, 1,7 % v skupine s LI a 1,9 % v skupine s cyklosporinom. U jedné¢ho pacienta
lieceného MI rezimom belataceptu vznikol Guillianov-Barrého syndréom, ktory viedol k ukonceniu
liecby a ktory nasledne doznel. Celkovo mozno konstatovat’, Ze maly pocet pripadov hladsenych

v klinickych stidiach sved¢i o tom, Ze dlhodoba expozicia belataceptu nevystavuje pacientov
zvySenému riziku vzniku autoimunitnych neziaducich prihod.
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Pocas obdobia dlhodobého predizenia sa v Studii 1 vyskytli autoimunitné udalosti u 2,6 % a 3,0 %
pacientov v skupinach s belataceptom MI a LI, v uvedenom poradi, a u 3,7 % pacientov v skupine
s cyklosporinom; a v Stadii 2 u 5,8 % a 3,5 % pacientov v skupinach s belataceptom MI a LI,

v uvedenom poradi, a u 0 % pacientov v skupine s cyklosporinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v _Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Podavané boli jednotlivé davky do 20 mg/kg bez zjavného toxického ucinku. V pripade predavkovania
sa odporuca sledovat’ pacienta kvoli akymkol'vek prejavom alebo priznakom neziaducich reakeii
a zaCat’ nalezitl symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA28.

Belatacept, selektivny blokator kostimulacie, je rozpustny fuzny protein pozostavajuci

z modifikovanej extracelularnej domény l'udského cytotoxického T-lymfocytarneho antigénu 4
(CTLA-4) fazovanej s fragmentom (pantova oblast CH2-CH3 domén) Fc domény l'udského
imunoglobulinu G1. Belatacept je vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v cicavéom
bunkovom expresnom systéme. V oblasti vizby CTLA-4 na ligandy boli urobené substitucie dvoch
aminokyselin (L104 za E; A29 za Y).

Mechanizmus ucinku

Belatacept sa viaze na CD80 a CD86 na bunkach prezentujucich antigén. V doésledku toho belatacept
blokuje CD28 sprostredkovanu kostimuldciu T-buniek, ¢im inhibuje ich aktivaciu.

Aktivované T-bunky su hlavnymi mediatormi imunologickej odpovede na transplantovanii obli¢ku.
Belatacept, modifikovana forma CTLA4-Ig, sa viaze na CD80 a CD86 s vysSou aviditou nez
vychodiskova molekula CTLA4-Ig, z ktorej belatacept pochadza. Tato zvysend avidita zabezpecuje
hladinu imunosupresie, ktora je nevyhnutnd na zabranenie imunitnym systémom sprostredkovanému
zlyhaniu a dysfunkcie alostepu.

Farmakodynamické ucinky

V klinickej studii bola po tvodnom podani belataceptu pozorovana priblizne 90 % saturacia

CDS86 receptorov na povrchu buniek prezentujucich antigén v periférnej krvi. Pocas prvého mesiaca
po transplantacii bola zachovana 85 % saturacia CD86. Az do 3. mesiaca po transplantacii bola

pri odporucanom davkovacom rezime miera saturacie CD86 zachovana priblizne na 70 %

a v 12. mesiaci priblizne na 65 %.

Klinick4 G¢innost a bezpeénost’

Studia 1 a 2: studie 3. fazy s novo transplantovanymi pacientmi

Bezpecnost’ a G¢innost’ belataceptu ako sicasti imunosupresivneho rezimu po transplantacii oblicky
boli hodnotené v dvoch randomizovanych, ¢iastocne zaslepenych, multicentrickych, 3-ro¢nych
studidch s primarnym ciel'ovym ukazovatel'om $pecifikovanym v 1. roku. Tieto Stidie porovnali dva
davkovacie rezimy belataceptu (MI a LI) s cyklosporinom u prijemcov organov od darcov
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so Standardnymi kritériami (Stadia 1) alebo s rozsirenymi kritériami (Stiidia 2). Vietkym pacientom
boli podavané basiliximab, MMF a kortikosteroidy. Intenzivnejsi (MI) rezim, ktory zahrnal vyssie

a CastejSie podavané davky pocas prvych 6 mesiacov po transplantacii, mal za nasledok 2-nasobne
vyssiu expoziciu belataceptu ako menej intenzivny (LI) rezim pocas 2. az 7. mesiaca po transplantacii.
Utinnost’ bola medzi MI a LI podobna, kym celkovy bezpe¢nostny profil bol lepsi pri LI. Odporiéana
davka belataceptu preto vychadza z LI davkovacieho rezimu.

Stidia 1: Prijemcovia obliciek od Zijiiceho darcu a od zosnulého darcu so Standardnymi kritériami
Organy od darcov so Standardnymi kritériami boli definované ako organy od Zijuceho darcu, alebo

od zosnulého darcu s predpokladanou dobou chladovej ischémie < 24 hodin a nespliajuce definiciu
organov od darcov s roz§irenymi kritériami. Zo Stadie 1 sa vyradili (1) prijemcovia, ktori absolvovali
prvu transplantaciu, u ktorych bol aktudlny PRA > 50 %; (2) prijemcovia, ktori absolvovali opakovanti
transplantaciu, u ktorych bol aktualny PRA > 30 %; (3) prijemcovia, u ktorych bola predchadzajuca
strata §tepu sposobena akutnou rejekciou a v pripade pozitivneho krizového testu (cross match)
lymfocytotoxicity T-buniek.

V tejto s$tadii bolo zaradenych a randomizovanych 666 pacientov po transplantacii; 219 na liecbu
belataceptom MI, 226 na liecbu belataceptom LI a 221 na liecbu cyklosporinom. Median veku bol
45 rokov; 58 % darovanych organov bolo od zijucich pacientov; 3 % boli opakované transplantacie;
69 % skumanej populacie boli muzi; 61 % pacientov bolo belochov, 8 % bolo ¢ernochov/
Afroamericanov, 31 % bolo kategorizovanych ako in¢ rasy; 16 % malo PRA > 10 %; a 41 % malo
4 az 6 nezhod HLA.

Pouzita davka kortikosteroidov vo vSetkych lieCenych skupinach sa postupne znizovala v priebehu
prvych 6 mesiacov po transplantacii. Median davok kortikosteroidov podavanych s odporu¢anym
rezimom belataceptu az do 1., 3. a 6. mesiaca bol 20 mg, 12 mg a 10 mg, v uvedenom poradi.

Stidia 2: Prijemcovia obliciek od darcov s rozsirenymi kritériami

Darcovia s rozsirenymi kritériami boli definovani ako zosnuli darcovia spifiajtici minimalne jedno

z nasledujucich kritérii: (1) vek darcu > 60 rokov; (2) vek darcu > 50 rokov a darca s d’alsimi
komorbiditami (> 2 z nasledujtcich: cievna mozgova prihoda, hypertenzia, hodnota kreatininu v sére
> 1,5 mg/dl); (3) darcovstvo po srdcovej smrti alebo (4) predpokladana doba chladovej ischémie

> 24 hodin. Zo stadie 2 sa vyradili prijemcovia s aktualnym PRA > 30 %, pacienti s opakovanymi
transplantaciami a v pripade pozitivneho krizového testu (cross match) lymfocytotoxicity T-buniek.

V tejto stadii bolo zaradenych a randomizovanych 543 pacientov po transplantacii; 184 bolo liecenych
belataceptom MI, 175 belataceptom LI a 184 cyklosporinom. Median veku bol 58 rokov; 67 %
skimanej populacie boli muzi; 75 % pacientov bolo belochov, 13 % bolo ¢ernochov/ Afroamericanov,
12 % bolo kategorizovanych ako iné rasy; 3 % mali PRA > 10 %; a 53 % malo 4 az 6 nezhéd HLA.

Pouzita davka kortikosteroidov vo vsetkych lieCenych skupinach sa postupne znizovala v priebehu
prvych 6 mesiacov po transplantacii. Median davok kortikosteroidov podavanych s odporu¢anym
rezimom belataceptu az do 1., 3. a 6. mesiaca bol 21 mg, 13 mg a 10 mg, v uvedenom poradi.

V tabul’ke 5 st zhrnuté vysledky pre belatacept LI v porovnani s cyklosporinom tykajuce sa
kombinovanych primarnych cielovych ukazovatel'ov Ui¢innosti, ktoré sa skladali z imrtia a straty
Stepu, zo zlozeného cielového ukazovatel'a poruchy funkcie obli¢iek a z aktitnej rejekcie Stepu
(definovanej ako klinicky suspektné a biopsiou potvrdend akutna rejekcia Stepu). Prezivanie pacientov
a Stepov bolo medzi belataceptom a cyklosporinom podobné. Mensi pocet pacientov splnil zloZeny
cielovy ukazovatel poruchy funkcie obliciek a priemerna hodnota GFR bola vyssia pri belatacepte

v porovnani s cyklosporinom.

Akutna rejekcia Stepu (acute rejection — AR) sa vyskytovala Castejsie pri belatacepte oproti
cyklosporinu v Studii 1 a mala podobnu frekvenciu vyskytu pri belatacepte oproti cyklosporinu

v Stadii 2. Priblizne 80 % epizdd AR sa vyskytlo do 3. mesiaca a boli vzacne po 6. mesiaci. V Studii 1
bolo do 3. roka 11/39 pripadov akuitnej rejekcie Stepu pri belatacepte a 3/21 pripadov akutnej rejekcie
Stepu pri cyklosporine hodnotenych stupiiom > IIb podrla klasifikacie Banff 97. V Stadii 2 bolo do
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3. roka 9/33 pripadov akutnej rejekcie Stepu pri belatacepte a 5/29 pripadov akutnej rejekcie Stepu pri
cyklosporine hodnotenych stupfiom > IIb podl'a klasifikacie Banff 97. AR bola castejSie lieCena
terapiou sposobujucou depléciu lymfocytov (rizikovy faktor vzniku PTLD; pozri Cast’ 4.4) v skupine

s belataceptom ako v skupine s cyklosporinom. V oboch §tudiach boli u pacientov s AR vyskytujicou
sa do 2. roka Specifické protilatky proti bunkdm darcu, jedno z kritérii pre diagnozu rejekcie Stepu
sprostredkovanej protilatkami, pritomné do 3. roka u 6 % (2/32, Stidia 2)- 8% (3/39, Stidia 1)

v skupine s belataceptom a u 20 % (4/20, Stadia 1) - 26 % (7/27, Stadia 2) v skupine s cyklosporinom.
Do 3. roka bol vyskyt recidivujiicej AR medzi skupinami podobny (< 3%) a vyskyt subklinickej AR
zistenej pri biopsii vykonanej po 1 roku podla protokolu bol 5 % v oboch skupindch. V §tadii 1 doslo
do 3. roka k strate Stepu u 5/39 pacientov s AR lieCenych belataceptom oproti 1/21 pacientov s AR
liecenych cyklosporinom a zomrelo 5/39 pacientov s AR liecenych belataceptom a nezomrel Ziaden

z pacientov s AR lie¢enych cyklosporinom. V Stadii 2 doslo do 3. roka k strate tepu u 5/33 pacientov
s AR liecenych belataceptom oproti 6/29 pacientov s AR lieCenych cyklosporinom a zomrelo

5/33 pacientov s AR liecenych belataceptom oproti 5/29 pacientov s AR lieCenych cyklosporinom.

V oboch stidiach bola priemerna hodnota GFR po AR u pacientov liecenych belataceptom

a u pacientov lieCenych cyklosporinom podobna.

Tabulka 5:  KPucové vysledky tucinnosti v 1. a 3. roku

Stidia 1: organy od Stidia 2: organy od darcov

Zijucich a zosnulych darcov s rozSirenymi Kritériami

so Standardnymi Kkritériami
Ukazovatel’ Belatacept | Cyklosporin | Belatacept Cyklosporin

LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184

Prezivanie pacientov a Stepov (%)
1. rok 96,5 93,2 88,6 85,3
[95 % IS] [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93.3] [80,2-90.,4]
3. rok 92,0 88,7 82,3 79,9
[95 % IS] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87.9] [74,1-85,7]
Umrtie (%)
1. rok 1,8 3,2 2,9 4,3
3. rok 4,4 6,8 8,6 9,2
Strata Stepu (%)
1. rok 2,2 3,6 9,1 10,9
3. rok 4,0 4,5 12,0 12,5
% pacientov spiiajucich zloZeny
ciePovy ukazovatel’ poruchy 54,2 77,9 76,6 84,8
funkcie obliciek v 1. roku?®
P-hodnota < 0,0001 - <0,07 -
AR (%)
1. rok (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95 % IS] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
3. rok (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95 % IS] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Priemerna namerana hodnota
GFR" ml/min/1,73 m’
1. rok 63,4 50,4 49,6 45,2
2. 1ok 67,9 50,5 49,7 45,0
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Stidia 1: organy od Stidia 2: organy od darcov
Zijucich a zosnulych darcov s rozSirenymi kritériami
so Standardnymi Kritériami

Ukazovatel Belatacept | Cyklosporin | Belatacept Cyklosporin
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Priemerna vypoc¢itana hodnota
GFR® ml/min/1,73 m’
1. mesiac 61,5 48,1 39,6 31,8
1. rok 65,4 50,1 44,5 36,5
2. rok 65,4 47,9 42,8 34,9
3. rok 65,8 44,4 42,2 31,5

2 Podiel pacientov s nameranou hodnotou GFR < 60 ml/min/1,73 m? alebo s poklesom nameranej hodnoty GFR > 10 ml/min/1,73 m? od
3. mesiaca do 12. mesiaca.

® Nameran4 hodnota GFR bola hodnotena pomocou iotalamétu iba v 1. a 2. roku

¢ Vypocitana hodnota GFR bola hodnotena podl’a vzorca MDRD v 1. mesiaci, v 1., 2. a 3. roku

Progresia chronického ochorenia obliciek (Chronic Kidney Disease - CKD) na zaklade hodnotenia
Stadia CKD

V stadii 1 bola do 3. roka priemerna vypoéitana hodnota GFR o 21 ml/min/1,73 m? vyssia pri
belatacepte a 4./5. §tadium CKD (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) dosiahlo 10 % pacientov lie¢enych
belataceptom oproti 20 % pacientov lieCenych cyklosporinom. V §tudii 2 bola do 3. roka priemerna
vypocitana hodnota GFR o 11 ml/min/1,73 m? vyssia pri belatacepte a 4./5. §tadium CKD

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) dosiahlo 27 % pacientov lie¢enych belataceptom oproti 44 % pacientov
lieCenych cyklosporinom.

Chronicka nefropatia alotepu/intersticialna fibréza a tubuldrna atrofia (IFTA)
Prevalencia CAN/IFTA v 1. roku bola v’'Stadii 1 a Stdii 2 ¢iselne niZSia pri belatacepte (~ 9,4 %) ako
pri cyklosporine (~ 5 %).

Novovzniknuty diabetes mellitus a krvny tlak

Vo vopred $pecifikovanej sthrnnej analyze Stadie 1 a Stidie 2 bol vyskyt novovzniknutého diabetu
mellitus (NODM), definovaného ako pouzivanie antidiabetika pocas > 30 dni alebo > 2 hodnoty
hladiny glukézy v plazme meranej nalacno > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) po transplantacii, v 1. roku 5 %
pri belatacepte a 10 % pri cyklosporine. V 3. roku bol vyskyt NODM 8 % pri belatacepte a 10 % pri
cyklosporine.

V Studii 1 a Stadii 2 sa v 1. a 3. roku pri lie¢be belataceptom zistil 0 6 az 9 mmHg niZ&i priemerny
systolicky krvny tlak a priblizne o 2 az 4 mmHg niZ§i priemerny diastolicky krvny tlak a nizsia
spotreba antihypertenzného lieku ako pri lie¢be cyklosporinom.

Dihodobé predizenie Stidie 1 a Stidie 2

Celkovo 321 pacientov s belataceptom (MI: 155 a LI: 166) a 136 pacientov s cyklosporinom ukon¢ilo
v Stadii 1 3 roéni lie¢bu a vstapilo do obdobia 4-roéného dlhodobého otvoreného predizenia (celkovo
az do 7 rokov). Po¢as obdobia dlhodobého predizenia ukongilo lie¢bu viac pacientov v skupine

s cyklosporinom (32,4 %) oproti kazdej skupine s belataceptom (17,4 % a 18,1 % v skupinach MI

a LI, v uvedenom poradi). Celkovo 217 pacientov s belataceptom (MI: 104 a LI: 113) a 87 pacientov
s cyklosporinom ukonéilo v Stadii 2 3 roént lie¢bu a vstipilo do obdobia 4-roéného dlhodobého
otvoreného prediZenia (celkovo az do 7 rokov). Pocas obdobia dlhodobého prediZenia ukonéilo lie¢bu
viac pacientov v skupine s cyklosporinom (34,5 %) oproti kazdej skupine s belataceptom (28,8 %

a 25,7 % v skupinach MI a LI, v uvedenom poradi).

V porovnani s cyklosporinom a hodnotenim pomocou pomeru rizika (hazard ratio, HR) odhadov (pre

tmrtie alebo stratu $tepu) z ad hoc analyzy Coxovej regresie, bolo v Stadii 1 celkové prezitie pacienta
a Stepu vysSie u pacientov liecenych belataceptom, HR 0,588 (95 % CI: 0,356-0,972) pre skupinu MI

a HR 0,585 (95 % CI: 0,356-0,961) pre skupinu LI, a porovnanie medzi liecenymi skupinami

v Studii 2 bolo HR 0,932 (95 % CI: 0,635-1,367) pre skupinu MI a HR 0,944 (95 % CI: 0,644-1,383)
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pre skupinu LI. Celkovy podiel pacientov s umrtim a stratou §tepu bol v Stadii 1 niz§i u pacientov
lieCenych belataceptom (MI: 11,4 %, LI: 11,9 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi cyklosporinom
(17,6 %). V Studii 2 bol celkovy podiel pacientov s tmrtim alebo stratou §tepu porovnatelny medzi
lieCenymi skupinami (29,3 %, 30,9 % a 28,3 % pre MI, LI a cyklosporin, v uvedenom poradi).

V Studii 1, v skupindch MI, LI a s cyklosporinom, v uvedenom poradi, sa imrtie vyskytlo u 7,8 %,
7,5 % a 11,3 % pacientov a ku strate Stepu doslo u 4,6 %, 4,9 % a 7,7 % pacientov. V Studii 2,

v skupinach M1, LI a s cyklosporinom, v uvedenom poradi, sa vyskytli umrtia u 20,1 %, 21,1 %

a 15,8 % pacientov a k strate Stepu doslou 11,4 %, 13,1 % a 15,8 % pacientov. Vyssi podiel imrti
v skupine LI v Stadii 2 bol najmi z dévodu vzniku zhubnych nadorov (MI: 3,8 %, LI: 7,1 %,

s cyklosporinom: 2,3 %).

Vyssi vypocitany GFR pozorovany u pacientov lieCenych belataceptom v porovnani s pacientmi
lie¢enymi cyklosporinom pocas prvych 3 rokov sa v priebehu obdobia dlhodobého prediZenia uchoval.
V Stadii 1 bol priemerny vypo¢itany GFR v 7. roku 74,0; 77,9 a 50,7 ml/min/1,73 m? v skupinach

s belataceptom MI, belataceptom LI a cyklosporinom, v uvedenom poradi. V Stadii 2 bol priemerny
vypocitany GFR v 7. roku 57,6; 59,1 a 44,6 ml/min/1,73 m?, v rovnakych skupindch, v uvedenom
poradi. V priebehu obdobia 7 rokov bol analyzovany ¢as do umrtia, straty Stepu alebo GFR

<30 ml/min/1,73 m? : v Stadii 1 sa pozoroval medzi pacientmi v skupinach s belataceptom v
porovnani s tymi, ktori podstupili liecbu cyklosporinom priblizne 60 % pokles rizika imrtia, straty
Stepu alebo GFR < 30 ml/min/1,73 m2. V Studii 2 sa pozoroval medzi pacietmi v skupinach

s belataceptom v porovnani s tymi, ktori podstipili liecbu cyklosporinom priblizne 40 % pokles rizika.

Prestavenie liecby z rezZimu zaloZenom na inhibitore kalcineurinu (CNI) na rezim zalozeny na
belatacepte

Stidia s prestavenim liecby 1:

Celkovo 173 prijemcov transplantatu obli¢ky s udrziavacim rezimom zaloZzenym na CNI (cyklosporin;
CsA: 76 pacientov alebo takrolimus; TAC: 97 pacientov), ktori dostali alostep oblicky od Zijuceho
alebo zosnulého darcu 6 az 36 mesiacov pred ucast'ou v §tadii, bolo zaradenych do multicentrického,
prospektivneho, randomizovaného, otvoreného sktisania. Pacienti s anamnézou liecby z dovodu
akutnej rejekcie potvrdenej biopsiou (BPAR, biopsy proven acute rejection) do 3 mesiacov pred
ucastou v §tudii, opakovanou BPAR, rejekciou podl'a Banffskej klasifikacie stupen I1A alebo s vys$Sim
stupnom celularnej rejekcie alebo rejekciou sprostredkovanou protildtkami s aktualnym aloStepom;
stratou predchadzajuceho alostepu v dosledku BPAR; alebo pozitivnou kriZovou zhodou
lymfocytotoxicity T-buniek v ¢ase aktualneho transplantatu sa povazovali za pacientov s vysSim
imunologickym rizikom a boli zo $tudie vyluceni. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na
pokracovanie v ich rezime zaloZenom na CNI alebo mali prestavent liecbu na rezim zalozeny na
belatacepte. Pocas fazy prestavenia lieCby sa na 1. deni a poc¢as prvych 8 tyzdnov kazdé dva tyzdne
podavala udrziavacia davka belataceptu (pozri Cast’ 4.2). Davka CNI sa postupne znizovala medzi

1. dilom a 29. diilom: Na 1. den dostali pacienti 100 % davky CNI, na 15. deii nasledovalo 40 - 60 %,
na 23. deii 20 - 30 % a 29. den ziadna ddvka CNI. Po uvodnej 8-tyzdiovej faze prestavenia liecby sa
belatacept podaval kazdé 4 tyzdne v udrziavacej davke, pocnuc 12 tyzdiiom po prvej davke (pozri
Zast’ 4.2). Dizka $tadie bolo 12 mesiacov, s dlhodobym predizenim (LTE, long term extension)
obdobia z 12 mesiacov na 36 mesiacov. Primarnym (deskriptivnym) koncovym ukazovatelom bola
funkcia obliciek (zmena v eGFR od vychodiskovej hodnoty) po 12 mesiacoch.

V 12. mesiaci prezili s funkénym Stepom vsetci 84 pacienti (100 %) v skupine s prestavenou liecbou
na belatacept a 98,9 % (88/89) pacientov v skupine s pokracovanim s CNI. BPAR sa hlasilau 7,1 %
(6/84) pacientov v skupine s prestavenou lieCbou na belatacept a u Ziadneho pacienta v skupine

s pokracovanim s CNI. Z 81 pacientov v kazdej skupine, ktori vstipili do obdobia LTE (subpopulacia
ITT-LT), prezilo s funkénym Stepom do 36. mesiaca 97 % (79/81) s prestavenou liecbou na belatacept
a 98,8 % (80/81) v skupine s pokratovanim s CNI. Pocas obdobia LTE sa hlasil jeden pripad BPAR
v skupine s prestavenou liecbou na belatacept a tri pripady BPAR sa hlésili v skupine s pokracovanim
s CNI; v subpopulécii ITT-LT do 36 mesiacov sa BPAR hlasila u 6,2 % (5/81) pacientov v skupine

s prestavenou lieCbou na belatacept oproti 3,7 % (3/81) pacientov v skupine s pokracovanim s CNI.
Ziadne udalosti BPAR so zavaznostou podla Banffskej klasifikacie stupe III sa nehlasili. U jedného
pacienta v kazdej skupine s BPAR doslo k nésledne;j strate Stepu. V 12. mesiaci bola priemerna (SD)
zmena v cGFR oproti vychodiskovej hodnote +7,0 (12,0) ml/min/1,73 m? v skupine s prestavenou
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lie¢bou na belatacept (N = 84) v porovnani s +2,1 (10,3) ml/min/1,73 m* v skupine s pokra¢ovanim s
CNI (N = 89). Do 36. mesiaca bola priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote cGFR +8,2
(16,1)ml/min/1,73 m2 v skupine s prestavenou lie¢bou na belatacept (N = 72) a +1,4

(16,9) ml/min/1,73 m2 v skupine s pokracovanim s CNI (N = 69).

Stidia s prestavenim liecby 2:

Celkovo 446 pacientov s transplantovanou obli¢kou s udrziavacim rezimom zaloZenom na CNI (CsA:
48 pacientov alebo TAC: 398 pacientov), ktori dostali alostep oblicky od Zijuceho alebo zosnulého
darcu 6 az 60 mesiacov pred ucastou v $tudii, bolo zaradenych do multicentrického, prospektivneho,
randomizovaného, otvoreného skusania. Pacienti s anamnézou lieCby z dovodu akutnej rejekcie
potvrdenej biopsiou (BPAR) do 3 mesiacov pred ucastou v stidii, opakovanou BPAR, rejekciou podla
Banffskej klasifikacie stupeii I1A alebo s vys$sim stupiiom celularnej rejekcie alebo rejekciou
sprostredkovanou protilatkami s aktualnym alostepom; stratou predchadzajuceho alostepu v dosledku
BPAR; alebo pozitivnou krizovou zhodou lymfocytotoxicity T-buniek v ¢ase aktualneho transplantatu
sa povazovali za pacientov a vys$§im imunologickym rizikom a boli zo §tadie vyluceni. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na pokra¢ovanie v ich rezime zalozenom na CNI alebo mali prestavenu
lie¢bu na rezim zaloZeny na belatacepte. Faza znizovania davky CNI a prestavenie lieby na belatacept
sa vykonali v podobnom rezime ako v Studii s prestavenim liegby 1 (pozri vyssie). Dizka §tadie bola
24 mesiacov. Primarnym (deskriptivhym) kompozitnym koncovym ukazovatel'om bol podiel 0sob,
ktori prezili s funkénym Stepom v 24. mesiaci.

Podiel pacientov prezivajucich s funkénym Stepom v 24. mesiaci bol podobny v skupine s prestavenou
liecbou na belatacept (98,2 %; 219/223) aj v skupine pokracujucej s CNI (97,3 %; 217/223). V kazdej
skupine zomreli $tyria pacienti (1,8 %) a v skupine pokracujucej s CNI dvaja (0,9 %) stratili Step.

V 12. mesiaci sa BPAR hlasila u 18/223 pacientov (8,1 %) v skupine s prestavenou liecbou na
belatacept a u 4/223 pacientov (1,8 %) v skupine s pokracovanim s CNI. V 24. mesiaci sa v skupine

s prestavenou liecbou na belatacept nehlésili Ziadne d’alSie pripady BPAR, no v skupine

s pokracovanim s CNI sa hlasilo 5 d’alsich pripadov (celkovo 9/223 (4 %) v 24. mesiaci). Vacsina
pripadov BPAR hlasenych v skupine s prestavenou liecbou na belatacept sa vyskytla pocas prvych

6 mesiacov; vsetky boli uspesne liecené bez nasledne;j straty Stepu. Celkova zavaznost’ udalosti BPAR
bola vyssia po prestaveni lieCby na belatacept v porovnani s tymi, ktoré sa vyskytli v skupine
pokracujuicej s CNI. Pri analyze s pripo€itanim nuly pre umrtie a stratu Stepu boli hodnoty upraveného
priemeru cGFR v 24. mesiaci 55,5 ml/min/1,73 m? v skupine s prestavenou lie¢bou na belataceptu a
48,5 ml/min/1,73 m* v skupine pokracujucej s CNI. Zodpovedajica upravena zmena oproti
vychodiskovym hodnotam cGFR bola +5,2, a -1,9 ml/min/1,73 m2, v uvedenom poradi.

Studia transplantdcie pecene 2. fiza

Vykonalo sa jedno randomizované, multicentrické, kontrolované skusanie 2. fazy s belataceptom u de
novo prijemcov ortotopického transplantatu pecene. Celkovo 250 jedincov bolo randomizovanych

do 1 z 5 liecebnych skupin (3 skupiny s belataceptom a 2 skupiny s takrolimusom). Davkovanie
belataceptu pouzité v tejto stadii peéene bolo vyssie vo vSetkych 3 ramenach s belataceptom ako
davkovanie belataceptu pouzité v Stididch s transplantatom oblicky v 2. a 3. faze.

V skupine belatacept LI + MMF sa pozorovala nadmerna mortalita a strata Stepu a v skupine
belatacept MI + MMF sa pozorovala nadmerna mortalita. Nezistila sa Ziadna Struktura v pri¢inach
umrtia. Vyskytol sa narast virusovych a plesiiovych infekcii v skupinach s belataceptom v porovnani
so skupinami s takrolimusom, avsak celkova frekvencia zavaznych infekcii sa nelisila medzi vSetkymi
lieCebnymi skupinami (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

V jednej Studii obli¢iek 2. fazy a v dvoch stadiach obliciek 3. fazy bol belatacept celkovo podavany
dvestosedemnastim (217) pacientom vo veku 65 a viac rokov.

U starsich pacientov sa preukazala zhoda s celkovou sledovanou populdciou v bezpecnosti a u¢innosti
hodnotenych podl’a prezivania pacientov a Stepu, funkcie obliciek a akutnej rejekcie Stepu.
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Pediatrickd populéacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s belataceptom
podavanym pri transplantacii obli¢iek v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej
populécie (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika belataceptu u pacientov s transplantatom oblicky a u zdravych jedincov sa javila ako
porovnatel'nd. U zdravych jedincov bola farmakokinetika belataceptu linearna a expozicia belataceptu
sa zvySovala imerne po jednorazovej davke 1 az 20 mg/kg podanej intravendznou infaziou.

U jedincov s transplantatom oblicky zo simulovaného modelu populacnej farmakokinetiky boli
geometrické priemerné (CV %) farmakokinetické parametre belataceptu po opakovanom podavani
intravenoznej infuzie v davkach 6 mg/kg takéto: konec¢ny polcas 9,6 (27) dna, systémovy klirens

0,59 (22) ml/h/kg a distribucny objem v rovnovaznom stave, 0,15 (21) ) I/kg. Pri odporacanom
davkovacom rezime koncentracia v sére zvycajne dosiahla rovnovazny stav do 8. tyzdia pocas
uvodnej fazy po transplantacii a do 6. mesiaca pocas udrziavacej fazy. V 1., 4. a 6. mesiaci po
transplantacii boli geometrické priemerné (CV %) predpovedané minimalne (trough) koncentracie
belataceptu 24 (31), 5,3 (50) a 3,1 (49) pg/ml, v uvedenom poradi.

Distribucia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy 944 pacientov s transplantatom oblicky az do 1 roka
po transplantacii bola farmakokinetika belataceptu podobna v r6znych casovych obdobiach

po transplantacii. Minimalna (trough) koncentracia belataceptu bola konzistentne zachovana

az do 5 rokov po transplantacii. Populacna farmakokineticka analyza pacientov s transplantatom
oblicky sa pouzila na stanovenie systémovej kumulécie belataceptu po opakovanych infaziach 6 alebo
10 mg/kg davok podavanych kazdé 4 tyzdne. K minimalnej systémovej kumulacii doslo pri indexe
kumulécie v rovnovaznom stave 1,1.

Eliminacia

Populacné farmakokinetické analyzy u pacientov s transplantatom oblicky odhalili tendenciu

k vyssiemu klirensu belataceptu pri zvysujucej sa telesnej hmotnosti. Nebol zisteny Ziaden klinicky
relevantny vplyv veku, pohlavia, rasy, funkcie obli¢iek (vypocitana hodnota GFR), diabetu alebo
subeznej liecby dialyzou na klirens belataceptu.

U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su dostupné ziadne udaje.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Belatacept mal mensi G¢inok na hlodavcov nez abatacept, flizny protein, ktory sa od belataceptu
odlisuje dvoma aminokyselinami na vizbovych doménach CD80/86. VzhI'adom na podobnost’
abataceptu s belataceptom v Struktire a spdsobe ucinku a jeho vyssieho ucinku na hlodavcov sa
abatacept pouzival ako u¢innej$i homolog belataceptu u hlodavcov. Predklinické stidie vykonané
s abataceptom sa preto pouzili na podporu bezpecnosti belataceptu navyse k stadiam vykonanym
s belataceptom.

V subore $tudii in vitro sa pri pouzivani abataceptu nepozorovala Ziadna mutagenita ani klastogenita.
V §tadii karcinogenity na mysiach doslo k zvySenému vyskytu malignych lymfomov a nadorov
prsnych zliaz (u samic). Zvyseny vyskyt lymfomov a nadorov prsnych zliaz pozorovany u mysi
lieCenych abataceptom mohol suvisiet’ so znizenou kontrolou virusu mysej leukémie (pokial’ ide

o lymfoémy) a virusu spdsobujiiceho nadory prsnych zliaz u mysi (pokial’ ide o nadory prsnych zliaz),
za pritomnosti dlhodobej imunomodulacie. V Sestmesacnej studii toxicity s belataceptom

a v jednoroc¢nej Studii toxicity s abataceptom, obe vykonané na opiciach rodu Cynomolgus, sa
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nepozorovala ziadna vyznamna toxicita. Reverzibilné farmakologické uc¢inky pozostavali

z minimalnych poklesov hladin IgG v sére a z minimalnej az zavaznej lymfoidnej deplécie
germinalnych centier v slezine a/alebo v lymfatickych uzlinach. Pocas trvania tychto $tadii sa vyskyt
lymfémov ¢i preneoplastickych morfologickych zmien nepreukazal ani v jednej z tychto $tadii, a to
napriek tomu, ze v Studii s abataceptom sa zistila pritomnost’ virusu, lymfokryptovirusu, o ktorom je
zname, Ze sposobuje takéto 1ézie u opic s potlaCenym imunitnym systémom. V §tadii s belataceptom
nebol stav virusu stanoveny, ale nakol’ko je tento virus u opic prevalentny, pravdepodobne bol
pritomny aj u tychto opic.

U potkanov nemal belatacept ziadne neziaduce ucinky na fertilitu samcov ani samic. Belatacept nebol
teratogénny, ked’ sa podaval gravidnym potkanom v davkach az do 200 mg/kg denne a gravidnym
kralikom v davkach az do 100 mg/kg denne, ktoré predstavuju priblizne 16-nasobok a 19-nasobok
expozicie dosiahnutej po maximalnej davke odporacanej pre 'udi (maximum recommended human
dose — MRHD) 10 mg/kg, a to na zdklade hodnoty AUC. Belatacept poddvany samiciam potkanov
denne pocas gestacie a pocas celého obdobia laktacie sa daval do suvislosti s infekciami u malého
percenta samic pri vSetkych davkach (> 20 mg/kg, > 3-nasobok expozicie dosiahnutej po MRHD, a to
na zaklade hodnoty AUC) a nespdsobil ziadne neziaduce t¢inky u mlad’at pri davkach az do

200 mg/kg, ktoré predstavuji 19-nasobok expozicie dosiahnutej po MRHD, a to na zaklade hodnoty
AUC. Preukazalo sa, Ze u potkanov a kralikov belatacept prechadza placentou. Abatacept podavany
samiciam potkanov kazdé tri dni pocas gestacie a pocas celého obdobia laktacie nesposobil ziadne
neziaduce G¢inky u mlad’at pri davkach az do 45 mg/kg, ktoré predstavuju 3-nasobok expozicie
dosiahnutej po MRHD rovnajucej sa 10 mg/kg, a to na zaklade hodnoty AUC. Avsak pri davke

200 mg/kg, co je 11-ndsobok expozicie dosiahnutej po MRHD, sa pozorovali zmeny imunitnej funkcie
pozostavajuce z 9-nasobného zvySenia protilatkovej odpovede zavislej od T-buniek u samic¢ich mlad’at
a zo zapalu §titnej zl'azy u jedného samicieho mlad’ata. Nie je zname, Ci tieto zistenia poukazuju

na riziko vzniku autoimunitnych ochoreni u l'udi vystavenych ucinku abataceptu alebo belataceptu

in utero.

Stadie na potkanoch vystavenych téinku abataceptu preukézali abnormality imunitného systému,
vratane nizkeho vyskytu infekcii veducich k umrtiu (u juvenilnych potkanov), ako aj zapalu Stitne;j
7Pazy a pankreasu (u juvenilnych aj dospelych potkanov). Stadie na dospelych mysiach a opiciach
nepreukazali podobné zistenia. Je pravdepodobné, ze zvySena nachylnost’ na oportunne infekcie
pozorovana u juvenilnych potkanov stvisela s expoziciou abataceptu pred rozvojom pamétovych
odpovedi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachardza

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na tipravu pH)

Kyselina chlorovodikové (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Pri priprave NULOJIXU sa nemaju pouzivat silikonizované injek¢né striekacky, aby sa zabranilo
tvorbe agregatov (pozri ¢ast’ 6.6).

6.3 Cas pouZitelnosti

Uzatvorené injekéné liekovky

3 roky
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Po rekonstiticii:

Rekonstituovany roztok sa ma ihned’ preniest’ z injek¢nej liekovky do infuzneho vaku alebo fTase.
Po nariedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita infazneho roztoku na pouzitie bola preukazana pocas 24 hodin, ak sa
uchovaval v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek ihned’
pouzit. Ak sa infuzny roztok nepouzije ihned’, méze sa uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) az

24 hodin. Mimo tychto 24 hodin sa moze infizny roztok uchovavat pri teplote do 25 °C maximalne
4 hodiny. Neuchovavajte v mraznicke.

Infuzia NULOJIXU sa musi podat’ do 24 hodin od rekonstitticie prasku.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii alebo nariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

NULOJIX sa dodava v injekénej liekovke z flintového skla typu I so zatkou (Sedé butylova guma)
a vyklapacim vieckom (hlinik). Pri kazdej injek¢nej liekovke je pribalena jednorazova,

polypropylénova injekéna striekacka.

Velkosti balenia: 1 injek¢na liekovka a 1 injek¢éna striekacka, alebo 2 injekéné liekovky a 2 injekéné
striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

. Pouzite aseptickt metddu na rekonstituciu obsahu injekénych liekoviek a na nariedenie roztoku
uréeného na podanie.
" Pouzite pribalent1 jednorazovu injeként striekacku bez obsahu silikonu na rekonstiticiu obsahu

injekénych liekoviek a na prenesenie roztoku do infiznej nadoby. Tymto sa zabréni tvorbe
agregatov (pozri Cast’ 6.2).

. Obsah injek¢énych liekoviek nepretrepavajte. Tymto sa zabrani speneniu roztoku.

" Infizny roztok sa mé podavat’ cez sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovinam
(velkost’ porov 0,2 pm az 1,2 um).

Vyber davky a rekonstittcia injekénych liekoviek

Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek NULOJIXU. Kazda injekéna lickovka
NULOJIXU poskytuje 250 mg belataceptu.

] Celkova davka belataceptu v mg sa rovna telesnej hmotnosti pacienta v kg vynasobenej davkou
belataceptu v mg/kg (6 alebo 10 mg/kg, pozri Cast’ 4.2).

= Neodporuca sa upravovat’ davku NULOJIXU pri zmene telesnej hmotnosti mensej nez 10 %.

] Pocet potrebnych injekénych lickoviek sa rovna davke belataceptu v mg vydelenej 250
a zaokruhlenej na nasledujtce celé ¢islo injekénych liekoviek.

] Kazdu injekénu liekovku doplitte 10,5 ml rekonstituovaného roztoku.

] Objem potrebného rekonstituovaného roztoku (ml) sa rovna celkovej davke belataceptu v mg

vydelenej 25.
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Praktické informaécie o rekonstitucii injekénych liekoviek

Pomocou aseptickej metddy rekonstituujte obsah kazdej injekénej lieckovky pridanim 10,5 ml jedného
z nasledujucich roztokov (sterilnd voda na injekcie, injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo 5 % injekény roztok monohydratu glukézy) pomocou pribalenej jednorazovej injekcne;j
striekacky (nevyhnutnej na zabranenie tvorby agregatov) a ihly velkosti 18-21. Injekéné striekacky st
oznacené po 0,5 ml dielikoch; preto ma byt’ vypocitana davka zaokrahlena najblizsie k 0,5 ml.

Odstrante vyklapacie viecko z injek¢énej liekovky a jej vrchn ¢ast’ utrite tamponom napustenym
alkoholom. Vpichnite ihlu injekénej striekacky do injekénej lieckovky cez stred gumovej zatky. Prad
roztoku nasmerujte na sklenenu stenu injek¢nej liekovky a nie na prasok. Po pridani 10,5 ml roztoku
na rekonstiticiu do injekénej lieckovky vytiahnite injeként striekacku a ihlu.

Aby sa minimalizovalo spenenie roztoku, injekénou lieckovkou jemne krazte a niekol'kokrat ju
prevrat'te, a to poc¢as minimalne 30 sekund, alebo kym sa prasok uplne nerozpusti. Nepretrepavajte.
Hoci na povrchu rekonstituovaného roztoku méze zostat’ isté mnozstvo peny, kazda injekéna liekovka
obsahuje dostato¢ny prebytok belataceptu na kompenzaciu strat pri odobrati roztoku. Preto moze byt
z kazdej injekénej liekovky odobratych 10 ml roztoku belataceptu s koncentraciou 25 mg/ml.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry alebo mierne opalescencny a bezfarebny az svetlozlty. Roztok
nepouzivajte, ak si v iom nepriehl'adné Castice, ak doslo k zmene jeho farby, alebo ak st v iom
cudzorodé Castice. Odportca sa ihned’ preniest’ rekonstituovany roztok z injek¢nej liekovky

do infazneho vaku alebo fT'ase.

Praktické informécie o priprave infuzneho roztoku

Po rekonstitucii naried’te liek na 100 ml injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
5 % injekénym roztokom monohydratu glukozy. Zo 100 ml infizneho vaku alebo fl'ase (pre vac¢sinu
pacientov a davok bude zvycajne vhodny infizny roztok s objemom 100 ml, ale méze sa pouzit’
infuzny roztok s objemom v rozsahu od 50 ml do 250 ml) odoberte objem injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % injekéného roztoku monohydratu glukozy, ktory je rovnaky ako
objem (ml sa rovnaju celkovej davke v mg vydelenej 25) rekonstituovaného roztoku belataceptu
potrebného na poskytnutie davky a nespotrebovany roztok zlikvidujte. Pomaly pridajte potrebné
mnozstvo rekonstituovaného roztoku belataceptu z kazdej injekénej liekovky do infuzneho vaku alebo
flaSe pomocou tej istej jednorazovej injekénej liekovky, ktort ste pouzili na rekonstiticiu prasku.
Obsah infiznej nadoby jemne premiesajte. Koncentracia infizneho roztoku belataceptu ma byt medzi
2 mg a 10 mg belataceptu na ml roztoku.

Vsetok nespotrebovany roztok v injekénych liekovkach musi byt’ zlikvidovany v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Podanie

Ked’ sa rekonstitucia a nariedenie vykonava za aseptickych podmienok, infizia NULOJIXU sa ma
zacat’ ihned’ alebo sa musi podat’ do 24 hodin od rekonstitucie prasku. Ak sa infuzny roztok nepouzije
ihned’, moze sa uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) az 24 hodin. Neuchovavajte v mraznicke. Pri
teplote do 25 °C sa mo6ze infizny roztok uchovavat’ maximalne 4 hodiny z celkovej 24-hodinove;j
doby. Infuzia sa musi podat’ do 24 hodin od rekonstitucie prasku. Pred podanim sa ma infuzny roztok
zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castich alebo zmenu farby. Ak spozorujete nejaké
cudzorodé¢ Castice alebo zmenu farby, roztok zlikvidujte. Cely, tiplne nariedeny infuzny roztok sa ma
podavat’ pocas 30-minutovej doby a musi sa podavat’ infiznou supravou a sterilnym, nepyrogénnym
filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam (velkost’ pérov 0,2 pm az 1,2 pm). Po podani sa odporuca
preplachnut’ intraven6znu kanylu infuznym roztokom, aby sa zaistilo podanej celej davky.
Neuchovavajte nespotrebované mnozstvo infizneho roztoku na d’alsie pouzitie.
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NULOIJIX sa nesmie podavat’ subezne infuziou v tej istej intravendznej hadicke s inymi latkami.
Stadie fyzikalnej alebo biochemickej kompatibility na hodnotenie subezné¢ho podavania NULOJIXU
s inymi latkami sa nevykonali.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/694/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 17. juna 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 18. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA AVYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického liediva

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

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
] Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

) Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

= na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

= vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

27



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

NULOIJIX 250 mg prasok na infuzny koncentrat
belatacept

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 250 mg belataceptu.
Po rekonstitucii jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg belataceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny a na
upravu pH hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu
pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat

1 injek¢na liekovka
1 injek¢na striekacka

2 injekené liekovky
2 injekené striekacky

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Na pripravu a nariedenie pouzite iba pribalent injek¢énu striekacku.

DOLEZITA INFORMACIA
Nova udrziavacia davka, pozrite si pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po priprave a nariedeni si pozrite v pisomnej informacii.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nespotrebovany roztok zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NULOJIX
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
<NN:>
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU

NULOIJIX 250 mg prasok na infuzny koncentrat
belatacept

2.  LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 250 mg belataceptu.
Po rekonstitucii jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg belataceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny a na
upravu pH hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova. Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny koncentrat
250 mg

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutrozilové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Na pripravu a nariedenie pouzite iba pribalent injek¢nu striekacku.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nespotrebovany roztok zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a
NULOJIX 250 mg prasok na infuzny koncentrat
belatacept

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

] Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
] Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
n Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je NULOJIX a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete NULOJIX
Ako pouzivat NULOJIX

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat NULOJIX

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk LD =

1. Co je NULOJIX a na &o sa pouZiva

NULOJIX obsahuje lie¢ivo belatacept, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych imunosupresiva. Tie
potla¢aji imunitné reakcie organizmu, prirodzenti obranyschopnost’.

NULOIJIX sa pouziva u dospelych, aby sa zabranilo imunitnému systému napadntt’ transplantovanu
oblic¢ku a sposobit’ odmietnutie transplantatu. Pouziva sa spolu s d’al$imi imunosupresivnymi liekmi
vratane kyseliny mykofenolovej a kortikosteroidov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete NULOJIX

Nepouzivajte NULOJIX

. ak ste alergicky na belatacept alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). V klinickych $tudiach boli zaznamenané alergické reakcie suvisiace s pouzivanim
belataceptu.

. ak ste neboli vystaveny Epsteinovmu-Barrovej virusu (EBV) alebo si nie ste isty

predchadzajucim vystavenim, nesmiete byt lieceny NULOJIXOM. EBYV je virus, ktory
sposobuje infekéntt mononukledzu. Ak ste mu neboli vystaveny, hrozi vam vyssie riziko vzniku
typu rakoviny oznacovanej ako potransplantac¢na lymfoproliferativna porucha (PTLD). Ak si nie
ste isty, Ci ste boli pred tym nakazeny uvedenym virusom, obrat'te sa na svojho lekéra.

Upozornenia a opatrenia

Potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie

Liecba NULOJIXOM zvysuje riziko vzniku typu rakoviny oznacovanej ako potransplantacné
lymfoproliferativne ochorenie (PTLD). Pri liecbe NULOJIXOM PTLD c¢astejSie postihuje mozog
a méze sposobit’ smrt’. Ludia maji vyssie riziko vzniku PTLD v nasledujucich pripadoch:

] Ak ste neboli vystaveny EBV pred vasou transplantaciou
] Ak maéte infekciu vyvolanu virusom oznaCovanym ako cytomegalovirus (CMV)
. Ak ste podstupili liecbu akatneho (ndhleho) odmietnutia transplantovaného orgéanu, napriklad

lie¢bu antitymocytovym globulinom zamerand na zniZenie po¢tu T-buniek. T-bunky st bunky
zodpovedné za udrziavanie schopnosti vasho tela odolavat’ ochoreniu a infekciam. M6zu
spdsobit’ odmietnutie transplantovanej oblicky.

= Ak si nie ste isty oh'adom niektorého z uvedenych pripadov, obrat’te sa na svojho lekara.
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Zavazné infekcie

Pri liecbe NULOJIXOM sa mo6zu objavit’ zavazné infekcie a mozu spdsobit’ smrt’.

NULOIJIX oslabuje schopnost’ tela bojovat proti infekciam. Medzi zdvazné infekcie moézu patrit’
] tuberkul6za

. cytomegalovirus (CMV), virus, ktory méze vyvolat’ zavazné infekcie tkaniv a krvi
. pasovy opar
n iné infekcie vyvolané herpetickym virusom.

Hlasené boli pripady zriedkavého typu infekcie mozgu oznaovanej ako progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML), ktoré sa vyskytli u pacientov, ktorym bol podavany NULOJIX. PML casto
sposobuje zavaznu invaliditu alebo smrt’.

Informujte svoju rodinu alebo opatrovatel’a o vasej lie€cbe. M6Zu sa u vas objavit’ priznaky, ktoré
si vy sam nemusite uvedomovat’. Vas lekar mozno bude musiet’ preskimat’ vase priznaky, aby vylucil
PML, PTLD alebo iné infekcie. Zoznam priznakov si pozrite v Casti 4, “Mozné vedl'ajsie t¢inky,,.

Rakovina koze

Pocas pouzivania NULOJIXU obmedzte vystavovanie sa slne¢nému ziareniu alebo ultrafialovému
(UV) ziareniu. Noste ochranny odev a pouzivajte krém na opal'ovanie s vysokym ochrannym
faktorom. LCudia, ktori pouzivaju NULOJIX, maju vyssie riziko vzniku niektorych d’alSich typov
rakoviny, hlavne rakoviny koze.

Krvna zrazenina vo vasej transplantovanej oblicke
V zavislosti od typu transplantatu oblicky, ktory ste dostali, moZzete mat’ vyssie riziko krvnej zrazeniny
vo vasej transplantovanej oblicke.

Pouzitie pri prestaveni liecby z iné¢ho typu imunosupresivnej udrziavacej lieCby
Ak lekér zmeni vasu udrziavaciu liecbu na imunosupresivny rezim zaloZzeny na NULOJIXE, moze
pocas obdobia po zmene CastejSie kontrolovat’ funkciu obli¢iek, aby sledoval pripadné odvrhnutie.

Pouzitie pri transplantaciach pecene
NULOJIX sa neodporuc¢a pouzivat’, ak ste podstupili transplantaciu pecene.

Pouzitie s inymi imunosupresivami (lieky na potla¢enie imunity)

Nulojix sa zvycajne podava so steroidmi. Prili§ nahle zniZzenie davky steroidov méze zvysit’ riziko, ze
vasSe telo moze odvrhnut’ transplantovanu oblicku. Uzivajte, prosim, presna davku steroidu podla
rozhodnutia lekara.

Deti a dospievajuci
NULOIJIX sa neskumal u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, a preto sa pre tato vekova
skupinu neodporuca.

Iné lieky a NULOJIX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek pri pouzivani NULOJIXU, porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom.

Pocas liecby NULOJIXOM je potrebné predist’ pouzivaniu zivych vakcin. Ak potrebujete nejaké
ockovanie, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vam poradi, o mate urobit’.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Ak pocas liecby NULOJIXOM otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.
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NULOIJIX nepouzivajte, ak ste tehotna, pokym vam to lekar vyslovne neodporuéi. Uginky
NULOJIXU u tehotnych Zien nie st zname. Pocas liecby NULOJIXOM nesmiete otehotniet’. Ak ste
v plodnom veku, musite pouzivat’ G¢inny sposob antikoncepcie (zabranenia pocatiu) pocas lieCby
NULOJIXOM a pocas az 8§ tyzdnov po poslednej davke vasej lieCby, ked’ze mozné riziko pre vyvoj
embrya/plodu nie je zndme. Lekar vam poradi ohl'adom pouzivania spolahlivého spdsobu
antikoncepcie.

Ak sa lie¢ite NULOJIXOM, musite prestat’ doj¢it’. Nie je zname, ¢i sa belatacept, lieCivo, vylucuje
do materského mlieka.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Belatacept ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neved'te vSak vozidlo alebo
neobsluhujte Ziadne stroje, ak po podani NULOJIXU pocit'ujete inavu alebo sa necitite dobre.

NULOJIX obsahuje sodik

Ak ste na diéte s nizkym obsahom sodika (nizkoslanej diéte), povedzte to svojmu lekarovi pred tym,
nez sa u vas zacne liecba NULOJIXOM.

Tento liek obsahuje 0,55 mmol (alebo 13 mg) sodika v jednej injek¢nej lickovke. To sa rovna 0,64 %
odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ NULOJIX

Liecba NULOJIXOM bude predpisana a vedena $pecialistom na transplantaciu obli¢iek.
NULOIJIX vam podé zdravotnicky pracovnik.

Bude vam podavany infaziou (,,po kvapkach®) do jednej zo Zil pocas doby priblizne 30 minut.

Odporacana davka vychadza z vasej telesnej hmotnosti (v kg) a vypocita ju zdravotnicky pracovnik.
Dévka a Castost’ podédvania lieku st uvedené d’ale;.

Uvodné faza Davka
Den transplantacie, pred implantaciou (1. def)

5. den, 14. den a 28. den 10 mg/kg
Koniec 8. tyzdia a 12. tyzdna po transplantacii

Udrziavacia faza Davka
Kazdé 4 tyzdne (£3 dni), s podavanim sa zacne na konci 16. tyzdna po transplantacii 6 mg/kg

V case transplantacie oblicky vam mo6zu podat’ NULOJIX v kombindcii s inymi typmi
imunosupresivnych liekov, aby sa zabranilo vaSmu telu odvrhnit’ transplantovant oblicku.

Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze pocas udrziavacej fazy po transplantacii oblicky zmeni vasu
imunosupresivnu liecbu na liecbu NULOJIXOM.

Informacie pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov o vypocte davky, priprave a podani NULOJIXU
st uvedené na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak vam podaja vacsie mnozstvo NULOJIXU, ako potrebujete
Ak k tomuto dojde, lekar vas bude sledovat’ kvoli akymkol'vek prejavom alebo priznakom vedl'ajsich
ucinkov a v pripade potreby bude tieto priznaky lieCit’.

Ak zabudnete pouzit’ NULOJIX

Je vel'mi doblezité, aby ste sa dostavili na vSetky dohodnuté navstevy ordinacie kvoli podaniu
NULOJIXU. Ak vynechate podanie NULOJIXU v dohodnutom termine, opytajte sa vasho lekara
na termin podania vasej d’alSej davky.
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AK prestanete pouzivat® NULOJIX

Ak prestanete pouzivat’ NULOJIX, vase telo moZe odmietnut’ transplantovanu oblicku. Rozhodnutie
o ukonéeni liecby NULOJIXOM treba prekonzultovat’ so svojim lekarom a zvy¢ajne sa za¢ne ina
liecba.

Ak ukoncite liecbu NULOJIXOM na dlhsi ¢as bez uzivania inych liekov na prevenciu odmietnutia
a potom znovu zacnete, nie je zname, ¢i belatacept bude mat’ rovnaky ucinok ako predtym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
NULOIJIX vsak mdze spdsobovat’ zavazné vedl'ajsie G€inky, ktoré si mézu vyzadovat liecbu.
Informujte svoju rodinu alebo opatrovatel'a o vasej liecbe, ked’ze sa u vas mozu objavit’ priznaky,
ktoré si vy sam nemusite uvedomovat’.

Bezodkladne informujte svojho lekara, ak vy alebo vasa rodina spozorujete ktorykol'vek z d’alej
uvedenych priznakov:

Priznaky ochoreni nervového systému mézu zahtiat’ vypadok pamdti; tazkosti s hovorenim
a s komunikovanim; zmenu vasej nalady alebo spravania; zmétenost’ alebo neschopnost’ kontrolovat’ si
svaly; slabost’ na jednej strane tela; zmeny zraku; alebo bolest” hlavy.

Priznaky infekcie mézu zahinat’ horucku; nevysvetlitelny tibytok telesnej hmotnosti; opuchnuté zlazy;
priznaky prechladnutia, ako st nadcha alebo bolest’ v hrdle; kasel’ s tvorbou hlienu; krv v hliene;
bolest’ ucha; skrabance alebo odreniny, ktoré si ¢ervené; teply a vytekajici hnis.

Priznaky ochoreni obli¢iek alebo mo¢ového mechura mézu zahiiat’ citlivost’ v mieste transplantovane;j
oblicky; tazkosti s mo¢enim; zmeny v mnozstve vyli¢eného mocu; krv v moci; bolest alebo palenie
pri moceni.

Priznaky ochoreni Zaludka alebo ériev mézu zahfiiat’ bolest’ pri prehitani; bolestivé vriedky v tstach;
biele skvrny v ustach alebo v hrdle; zaludo¢na nevolnost’; bolest’ zalidka; vracanie; alebo hnacka.

Zmeny na kozi mézu zahfhat’ nevysvetliteI'na tvorba krvnych podliatin alebo krvacanie; hnedé alebo
¢ierne lézie (ranky) na kozi s nerovnomernymi okrajmi, alebo jedna Cast’ 1ézie nevyzera ako druha;
zmena vel'kosti a farby materského znamienka; alebo novovzniknuta 1ézia alebo hrcka na kozi.

Alergické reakcie mozu zahnat', ale nie st obmedzené na vyrazku; s¢ervenanie koze; zihl'avku;
svrbenie; opuchnutie pier; opuchnutie jazyka; opuchnutie tvare; opuch po celom tele; bolest’ na
hrudniku; dychavi¢nost’; sipot; alebo zavrat.

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi) su:

] Infekcia mocového mechura alebo obliciek, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia CMV
(mbze vyvolat’ zavazné infekcie krvi a tkaniv), hortcka, kasel, zapal priedusiek

. Namahavé dychanie

= Zapcha, hnacka, napinanie na vracanie, vracanie, bolest’ brucha

. Vysoky krvny tlak, nizky krvny tlak

= Bolest’ hlavy, tazkosti so spankom, pocit nervozity alebo tzkosti, opuch ruk a n6h

= Bolest’ kibov, bolest’ chrbta, bolest’ v kon&atinach

. Bolest’ pri moceni, krv v moci

Vysetrenia mozu ukazat:

. Nizky pocet krvnych buniek alebo anémiu (malokrvnost), nizky pocet bielych krviniek
. Zvysené mnozstvo kreatininu v krvi (krvné vysetrenie pouzivané na hodnotenie funkcie

obli¢iek), zvySené mnozstvo bielkovin v moci
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Zmeny v krvnych hladinach r6znych soli alebo elektrolytov
Zvysené mnozstvo cholesterolu a triglyceridov (tukov v krvi)
Vysoka hladina cukru v krvi

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi) si:

Rakovinové a nerakovinové nadory koze

Nebezpeény pokles krvného tlaku, ktory ak sa nelieci, méze viest’ ku skolabovaniu, bezvodomiu
alebo umrtiu

Mitvica

Odumreté tkanivo z dovodu zastavenia zasobovania krvou

Zapal pecene (cytolyticka hepatitida)

Poskodenie oblicky

Tekutina v pl'icach, piskavé dychanie, bolest’ na hrudniku alebo angina, zvic¢Seny srdcovy sval
(spodna ¢ast’ srdca)

Infekcie krvi alebo tkaniv, infekcie dychacich ciest, zapal pluc, chripka, zapal prinosovych
dutin, nadcha, bolest’ hrdla, bolest’ v tistach/oblasti krku, infekcie herpesovym virusom, pasovy
opar a iné virusové infekcie, vriedky v ustach, afty, infekcia obliciek, plesiové infekcie koze,
plesnové infekcie nechtov a iné plesiiové infekcie, kozna infekcia, infekcia miakkych tkaniv,
infekcia rany, infekcia obmedzena na jednu oblast’, pomalé hojenie, krvavé modriny, vytvorenie
lymfatickej tekutiny v okoli transplantovanej obli¢ky

Rychly pulz, pomaly pulz, neobvykly a nepravidelny tlkot srdca, slabé srdce

Cukrovka

Dehydratacia (odvodnenie organizmu)

Zapal zaltdka a Criev, zvy€ajne spdsobeny virusom

Zaludoéna nevolnost

NezvyCajny pocit mravcenia, znizena citlivost’ alebo slabost’ ruk a n6h

Vyréazka, svrbenie

Bolest svalov, svalova slabost’, bolest’ kosti, opuchnutie kibov, neobvyklé chrupavky medzi
kostami chrbtice, nahla neschopnost’ ohybu kibov, svalové kice, zapal kibov

Upchatie krvnych ciev obli¢iek, zvacSena oblicka z dovodu zablokovania prietoku mocu

z oblicky, spitny tok mocu z mocového mechura do oblickovych rurok, neschopnost’ udrzat
mo¢, neuplné vyprazdnenie moc¢ového mechura, mocenie v noci, cukor v moci

Zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej hmotnosti

Sivy zékal, zvySené nahromadenie krvi v oku, rozmazané videnie

Chvenie alebo tras, zavrat, mdloby alebo strata vedomia, bolest’ ucha, hucanie, zvonenie alebo
iny pretrvavajuci zvuk v usiach

Akné, vypadavanie vlasov, neobvykla zmena na kozi, nadmerné potenie, nocné potenie
Slabost/prerusenie brusnych svalov a vytvorenie kozné¢ho vacku nad zahojenym rezom, prietrz
na zaludoc¢nej stene

Depresia, tinava, pocit unavy, ospalost’ alebo nedostatok energie, celkovy pocit nepohody,
dychacie tazkosti pri lihani, krvacanie z nosa

Typicky vzhlad osoby s vysokymi hladinami steroidov, ako je mesacna tvar, hrb na chrbate,
obezita v hornej Casti tela

Neobvyklé nahromadenie tekutiny

Vysetrenia m6zu ukazat’:

Nizky pocet krvnych dosti¢iek v krvi, privel’ky pocet bielych krviniek, privel’ky pocet
Cervenych krviniek

Zmeny v krvnych hladinach oxidu uhli¢itého, zadrziavanie tekutin, nizky obsah bielkovin v krvi
Odchylky vo vysledkoch funkénych vysetreni pecene, zvySena hladina paratyroidného horménu
v krvi

Zvysené mnozstvo proteinu (c-reaktivneho proteinu) v krvi, ¢o poukazuje na zapal

Znizenie protilatok (bielkoviny, ktoré bojuju proti infekcii) vo vasej krvi

Menej casté vedlajsie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi) sa:

Rakovina pl'ic, rakovina koneénika, rakovina prsnika, tvorba rakoviny v kostiach, svaloch alebo
tukovom tkanive, nador koze a ¢revného traktu spdsobeny herpesovym virusom a pozorovany
u pacientov s oslabenym imunitnym systémom, rakovina prostaty, rakovina kr¢ka maternice,
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rakovina hrdla, rakovina lymfatickych uzlin, rakovina kostnej drene, rakovina obliciek,
oblickovych rtirok alebo moc¢ového mechtira

Plesnova infekcia mozgu, zapal mozgu, zavazna infekcia mozgu ozna¢ovana ako PML
(progresivna multifokalna leukoencefalopatia)

Neobvykly opuch mozgu, zvyseny tlak vo vnutri lebky a mozgu, zachvat, slabost’ spdsobujuca
stratu pohyblivosti na jednej strane tela, strata v okoli nervov, neschopnost’ tvarovych svalov
pohybovat’ sa

Akékol'vek ochorenie mozgu spésobujuce bolest’ hlavy, horicku, halucinécie, zmitenost’,
poruchy reci a pohybu tela

Slaby prietok krvi do srdca, zamedzeny tlkot srdca, neobvykla aorta srdcovej chlopne,
neobvykly rychly tep srdca

Nahle tazkosti s dychanim vedice k poskodeniu plic, zvyseny krvny tlak v plucach, zapal
pltc, vykasliavanie krvi, anomalia pl'ic a vzduchovych rarok dodavajacich vzduch do a z pltc,
tekutina vo vaku okolo pluc, dychanie, ktoré sa docasne zastavi pocas spanku, neobvykla
hlasitost’ rozpravania

Opar na pohlavnych organoch

Zapal hrubého ¢reva sposobeny cytomegalovirusom, zapal slinivky brusnej, vred v zalidku,
tenkom ¢reve alebo hrubom ¢reve, upchatie tenkého ¢reva, ¢ierna, dechtovita stolica, krvacanie
z konec¢nika, neobvykla farba stolice

Bakterialne infekcie, zapal alebo infekcia vnutornej vrstvy srdca, tuberkulédza, infekcia kosti,
zapal lymfatickych uzlin, chronické rozsirenie dychacich ciest v pl'ucach s castymi infekciami
pluc

Infekcia spdsobena strongyloznym ¢ervom, hnackova infekcia spdsobend parazitom Giardia
Ochorenie obli¢iek, ktoré je spdsobené virusom (nefropatia suvisiaca s polyomavirusom), zapal
obliciek, zjazvenie obli¢iek, ubytok malych rarok v oblickach, zapal moc¢ového mechura

s krvacanim

Krvna zrazenina v oblickovej tepne

Guillianov-Barrého syndrom (chorobny stav, ktory sposobuje svalovi slabost’ alebo ochrnutie)
lymfoproliferativne ochorenie suvisiace s EBV (Epsteinov-Barrovej virus)

Krvna zrazenina v zilach, zapal zil, pravidelné ki¢e v nohach

Neobvyklé tepny, zjazvenie tepien, zrazanie krvi v cievach, zizenie tepien, docasné
zaCervenanie tvare/koze, opuch tvare

Kamene v ZI¢niku, vrecko naplnené tekutinou v peceni, tuk v peceni

Kozné ochorenie s hustymi Skvrnami ¢ervenej koze, Casto so striebornymi Supinami, neobvykly
rast vlasov, nadmerné lamanie vlasov, ldmanie nechtov, vred na penise

Neobvykla rovnovaha mineralov v tele spdsobujiica problémy s kostami, zapal kosti, neobvyklé
oslabenie kosti veduce k problémom s kost'ami, zapal vystelky kibov, vzacne ochorenie kosti
Zapal semennikov, neobvykle prediZzena erekcia penisu, neobvyklé bunky kréka maternice,
hrcka v prsniku, bolest’ v semennikoch, vred v oblasti Zenskych pohlavnych organov, stencena
posvova stena, neplodnost’ alebo neschopnost’ otehotniet’, opuch mieska

Sezoénna alergia

Nechutenstvo, strata chuti, zhorSenie sluchu

Neobvyklé sny, zmeny nalady, neobvykly nedostatok schopnosti ststredit’ sa a stale sediet,
tazkosti s pochopenim alebo myslenim, zhor§enie paméti, migréna, podrazdenost’

Necitlivost’ alebo slabost’ sposobena zle kontrolovanou cukrovkou, zmeny v nohe spdsobené
cukrovkou, neschopnost’ udrzat’ nohy v pokoji

Opuch v zadnej Casti oka spdsobujici zmeny vo videni, zapal oka, neprijemna/zvysena citlivost’
na svetlo, opuchnutie o¢nych viecok

Popraskanie kutikov ust, opuch d’asien, bolest’ slinnej zl'azy

Zvysena sexualna tizba

Pocit palenia

Reakcia na inflziu, zjazvené tkanivo, zapal, navrat ochorenia, pocit horucavy, vred
Nedostato¢na tvorba mocu

Zlyhanie transplantovaného orgénu pracovat’, problémy pocas alebo po transfuzii, oddelenie
okrajov rany pred zahojenim, zlomené kosti, natrhnutie alebo pIné oddelenie §l'achy, nizky
krvny tlak pocas alebo po zdkroku, vysoky krvny tlak pocas alebo po zékroku,
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modriny/hromadenie krvi v mikkych tkanivach po zakroku, bolest’ suvisiaca so zakrokom,
bolest’ hlavy suvisiaca so zakrokom, modriny mikkych tkaniv

Vysetrenia mozu ukazat’

. Nebezpecne nizky pocet cervenych krviniek, nebezpecne znizeny pocet bielych krviniek,
rozklad ¢ervenych krviniek, problémy so zrazanlivost'ou krvi, kyselina v krvi v dosledku
cukrovky, nedostatok kyseliny v krvi

] Nespravna tvorba horménov v nadoblickach
) Nizke hladiny vitaminu D
. Zvysena hladina pankreatickych enzymov v krvi, zvySenie hladin troponinu v krvi, zvySena

hladina prostatického Specifického horméonu (PSA), vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi,
znizeny pocet CD-4 lymfocytov, nizka hladina cukru v krvi

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat NULOJIX

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekénej liekovky a na
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek bude uchovavany v zdravotnickom zariadeni, kde sa podava.
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii sa ma ihned’ preniest’ rekonstituovany roztok z injek¢nej lieckovky do infizneho vaku
alebo fTase.

Po nariedeni a z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek ihned’ pouzit’. Ak sa infizny roztok nepouzije
thned’, moéze sa uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) az 24 hodin. Pri teplote do 25 °C sa moze
infuzny roztok uchovavat’ maximalne 4 hodiny z celkovej 24-hodinovej doby. Neuchovavajte

v mraznicke.

Infuzia NULOJIXU sa musi podat’ do 24 hodin od rekonstitticie prasku.

Nepouzivajte NULOJIX, ak spozorujete, Ze v rekonstituovanom alebo nariedenom roztoku st nejaké
Castice alebo ze doslo k zmene jeho farby.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co NULOJIX obsahuje

. Liecivo je belatacept. Jedna injek¢nd liekovka obsahuje 250 mg belataceptu. Po rekonstiticii
jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg belataceptu.

. Dalsie zlozky su chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, sachardza,

hydroxid sodny (na upravu pH) a kyselina chlorovodikova (na upravu pH). (Pozri cast’ 2)
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Ako vyzera NULOJIX a obsah balenia

Prasok na infuzny koncentrat NULOJIX (prasok na koncentrat) je biely az Sedobiely prasok, ktory
vyzera ako celistva alebo rozdrobena hmota.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 250 mg belataceptu.

Balenia bud’ s 1 sklenenou injek¢nou liekovkou a 1 injekénou striekackou, alebo s 2 sklenenymi
injekénymi liekovkami a 2 injekénymi strickackami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca:

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

Dublin 15, D15 H6EF

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

] Pouzite asepticki metddu na doplnenie obsahu injekénych liekoviek a na nariedenie roztoku
uréeného na podanie.

] Pouzite pribalent jednorazovi injek¢énu strickacku bez obsahu silikonu na rekonstiticiu obsahu
injekénych liekoviek a na prenesenie roztoku do infiznej nadoby. Tymto sa zabrani tvorbe
agregatov.

. Obsah injekcnych liekoviek nepretrepavajte. Tymto sa zabrani speneniu roztoku.

] Infuzny roztok sa mé podavat’ cez sterilny, nepyrogénny filter s nizkou afinitou k bielkovindm

(velkost’ pérov 0,2 pm az 1,2 pm).

Vyber davky a rekonstiticia injekénych liekoviek
Vypocitajte davku a potrebny pocet injekénych liekoviek NULOJIXU. Kazda injekéna lickovka
NULOJIXU poskytuje 250 mg belataceptu.

= Celkova davka belataceptu v mg sa rovna telesnej hmotnosti pacienta v kg vynasobenej ddvkou
belataceptu v mg/kg (6 alebo 10 mg/kg, pozri ¢ast’ 3).

. Neodporuca sa upravovat’ davku NULOJIXU pri zmene telesnej hmotnosti mensej nez 10 %.

. Pocet potrebnych injekénych liekoviek sa rovna davke belataceptu v mg vydelenej 250
a zaokruhlenej na nasledujuce cel¢ Cislo injekénych liekoviek.

. Kazdi injeként liekovku dopliite 10,5 ml rekonstituovaného roztoku.

= Objem potrebného rekonstituovaného roztoku (ml) sa rovna celkovej davke belataceptu

v mg vydelenej 25.
Praktické informacie o rekonstiticii injekénych liekoviek

Pomocou aseptickej metddy rekonstituujte obsah kazdej injekenej liekovky pridanim 10,5 ml jedného
z nasledujucich roztokov (sterilnd voda na injekcie, injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
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alebo 5 % injek¢ny roztok monohydratu glukézy) pomocou pribalenej jednorazovej injek¢ne;j
striekacky (nevyhnutnej na zabranenie tvorby agregatov) a ihly velkosti 18-21. Injekéné striekacky st
oznacené po 0,5 ml dielikoch; preto ma byt’ vypocitana davka zaokrahlena najblizsie k 0,5 ml.

Odstrante vyklapacie viecko z injek¢nej liekovky a jej vrchnt Cast’ utrite tamponom napustenym
alkoholom. Vpichnite ihlu injekénej striekacky do injekénej liekovky cez stred gumovej zatky. Prad
roztoku nasmerujte na sklenent stenu injek¢nej lieckovky a nie na prasok. Po pridani 10,5 ml roztoku
na rekonstitiiciu do injekénej liekovky vytiahnite injek¢énu striekacku a ihlu.

Aby sa minimalizovalo spenenie roztoku, injekénou liekovkou jemne krazte a niekol’kokrat ju
prevrat'te, a to pocas minimalne 30 sekind, alebo kym sa prasok uplne nerozpusti. Nepretrepavajte.
Hoci na povrchu rekonstituovaného roztoku moéze zostat’ isté mnozstvo peny, kazda injek¢na liekovka
obsahuje dostato¢ny prebytok belataceptu na kompenzaciu strat pri odobrati roztoku. Preto méze byt
z kazdej injekénej liekovky odobratych 10 ml roztoku belataceptu s koncentraciou 25 mg/ml.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry alebo mierne opalescencny a bezfarebny az svetlozlty. Roztok
nepouzivajte, ak st v iom nepriechl'adné Castice, ak doslo k zmene jeho farby, alebo ak st v iom
cudzorodé Castice. Odportca sa ihned’ preniest’ rekonstituovany roztok z injek¢nej liekovky

do infizneho vaku alebo fl’ase.

Praktické informacie o priprave infuzneho roztoku

Po rekonstitucii naried’te liek na 100 ml injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
5 % injekénym roztokom monohydratu gluk6zy. Zo 100 ml infizneho vaku alebo fl'ase (pre vacsinu
pacientov a davok bude zvy¢ajne vhodny infuzny roztok s objemom 100 ml, ale méze sa pouzit’
infuzny roztok s objemom v rozsahu od 50 ml do 250 ml) odoberte objem injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo 5 % injekéného roztoku monohydratu glukdzy, ktory je rovnaky ako
objem (ml sa rovnaju celkovej davke v mg vydelenej 25) rekonstituovaného roztoku NULOJIXU
potrebného na poskytnutie davky a nespotrebovany roztok zlikvidujte. Pomaly pridajte potrebné
mnozstvo rekonstituovaného roztoku NULOJIXU z kazdej injek¢nej liekovky do infuzneho vaku
alebo fl'ase pomocou tej istej jednorazovej injekénej liekovky, ktora ste pouzili na rekonstiticiu
prasku. Obsah infiznej nadoby jemne premiesajte. Koncentracia infizneho roztoku belataceptu ma
byt medzi 2 mg a 10 mg belataceptu na ml roztoku.

Vsetok nespotrebovany roztok v injekénych liekovkach musi byt’ zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Podanie

Ked’ sa rekonstiticia a nariedenie vykonava za aseptickych podmienok, infizia NULOJIXU sa ma
zacat’ ihned’ alebo sa musi podat’ do 24 hodin od rekonstiticie prasku. Ak sa infuzny roztok nepouzije
ihned’, moze sa uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) az 24 hodin. Neuchovavajte v mraznicke. Pri
teplote do 25 °C sa mo6ze infizny roztok uchovavat’ maximalne 4 hodiny z celkovej 24-hodinove;j
doby. Infuzia sa musi podat’ do 24 hodin od rekonstiticie prasku. Pred podanim sa ma infuzny roztok
zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castich alebo zmenu farby. Ak spozorujete nejaké
cudzorodé Castice alebo zmenu farby, roztok zlikvidujte. Cely, uplne nariedeny infizny roztok sa ma
podavat’ pocas 30-minutovej doby a musi sa podavat’ infuznou siipravou a sterilnym, nepyrogénnym
filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam (velkost’ pérov 0,2 pm az 1,2 pm). Po podani sa odporaca
preplachnut’ intravendznu kanylu infiznym roztokom, aby sa zaistilo podanej celej davky.

NULOIJIX sa nesmie podavat’ sibezne infuziou v tej istej intravendznej hadicke s inymi latkami.
Studie fyzikalnej alebo biochemickej kompatibility na hodnotenie sibezného podavania NULOJIXU
s inymi latkami sa nevykonali.

Neuchovéavajte nespotrebované mnozstvo infizneho roztoku na d’alSie pouzitie.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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