PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

NULOIJIX 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje belataceptum 250 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu belataceptum 25 mg.

Belatacept je fuzni protein produkovany v ovarialnich bunkach ¢inskych kiecikti pomoci
rekombinantni DNA technologie.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,55 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Prasek je bily az témér bily, ve formé celého nebo fragmentovaného kolace.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek NULOJIX je v kombinaci s kortikosteroidy a kyselinou mykofenolovou (MPA) indikovan k
profylaxi rejekce $tépu u dospélych prijemct transplantované ledviny (tdaje o renalni funkci viz

bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu maji predepsat a kontrolovat specializovani 1ékafi se zkuSenostmi s imunosupresivni terapii a
s pacienty po transplantaci ledvin.

Belatacept nebyl hodnocen u pacientl s panel-reaktivnimi protilatkami (PRA) > 30 % (ktefi Casto
pottebuji zvysenou imunosupresi). Kvuli riziku celkové vysoké zatéze imunosupresivy sméji tito
pacienti dostavat belatacept pouze po zvazeni alternativni 1é¢by (viz bod 4.4).

Déavkovani

Zahajeni v okamziku transplantace

U piijemci transplantatu, kterym je podavan ptipravek NULOJIX od okamziku transplantace
(“pacienti po nové transplantaci”), se doporucuje pridani antagonisty receptoru pro interleukin-2

(IL-2).

Doporucena davka je zaloZena na t€lesné hmotnosti pacienta (kg). Frekvence davkovani a 1écby je
uvedena nize.



Tabulka 1: Dévka belataceptu pro piijemce transplantované ledviny

Uvodni faze Davka
Den transplantace, pted implantaci (den 1) 10 mg/kg
Den 5, den 14 a den 28 10 mg/kg
Konec tydne 8 a tydne 12 po transplantaci 10 mg/kg
UdrZovaci faze Davka
Kazdé 4 tydny (+ 3 dny), pocinaje koncem tydne 16 po transplantaci 6 mg/kg

v

Podrobné¢;jsi informace o vypoctu davky viz bod 6.6.
Pacienti nevyzaduji pfed podanim belataceptu premedikaci.

V okamziku transplantace se ma NULOJIX podavat v kombinaci s indukci basiliximabem, s mofetil-
mykofenolatem a kortikosteroidy. Snizovani davek kortikosteroidli u pacientti pouzivajicich belatacept
se musi provadét opatrné, zejména u pacientll s neshodami lidskych leukocytarnich antigentt (HLA) 4
az 6 (vizbod 4.4 a5.1).

Prevedeni z lécby inhibitorem kalcineurinu (CNI - Conversion from a calcineurin inhibitor) nejméné
6 mésicu po transplantaci

Pti pfevadéni pacienti, ktefi jsou nejméné 6 mésicti po transplantaci, z udrzovaciho rezimu CNI na
udrzovaci rezim ptipravkem NULOJIX se doporucuje davka ptipravku NULOJIX 6 mg/kg podavana
kazdé 2 tydny po dobu prvnich 8 tydni, poté nasleduje podavani stejné davky kazdé 4 tydny. Po
zahajeni 1écby pripravkem NULOJIX se ma pokracovat v poddvani inhibitoru kalcineurinu ve
snizujicich se davkach po dobu nejméné 4 tydnt po prvni infuzi pripravku NULOJIX (viz bod 5.1). Po
prevedeni na piipravek NULOJIX se doporucuje Castéjsi sledovani podle mistnich standardt péce
kvuli akutnimu odhojeni transplantatu po dobu nejméné 6 mesict (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byly pii podavani belataceptu hlaseny reakce souvisejici s infuzi. Pokud se
objevi jakékoliv zdvazné alergické reakce nebo anafylaxe, je nutné 1écbu belataceptem okamzité
prerusit a zahdjit odpovidajici terapii (viz bod 4.4).

Terapeutické monitorovani belataceptu neni nutné.

Béhem klinickych studii nebyla provedena zadna tiprava davky belataceptu pro zménu télesné
hmotnosti mensi nez 10 %.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutné zadna tprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin ani u dialyzovanych pacientt neni doporuc¢ena zadna Gprava
davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
V protokolech transplantace ledvin nebyli hodnoceni zadni pacienti s poruchou funkce jater. Nelze
proto doporucit upravu davkovani u pacientti s poruchou funkce jater.

Pediatricka populace
Dosud nebyla stanovena bezpe¢nost a Gi¢innost belataceptu u déti a dospivajicich ve véku od 0 do
18 let. Nejsou dostupné zadné udaje.



Zptsob podani

Pripravek NULOJIX je uréen pouze k intraven6znimu podani.

Roziedény roztok se musi podavat intraveno6zni infuzi s relativng konstantni rychlosti po dobu

30 minut. Infuzi prvni davky je tfeba podat v t€sném predopera¢nim obdobi nebo béhem operace, ale
pred dokon¢enim cévnich anastomdz transplantovaného organu.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1écivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

EBV (Epstein-Barrové virus) séronegativni piijemci transplantovaného organu nebo pfijemci bez
vySetienych protilatek proti EBV.

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz
bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha (PTLD)

Ve studiich faze 2 a 3 (3 studie) u pacientl po nové transplantaci byla incidence PTLD vyssi

u pacientti 1é¢enych belataceptem nez u pacientti 1é¢enych cyklosporinem (viz bod 4.8). Ptijemci
transplantovaného organu lé¢eni belataceptem, ktefi jsou EBV séronegativni, jsou vystaveni
zvySenému riziku vzniku PTLD ve srovnani s piijemci, kteii jsou EBV pozitivni (viz bod 4.8).
Sérologie EBV by se ma ov¢tit pred zahajenim podavani belataceptu. Ptijemeci transplantovaného
organu, ktefi jsou EBV séronegativni nebo jejichz status protilatek je neznamy, nemaji belatacept
dostavat (viz bod 4.3).

Kromé EBV séronegativity zahrnuji dal$i znamé rizikové faktory PTLD infekci cytomegalovirem
(CMYV) a 1écbu zplsobujici depleci T-lymfocyti, ktera byla Castéji pouzivana k 1€¢bé akutni rejekce
u pacientti 1éenych belataceptem v klinickych studiich faze 3 (viz bod 5.1).

PTLD se u pacientti 1écenych belataceptem nejcastéji projevovala v centralnim nervovém systému
(CNS). Lékati maji zvazit PTLD v diferencialni diagnostice u pacientd s novymi nebo zhorSujicimi se
neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi pfiznaky.

Infekce

Pouziti imunosupresiv, véetné belataceptu, mize zvysit citlivost k infekei, veetné fatalnich infekci,
oportunnich infekci, tuberkuldzy a herpesu (viz varovani tykajici se progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) nize a také bod 4.8).

Profylaxe CMV se doporucuje po dobu alespoii 3 mésicti po transplantaci, zejména u pacientli se
zvys$enym rizikem CMYV infekce. Profylaxe pneumocystové pneumonie se doporucuje po dobu
alespon 6 mésicti po transplantaci.

Tuberkuldza byla ¢astéji pozorovana u pacientt, ktefi dostavali v klinickych studiich belatacept
namisto cyklosporinu (viz bod 4.8). VétSina piipadl tuberkulozy se objevila u pacientd, kteti

v soucasnosti Ziji nebo zili v zemich s vysokou prevalenci tuberkulézy. Pacienti by maji byt pred
zah4jenim podavani belataceptu vySetieni s ohledem na tuberkul6zu a maji byt testovani s ohledem na



latentni infekci. Pfed zahajenim podavani belataceptu ma byt zavedena adekvatni 1écba latentni
tuberkulozy.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

PML je vzacna, Casto rychle progredujici a fatalni oportunni infekce CNS, ktera je zptisobena John
Cunninghamovym (JC) virem. V klinickych studiich s belataceptem byly hlaseny 2 ptipady PML

u pacienti, kteti dostavali belatacept ve vyssich davkach, nez je doporuceny rezim. Ve studiich
hodnoticich podavani belataceptu u pacientt po transplantaci ledvin byl hlasen jeden ptipad PML

u pacienta, ktery dostal antagonistu receptoru pro IL-2, mofetil-mykofenolat (MMF) a kortikosteroidy
jako soubéznou 1écbu. Ve studii po transplantaci jater dostal pacient MMF a kortikosteroidy jako
soubéznou 1é¢bu. Vzhledem k tomu, ze bylo s vys$§imi hladinami celkové imunosuprese spojeno vyssi
riziko PML a dalSich infekci, nemaji byt ptekroceny doporucené davky belataceptu a soubézné
podavanych imunosupresiv véetné MMF nebo MPA (viz bod 4.5).

Casna diagnoza a 1é¢ba miize zmirnit dopad PML. Lékati maji zvazit PML v diferencialni diagnostice
u pacientdl s novymi nebo zhor$ujicimi se neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi
ptiznaky. PML je obvykle diagnostikovana pomoci zobrazeni mozku, které¢ zahrnuje magnetickou
rezonanci (MR) nebo pocitacovou tomografii (CT) a vySetieni mozkomisniho moku na pfitomnost
DNA JC viru polymerazovou fetézovou reakci (PCR). Pokud je klinické podezieni na PML vysoké, je
tieba u subjektl zvazit biopsii mozku, pokud neni mozné diagnézu PML stanovit pomoci PCR
mozkomi$niho moku a neurozobrazovacimi metodami. U vSech suspektnich nebo potvrzenych
pripadti PML se doporucuje konzultace s neurologem.

Pokud je diagnostikovana PML, doporucuje se pii zohlednéni rizika pro $tép ukonceni imunosuprese
nebo jeji snizeni. Plazmaferéza mize urychlit odstranéni belataceptu.

Malignity

Kromé¢ PTLD jsou pacienti, kteti dostavaji imunosupresivni rezimy, véetné belataceptu, vystaveni
zvySenému riziku vzniku malignich onemocnéni vcetné rakoviny kiize (viz bod 4.8). Expozici
slune¢nimu a ultrafialovému (UV) zafeni je tfeba omezit noSenim ochranného odévu a pouzivanim
opalovacich krémt s vysokym ochrannym faktorem.

Trombobza $tépu

V klinickych studiich byla zvy$ena incidence trombodzy §tépu pozorovana v potransplanta¢nim obdobi
u pfijemcti darcovskych alograftli s rozsifenymi kritérii. V postmarketingovém sledovani pacientt

s jinymi predispozi¢nimi rizikovymi faktory trombézy ledvinového $té€pu se tromboza ledvinového
Stépu vyskytla, pokud byla pocatec¢ni davka anti-thymocytarniho globulinu jako imunosupresivni
indukce podana zaroven nebo téméf ve stejnou dobu jako prvni davka belataceptu (viz bod 4.8).

Prevedeni z udrzovaci 1ééby CNI

Prevedeni klinicky stabilnich pacientl z udrzovaciho rezimu CNI na lécbu belataceptem mtize
zpocatku zvysit riziko akutniho odhojeni transplantatu. Po pfevedeni na belatacept se doporucuje po
dobu nejméné 6 mésict blizsi sledovani podle mistnich standardl péce kvuli akutnimu odhojeni
transplantatu. Udaje o pievedeni pacientil s vy$§im imunologickym rizikem nejsou k dispozici, protoze
tito pacienti byli na zéklad¢ protokolem definovanych kriterii souvisejicich s predchozi anamnézou
odhojeni transplantatu (viz bod 5.1) z konverznich studii vylouceni. Tito pacienti mohou byt po
prevedeni na belatacept zpocatku vystaveni dal§imu riziku akutniho odhojeni transplantatu oproti tém,
kteti byli skutecné studovani. U subjektd s vysokym imunologickym rizikem ma byt pfevedeni
zvazeno, pouze pokud se predpoklada, ze potencialni piinosy pievazi rizika.



Transplantace jater

Bezpecnost a ucinnost belataceptu nebyla stanovena u pacientl s transplantovanymi jatry, a proto se
takovéto pouziti nedoporucuje. V jediné klinické studii faze 2 bylo u pacientt, kterym byla jatra
transplantovana de novo, pozorovano zvyseni poctu tmrti u 2 ze 3 studovanych rezimti zahrnujicich
belatacept. Tyto davkovaci rezimy belataceptu se liSily od téch, které byly hodnoceny u piijemct
transplantované ledviny (viz bod 5.1).

Soubézné pouziti s jinymi imunosupresivnimi latkami

Belatacept byl podavan v klinickych studiich s témito imunosupresivnimi latkami: basiliximabem,
MPA a kortikosteroidy.

Terapie snizujici pocet leukocytti a MPA: Vzhledem k tomu, Ze celkova zatéz imunosupresivy je
rizikovy faktor pro vznik malignich onemocnéni a oportunnich infekci, je tfeba se vyhybat vyssim nez
doporucenym davkam soubézné imunosupresivni 1é¢by. Lécbu snizujici pocet lymfocytl v rdmci
terapie akutni rejekce je tfeba pouZzivat opatrné.

Pacienti s vysokym PRA ¢asto vyzaduji zvySenou imunosupresivni 1écbu. Belatacept nebyl hodnocen
u pacientit s PRA > 30 % (viz bod 4.2).

Omezovani kortikosteroidii: Snizovani davek kortikosteroidti u pacienti pouzivajicich belatacept se
musi provadét opatrn€, zejména u pacientd s vysokym imunologickym rizikem, jako jsou pacienti

s neshodami lidskych leukocytarnich antigentt (HLA) 4 az 6. Podle postmarketingovych zkuSenosti
bylo pouzivani belataceptu ve spojeni s indukei basiliximabem, s mofetil-mykofenolatem a snizenim
davky kortikosteroidii na 5 mg denné do 6. tydne po transplantaci spojeno se zvySenym vyskytem
akutni rejekce, zejména rejekce stupné III. Tyto rejekce stupné 111 se vyskytly u pacientti s neshodami
HLA 4 a7 6 (viz body 4.2 a 5.1).

U pacientt, ktefi mohou byt pfevedeni z belataceptu na jiné imunosupresivum, si maji byt lékati
védomi 9—10denniho biologického polocasu belataceptu, aby se zabranilo potencialnimu

poddavkovani nebo predavkovani imunosupresivni 1écbou po preruseni belataceptu.

Alergické reakce

V piipadé podani belataceptu byly v klinickych studiich hlaSeny reakce souvisejici s infuzi. Pacienti
nemusi byt pfedem léCeni, aby se zabranilo alergickym reakcim (viz bod 4.8). Zvlastni opatrnosti je
tfeba u pacientli s anamnézou alergickych reakci na belatacept nebo na jakoukoli pomocnou latku.
Béhem post-marketingového sledovani byla hlasena anafylaxe (viz bod 4.8). Pokud se objevi
jakékoliv zavazné alergické reakce nebo anafylaxe, je nutné lécbu piipravkem NULOJIX okamzité
prerusit a zah4jit odpovidajici terapii.

Vakcinace

Imunosupresivni terapie muze ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci. Proto mize byt béhem 1é¢by
belataceptem vakcinace méné Ucinna, i kdyZ toto nebylo hodnoceno v klinickych studiich. Je tieba se

vyvarovat pouziti zivych vakcein (viz bod 4.5).

Autoimunitni proces

Existuje teoreticka obava, ze by 1é¢ba belataceptem mohla zvysit riziko autoimunnich procest (viz
bod 4.8).

Imunogenicita

I kdyz se vyskytlo n¢kolik pacientii, u nichz doslo ke vzniku protilatek a nedoslo k zjevné korelaci
vzniku protilatek ke klinické odpovédi nebo nezadoucim tc¢inkiim, jsou data pro definitivni hodnoceni
prili§ omezena (viz bod 4.8).



Bezpecnost a ucinnost opakované 1écby belataceptem nebyly hodnoceny. Potencialni ptisobeni jiz
existujicich protilatek proti belataceptu se musi vzit v uvahu pfi zvazovani opakované 1écby
belataceptem, ktera nasleduje po dlouhotrvajicim pieruseni, zejména u pacientd, ktefi nedostavali
imunosupresivni 1é¢bu kontinualné.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,55 mmol neboli 13 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, coz
odpovida 0,64 % doporuceného maximalniho denniho pi{jmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g. Toto je tfeba vzit v Gvahu pti 16€b¢ pacientl na dieté s kontrolovanym
ptijmem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Belatacept je fuzni protein, u néhoz se neocekava, ze bude metabolizovan enzymy cytochromu P450
(CYP) a UDP-glukuronosyltransferazami (UGT). Zda se, Ze belatacept nema zadné relevantni piimé
ucinky na hladiny cytokinl u pfijemct jaterniho transplantatu nebo u zdravych dobrovolnikd.

U belataceptu se tedy nepiedpoklada vliv na cytochrom P450 ptisobenim na cytokiny.

U belataceptu se neoc¢ekava naruseni enterohepatalni recirkulace MPA. Pti podané davce MMF je
expozice MPA pfiblizn€ o 40 % vyssi pti soucasném podavani belataceptu nez pii soucasném
podavani cyklosporinu.

Imunosupresivni terapie muze ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci. Proto mize byt béhem 1é¢by
belataceptem vakcinace méné uc¢inna, i kdyZz toto nebylo hodnoceno v klinickych studiich. Je tfeba se
vyvarovat pouziti zivych vakcin (viz bod 4.4)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by belataceptem a do 8 tydni po posledni davce 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci, protoze neni znamo potencialni riziko pro embryonalni nebo fetalni vyvoj.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadna adekvatni data o pouziti pripravku belatacept u té¢hotnych Zen. Studie se
zvitaty neukazuji na pfimé ani neptimé skodlivé ucinky s ohledem na embryonalni nebo fetalni vyvoj
pti davkach odpovidajicich az 16 a 19nasobku davky 10 mg/kg u cloveka na zakladé AUC. Ve studii
hodnotici prenatalni a postnatalni vyvoj u potkanii byly pozorovany omezené zmény imunitnich funkci
pti 19nasobku davky u ¢lovéka 10 mg/kg na zakladé AUC (viz bod 5.3). Belatacept nema byt
pouzivan u te¢hotnych Zen, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Studie u potkanti prokazaly vylucovani belataceptu do mléka. Neni znamo, zda je belatacept
vylu¢ovan do matefského mléka u clovéka (viz bod 5.3). Zeny nemaji béhem 1écby rezimem
zalozenym na belataceptu kojit.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje o pouziti belataceptu a uc¢inku na fertilitu u ¢loveka. U potkanti nemél
belatacept zadné nezadouci ucinky na fertilitu samct ani samic (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Belatacept ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, jelikoZ mtize zptisobovat tinavu,
malatnost a/nebo nauzeu. Pacienti maji byt instruovani, Ze pokud se u nich vyskytnou tyto ptiznaky, se
maji vyhybat potencidlné nebezpecnym ukonim, jako je fizeni nebo obsluha strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Profil nezadoucich uc¢inkt spojeny s imunosupresivnimi Iéky je casto obtizné stanovit v disledku
zékladni choroby a soubézného pouziti vice 1€¢ivych ptipravki.

Ve studiich provedenych na podporu pouziti u pacientli po nové transplantaci byly nejcastéjsimi
zavaznymi nezadoucimi ucinky (= 2 %) hlasenymi u belataceptu v obou rezimech (vice intenzivni
[MI] a mén¢ intenzivni [LI]) souhrnné az do 3. roku mocova infekce, infekce CMV, pyrexie, zvysena
hladina kreatininu v krvi, pyelonefritida, prijem, gastroenteritida, dysfunkce $tépu, leukopenie,
pneumonie, bazocelularni karcinom, anemie a dehydratace.

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky (> 20 %) mezi pacienty 1é¢enymi obéma rezimy (MI a LI)
zalozenymi na belataceptu az do 3. roku byly prijem, anemie, mocova infekce, periferni otoky, zacpa,
hypertenze, pyrexie, nauzea, dysfunkce §té€pu, kasel, zvraceni, leukopenie, hypofosfatémie a bolest
hlavy.

Nezadouci u¢inky vedouci k pferuseni nebo ukonceni podavani belataceptu u > 1 % pacientt az
do 3. roku zahrnovaly trombo6zu renalni zily a CMV infekci.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

V tabulce 2 je uveden dle klasifikace organovych systému a kategorii ¢etnosti seznam nezadoucich
ucinku s pfinejmensim oc¢ekavanym kauzalnim vztahem, které byly hlaseny u pacientl po nové
transplantaci v klinickych studiich souhrnné az do 3. roku a sdruzené pro oba rezimy belataceptu (MI
a LI).

Kategorie Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné
casté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci u€inky fazeny podle klesajici
z&vaznosti.



Tabulka 2:

NeZadouci ucinky v klinickych studiich pacientii po nové transplantaci

Infekce a infestace

Velmi Gasté

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich, CMV infekce*,
bronchitida

Casté

Sepse, pneumonie, chiipka, gastroenteritis, herpes zoster, sinusitida, herpes
simplex, oralni kandidoza, pyelonefritida, onychomykoéza, BK virova infekce,
respiracni infekce, kandidéza, rhinitida, flegmdna, rannd infekce, lokalizovana
infekce, infekce herpes virem, mykotické infekce, kozni mykotické infekce

Mén¢ Casté

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)*, mozkova mykoticka
infekce, CMV kolitida, polyomavirova nefropatie, genitalni herpes, stafylokokova
infekce, endokarditida, tuberkuldza*, bronchiektazie, osteomyelitida,
strongyloidoza, blastocystdza, giardidza, lymfangitida

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)*

Casté

Dlazdicobunéény karcinom kiize, bazocelularni karcinom, kozni papilom

Méneé cCasté

Lymfoproliferativni porucha souvisejici s EBV**, plicni karcinom, rektalni
karcinom, karcinom prsu, sarkom, Kaposiho sarkom, karcinom prostaty,
cervikalni karcinom, laryngealni karcinom, lymfom, mnohocetny myelom,
karcinom z ptechodnych bun¢k

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Anémie, leukopénie

Casté

Trombocytopenie, neutropenie, leukocytoza, polycytemie, lymfopenie

Méneé cCasté

Monocytopenie, Cista aplazie ¢ervenych krvinek, agranulocytéza, hemolyza,
hyperkoagulace

Poruchy imunitniho systému

Casté

Pokles imunoglobulinu G v krvi, pokles imunoglobulinu M v krvi

Méné Casté

Hypogamaglobulinemie, sezénni alergie

Endokrinni poruchy

Casté

Cushingoid

Méné Casté

Adrenalni insuficience

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Hypofosfatémie, hypokalémie, dyslipidémie, hyperkalémie, hyperglykémie,
hypokalcémie.

Casté

Zvyseni télesné hmotnosti, diabetes mellitus, dehydratace, pokles télesné
hmotnosti, acidoza, retence tekutin, hyperkalcemie, hypoproteinemie

Méng¢ Casté

Diabeticka ketoacid6za, syndrom diabetické nohy, alkaldza, snizena chut’ k jidlu,
nedostatek vitaminu D

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Nespavost, izkost

Casté

Deprese

Méné Casté

Abnormalni sny, vykyvy nalady, ADHD (hyperaktivita s poruchou pozornosti),
zvySeni libida

Poruchy nervového systému

Velmi Gasté

Bolest hlavy

Casté

Tremor, parestézie, cerebrovaskularni ptihoda, zavrat’, synkopa, letargie, periferni
neuropatie

Méné Casté

Encefalitida, syndrom Guillain-Barré*, otok mozku, zvySeny intrakranialni tlak,
encefalopatie, konvulze, hemiparéza, demyelinizace, paréza n.facialis, disguezie,
kognitivni porucha, zhorSeni paméti, migréna, pocit paleni, diabeticka neuropatie,
syndrom neklidnych nohou




Poruchy oka

Casté

Sedy zakal, ptekrveni oka, rozmazané vidéni

Méng¢ Casté

Retinitida, konjunktivitida, zanét oka, keratitida, fotofobie, otok oc¢nich vi¢ek

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Vertigo, bolest ucha, tinitus

Méneé Casté

Nedoslychavost

Srdecni poruchy

Casté

Tachykardie, bradykardie, atridlni fibrilace, srdec¢ni selhani, angina pectoris,
levostranna ventrikularni hypertrofie

Méneé cCasté

Akutni koronarni syndrom, atrioventrikularni blok druhého stupné, onemocnéni
aortalni chlopné, supraventrikularni arytmie

Cévni poruchy

Velmi Gasté

Hypertenze, hypotenze

Casté

Sok, infarkt, hematom, lymfokéla, angiopatie, arterialni fibroza

Méng¢ Casté

Zilni tromboza, arterialni trombodza, tromboflebitida, arterialni stenoza,
intermitentni klaudikace, zCervenani

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté

Dusnost, kasel

Casté

Plicni edém, sipani, hypokapnie, ortopnoe, krvaceni z nosu, orofaryngealni bolest

Méné Casté

Syndrom akutni dechové tisné (ARDS), plicni hypertenze, pneumonitida,
hemoptyza, bronchopneumopatie, bolestivé dychani, pleuralni vypotek, syndrom
spankové apnoe, dysfonie, orofaryngealni tvorba puchyikt

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prtjem, zacpa, nauzea, zvraceni, bolest biicha

Casté

Dyspepsie, aftdzni stomatitida, btisni kyla

Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy, pankreatitida, vied na tlustém stfevé, melena,
gastroduodenalni vied, krvaceni z koneéniku, obstrukce tenkého stieva, zanét rtu,
gingivalni hyperplazie, bolest slinnych zlaz, zména barvy stolice

Poruchy jater a Z

lucovych cest

Casté

Cytolyticka hepatitida, porucha funk¢nich jaternich testi

Méneé cCasté

Cholelitiaza, jaterni cysta, jaterni steatdza

Poruchy kizZe a p

odkozni tkané

Casté

Akné, pruritus, alopecie, kozni 1éze, vyrazka, nocni poceni, hyperhidroza

Méné Casté

Psoriaza, abnormalni riist vlasii, onycholyza, ulcerace penisu, otok obliceje,
Stépeni vlasi

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie, bolest zad, bolest v koncetinach

Casté

Myalgie, svalova slabost, bolest kosti, otok kloubti, porucha meziobratlové
ploténky, kloubni zamek, svalové kiece, osteoartritida

Mén¢ Casté

Porucha metabolismu kosti, zan¢t kosti, osteolyza, synovitida

Poruchy ledvin a

mocovych cest

Velmi Casté

Proteinurie, zvySeni krevniho kreatininu, dysurie, hematurie

Casté

Renalni tubularni nekroza, tromboza rendlni zily*, stendza renalni arterie,
glykosurie, hydronefroza, vezikoureteralni reflux, inkontinence moce, mocova
retence, nykturie

Méng¢ Casté

Trombodza renalni arterie*, nefritida, nefrosklerdza, renalni tubularni atrofie,
hemoragicka cystitida, fibroza ledvin
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng¢ Casté Epididymitida, priapismus, cervikalni dysplazie, Gtvar v prsu, testikularni bolest,
vulvalni ulcerace, atroficka vulvovaginitida, infertilita, skrotalni edém

Vrozené, familidlni a genetické vady

Casté Hydrokéla

Méng¢ Casté Hypofosfatazie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Periferni otoky, pyrexie

Casté Bolest na hrudi, inava, malatnost, porucha hojeni

Méng¢ Casté Reakce souvisejici s aplikaci infuze*, iritabilita, fibroza, zanét, rekurence
onemocnéni, pocit horka, vied

Vyseti‘eni

Casté Zvyseni hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP), zvySeni hladiny hormonii
ptistitnych télisek v krvi

Méné Casté Zvysena hladina enzym slinivky bfi$ni, zvySeni troponinu, porucha

elektrolytové rovnovahy, zvyseni specifického prostatického antigenu (PSA),
zvySeni kyseliny mocové v krvi, snizeni tvorby moci, snizeni cukru v krvi,
snizeni CD4 lymfocytt

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Velmi ¢asté Dysfunkce §tépu
Casté Chronicka nefropatie alograftu (CAN), kyla v jizvé
M¢éng¢ Casté Selhani transplantovaného organu, transfuzni reakce, dehiscence rany, zlomenina,

ruptura Slachy, hypotenze pfi zakroku, hypertenze pti zakroku, hematom po
zakroku, bolest souvisejici se zakrokem, bolest hlavy souvisejici se zakrokem,
kontuze

* Viz bod "Popis vybranych nezadoucich u¢inka".
** Zahrnuje vSechny udalosti hlaSené v medianu 3,3 let ve studiich faze 3 u pacientii po nové transplantaci a medianu asi 7 let ve studii faze
2 u pacientll po nové transplantaci.

Dlouhodobé nasledné sledovani ve Studii 1 a Studii 2

Z 1209 randomizovanych a nové transplantovanych pacientl ve dvou studiich faze 3 (viz bod 5.1) jich
761 pokracovalo i po 3. roce v dlouhodobém nasledném sledovani po dobu dalSich az 4 let a nadale
dostavalo studijni piipravek podle jejich piivodniho zatazeni k 1é¢be. Ve srovnani s vysledky z prvnich
3 let sledovani nebyly v prubéhu 4letého otevieného nasledného sledovani zjistény zadné nové
nezadouci ucinky ¢i zvySena incidence nezadoucich ucinkti (hlaSenych jiz v pocateénim 3letém
sledovani).

Studie konverze 1 a 2

Celkovy bezpecnostni profil belataceptu ve dvou studiich konverze byl u pacientd po nové

transplantaci v souladu se znamym bezpecnostnim profilem stavajici klinické populace uvedenym
v Tabulce 2 vyse.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Malignity a potransplantacni lymfoproliferativni onemocnéni

Pro studie pacientl po nové transplantaci jsou frekvence malignich onemocnéni pro 1. a 3. rok
uvedeny v tabulce 3 s vyjimkou piipadid PTLD, které jsou uvedené pro rok 1 a pro > 3 roky (median
poctu dnti nasledného sledovani byl 1199 dnt pro MI rezim belataceptu, 1206 dnti pro LI rezim
belataceptu a 1139 dnil pro cyklosporin). Frekvence vyskytu malignich novotvarti v roce 3, s vyjimkou
nemelanomovych koznich nadorti, byla podobna u skupiny s LI reZimem belataceptu a skupiny

s cyklosporinem a vyssi u skupiny s MI rezimem belataceptu. PTLD se objevovalo s vyssi frekvenci

u obou lécebnych skupin belataceptu ve srovnani s cyklosporinem (viz bod 4.4). Nemelanomové kozni
nadory se objevily méné¢ ¢asto u LI rezimu belataceptu nez u rezimu s cyklosporinem nebo MI rezimu
belataceptu.
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Tabulka 3: Vyskyt malignich onemocnéni podle 1é€ebné skupiny (%)
Do roku 1 Do roku 3"
Belatacept | Belatacept |Cyklosporin| Belatacept | Belatacept | Cyklosporin
MI LI n=476 MI LI n=476
n =477 n =472 n =477 n =472
Jakykoliv maligni 3.4 1,9 3,4 8,6 5,7 7,1
nador
Nemelanomovy 1,0 0,2 1,5 4,2 1,5 3,6
kozni nador
Maligni nadory 2,3 1,7 1,9 4.4 4,2 3,6
kromé
nemelanomovych
koznich nadori
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Malignity kromé 1,5 0,8 1,7 2,7 32 34
nemelanomovych
koznich nadord a
PTLD

*Median nasledného sledovani kromé PTLD pro sdruzené studie je 1092 dnii pro kazdou lé¢ebnou skupinu.
**Median nasledného sledovani pro PTLD pro sdruzené studie je 1199 dni pro MI, 1206 dnii pro LI a 1139 dnti pro cyklosporin.

Ve 3 studiich u pacientli po nové transplantaci (jedna studie faze 2 a dv¢ studie faze 3, Studie 1 a
Studie 2) byla kumulativni frekvence PTLD vyssi u pacientt léCenych belataceptem pii doporuceném
davkovacim rezimu (LI) (1,3%; 6/472) nez ve skupiné s cyklosporinem (0,6%; 3/476) a byla nejvyssi
ve skuping s MI belataceptem (1,7 %; 8/477). Devét ze 14 ptipadit PTLD u pacientd 1écenych
belataceptem se nachazelo v CNS. Ve sledovaném obdobi bylo 8 ze 14 piipadt fatalnich (6 z fatalnich
pripadti zahrnovalo postizeni CNS). Z 6 piipadii PTLD v rezimu LI postihovaly 3 CNS a byly fatalni.

EBYV séronegativni pacienti dostavajici imunosupresiva jsou vystaveni zvlast vysokému riziku PTLD
(viz body 4.3 a 4.4). V klinickych studiich byli pacienti po transplantaci séronegativni pro EBV 1éCeni
belataceptem vystaveni vy$simu riziku PTLD ve srovnani s témi, kteti byli EBV pozitivni (7,7%; 7/91
versus 0,7%; 6/810). Pii doporuc¢eném davkovacim rezimu belataceptu bylo 404 EBV pozitivnich
ptijemcii a objevily se 4 ptipady PTLD (1,0%); 2 z téchto ptipada se vyskytly v CNS.

Béhem obdobi dlouhodobého nasledného sledovani byly malignity (véetné PTLD) hlaseny u 10,3 %,
8,4 % a 14,7 % pacientil ve skupiné belataceptu MI, belataceptu LI a cyklosporinu ve Studii 1; a

u 19,2 %, 13,3 % a 16,1 % pacientd ve skupin€ belataceptu MI, belataceptu LI a cyklosporinu ve
Studii 2. Piipady PTLD se lisily dle statusu protilatek. Ve Studii 1 byl zaznamenan jeden novy ptipad
PTLD u cyklosporinové skupiny, a to u pacienta, ktery byl EBV séropozitivni v dobé¢ transplantace.
Ve Studii 2 byl zaznamenan jeden novy piipad PTLD u kazdé ze tii [écebnych skupin, a to u pacientd,
ktefi byli EBV séropozitivni v dob¢ transplantace. U pacientl ze Studie 2, ktefi byli EBV
séronegativni v dobé transplantace (u nichz se pouziti belataceptu nedoporucuje), byly zaznamenany
ti ptipady PTLD ve skupin€ belataceptu LI a zadny piipad ve skupin¢€ belataceptu MI a cyklosporinu.

Infekce

Pro studie pacientli po nové transplantaci jsou frekvence vyskytu infekci v roce 1 a 3, které se objevuji
dle lécebné skupiny, uvedeny v tabulce 4. Celkové incidence tuberkulozy a nezdvaznych herpetickych
infekci byla vyssi u rezimt s belataceptem nez u rezimu s cyklosporinem. VétSina piipada tuberkuldzy
se objevila u pacientt, ktefi v soucasnosti ziji nebo zili v zemich s vysokou prevalenci tuberkulozy
(viz bod 4.4). Celkova incidence infekci polyomavirem a mykotickych infekci byla numericky nizsi

u skupiny s LI rezimem belataceptu ve srovnani se skupinami s MI reZimem belataceptu a

cyklosporinu.

V ramci klinického programu belataceptu byla u 2 pacientti diagnostikovana PML. Jeden fatalni
pfipad PML byl hldSen u pfijemce transplantované ledviny lé¢eného MI rezimem belataceptu a
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antagonisty receptoru pro IL-2, MMF a kortikosteroidy po dobu 2 let ve studii faze 3. Druhy piipad
PML byl hlasen u piijemce transplantovanych jater ve studii faze 2, ktery dostaval 6mésicni 1écbu
augmentovanym MI rezimem belataceptu, MMF ve vysSich davkach, nez je doporuc¢ena davka, a
kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Infekce postihujici CNS byly ¢astéjsi v MI skuping belataceptu (8 ptipadil, v€etné ptipadit PML
popsanych vyse, 1,7%) nez v LI skuping belataceptu (2 ptipady, 0,4%) a skuping cyklosporinu (jeden
ptipad, 0,2%). Nejcastéjsi infekci CNS byly kryptokokova meningitida.

Tabulka 4: Vyskyt infekci podle 1é¢ebné skupiny ve studiich u pacienti po nové
transplantaci (%)
Do roku 1 Do roku 3*
Belatacept | Belatacept | Cyklosporin | Belatacept | Belatacept |Cyklosporin
MI LI n =476 MI LI n =476
n =477 n =472 n =477 n =472

Infekce a infestace 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
Zavazné infekce 26,8 233 27,3 35,8 33,5 37,8
Virové infekce 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
Herpes 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Mykotické infekce 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
Tuberkul6za 04 04 0,2 1,3 1,3 0,2

*Median expozice pro sdruzené studie je 1092 dnii pro kazdou lécebnou skupinu.

Béhem obdobi dlouhodobého nasledného sledovani ve studiich pacientll po nové transplantaci byly
hlaSeny zavazné infekce u 30,3 % a 23,5 % pacientil ve skupindch belataceptu MI a belataceptu LI, a
u 27,2 % pacientt cyklosporinové skupiny ve Studii 1; ve Studii 2 u 35,6 % a 38,1 % pacientli ve
skupin¢ belataceptu MI a belataceptu LI, a u 37,9 % pacientii cyklosporinové skupiny. HlaSen byl
jeden piipad PML (Studie 1) v cyklosporinové skupiné 82 mésicii po transplantaci (vice nez 56 dni po
ukonceni 1éCby).

Tromboza Stépu

Ve studii faze 3 u prijemci po nové transplantaci darcovskych ledvin s rozsitenymi kritérii (ECD)
(Studie 2) se objevovala trombdza $te€pu Castéji ve skuping s belataceptem (4,3 % a 5,1 % pro rezimy
MI, resp. LI) versus 2,2 % u cyklosporinu. V dalsi studii faze 3 u pfijemcti po nové transplantaci od
zivych darcii a pii pouziti ledvin od zemftelych darct pfi standardnich kritériich (Studie 1) byla
incidence trombozy §tépu 2,3 % a 0,4 % pro rezimy MI, resp. LI, versus 1,8 % u cyklosporinu. Ve
studii faze 2 u pacientd po nové transplantaci byly 2 pfipady trombozy $tépu, po 1 ve skupin€ Ml a LI
(incidence 1,4 % pro oba), versus 0 ve skupiné s cyklosporinem. Obecné se tyto piihody objevily
Casné a vétsina z nich vedla ke ztraté stépu. V postmarketingovém sledovani pacienti s jinymi
predispozi¢nimi rizikovymi faktory trombodzy ledvinového §tépu se trombodza ledvinového $tépu
vyskytla, pokud byla pocatecni davka anti-thymocytarniho globulinu podana zaroven nebo téméf ve
stejnou dobu jako prvni davka belataceptu (viz bod 4.4).

Reakce spojené s infuzi
V post-marketingovém sledovani byla hlasena anafylaxe (viz bod 4.4).

Ve studiich u pacientil po nové transplantaci se akutni infuzni reakce (reakce, které se objevuji do
jedné hodiny od infuze) do 3. roku objevily u 5,5 % pacientd ve skupiné MI belataceptu a u 4,4 %
pacientt ve skupin€ LI belataceptu. Nejcastéji hlaSené akutni infuzni reakce v kombinovanych
rezimech belataceptu byly hypotenze, hypertenze, zrudnuti a bolest hlavy. Vétsina z nich byla
nezavazna, mirné az stfedni intenzity a neobjevila se znovu. Pokud byl belatacept srovnavan

s infuzemi placeba, neobjevily se Zadné rozdily v incidenci téchto reakci (infuze placeba byly
podéavany v tydnu 6 a 10 u LI rezimu belataceptu pro zaslepeni rezima MI a LI).
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Imunogenicita

Protilatky namitené proti molekule belataceptu byly hodnoceny u 796 ptijemci transplantované
ledviny (551 z nich bylo lécenych po dobu minimalné 3 let) ve dvou studiich faze 3 u pacient po
nové transplantaci. DalSich 51 pacientti bylo v dlouhodobém rozsiteni studie faze 2 u pacientd po nové
transplantaci 1é¢enych v pruméru po dobu 7 let. Rozvoj protilatek proti belataceptu nebyl spojeny

se zménou clearance belataceptu.

Celkem u 45 z 847 pacienti (5,3 %) doslo béhem 1é¢by belataceptem ke vzniku protilatek.

V jednotlivych studiich se procento pacientti s pozitivnimi protilatkami pohybovalo od 4,5 % a 5,2 %
ve studiich faze 3 do 11,8 % v dlouhodobém rozsiteni studie faze 2. Rozsah imunogenicity
normalizovany po dobu trvani expozice v§ak byl mezi tfemi studiemi konzistentni u 2,0 az 2,1 na

100 pacientorokti. U 153 pacientli hodnocenych s ohledem na vyskyt protilatek minimalné 56 dna (asi
6 polocastl) po ukonceni podavani belataceptu doslo k rozvoji protilatek u dalSich 10 pacienti (6,5 %).
Obecné byly titry protilatek nizké, obvykle nepietrvavaly a casto byly postupné nedetekovatelné pti
pokracujici 1€cbée.

Pro hodnoceni pfitomnosti neutralizacnich protilatek byly vzorky od 29 pacientt s potvrzenou
vazebnou aktivitou proti modifikované oblasti cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4)
molekuly hodnoceny pomoci in vitro analyzy. U 8 (27,6 %) pacientd byla prokazana pfitomnost
neutralizacnich protilatek. Klinicky vyznam takovych protilatek neni jasny.

Autoimunita

Ve studiich pacienti po nové transplantaci byla incidence autoimunnich pfihod mezi hlavnimi
klinickymi studiemi vzacna a objevovala se s vyskytem 1,7 %, 1,7 %, a 1,9 % do roku 3 pro skupinu
MI, LI, resp. skupinu s cyklosporinem. U jednoho pacienta na MI rezimu belataceptu doslo k rozvoji
syndromu Guillian-Barré, ktery vedl k zastaveni 1écby a ktery nasledné odeznél. Celkové nékolik
hlaseni mezi klinickymi studiemi ukazalo, ze prodlouzena expozice belataceptu nepredisponuje
pacienty ke zvySenému riziku rozvoje autoimunnich piihod.

Béhem obdobi dlouhodobého nasledného sledovani byly hlaseny zavazné infekce u 2,6 % a 3,0 %
pacientll ve skupinach belataceptu MI a belataceptu LI, a u 3,7% pacientd cyklosporinové skupiny ve
Studii 1; ve Studii 2 u 5,8 % a 3,5 % pacientt ve skupiné belataceptu MI a belataceptu LI, au 0 %
pacientt cyklosporinové skupiny.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci téinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci léciveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Jednotlivé davky do 20 mg/kg byly podavany bez zjevného toxického ucinku. V ptipade predavkovani
se doporucuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na objektivni a subjektivni ptiznaky
nezadoucich U¢inkd a aby byla zahajena odpovidajici symptomaticka 1é¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA28.

Belatacept, selektivni kostimula¢ni blokator, je solubilni fizni protein tvofeny modifikovanou
extracelularni doménou lidského cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4) slou¢eného
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s ¢asti Fc domény lidského imunoglobulinu IgG1 (hinge-CH2-CH3 domény). Belatacept je
produkovan rekombinantni DNA technologii pomoci expresniho systému sav¢ich bunék. Dvé
aminokyselinové nahrady (L104 -E, A29-Y) byly vyrobeny v oblasti vazby ligandu CTLA-4.

Mechanismus u¢inku

Belatacept se vaze na CD80 a CD86 na antigen-prezentujicich buiikach. V dusledku toho blokuje
belatacept CD28 zprostfedkovanou kostimulaci T-lymfocytt inhibici jejich aktivace. Aktivované
T-lymfocyty jsou hlavnim medidtorem imunologické odpovédi na transplantovanou ledvinu.
Belatacept, modifikovana forma CTLA4-Ig, vaze CD80 a CD86 intenzivnéji nez matefska molekula
CTLAA4-Ig, z niz byl odvozen. Tato zvySena avidita poskytuje tiroveii imunosuprese, ktera je nutna
k prevenci imunitné zprostiedkovaného selhani §tépu a jeho dysfunkce.

Farmakodynamické uéinky

V klinické studii byla pozorovéna ptiblizné 90% saturace receptord CD86 na povrchu
antigen-prezentujicich bunék v periferni krvi po tvodnim podani belataceptu. Béhem prvniho mésice
po transplantaci byla udrzovana 85% saturace CD86. Do 3. mésice po transplantaci byla

pti doporu¢eném déavkovacim rezimu hladina saturace CD86 udrzovéna na ptiblizn€ 70 % a ve

12. mésici na ptiblizn€ 65 %.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

Studie 1 a 2: Studie faze 3 u pacientit po nové transplantaci

Bezpecnost a ucinnost belataceptu jako soucasti imunosupresivniho rezimu po transplantaci ledvin
byla hodnocena ve dvou randomizovanych, ¢aste¢né zaslepenych, multicentrickych, 3letych studiich
s primarnim koncovym parametrem specifikovanym v roce 1. Tyto studie srovnavaly dva davkovaci
rezimy belataceptu (MI a LI) s cyklosporinem u piijemct pii standardnich kritériich (studie 1) nebo
pii rozsitenych kritériich (studie 2) darcovskych organd. Vsichni pacienti dostavali basiliximab, MMF
a kortikosteroidy. Intenzivng&jsi rezim (MI), ktery zahrnuje vys$si a Castéjsi davkovani béhem prvnich
Sesti méesicl po transplantaci, vedl béhem 2. az 7. mésice po transplantaci k 2krat vyssi expozici
belataceptu nez méné intenzivni rezim (LI). Uginnost mezi MI a LI byla podobna, zatimco celkovy
bezpecnostni profil byl lepsi pro LI. Proto je doporucenym davkovanim belataceptu davkovaci rezim
LI

Studie 1: Prijemci ledvin od zivého darce a prijemci ledvin od zemrelého darce se standardnimi
kritérii

Standardni kritéria pro darcovské organy byly definovany jako organy od zivého darce nebo od
zemielého darce s ocekavanou studenou ischémii < 24 hodin a nespliujicich definici rozsitenych
kritérii pro darcovské organy. Studie 1 vyloucila (1) pfijemce podstupujici prvni transplantaci, jejichz
soucasné PRA byly > 50 %; (2) ptijemce podstupujici retransplantaci, jejichz sou¢asné PRA byly >
30 %; (3) ptijemce, kdy pfedchozi ztrata $t€pu byla z divodu akutni rejekce a v ptipad¢ pozitivniho
lymfocytotoxického kiizového testu (cross match) T-lymfocyta.

V této studii bylo zatazeno, randomizovano a transplantovano 666 pacientd. 219 pro rezim MI
belataceptu, 226 pro rezim LI belataceptu a 221 pro cyklosporin. Stfedni veék byl 45 let; 58 %
darcovskych organti bylo od zijicich pacientd; 3 % byla retransplantovéna; 69 % ze studijni populace
byli muzi; 61 % pacientii byli bélosi; 8 % bylo ¢ernochti/Afroamericanti, 31 % bylo kategorizovano
jako jiné rasy; 16 % mélo PRA > 10 % a 41 % mélo neshody HLA 4 az 6.

Dévka kortikosteroidii pouzitych ve vSech 1écebnych skupinach byla béhem prvnich Sesti mésicti po
transplantaci postupné snizovana. Sttedni davky kortikosteroid podavané v ramci doporuc¢eného
rezimu s belataceptem byly 20 mg béhem prvniho mésice, 12 mg do tfetiho mésice a 10 mg do Sestého
mésice.
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Studie 2: Prijemci ledvin s rozSirenymi kritérii

Daérci s rozsitenymi kritérii byli definovani jako mrtvi darci s minimalné jednim z nasledujicich: (1)
vék darce > 60 let; (2) vek darce > 50 let a dalsi komorbidity darce (> 2 z nasledujicich: cévni
mozkova piihoda, hypertenze, sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl); (3) darcovstvi po srdecni smrti nebo (4)
ocekéavana studena ischémie > 24 hodin. Ze studie 2 byli vylouceni pfijemci se sou¢asnymi PRA

> 30 %, retransplantovani pacienti a v piipadé pozitivniho lymfocytotoxického kiizového testu
T-lymfocytt.

V této studii bylo zatfazeno, randomizovano a transplantovano 543 pacientl. 184 pro rezim MI
belataceptu, 175 pro rezim LI belataceptu a 184 pro cyklosporin. Stfedni veék byl 58 let; 67 % ze
studijni populace byli muzi; 75 % pacient byli bélosi, 13 % bylo ¢ernochi/Afroamericant, 12 % bylo
kategorizovéno jako jiné rasy; 3 % méla PRA > 10 % a 53 % m¢lo neshody HLA 4 az 6.

Davka kortikosteroidi pouzitych ve vSech lécebnych skupinach byla béhem prvnich Sesti mésict po
transplantaci snizovana. Stfedni davky kortikosteroidii podédvanych s doporuc¢enym rezimem

s belataceptem byly 21 mg béhem prvniho mésice, 13 mg do tfetiho mésice a 10 mg do Sestého
mésice.

Tabulka 5 shrnuje vysledky pro rezim LI belataceptu ve srovnani s cyklosporinem pro ko-primarni
koncové parametry G¢innosti zahrnujici imrti a ztratu stépu, kompozitni poruchu funkce ledvin a
akutni rejekci (definovanou jako klinicky suspektni biopticky prokazanou akutni rejekci). Pieziti
pacienta a §tépu bylo podobné mezi belataceptem a cyklosporinem. Méné¢ pacientti splnilo kompozitni
koncovy parametr poruchy funkce ledvin a priimérna GFR byla vyssi u belataceptu ve srovnani

s cyklosporinem.

Akutni rejekce (AR) se objevila Castéji u belataceptu oproti cyklosporinu ve Studii 1 a s podobnou
frekvenci u belataceptu oproti cyklosporinu ve Studii 2. Asi 80 % epizod akutni rejekce se objevilo do
3. mésice a byly méng Casté po 6. mésici. Ve Studii 1 bylo 11/39 akutnich rejekci u belataceptu a 3/21
u cyklosporinu stupné Banff 97 > 11b do roku 3. Ve Studii 2 bylo 9/33 akutnich rejekci u belataceptu a
5/29 ciclosporinu stupné Banff 97 > IIb do roku 3. Akutni rejekce byla 1éCend Castéji pomoci 1écby
snizujici pocet lymfocytl (rizikovy faktor pro PTLD; viz bod 4.4) ve skupin¢ s belataceptem nez ve
skupiné s cyklosporinem. V obou studiich u pacientii s AR do roku 2 byly protilatky specifické pro
darce, coz je jedno z kritérii pro diagndzu protilatkové rejekce, ptitomné u 6 % (2/32, Studie 2) -8 %
(3/39, Studie 1) a 20 % (4/20, Studie 1) -26 % (7/27, Studie 2) u skupiny s belataceptem, resp.

s cyklosporinem béhem 3. roku. Do roku 3 byla recidiva AR podobna mezi skupinami (< 3 %) a
subklinicka AR byla identifikovana pfi biopsii v 1. roce v 5 % u obou skupin. Ve Studii 1 doslo

u 5/39 pacientt s belataceptem a AR oproti 1/21 pacientl s cyklosporinem a AR ke ztraté stépu.

5/39 pacientl s AR 1éCenych belataceptem zemielo béhem 3 let. Ve skupiné s cyklosporinem a AR
nezemiel do konce 3.roku zadny pacient. Ve Studii 2 doSlo u 5/33 pacientl s belataceptem a AR oproti
6/29 pacientt s cyklosporinem a AR ke ztraté $t€épu a 5/33 pacientli s belataceptem a AR oproti

5/29 pacientl s cyklosporinem a AR zemfelo do konce roku 3. V obou studiich byla primérna GFR po
AR podobna u pacientli IéCenych belataceptem a cyklosporinem.

Tabulka 5: Kli¢ové vysledky ucinnosti v 1. a 3. roce
Studie 1: Zivy dirce a Studie 2: darci s rozSirenymi
zemiely darce se kritérii
standardnimi kritérii
Parametr Belatacept | Cyklosporin | Belatacept | Cyklosporin
LI LI
n =226 n =221 n=175 n =184
Preziti pacienta a Stépu (%)
Rok 1 96,5 93,2 88,6 85,3
[95% interval spolehlivosti] [94,1-98,9] [89,9-96,5] [83,9-93,3] [80,2-90,4]
Rok 3 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% interval spolehlivosti] [88,5-95,6] [84,5-92,9] [76,6-87,9] [74,1-85,7]
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Studie 1: Zivy dirce a Studie 2: darci s rozSirenymi
zemiely darce se kritérii
standardnimi Kkritérii
Parametr Belatacept | Cyklosporin | Belatacept | Cyklosporin
LI LI
n=226 n =221 n=175 n =184
Umrti (%)
Rok 1 1,8 3,2 2,9 4,3
Rok 3 4,4 6,8 8,6 9,2
Ztrata Stépu (%)
Rok 1 2,2 3,6 9,1 10,9
Rok 3 4,0 4,5 12,0 12,5
% pacientu, ktefi spliuji
kompozitni koncovy parametr 54,2 77,9 76,6 84,8
poruchy ledvin v roce 1*
hodnota p <0,0001 - <0,07 -
AR (%)
Rok 1 (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95% interval spolehlivosti] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23,4] [9,1-19,2]
Rok 3 (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% interval spolehlivosti] [12,3-22,2] [5,6-13.4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Primérna naméiena
GFR® ml/min/1,73 m’
Rok 1 63,4 50,4 49,6 45,2
Rok 2 67,9 50,5 49,7 45,0
Primérna vypoctena
GFR® ml/min/1,73 m?
Mesic 1 61,5 48,1 39,6 31,8
Rok 1 65,4 50,1 44,5 36,5
Rok 2 65,4 47.9 42,8 34,9
Rok 3 65,8 44 .4 42,2 31,5

Podil pacientli s namé&fenou GFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo s poklesem v namétené GFR > 10 ml/min/1,73 m? od 3. do 12. mésice.

"Naméfena GFR byla hodnocena pomoci iothalamatu pouze v roce 1 a 2.

“Vypoctena GFR byla hodnocena pomoci vzorce MDRD v mésici 1, roce 1, 2 a 3.

Progrese stagingu chronického onemocneni ledvin (CKD)

Ve Studii 1 byla do roku 3 priimérna vypoétend GFR o 21 ml/min/1,73 m* vyssi u belataceptu a 10 %
pacientt 1é¢enych belataceptem, resp. 20 % pacientl lécenych cyklosporinem dosahlo stadia CKD 4/5
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Ve Studii 2 byla do roku 3 primérmé vypoétend GFR

o 11 ml/min/1,73 m? vy$3i u belataceptu a 27 % pacientii 1é¢enych belataceptem, resp. 44 % pacientii

1éenych cyklosporinem doséhlo stiddium CKD 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Chronicka nefropatie alograftu/Intersticialni fibroza a tubularni atrofie (IFTA)
Prevalence CAN/IFTA v roce 1 ve Studiich 1 a 2 byla numericky niz§i u belataceptu nez
u cyklosporinu (~ 9.4 %, resp. 5 %).

Noveé vznikly diabetes mellitus a krevni tlak

V piedem specifikované sdruzené analyze Studii 1 a 2 v roce 1 byla incidence nové vzniklého diabetes
mellitus (NODM), definovana jako pouziti antidiabetik po dobu > 30 dnti nebo > 2 hodnoty glykémie
na la¢no > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) po transplantaci, 5 % u belataceptu a 10 % u cyklosporinu.

V roce 3 byla incidence NODM 8 % u belataceptu a 10 % u cyklosporinu.
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U Studii 1 a2 v roce 1 a 3 byl belatacept spojen s hodnotou o 6 az 9 mmHg niz$im stifednim
systolickym krevnim tlakem, pfiblizn€ o 2 az 4 mmHg niz§im stfednim diastolickym krevnim tlakem a
mensim vyuzitim antihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, nez u cyklosporinu.

Dlouhodobé nasledné sledovani ve Studii 1 a Studii 2

Celkem 321 pacientti ve skupiné belataceptu (MI: 155 a LI: 166) a 136 pacientti ve skupiné
cyklosporinu dokoncilo 3 roky trvajici 1é¢bu ve Studii 1 a vstoupilo do dlouhodobého 4letého
otevieného nasledného sledovani (celkem az 7 let). Behem dlouhodobého prodlouzeného sledovani
ukoncilo vice pacientil 1é¢bu v cyklosporinové skupin€ (32,4 %) ve srovnani s obéma skupinami
belataceptu (17,4 % belatacept MI a 18,1 % belatacept LI). Celkem 217 pacientl ve skupiné
belataceptu (MI: 104 a LI: 113) a 87 pacientli ve skupiné cyklosporinu dokoncilo 3 roky 1écby ve
Studii 2 a vstoupilo do dlouhodobého 4letého otevieného nasledného sledovani (celkem az 7 let).
Béhem dlouhodobého prodlouzeného sledovani ukoncilo vice pacientil 1€cbu v cyklosporinové
skuping (34,5%) ve srovnani s obéma skupinami belataceptu (28,8% belatacept MI a 25,7% belatacept
LD).

Pfi posuzovani miry rizika (HR) (smrti nebo ztraty $t€pu) ve srovnani s cyklosporinem z ad hoc
regresni analyzy Cox bylo celkové preziti (pacienta a stépu) ve Studii 1 vyssi ve skupin¢ belataceptu:
HR 0,588 (95% CI: 0,356-0,972) v MI skupin¢ a HR 0,585 (95% CI: 0,356-0,961) v LI skupin¢ a
srovnatelné napiic 1é¢ebnymi skupinami ve Studii 2, HR 0,932 (95% CI: 0,635-1,367) v MI skupiné a
HR 0,944 (95% CI: 0,644-1,383) v LI skupiné. Celkovy podil vyskytu imrti pacienta nebo ztraty
S$tépu byl ve Studii 1 nizsi u pacientt skupin belataceptu (MI: 11,4 %, LI: 11,9 %) ve srovnani

s pacienty lécenymi cyklosporinem (17,6 %). Celkovy podil vyskytu umrti pacienta nebo ztraty st€épu
byl ve Studii 2 srovnatelny ve vSech 1é¢ebnych skupinach (29,3 %, 30,9 % a 28,3 % pro belatacept
MI, LI a cyklosporin, v uvedeném potadi). Ve Studii 1 doslo k iimrti ve skupiné belataceptu MI, LI a
cyklosporinu (v tomto potadi) u 7,8 %, 7,5 % a 11,3 % pacientt, a ke ztrat¢ st€pu doslo u 4,6 %, 4,9 %
a 7,7 % pacient. Ve Studii 2 doslo k umrti ve skupin€ belataceptu MI, LI a cyklosporinu (v tomto
potadi) u 20,1 %, 21,1 % a 15,8 % pacientl, a ke ztraté $tépu doslou 11,4 %, 13,1 % a 15,8 %
pacientd. Vyssi podil umrti ve skupiné LI ve Studii 2 byl zptsoben ptedev§im novotvary (MI: 3,8 %,
LI: 7,1 %, cyklosporin: 2,3 %).

Vyssi vypoctend GFR pozorovana u pacientti 1éCenych belataceptem ve srovnani se skupinou
cyklosporinu béhem prvnich 3 let pokracovala i v obdobi dlouhodobého nasledného sledovéni. Ve
Studii 1 byla priimérna vypoétena hodnota GFR po 7 letech 74,0, 77,9 a 50,7 ml/min/1,73 m? ve
skupinach belataceptu MI, belataceptu LI a cyklosporinu (v tomto poradi). Ve Studii 2 byla primérna
vypoétena hodnota GFR po 7 letech 57,6; 59,1 a 44,6 ml/min/1,73 m? ve skupinach belataceptu MI,
belataceptu LI a cyklosporinu (v tomto potadi). Byla analyzovana doba do Gimrti, ztrata §tépu a

GFR <30 ml/min/1,73 m* béhem 7letého obdobi: ve Studii 1 u pacientii ve skupinach belataceptu
doslo k pfiblizné 60 % sniZeni rizika imrti, ztraty §t&pu a hodnoty GFR <30 ml/min/1,73 m? oproti
pacientl ve skupin¢ s cyklosporinem. Ve Studii 2 bylo toto sniZeni rizika pozorované u pacientti ve
skupinach belataceptu ve srovnani s pacienty ve skupin€ s cyklosporinem piiblizné 40 %.

Prevedeni z lécby inhibitorem kalcineurinu (CNI) na lécbu belataceptem

Studie konverze 1:

Do multicentrické, prospektivni, randomizovang, oteviené studie bylo zafazeno celkem 173 piijemct
transplantované ledviny s udrzovaci 1é¢bou CNI (cyklosporin; CsA: 76 pacientd nebo takrolimus;
TAC: 97 pacienti), kteti dostali ledvinovy alo$tép od Zijiciho nebo zesnulého darce 6 az 36 mésict
pred ucasti ve studii. Pacienti s anamnézou 1écby pro akutni odhojeni transplantatu potvrzeného biopsii
(BPAR) béhem 3 mésict pred ucasti ve studii, rekurentni BPAR, odhojeni zprostfedkovaného
bunkami stupné IIA nebo vyssiho dle Banffovy klasifikace nebo odhojeni aktualniho alostépu
zprosttedkovaného protilatkami; odhojeni pfedchoziho alostépu pro BPAR nebo pozitivni kiizové
zkousky na T-lymfocyty zprostiedkovanou cytotoxicitu v dob¢ aktualni transplantace byli povazovani
za osoby s vyssim imunologickym rizikem a byli ze studie vylouceni. Pacienti byli randomizovani 1:1,
bud’ k pokra¢ovani v 1é¢bé CNI nebo k prevedeni na 1é¢bu belataceptem. Béhem konverzni faze

byla 1. den a kazdy druhy tyden po dobu prvnich 8 tydni podavana udrzovaci davka belataceptu (viz
bod 4.2). Davka CNI byla postupné snizovana od 1. dne do 29. dne: 1. den byla pacientim podana
100% davka CNI, nasledovala 40-60% davka 15. den, 20-30% davka 23. den a 29. den Zadna davka.
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Po uvodni 8tydenni konverzni fazi byla nasledné podavana udrzovaci davka belataceptu kazdy
4. tyden, zahajeni prob&hlo ve 12. tydnu po prvni davce (viz bod 4.2). Studie trvala 12 mésict,
dlouhodobé prodlouzeni (,,long-term extension* — LTE) studie od 12. mésice do 36. mésice.
Primérnim (deskriptivnim) cilovym parametrem byla funkce ledvin (zména eGFR od vychozi
hodnoty) ve 12. mésici.

Ve 12. mésici vSech 84 pacientt (100 %) ve skupiné pfevedené na belatacept a 98,9 % (88/89)
pacientd ve skupin€ pokracujici v 1écbé CNI piezilo s funkénim stépem. BPAR bylo hlaseno u 7,1 %
(6/84) pacientl ve skupin¢ prevedené na belatacept a zadné BPAR nebylo hlaseno ve skupiné
pokracujici v 1é¢bé CNI. Z 81 pacientt v kazdé ze skupin, ktefi vstoupili do LTE (ITT-LT
subpopulace), ptezilo s funkénim $tépem do 36. mésice 97 % (79/81) pacientii ve skupiné prevedené
na belatacept a 98,8 % (80/81) pacientl ve skupiné pokracujici v 1é€b&é CNI. Béhem LTE byl ve
skupiné pfevedené na belatacept hldsen jeden ptipad BPAR, ve skupin€ pokracujici v 1é¢bé CNI byly
hlaseny tfi ptipady BPAR; v ITT-LTE subpopulaci bylo do 36. mésice BPAR hlaseno u 6,2 % (5/81)
vs 3,7 % (3/81) u pacientii pfevedenych na belatacept vs u pacientil pokracujicich v 16¢b& CNI. Zadna
z ptihod BPAR nedoséahla zavaznosti stupné III dle Banffovy klasifikace. U jednoho pacienta s BPAR
v kazdé skupiné doslo k nasledné ztraté st€pu. Ve 12. mésici byla primérna hodnota (SD) zmény
¢GFR oproti vychozimu stavu +7,0 (12,0) ml/min/1,73 m? ve skupiné pievedené na belatacept (n = 84)
v porovnani s +2,1 (10,3) ml/min/1,73 m? ve skupiné pokracujici v 16¢b& CNI (n = 89). Do 36. mésice
byla priimérna hodnota zmény ¢cGFR oproti vychozimu stavu +8,2 (16,1) ml/min/1,73 m* ve skupingé
prevedené na belatacept (n = 72) v porovnani s +1,4 (16,9) ml/min/1,73 m2 ve skupin¢ pokracujici v
1é¢beé CNI (n = 69).

Studie konverze 2:

Do multicentrické, prospektivni, randomizovang, oteviené studie bylo zafazeno celkem 446 pacientil

s transplantovanou ledvinou s udrzovaci 1é¢bou CNI (CsA: 48 pacientii nebo TAC: 398 pacientil), ktefi
dostali ledvinovy alostép od Zijiciho nebo zesnulého darce 6 az 60 mésict pred ucasti na studii.
Pacienti s anamnézou 1é¢by pro akutni odhojeni transplantatu potvrzeného biopsii (BPAR) béhem

3 mésict pted ucasti ve studii, rekurentni BPAR, odhojeni zprostfedkovaného buikami stupné 1A
nebo vyssiho dle Banffovy klasifikace nebo odhojeni aktualniho alostépu zprosttedkovaného
protilatkami; odhojeni predchoziho alostépu pro BPAR nebo pozitivni kiizové zkousky na
T-lymfocyty zprostiedkovanou cytotoxicitu v dob¢ aktualni transplantace byli povazovani za osoby

s vyss§im imunologickym rizikem a byli ze studie vylouceni. Pacienti byli randomizovani 1:1, bud’

k pokrac¢ovani v 1¢cbé CNI nebo k pfevedeni na 1é¢bu belataceptem. Faze snizovani davky CNI a
prevedeni na 1éCbu belataceptem probéhla v obdobném rezimu jako studie konverze 1 (viz vyse).
Studie trvala 24 mésict. Primarnim (deskriptivnim) sloZzenym cilovym parametrem byl pocet subjektt,
kteti prezili s funkénim Stépem ve 24. mésici.

Pocet pacientu, kteti ptezili s funk¢nim Stépem, byl v 24. mésici ve skupiné pievedené na belatacept
(98,2 %; 219/223) a ve skupiné pokradujici v 16¢bé CNI (97,3 %; 217/223) podobny. Ctyfi pacienti
(1,8 %) v kazdé skupin€ zemfeli a u dvou pacientii (0,9 %) ve skupin€ pokracujici v 1écbé CNI doslo
ke ztraté Stépu. Ve 12. mésici bylo hlaseno BPAR u 18/223 pacienti (8,1 %) ve skupiné pfevedené na
belatacept a u 4/223 (1,8 %) pacientt ve skupiné pokracujici v 1écbé CNI. Ve 24. mésici nebyly
zaznamenany zadné dalsi pfipady BPAR ve skupiné pievedené na belatacept, ale bylo hlaseno pét
dalsich ptipadii BPAR ve skupin€ pokracujici v uzivani CNI (celkem 9/223 (4 %) ve 24. mésici).
Vétsina pripadi BPAR hlasenych ve skupiné€ prevedené na belatacept se vyskytla béhem prvnich

6 mésici; vSechny piipady byly Gspésné vyléCeny bez nésledné ztraty stépu. Celkova zavaznost piihod
BPAR byla vyssi po pievedeni na belatacept ve srovnani s piihodami ve skupiné pokracujici v 16¢bé
CNI. Pfi analyze s imputaci tmrti a ztraty St€pu na nulu byly hodnoty upraveného priméru cGFR ve
24. mésici 55,5 a 48,5 ml/min/1,73m? ve skupiné pievedené na belatacept, resp. ve skupiné pokracujici
v 1é¢beé CNI. Odpovidajici upravena zména od vychozi hodnoty cGFR byla +5,2, resp. -

1.9 ml/min/1,73 m*.

Studie faze 2 u transplantace jater

Byla provedena jedina randomizovana multicentricka kontrolovana studie faze 2 hodnotici belatacept
u piijemcty, kterym byla ortotopicky transplantovana jatra de novo. Celkem 250 subjekti bylo
randomizovano do jedné z péti 1é¢ebnych skupin (3 skupiny s belataceptem a 2 skupiny s takrolimem).
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Davkovani belataceptu pouzité v této studii u transpalantce jater bylo vyssi ve vSech tfech
belataceptovych ramenech nez davkovani belataceptu pouzité ve studiich faze 2 a 3 u transplantaci
ledviny.

Zvyseni mortality a ztraty $tépu bylo pozorovano ve skupiné belataceptu LI + MMF a zvySeni
mortality bylo pozorovano ve skupiné belataceptu MI + MMF. Nebyla zjisténa zadna kauzalni pricina
umrti. Ve skupiné belataceptu byl nartst virovych a plisfiovych infekci ve srovnani se skupinou
takrolimu, nicméné celkova frekvence zavaznych infekci se neliSila napfic¢ vSemi lé¢ebnymi
skupinami (viz bod 4.4).

Starsi lidé

Dveé sté sedmnact (217) pacientll ve véku 65 let a starSich dostalo belatacept v jedné studii faze 2 a
dvou studiich faze 3 u transplantace ledvin.

Stars$i pacienti vykazovali konzistenci s celkovou studijni populaci s ohledem na bezpe€nost a uc¢innost

hodnocenych dle pieziti pacienta a $tépu, renalnich funkci a akutni rejekce.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s belataceptem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u transplantace ledvin (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika belataceptu u pacientli s transplantaci ledvin a zdravych subjektt se zdala byt
srovnatelna. Farmakokinetika belataceptu byla linearni a expozice belataceptu stoupala proporcionalné
u zdravych subjektl po jednotlivé intravendzni infazi davky 1 az 20 mg/kg. Geometricky primér
(CV%) farmakokinetickych parametrti belataceptu po opakovaném podani intravendznich infuzi v
davkach 6 mg/kg u subjektd po transplantaci ledvin na zaklad¢ simulace z populacniho
farmakokinetického modelu byl: terminalni poloc¢as 9,6 (27) dnti, systémova clearance 0,59

(22) ml/h/kg a distribu¢ni objem v ustaleném stavu 0,15 (21) I/kg. Pii doporuc¢eném davkovacim
rezimu dosahovala sérova koncentrace ustaleného stavu obvykle do 8. tydne v tvodni fazi po
transplantaci a do 6. mésice béhem udrzovaci faze. V mésici 1, 4 a 6 po transplantaci byl geometricky
pramér (CV%) predikovanych tdolnich koncentraci belataceptu 24 (31), 5,3 (50), resp. 3,1 (49) ug/ml.

Distribuce

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy 944 pacientl po transplantaci ledvin do 1 roku po
transplantaci byla farmakokinetika belataceptu podobna v riznych ¢asovych obdobich po
transplantaci. Udolni koncentrace belataceptu byla setrvale udrzovana po dobu 5 let od transplantace.
Ke stanoveni systémové akumulace belataceptu po opakovaném podani infazi v davce 6 nebo

10 mg/kg kazdé 4 tydny byla pouzita analyza farmakokinetiky u populace pacientti po transplantaci
ledvin. K minimalni systémové akumulaci dochazelo s akumula¢nim indexem v ustaleném stavu 1,1.

Eliminace

Populacni farmakokinetické analyzy u pacientli po transplantaci ledvin ukazaly, ze se vyskytl trend
k vyssi clearance belataceptu se zvySenou télesnou hmotnosti. Nebyly pozorovany zadné klinicky
relevantni u€inky veku, pohlavi, rasy, renalnich funkci (méteno vypoctenim GFR), diabetu nebo

soubézné dialyzy na clearance belataceptu.

U pacientll s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Belatacept ma mensi aktivitu u hlodavet nez abatacept, coz je fizni protein, ktery se 1isi od
belataceptu dvéma aminokyselinami ve vazebnych doménach CD80/86. Vzhledem k podobnosti
abataceptu k belataceptu ve struktufe a mechanismu uc¢inku a jeho vyssi aktivité u hlodavct byl
abatacept pouzivan jako uc¢inngjsi aktivni homolog belataceptu u hlodavct. Proto byly preklinické
studie provedené s abataceptem pouzity na podporu bezpec¢nosti belataceptu vedle studiich
provedenych s belataceptem.

U abataceptu nebyla v baterii studii in vitro pozorovana zadna mutagenita ani klastogenita. Ve studiich
karcinogenity u mysi doslo ke zvyseni incidence malignich lymfomi a tumort prsu (u samic).
Zvysena incidence lymfomt a tumorti prsu pozorovana u mysi lé¢enych abataceptem mohla byt
spojena se snizenou kontrolou viru mysi leukemie a viru tumoru prsu mysi pii dlouhodobé
imunomodulaci. V Sestimési¢ni a jednorocni studii toxicity u opic cynomolgus s belataceptem a
abataceptem nebyla pozorovana zadna vyznamna toxicita. Reverzibilni farmakologické ucinky byly
tvofeny minimalnim poklesem sérového IgG a minimalni az tézkou depleci lymfoidni tkané

v zarode¢nych centrech ve sleziné a/nebo lymfatickych uzlinach. V zadné ze studii nebyly pozorovany
zadné znamky lymfomt nebo preneoplastickych morfologickych zmén. To bylo navzdory piitomnosti
viru ve studii abataceptu ozna¢ovaného jako lymfokryptovirus, o némz je znamo, ze tyto 1éze
zpusobuje u imunosuprimovanych opic v ¢asovém ramci téchto studii. Virovy status nebyl ve studii
belataceptu urcen, ale vzhledem k prevalenci tohoto viru u opic se vyskytoval pravdépodobné také

u téchto opic.

U potkanti nem¢l belatacept zadné nezadouci ucinky na samci nebo samici fertilitu. Belatacept nebyl
teratogenni pii podavani brezim potkantim a kralikiim v davkach do 200 mg/kg a 100 mg/kg denné,
coz predstavovalo asi 16 a 19nasobek expozice spojené s maximalni doporucenou davkou u ¢loveka
(MRHD) 10 mg/kg na zakladé AUC. Betalacept podavany samicim potkana denné béhem gestace a
laktace byl spojen s infekcemi v malém procentu samic u vSech davek (> 20 mg/kg, > 3krat MRHD
expozice na zakladé AUC) a nezpusoboval zadné nezadouci ucinky u potomkt v davkach do

200 mg/kg, coz predstavuje 19nasobek expozice MRHD na zakladé AUC. U belataceptu byl prokazan
prechod placentou u potkanti a kralikii. Abatacept podavany samicim potkana kazdé tii dny béhem
gestace a béhem laktace nezpisoboval zadné nezadouci Géinky u potomki pii davkach do 45 mg/kg,
coz predstavovalo 3nasobek expozice spojené MRHD 10 mg/kg zaloZzenou na AUC. Nicméné pii

200 mg/kg, coz je expozice 11ndsobku MRHD, byly pozorovany zmény imunitni funkce, zahrnujici
9nasobné zvyseni T-bunécné protilatkové odpoveédi u mlad’at (samic) a zanét §titné zlazy u jednoho
mladéte (samice). Neni znamo, zda tyto nalezy ukazuji na riziko vyvoje autoimunniho onemocnéni

u cloveéka exponovaného in utero abataceptu nebo belataceptu.

Studie u potkanll exponovanych abataceptu ukazaly abnormality imunitniho systému zahrnujici nizkou
incidenci infekei vedouci ke smrti (mladi potkani) a také zanét stitné zlazy a pankreatu (mladi a
dospéli potkani). Studie u dospélych mysi a opic neukazaly podobné ndlezy. Je pravdépodobné, ze
zvySena nachylnost k oportunnim infekcim pozorovana u juvenilnich potkant je spojena s expozici
abataceptu pred vyvojem pamétovych odpovedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k upravé pH)
Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento 1€¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Pripravek NULOJIX se nema pouzivat se silikonovanymi injek¢énimi stiikackami, aby se piedeslo
vzniku agregatl (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Po rekonstituci

Rekonstituovany roztok se ma okamzité pienést z injek¢ni lahvic¢ky do infuzniho vaku nebo lahve.
Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim infuzniho roztoku byla prokazana na dobu
24 hodin pii uchovani v chladnicce (pfi 2 °C - 8 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek
pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzit¢, mtze byt infuzni roztok uchovavan v chladnicce

(2 °C - 8 °C) po dobu az 24 hodin. Z téchto 24 hodin mtize byt infuzni roztok uchovavan maximalné
4 hodiny pfi teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.

Infuze piipravku NULOJIX musi byt dokon¢ena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8 °C).

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani lé¢ivého ptipravku po rekonstituci nebo nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek NULOJIX je dodavan v injek¢ni lahvicee (flintové sklo téidy I) se zatkou (Seda butylova
pryz) a odklapécim krytem (aluminium). Jedna injekéni lahvicka je soucasné balena

s polypropylenovou injekéni stiikackou na jedno pouziti.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka a 1 injekéni stiikacka nebo 2 injekéni lahvicky a 2 injekéni
stiikacky.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

" Pouzijte aseptickou techniku pro rekonstituci injek¢nich lahvicek a nated’te roztok pro
podavani.

. Pouzivejte jednorazovou injekeni stfikacku bez silikonu dodavanou pro plnéni injekcnich
lahvicek a pro ptidani roztoku do infuze. Tim se zabrani vzniku agregatu (viz bod 6.2).

" Injekéni lahvickou netteste. Tim se zabrani vzniku pény.

= Infuzni roztok se pouziva ve spojeni se sterilnim, nepyrogennim filtrem vazajicim malé proteiny

(velikost p6rt 0,2 um az 1,2 pm).
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Volba davky a rekonstituce injekénich lahviéek

Vypoctéte davku a potfebny pocet injek¢énich lahvicek pripravku NULOJIX. Jedna injek¢ni lahvicka
prlpravku NULOJIX poskytuje 250 mg belataceptu.
Celkova davka belataceptu v mg je rovna hmotnosti pacienta v kg nasobena davkou belataceptu
v mg/kg (6 nebo 10 mg/kg, viz bod 4.2).

. Uprava davky ptipravku NULOJIX se nedoporucuje pro zménu té€lesné hmotnosti mensi nez
10 %.

. Pocet injekénich lahvicek se rovna davce belataceptu v mg vydélené 250 zaokrouhleno nahoru
k celému poctu injekénich lahvicek.

n Smichejte kazdou injekéni lahvicku s 10,5 ml rekonstituovaného roztoku.

= Objem potiebného rekonstituovaného roztoku (ml) se rovna celkové davce belataceptu v mg
déleno 25.

Praktické podrobnosti o rekonstituci injekénich lahvicek

Za pouziti aseptické techniky naplite kazdou injekéni lahvi¢ku pomoci 10,5 ml jednoho

z nasledujicich rozpoustédel (sterilni voda na injekce, injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) nebo injekce 5% roztoku glukdzy) s pouzitim piibalené jednorazové injekéni
stiikaCky (nezbytné k tomu, aby se predeslo vzniku agregatu) a jehly velikosti 18-21 G. injekéni
stiikacky jsou oznaceny v jednotkach po 0,5 ml, proto ma byt vypoctena davka zaokrouhlena na
nejblizsi 0,5 ml.

Odstrarite odklapéci kryt z lahvicky a otfete horni ¢ast alkoholovym tamponem. Vpichnéte jehlu
stiikacky do lahvicky skrz stfed gumové zatky. Nasmeérujte proud tekutiny na sklenénou sténu
lahvicky a nikoliv do prasku. Odstraiite injek¢ni stiikacku a jehlu poté, co bylo ptimo do injek¢ni
lahvicky pfidano 10,5 ml rekonstitu¢niho roztoku.

Aby se minimalizoval vznik pény, jemné michejte a prevracejte lahvicku po dobu alespon 30 sekund
nebo do okamziku, kdy se prasek zcela rozpusti. Netiepejte s ni. [ kdyz mize na povrchu
rekonstituovaného roztoku zlstat trochu pény, je do kazdé injekéni lahvicky pridan dostate¢ny
nadbytek belataceptu, ktery zohlediuje ztraty pti odbéru. Proto je mozné z kazdé lahvicky odebrat
10 ml roztoku belataceptu o koncentraci 25 mg/ml.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az lehce opalescentni a bezbarvy az svétle zluty. NepouZzivejte ho,
pokud jsou pfitomné neprihledné ¢astice, zména barvy nebo jina cizi télesa. Doporucuje se okamzité

prenést rekonstituovany roztok z injekéni lahvi¢ky do infuzniho vaku nebo lahve.

Praktické podrobnosti o pfipravé infuzniho roztoku

Po rekonstituci nated’te ptipravek na 100 ml pomoci injekéniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztoku glukézy. Ze 100ml infuzniho vaku nebo ldhve
(typicky bude infuzni objem 100 ml vhodny pro vétSinu pacientd a davek, ale mtze byt pouzit celkovy
objem infuze od 50 ml do 250 ml) odeberte objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztoku glukdzy, ktery se rovna objemu (ml se rovna celkové davce v mg
délené 25) rekonstituovaného roztoku belataceptu nutného pro aplikaci davky, a vak nebo lahev
zlikvidujte. Pomalu pfidejte poZzadované mnozstvi rekonstituovaného roztoku belataceptu z kazdé
injekéni lahvicky do infuzniho vaku nebo ldhve za pouziti stejné jednorazové injekeni stiikacky
pouzité pro rekonstituci prasku. Jemné michejte infuzni kontejner. Koncentrace belataceptu v infuzi
ma byt mezi 2 mg a 10 mg belataceptu na 1 ml roztoku.

Jakéakoliv nepouzité ¢ast v injekeni lahvi¢ce musi byt zlikvidovana dle mistnich predpisa.
Podévani

Po provedeni rekonstituce a rozfedéni za aseptickych podminek musi byt infuze ptipravku NULOJIX
zahajena okamzité nebo musi byt dokonc¢ena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku. Pokud se
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nepouzije okamzité, mize byt infuzni roztok ulozen v chladniéce (2 °C - 8 °C) po dobu az 24 hodin.
Chraiite pred mrazem. Infuzni roztok Ize uchovavat maximalné€ 4 hodiny z celkem 24 hodin pii teploté
do 25 °C. Infuze musi byt dokoncena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku. Pfed podanim infuzniho
roztoku je tfeba vizualné zkontrolovat pfitomnost ¢astic nebo zménu zbarveni. Zlikvidujte roztok,
pokud uvidite jakékoliv ¢astice nebo zménu barvy. Cela a kompletné rozfedéna infuze ma byt podana
béhem 30 minut a musi se podavat infuznim setem a sterilnim nepyrogennim filtrem vazajicim malé
proteiny (velikost poru 0,2 um az 1,2 um). Po podani se doporucuje, aby byla intravendzni linka
vyplachnuta infuznim roztokem, aby se zajistilo podani uplné davky.

Neuchovéavejte Zadnou nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro nové pouziti.

Infuze ptipravku NULOJIX se nema podavat v jedné intravenozni lince s jinymi latkami. Studie
fyzikalni nebo biochemické kompatibility ke zhodnoceni spole¢né¢ho podani ptipravku NULOJIX
s jinymi latkami nebyly provedeny.

Likvidace

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/694/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. Cervna 2011
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 18. tnora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Lotte Biologics USA, LLC
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057 — USA

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Priloha I: Souhrn tdaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

»  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

] na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NULOIJIX 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
belataceptum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje belataceptum 250 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu belataceptum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny a k Gprave
pH hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova. Pfed pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka
1 injekéni stiikacka
2 injekeni lahvicky
2 injekeni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte piibalenou injek¢ni stiikacku pouze pro rekonstituci a roztedéni.

DULEZITA INFORMACE
Nova udrzovaci davka, viz ptibalova informace
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8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po rekonstituci a natedéni viz Piibalova informace

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO vhodNE

Zlikvidujte veskery nepouzity roztok.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NULOJIX

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
<NN:>

31



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

NULOJIX 250 mg prasek pro koncentrat
belataceptum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje belataceptum 250 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu belataceptum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny a k Giprave
pH hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova. Pied pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat
250 mg

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte piibalenou injek¢ni stiikacku pouze pro rekonstituci a roztedéni.

8. POUZITELNOST

EXP
Pred pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO vhodNE

Zlikvidujte veskery nepouzity roztok.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Dublin 15, D15 T867

Irsko
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/11/694/001
EU/1/11/694/002
| 13.  CiSLO SARZE
Lot
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

NULOJIX 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
belataceptum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
] Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1¢karnika.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému l1ékati nebo

lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je NULOIJIX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek NULOJIX pouZivat
Jak se pripravek NULOJIX pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NULOJIX uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je NULOJIX a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek NULOJIX obsahuje 1é¢ivou latku belatacept, ktera patii do skupiny 1ékti nazyvanych
imunosupresiva. To jsou léky snizujici aktivitu imunitniho systému, pfirozené obranyschopnosti téla.

NULOIJIX se pouziva u dospélych k prevenci napadani transplantované ledviny imunitnim systémem
a odmitnuti transplantatu. PouZzivé se s dal§imi imunosupresivnimi léky, v¢etné kyseliny
mykofenolové a kortikosteroidu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek NULOJIX pouZivat

NepouZzivejte pripravek NULOJIX

. jestlize jste alergicky(a) na belatacept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Alergické reakce spojené s pouzivanim belataceptu byly hlaseny
v klinickych studiich.

. jestliZe jste nebyl(a) vystaven(a) viru Epstein-Barrové (EBV) nebo si nejste jist(a) predeslym

vystavenim, nesmite byt 1é¢en(a) piipravkem NULOJIX. EBV je virus, ktery zpisobuje
infek¢ni mononukledzu. Pokud jste mu nebyl(a) vystaven(a), mate vyssi riziko, Ze dostanete
urcity druh rakoviny nazyvany potransplantacni lymfoproliferativni porucha (PTLD). Pokud si
nejste jisty(4), ze jste jiz byl(a) infikovan(a) timto virem, zeptejte se svého lékare.

Upozornéni a opatieni

Potransplantacni lymfoproliferativni porucha

Lécba ptipravkem NULOJIX zvysuje riziko, ze dostanete urcity druh rakoviny nazyvany
potransplantacni lymfoproliferativni porucha (PTLD). Pti 1écbé ptipravkem NULOJIX se Castéji
vyvine v mozku a mize vést k umrti. Lidé maji vyssi riziko, Ze se u nich vyvine PTLD v néasledujicich
pripadech:

] Pokud jste nebyl(a) vystaven(a) EBV pted transplantaci

] Pokud jste infikovan(a) virem nazyvanym cytomegalovirus (CMV).
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. Pokud jste podstoupil(a) 1écbu akutniho odmitnuti transplantatu, jako je antithymocytarni
globulin ke snizeni poctu T-lymfocytt. T-lymfocyty jsou bunky zodpovédné za udrzovani
schopnosti téla odolavat nemocem a infekcim. Mohou zpiisobit odmitnuti transplantované
ledviny.

] Pokud si nejste jist(a) o jakémkoli z té€chto stavil, zeptejte se svého lékate.

Zavazné infekce

Pii 1écbé pripravkem NULOJIX mtize dojit k zdvaznym infekcim, které mohou vést k amrti.
Pripravek NULOJIX oslabuje schopnost t€la bojovat s infekcemi. Mezi vazné infekce mohou patfit:
= tuberkul6za

. Cytomegalovirus (CMV), virus, ktery miiZze zptisobit zavazné infekce tkani a krve,
. pasovy opar
. dalsi infekce zptisobené herpetickym virem.

Existuji zpravy o vzacném druhu mozkové infekce nazyvané progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), ke kterym doslo u pacient1, kterym byl podavan piipravek NULOJIX.
PML c¢asto vede k vaznému postiZzeni nebo k umrti.

Reknéte své rodiné nebo oSetfovateli/ce o své 16¢bé. Mohou se u Vs objevit ptiznaky, kterych si
sam(sama) nemusite byt védom(a). Lékai bude mozna potiebovat vysetfit Vase ptiznaky, aby vyloucil
PML, PTLD ¢i dalsi infekce. Seznam piiznakt viz bod 4, "Mozné nezadouci ucinky".

Rakovina ktize

Omezte vystavovani se sluneénimu a ultrafialovému (UV) zafeni, zatimco pouzivate piipravek
NULOIJIX. Noste ochranny odév a pouzivejte opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem. Lid¢,
ktefi pouzivaji piipravek NULOJIX, maji vyssi riziko urcitych dalSich typi rakoviny, zejména
rakoviny kdze.

Srazeni krve v transplantované ledviné
V zavislosti na typu transplantované ledviny, kterou jste dostal(a), mizete mit vyssi riziko srazeni krve
v transplantované ledving.

Pouziti pfi pfevedeni z jiného typu imunosupresivni udrzovaci 1écby
Pokud Vam Iékat zméni udrzovaci imunosupresivni 1é¢bu na pripravek NULOJIX, mtze po urcitou
dobu po zméné Castéji kontrolovat funkci Vasich ledvin, aby Vas sledoval kvili jejimu odmitnuti.

Pouziti u transplantovanych jater
Pouziti ptipravku NULOJIX neni doporuceno, pokud jste mél(a) transplantovana jatra.

Pouziti s dalSimi imunosupresivnimi léky

Nulojix se bézné podava se steroidy. Prili§ rychlé snizeni piijmu steroidd mtize zvysit riziko, Ze télo
muze odmitnout transplantovanou ledvinu. Prosim, uzivejte ptesnou davku steroidu tak, jak je
stanovend Vasim lékatem.

Déti a dospivajici
Ptipravek NULOJIX nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 18 let, proto neni doporucen pro
tuto vékovou skupinu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a NULOJIX

Prosim, informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, nebo které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a).

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv jiny piipravek béhem
pouzivani pripravku NULOJIX.

Je tieba se vyvarovat pouziti Zivych vakein pii pouzivani ptipravku NULOJIX. Reknéte svému lékati,
pokud musite byt o€kovan(a). Lékat Vam poradi, co délat.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Pokud otehotnite béhem pouzivani ptipravku NULOJIX, informujte o tom svého 1ékate.

Nepouzivejte piipravek NULOJIX, pokud jste t¢hotna, kromé pripadl, kdy Vam to Iékat vyslovné
doporuéi. Uginky piipravku NULOJIX u t&hotnych Zen nejsou znamy. Pfi pouzivani ptipravku
NULOIJIX nesmite otehotnét. Pokud jste Zena ve fertilnim veéku, mate béhem 1é€by piipravkem
NULOJIX a do 8 tydnti po posledni davce 1é€by pouzivat t¢innou antikoncepci, protoZe neni znamo
potencialni riziko pro embryonalni nebo fetalni vyvoj. Vas Iékat Vam poradi ohledné uzivani
spolehlivé antikoncepce.

Pokud se [écite pripravkem NULOJIX, musite pfestat kojit. Neni znamo, zda belatacept, 1éCiva latka,
prechazi do lidského matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Belatacept ma nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nemél(a) byste ale fidit ani
obsluhovat zadné stroje, pokud se citite unaveny(a) nebo se necitite dobie po podani ptipravku
NULOIJIX.

Piipravek NULOJIX obsahuje sodik

Sdélte svému lékati, pokud dodrzujete dietu s nizkym pfijmem sodiku (s nizkym piijmem soli)
pfedtim, nez budete 1éCeni piipravkem NULOJIX.

Tento 1€k obsahuje 0,55 mmol (neboli 13 mg) sodiku v jedné injekeni lahvicce. To odpovida 0,64 %
doporuceného celkového denniho ptijmu sodiku v potrave pro dospélého.

3. Jak se pripravek NULOJIX pouZiva

Lécba ptipravkem NULOJIX bude piedepséana lékarem specializovanym na transplantace ledvin a pod
jeho dohledem bude také 1écba probihat.

Piipravek NULOJIX Vam bude podavan zdravotnickym pracovnikem.

Bude Vam podan infuzi (jako ,kapacka®) do jedné z zil béhem asi 30 minut.

Doporucena davka je zalozena na Vasi télesné hmotnosti (v kg) a bude vypocitana zdravotnickym
pracovnikem. Frekvence davkovani a 1é€by je uvedena nize.

Uvodni faze Davka
Den transplantace, pied implantaci (den 1)

Den 5, den 14 a den 28 10 mg/kg
Konec tydne 8 a tydne 12 po transplantaci

Udrzovaci faze Davka
Kazdé 4 tydny (+ 3 dny), pocinaje koncem tydne 16 po transplantaci 6 mg/kg

V okamziku transplantace ledviny Vam mize byt podan ptipravek NULOJIX v kombinaci s jinymi
typy imunosupresivnich 1éki, aby zabranil odmitnuti transplantované ledviny Vasim télem.

Vas 1ékai se miize béhem udrzovaci faze po transplantaci ledviny rozhodnout zménit imunosupresivni
1€k na ptipravek NULOJIX.

Informace pro zdravotnické pracovniky o vypoctu davky, pripraveé a podavani pripravku NULOJIX je
uvedena na konci této pribalové informace.

Pokud jste dostal(a) vice pripravku NULOJIX, neZ jste mél(a)

Pokud k tomu dojde, 1ékat Vas bude sledovat s ohledem na jakékoli znamky nebo ptiznaky
nezadoucich U¢inkd a bude tyto pfiznaky 1é¢it, pokud to bude nutné.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek NULOJIX

Je pro Vas velmi dtlezité dodrzovat vSechny navstévy, abyste dostal(a) ptipravek NULOJIX. Pokud
zmeskate davku pripravku NULOJIX, kdyzZ jste jej mél(a) obdrzet, zeptejte se svého 1ékare, na kdy
naplanovat Vasi dalsi davku.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek NULOJIX

Vase télo mize odmitnout transplantovanou ledvinu, pokud pfestanete pouzivat ptipravek NULOJIX.
Rozhodnuti ptestat pouzivat piipravek NULOJIX ma byt prodiskutovano s Vasim 1ékafem a obvykle
ma byt zahajena jina 1écba.

Pokud prerusite 1écbu ptipravkem NULOJIX na dlouhou dobu, aniz byste uzival(a) jiné 1éky
zabranujici odmitnuti, a pak tento 1€k zacnete znovu pouzivat, neni znamo, zda bude mit belatacept
stejny ucinek jako predtim.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pipravek NULOJIX vSak mize zptsobit vazné nezddouci ucinky, které mohou
vyzadovat 1écbu.

Reknéte své rodiné nebo osetiovateli/ce o své 16¢bé, jelikoz miizete mit piiznaky, kterych si
sam(sama) nemusite byt védom(a).

Neprodlen¢ informujte svého 1ékate, pokud Vy nebo Vase rodina zaznamenate jakékoli pfiznaky
uvedené nize:

Ptiznaky nervového systému mohou zahrnovat vypadek paméti; obtize s fe¢i a komunikaci; zménu
nalady ¢i chovani; zmatenost nebo neschopnost ovladat svaly; slabost na jedné stran¢ téla; zmény
vidéni; nebo bolest hlavy.

Ptiznaky infekce mohou zahrnovat horecku; nevysvétlenou ztratu télesné hmotnosti; zduielé mizni
uzliny; ptiznaky nachlazeni jako ryma nebo bolest v krku; kasel s hlenem nebo krvi v hlenu; bolest
usi; Skrabance nebo odfeniny, které jsou Cervené; teplé a vytéka z nich hnis.

Ptiznaky ledvin nebo mocového méchyie mohou zahrnovat citlivost na miste transplantované ledviny;
obtizné moceni; zmény v mnozstvi produkované moci; krev v moci; bolest nebo paleni pfi moceni.

Gastrointestindlni ptiznaky mohou zahrnovat bolest pii polykani; bolestivé viedy v stech; bilé skvrny
v ustech nebo krku; podrazdény zaludek; bolest bficha; zvraceni nebo prijem.

Zmény kiize mohou zahrnovat neo¢ekavané modfiny nebo krvaceni; hnédé nebo ¢erné kozni rany
s nerovnym ohrani¢enim nebo jedna ¢ast rany nevypada jako druhd; zmeéna velikosti a barvy
pigmentové skvrny (matetského znaménka) nebo nové kozni lozisko ¢i nerovnost.

Alergické reakce mohou zahrnovat, ale nejsou omezeny pouze na: vyrazku z¢ervenalou kizi;
kopftivku; svédéni; zdufeni rtl; zdufeni jazyka; otoky obliceje; otoky po celém téle; bolest na hrudi;
dusnost; sipani; nebo zavrate.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientli) jsou:

. infekce mocového méchyte nebo ledvin, infekce hornich cest dychacich, infekce CMV (miize
zpusobit zavazné infekce krve a tkani), horecka, kaSel, bronchitida (zanét priidusek),

= dusnost,

= zacpa, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha,
] vysoky krevni tlak, nizky krevni tlak,
] bolest hlavy, nespavost, pocit nervozity nebo uzkosti, otoky rukou a chodidel,
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bolest kloubtl, bolest zad, bolest v kongetinach,
bolest pfi moc¢eni, krev v moci.

Vysetieni mohou ukéazat:

nizky pocet krevnich bunék nebo anémii, nizky pocet bilych krvinek,

zvySenou hladinu kreatininu v krvi (krevni test pouzivany ke stanoveni ledvinnych funkci),
zvysenou hladinu bilkovin v moci

zmény v hladin€ riznych soli nebo elektrolytl v krvi

zvySenou hladinu cholesterolu a triglyceridu (krevni tuky),

vysokou hladinu cukru v krvi.

Casté neZzadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti) jsou:

rakovina a nerakovinné bujeni ktize,

nebezpecné snizeni krevniho tlaku, které, pokud neni 1é¢eno, mize vést ke kolapsu (mdlobam),
bezvédomi a tmrti

mrtvice

odumfeni tkané v disledku poruchy prokrveni

zanét jater (cytolyticka hepatitida),

poskozeni ledviny,

tekutina v plicich, sipani, bolest na hrudi nebo angina pectoris, zvétSeni srde¢niho svalu (ve
spodni ¢asti srdce)

Infekce krve nebo tkané, infekce dychacich cest, pneumonie (zapal plic), chiipka, zanét
vedlejsich nosnich dutin, pfiznaky rymy, bolest v krku, bolest v ustech/oblasti krku, virové
herpetické infekce, pasovy opar a dalsi virové infekce, viedy v tstech, moucnivka, infekce
ledvin, plisniové infekce kiize, plisiové infekce nehtt a dalsi plisnové infekce, kozni infekce,
infekce mekkych tkéani, infekce ran, infekce omezena na jednu oblast, zpomalené hojeni,krvavé
modriny, prosaknuti oblasti transplantované ledviny mizou (lymfou)

zrychleny srde¢ni rytmus, zpomaleny srde¢ni rytmus, neobvykly nebo nepravidelny srde¢ni tep,
oslabeni srdce

diabetes,

dehydratace,

zanét zaludku a stfev obvykle zplisobeny virem

podrazdény zaludek,

neobvykly pocit mravenceni, necitlivost nebo slabost rukou a nohou

vyrazka, svédéni,

bolest svalt, svalova slabost, bolest kosti, otok kloubti, poruchy meziobratlové ploténky, nahla
neschopnost ohnout kloub, svalové kiece, artritida (zan¢t kloubti)

ucpani ledvinnych cév, zvétSena ledvina v disledku blokddy moci vytékajici z ledvin, zpétny
tok moc¢i z mocového méchyfe do mocovodi, neschopnost udrzet moc, netiplné vyprazdnéni
mocového méchyie, no¢ni pomocovani, cukr v moci

zvySeni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti,

Sedy zakal, zvySené hromadéni krve v o¢ich, rozmazané vidéni

tfes nebo chvéni, zavrat’, nahla slabost nebo omdlévani, bolest usi, bzuceni, zvonéni nebo jiné
trvalé zvuky v usich

akné, ztrata vlasi, neobvyklé zmény na kzi, nadmérné poceni a no¢ni poceni,
slabost/ochabnuti bfisnich svall a vyklenovani klize v misté jizvy, biisni kyla

deprese, unava, pocit inavy, ospalost nebo nedostatek energie, celkovy pocit nepohody, dychaci
potize pti poloze vleze, krvaceni z nosu

typicky vzhled osoby s vysokou hladinou steroidu, jako je mé&si¢kovity oblicej, shrbena zada,
obezita horni ¢asti téla

vypotek (abnormalni kolekce tekutiny).

Vysetfeni mohou ukéazat:

nizky pocet krevnich desticek v krvi, pfili§ mnoho bilych krvinek, pfili§ mnoho cervenych
krvinek,

zmény v hladin€ oxidu uhli¢itého v krvi, zadrzovani tekutin, nizkou hladinu bilkovin v krvi
abnormalni vysledky vySetfeni jaternich funkci, zvySenou hladinu hormonu p#istitnych télisek
zvySenou hladinu bilkoviny (C-reaktivni protein) v krvi, ktera ukazuje na zanét

snizenou hladinu protilatek (bilkovin, které bojuji s infekcei) v krvi.
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Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientti) jsou:

rakovina plic, rakovina kone¢niku, rakovina prsu, typ rakoviny kosti, svalti nebo tukovych
tkani, nador ktize a nador stfeva zptisobeny herpetickym virem, pozorovany u pacientl

s oslabenym imunitnim systémem, rakovina prostaty, rakovina délozniho ¢ipku, rakovina hrdla,
rakovina miznich uzlin, rakovina kostni dfen€, rakovina ledvin, mocovych cest nebo moc¢ového
meéchyie

plisnova infekce mozku, zanét mozku, zavazna infekce mozku nazyvana PML (progresivni
multifokalni leukoencefalopatie),

abnormalni otok mozku, zvyseny tlak uvnitt lebky a mozku, zachvat, slabost ptisobici ztratu
pohybu na jedné strang téla, ztrata nervovych oballi, neschopnost pohybovat svaly v obliceji
rizna onemocnéni mozku piisobici bolest hlavy, horecku, halucinace, zmatenost, poruchy feci a
neobvyklé télesné pohyby

omezeny pritok krve do srdce, zastava srdecniho tepu, poruchy aortalni chlopné, neobvykle
rychly srdeéni tep

nahlé potize dychani vedouci k poskozeni plic, zvySeny krevni tlak v plicich, zanét plic,
vykaslavani krve, porucha plic a dychacich cest ptivadéjicich vzduch do a ven z plic, vypotek
(tekutina) v okoli plic, dychani, které se doCasné zastavuje béhem spanku, neobvykly hlas
genitalni opar,

zanét tlustého stieva zptisobeny cytomegalovirem, zanét slinivky bfi$ni, vied zaludku, tenkého
nebo tlustého stieva, zablokovani tenkého stieva, ¢erna dehtova barva stolice, krvaceni

z kone¢niku, nenormalni barva stolice

bakterialni infekce, zanét nebo infekce vnitini vystelky srdce, tuberkuloza, infekce kosti, zanét
miznich uzlin, chronické rozsiteni dychacich cest v plicich s ¢astymi plicnimi infekcemi,
infekce zplsobena cervem had’atkem stfevnim, infekce prijmového charakteru zptisobena
parazitem Giardia

onemocnéni ledvin, které je zptisobeno virem (polyomavirova nefropatie), zanét ledvin, zjizveni
ledvin, smr§t'ovani ledvinnych klubicek, zanét mocového méchyte s krvacenim

srazeni krve v ledvinové tepné,

syndrom Guillian-Barré (onemocnéni, které zpiisobuje svalovou slabost nebo paralyzu),
lymfoproliferativni porucha EBV (virus Epstein-Barrové)

srazeni krve v zilach, zanét zil, pravidelné kiece nohou

porucha tepen, zjizveni tepen, srazeni krve v tepnach, zizeni tepen, docasné zCervenani
obliceje/kize, otok obliceje

kameny ve zlu¢niku, dutiny v jatrech vyplnéné tekutinou, ztukovaténi jater

onemocnéni ktize se zesilenymi ¢ervenymi skvrnami, ¢asto se stiibrosedymi Supinami,
neobvykly rist vlasii, nadmérna lamavost vlast a nehti, vied na penisu

porucha rovnovahy minerald v téle zptisobena kostnimi problémy, zanét kosti, neobvyklé
oslabeni kosti vedouci k problémtim kosti, zanét kloubni vystelky, vzacna kostni onemocnéni
zanét varlat, neobvykle prodlouzené ztopoteni tidu, abnormalni buiiky na déloznim hrdle, Gtvar
v prsu, bolest ve varlatech, vied v oblasti Zenskych zevnich pohlavnich organti, zten¢eni posevni
stény, neplodnost nebo neschopnost otéhotnét, otok Sourku

sezonni alergie

snizena chut’ k jidlu, ztrata chuti, snizené slySeni

neobvyklé sny, vykyvy nalady, neobvykly nedostatek schopnosti koncentrace a klidné sedét,
potize porozumét nebo premyslet, poruchy paméti, migréna, podrazdénost

znecitlivéni nebo slabost z divodu $patné kontrolované cukrovky, zmény na chodidlech kvtli
cukrovce, neschopnost udrzet nohy v klidu

otok zadni ¢asti oka zplisobujici zmény zraku, zaniceni o¢i, nepfijemna/zvysena citlivost na
svétlo, otok o¢nich vicek

praskani ustnich koutkd, otok dasni, bolest slinnych zlaz

zvySena sexualni touha

pocit paleni

reakce na podani infuze, zjizveni tkdn¢€, zanét, ndvrat onemocnéni, pocit horka, viedy
nedostatecna tvorba moci
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n selhani funkce transplantovaného organu, problémy béhem a po transfuzi, oddéleni okraj rany
pted zahojenim, zlomeniny kosti, uplné pretrzeni nebo odd¢€leni Slachy, nizky krevni tlak béhem
nebo po zakroku, vysoky krevni tlak béhem nebo po zakroku, modfiny/nahromadéni krve
v mekkych tkani po zakroku, bolest spojena se zakrokem, bolest hlavy spojena se zakrokem,

modfiny mekkych tkani

Vysetfeni mohou ukéazat:

. nebezpecné nizky pocet cervenych krvinek, nebezpeéné nizky pocet bilych krvinek, destrukce
Cervenych krvinek, potize se srazenim krve, kyselinu v krvi z diivodu cukrovky, nedostatek
kyseliny v krvi

] nepatii¢nou tvorbu hormond v nadledvinkach

] nizkou hladinu vitaminu D

] zvySenou hladinu enzymi slinivky bfisni v krvi, zvySenou hladinu troponinu v krvi, zvyseni

PSA (specificky antigen prostaty) v krvi, vysokou hladinu kyseliny mo¢ové v krvi, snizeny
pocet lymfocytii CD-4, nizkou hladinu cukru v krvi

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek NULOJIX uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekcni lahvicky a
krabicce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€Civy piipravek bude uchovavan ve zdravotnickém zatizeni, kde se podava.
Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po rekonstituci ma byt rekonstituovany roztok okamzité prenesen z injekéni lahvicky do infuzniho
vaku nebo lahve.

Po natfedéni a z mikrobiologického hlediska se ma ptipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije
okamzit¢é, muze byt infuzni roztok ulozen v chladnicce (2 C°- 8 °C) po dobu az 24 hodin. Infuzni
roztok mize byt uchovan maximalné 4 hodiny z celkem 24 hodin pii teploté do 25 °C. Chraiite pted
mrazem.

Infuze ptipravku NULOJIX musi byt dokonéena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku.

Nepouzivejte pripravek NULOJIX, pokud si v§imnete jakychkoli ¢astic nebo zmény barvy
rekonstituovaného ¢i nafedéného roztoku.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek NULOJIX obsahuje

= Lécivou latkou je belataceptum. Jedna injekeni lahvicka obsahuje belataceptum 250 mg. Po
rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu belataceptum 25 mg.
] Dal§imi slozkami jsou chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, sacharoza,

hydroxid sodny (k uprave pH) a kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH). (Viz bod 2.)
Jak pripravek NULOJIX vypada a co obsahuje toto baleni

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat) NULOJIX je bily az téméf bily
prasek, ktery mtze mit celistvy vzhled nebo byt rozdrobeny na mensi kousky.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje belataceptum 250 mg.

Baleni s 1 sklenénou injekéni lahvickou a 1 injekéni stiikackou nebo 2 sklenénymi injekénimi
lahvickami a 2 injek¢énimi st¥ikackami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce:

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu/.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

] Pouzijte aseptickou techniku pro plnéni injek¢nich lahvicek a natedéni roztoku pro podavani.

. Pouzivejte jednorazovou injekéni sttikacku bez silikonu dodavanou pro plnéni injekénich
lahvicek a pro pridani roztoku do infuze. Tim se zabrani vzniku agregatu.

] Injekéni lahvickou netfeste. Tim se zabrani vzniku pény.

. Infuzni roztok se pouziva ve spojeni se sterilnim, nepyrogennim filtrem véazajicim malé proteiny

(velikost port 0,2 um az 1,2 um).

Volba davky a rekonstituce injek¢nich lahvicek
Vypoctéte davku a potiebny pocet lahvicek pripravku NULOJIX. Jedna injekéni lahvicka pripravku
NULOIJIX poskytuje 250 mg belataceptu.

. Celkova davka belataceptu v mg je rovna hmotnosti pacienta v kg nasobena davkou belataceptu
v mg/kg (6 nebo 10 mg/kg, viz bod 3).

] Uprava davky ptipravku NULOJIX se nedoporucuje pro zménu té€lesné hmotnosti mensi nez
10 %.
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. Pocet potrebnych injek¢nich lahvicek se rovna davce belataceptu v mg vydelené 250
zaokrouhleno nahoru k celému poctu injekcnich lahvicek.

] Smichejte kazdou injekéni lahvicku s 10,5 ml rekonstituovaného roztoku.
. Objem potiebného rekonstituovaného roztoku (ml) se rovna celkové davce belataceptu v mg
déleno 25.

Praktické podrobnosti o rekonstituci injekénich lahvic¢ek

Za pouziti aseptické techniky naplitte kazdou injekeni lahvicku pomoci 10,5 ml jednim z nasledujicich
rozpoustédel (sterilni voda na injekce, injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
nebo injekce 5% roztoku glukozy) s pouzitim piibalené jednorazové stiikacky (nezbytné k tomu, aby
se predeslo vzniku agregatu) a jehly velikosti 18-21 G. Injekéni stiikacky jsou oznaceny v jednotkach
po 0,5 ml, proto ma byt vypoctena davka zaokrouhlena na nejblizsi 0,5 ml.

Odstraiite odklapéci kryt z lahvicky a otfete horni ¢ast alkoholovym tamponem. Vpichnéte jehlu
stiikacky do injek¢ni lahvicky skrz stfed gumové zatky. Nasmérujte proud tekutiny na sklenénou sténu
injek¢ni lahvicky a nikoliv do prasku. Odstraiite injekéni stiikacku a jehlu poté, co bylo pfimo do
lahvicky pfidano 10,5 ml rekonstitu¢niho roztoku.

Aby se minimalizoval vznik pény, jemn¢ michejte a pfevracejte lahvicku po dobu alespon 30 sekund
nebo do okamziku, kdy se prasek zcela rozpusti. Netiepejte s ni. [ kdyz miize na povrchu
rekonstituovaného roztoku zlistat trochu pény, je do kazdé injekéni lahvicky ptidan dostatecny
nadbytek belataceptu, ktery zohlediiuje ztraty pii odbéru. Proto je mozné z kazdé lahvicky odebrat
10 ml roztoku belataceptu o koncentraci 25 mg/ml.

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az lehce opalescentni a bezbarvy az svétle zluty. NepouZzivejte ho,
pokud jsou pfitomné neprihledné ¢astice, zména barvy nebo jina cizi télesa. Doporucuje se okamzite
prenést rozpustény roztok z injekéni lahvicky do infuzniho vaku nebo lahve.

Praktické podrobnosti o pripravé infuzniho roztoku

Po rekonstituci rozted’te ptipravek na 100 ml pomoci injekéniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztoku glukozy. Ze 100ml infuzniho vaku nebo lahve
(typicky bude infuzni objem 100 ml vhodny pro vétsinu pacientii a davek, ale mize byt pouzit celkovy
objem infuze od 50 ml do 250 ml) odeberte objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztoku glukdzy, ktery se rovna objemu (ml se rovna celkové davee v mg
délené 25) rekonstituovaného roztoku piipravku NULOJIX nutného pro aplikaci davky, a vak nebo
lahev zlikvidujte. Pomalu ptidejte poZadované mnozstvi rekonstituovaného roztoku piipravku
NULOJIX z kazd¢ injekcni lahvicky do infuzniho vaku nebo ldhve za pouziti stejné jednorazové
stiikacky pouzité pro rekonstituci prasku. Jemné michejte infuzni kontejner. Koncentrace belataceptu
v infuzi mé byt mezi 2 mg a 10 mg belataceptu na 1 ml roztoku.

Jakakoliv nepouzita ¢ast v injekéni lahvicce musi byt zlikvidovana dle mistnich predpist.

Podavani

Po provedeni rekonstituce a rozfedéni za aseptickych podminek musi byt infuze ptipravku NULOJIX
zahajena okamzité nebo musi byt dokonc¢ena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku. Pokud se
nepouzije okamzité, mize byt infuzni roztok uloZen v chladniéce (2 °C - 8 °C) po dobu az 24 hodin.
Chraiite pfed mrazem. Infuzni roztok mize byt uchovan maximalné€ 4 hodiny z celkem 24 hodin pfi
teploté do 25 °C. Infuze musi byt dokoncena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku. Pied podanim
infuzniho roztoku je tieba vizualné zkontrolovat pfitomnost ¢astic nebo zménu zbarveni. Zlikvidujte
roztok, pokud uvidite jakékoliv ¢astice nebo zménu barvy. Cela a kompletné roziedéna infuze ma byt
podana béhem 30 minut a musi se podéavat infuznim setem a sterilnim nepyrogennim filtrem vazajicim
malé proteiny (velikost poru 0,2 pum az 1,2 um). Po podani se doporucuje, aby byla intravendzni linka
vyplachnuta infuznim roztokem, aby se zajistilo podani uplné davky.

Infuze ptipravku NULOJIX se nema podavat v jedné intravenozni lince s jinymi latkami. Studie
fyzikalni nebo biochemické kompatibility ke zhodnoceni spolecného podani pripravku NULOJIX

s jinymi latkami nebyly provedeny.

43



Neuchovavejte zadnou nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro nové pouziti.

Likvidace
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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