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NULOJIX® 
BELATACEPT 
Polvo Liofilizado para Solución Inyectable Intravenosa  
 
INFORMACIÓN COMPLETA SOBRE PRESCRIPCIÓN 
 

1 ADVERTENCIA: TRASTORNO LINFOPROLIFERATIVO 
POSTRASPLANTE, OTRAS MALIGNIDADES E INFECCIONES SERIAS 

Mayor riesgo de desarrollar trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que afecta 
principalmente el sistema nervioso central (SNC). En particular, los receptores sin 
inmunidad al virus de Epstein-Barr (EBV) corren mayor riesgo; por lo tanto, usar 
únicamente en pacientes EBV seropositivos. No usar NULOJIX en receptores de trasplante 
EBV seronegativos o cuya serología se desconozca [véase Contraindicaciones y Advertencias 
y Precauciones]. 

Sólo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en el tratamiento inmunosupresivo y 
el manejo de pacientes con trasplante renal. Los pacientes que reciban el fármaco deben 
recibir atención en instalaciones equipadas y con el personal necesario, y con los recursos de 
laboratorio y el respaldo médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de 
mantenimiento debe contar con toda la información necesaria acerca del paciente para el 
seguimiento [véase Advertencias y Precauciones]. 

La inmunosupresión puede causar mayor susceptibilidad a las infecciones y el posible 
desarrollo de neoplasias malignas [véase Advertencias y Precauciones]. 

No se recomienda el uso en pacientes con trasplante hepático debido a un mayor riesgo de 
pérdida del injerto y muerte [véase Advertencias y Precauciones].  

2  
3 FÓRMULA CUALICUANTITATIVA: 
Cada vial de dosis única de NULOJIX contiene: Belatacept 250 mg. Excipientes: sacarosa 500 
mg, fosfato sódico monobásico 34,5 mg, cloruro de sodio 5,8 mg. Hidróxido de sodio 1N / Acido 
clorhídrico 1N c.s.p. pH 7,5 para el ajuste del pH. 

ACCIÓN TERAPÉUTICA: 
Agente inmunosupresor selectivo 
 
Nota: Se omitieron en este prospecto/inserto algunas secciones, subsecciones y/o tablas 
numeradas porque no aplican para este producto. 
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4 INDICACIONES Y MODO DE USO 
4.1 Adultos receptores de trasplante renal 
NULOJIX® (belatacept) está indicado para la profilaxis del rechazo de órganos en pacientes 
adultos receptores de un trasplante renal. NULOJIX debe utilizarse en combinación con inducción 
con basiliximab, micofenolato mofetilo y corticosteroides. 

4.2 Limitaciones de uso 
NULOJIX sólo debe usarse en pacientes que son EBV seropositivos [véase Contraindicaciones y 
Advertencias y Precauciones]. 

No se ha establecido el uso de NULOJIX para la profilaxis del rechazo de órganos en órganos 
trasplantados distintos del riñón [véase Advertencias y Precauciones]. 

5 POSOLOGÍA/DOSIS Y ADMINISTRACIÓN 
5.1 Posología en adultos receptores de trasplante renal 
NULOJIX debe administrarse en combinación con inducción con basiliximab, micofenolato 
mofetilo (MMF) y corticosteroides. En los ensayos clínicos, la mediana (percentiles 25° a 75°) de 
las dosis de corticosteroides disminuyó gradualmente hasta aproximadamente 15 mg (10 a 20 mg) 
por día durante las primeras 6 semanas y permaneció en aproximadamente 10 mg (5 a 10 mg) por 
día durante los primeros 6 meses post-trasplante. La utilización de corticosteroides debe ser 
consistente con la experiencia en ensayos clínicos con NULOJIX [véase Advertencias y 
Precauciones y Estudios Clínicos]. 

Debido a un mayor riesgo de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) que involucra 
fundamentalmente el sistema nervioso central (SNC), leucoencefalopatía multifocal progresiva 
(PML) e infecciones serias del SNC, no se recomienda la administración de dosis más altas de las 
recomendadas ni una posología más frecuente de NULOJIX [véase Advertencias y Precauciones 
y Reacciones Adversas]. 

NULOJIX es para usar únicamente como infusión intravenosa. Los pacientes no requieren 
medicación previa antes de la administración de NULOJIX. 

Las instrucciones posológicas se proporcionan en la Tabla 1. 

• La dosis de la infusión total de NULOJIX se debe basar en el peso corporal real del paciente 
en el momento del trasplante, y no se debe modificar durante el transcurso de la terapia, a 
menos que se produzca un cambio del peso corporal superior al 10%. 

• La dosis prescrita de NULOJIX debe poder dividirse uniformemente por 12,5 mg para poder 
preparar la dosis con precisión usando la solución reconstituida y la jeringa descartable libre 
de silicona proporcionada. Los incrementos divisibles uniformemente son 0; 12,5; 25; 37,5; 
50; 62,5; 75; 87,5; y 100. Por ejemplo: 
− Un paciente pesa 64 kg. La dosis es de 10 mg por kg. 
− Dosis calculada: 64 kg × 10 mg por kg = 640 mg. 
− Las dosis más próximas divisibles uniformemente por 12,5 mg por debajo y por encima de 

640 mg son 637,5 mg y 650 mg. 
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− La dosis más próxima a 640 mg es 637,5 mg. 
− Por lo tanto, la dosis prescrita real para el paciente debe ser 637,5 mg. 

•  

Tabla 1: Dosisa,b de NULOJIX para receptores de trasplante renal 

Dosis para la fase inicial Dosis 

 Día 1 (día del trasplante, antes de la implantación) y 
 Día 5 (aproximadamente 96 horas después de la dosis del Día 1) 

10 mg/kg 

 Final de la Semana 2 y la Semana 4 después del trasplante 10 mg/kg 

 Final de la Semana 8 y la Semana 12 después del trasplante 10 mg/kg 

Dosis para la fase de mantenimiento Dosis 

 Final de la Semana 16 después del trasplante y cada 4 semanas (más o menos 
3 días) de allí en adelante 

5 mg/kg 

a Véase Estudios Clínicos. 
b La dosis recetada para el paciente debe ser divisible uniformemente por 12,5 mg (véase las instrucciones anteriores; por ejemplo, 

los incrementos divisibles uniformemente son 0; 12,5; 25; 37,5; 50; 62,5; 75; 87,5; y 100). 
 

5.2 Instrucciones de Preparación y Administración 
NULOJIX es para usar únicamente como infusión intravenosa. 

Precaución: NULOJIX se debe reconstituir/preparar usando sólo la jeringa descartable libre de 
silicona proporcionada con cada vial. 

Si la jeringa descartable libre de silicona se cae o se contamina, desecharla y usar una nueva. 

Preparación para la administración 

• Calcular la cantidad de viales de NULOJIX requeridos para obtener la dosis total de la infusión. 
Cada vial contiene 250 mg de belatacept como polvo liofilizado.  

• Reconstituir el contenido de cada vial de NULOJIX con 10,5 mL de un diluyente adecuado, 
usando la jeringa descartable libre de silicona proporcionada con cada vial y una aguja de 
calibre 18 a 21. Los diluyentes adecuados incluyen agua estéril para uso inyectable (SWFI), 
cloruro de sodio al 0,9% (NS) o dextrosa en agua al 5% (D5W). 

• Nota: Si el polvo de NULOJIX es reconstituido accidentalmente usando una jeringa distinta 
de la proporcionada, la solución puede desarrollar algunas partículas traslúcidas. Descartar 
toda solución preparada usando jeringas siliconadas. 

• Para reconstituir el polvo de NULOJIX, retirar la tapa del vial y limpiar la parte superior con 
un trozo de algodón embebido en alcohol. Insertar la aguja en el vial por el centro del tapón de 
goma y dirigir el chorro del diluyente (10,5 mL de SWFI, NS o D5W) hacia la pared de vidrio 
del vial. 
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• Para minimizar la formación de espuma, rotar el vial e invertirlo con movimientos rotatorios 
suaves hasta que el contenido se disuelva completamente. Evitar la agitación prolongada o 
vigorosa. No agitar. 

• La solución reconstituida contiene una concentración de belatacept de 25 mg/mL, y debe ser 
entre transparente y levemente opalescente, y entre incolora y de color amarillo pálido. No usar 
si se observan partículas opacas, decoloración u otras partículas extrañas. 

• Calcular el volumen total de la solución de NULOJIX de 25 mg/mL reconstituida que se 
requiere para proporcionar la dosis total de la infusión. 

• Volumen de solución de NULOJIX de 25 mg/mL (en mL) = Dosis prescrita (en mg) ÷  
25 mg/mL. 

• Antes de la administración intravenosa, el volumen requerido de la solución reconstituida de 
NULOJIX debe diluirse adicionalmente con un líquido para infusión adecuado (NS o D5W). 
Si NULOJIX fue reconstituido con: 

♦ SWFI, debe diluirse adicionalmente con NS o D5W. 

♦ NS, debe diluirse adicionalmente con NS. 

♦ D5W, debe diluirse adicionalmente con D5W. 

1) De una bolsa o un frasco para infusión del tamaño adecuado, retirar un volumen de líquido de 
infusión que sea igual al volumen de la solución reconstituida de NULOJIX necesario para 
suministrar la dosis prescrita. Con la misma jeringa descartable libre de silicona utilizada 
para la reconstitución, retirar la cantidad necesaria de solución de belatacept del vial, 
inyectarla en una bolsa o un frasco para infusión y rotar este último suavemente para mezclar. 

La concentración final de belatacept en una bolsa o un frasco para infusión debe oscilar entre  
2 mg/mL y 10 mg/mL. Generalmente, un volumen de infusión de 100 mL será apropiado para 
la mayoría de los pacientes y las dosis, pero se puede usar un volumen de infusión total entre 
50 mL y 250 mL. Toda porción de solución no utilizada que quede en el vial debe desecharse. 

2) Antes de la administración, la infusión de NULOJIX se debe inspeccionar visualmente para 
detectar partículas o cambios de color. Desechar la infusión si se observan partículas o 
cambios de color. 

3) Toda la infusión de NULOJIX debe administrarse durante un período de 30 minutos y con un 
equipo de infusión y un filtro estéril, no pirogénico y de baja unión a proteínas (con un tamaño 
de poro de 0,2 a 1,2 µm). 

• La solución reconstituida debe transferirse del vial a la bolsa o el recipiente para infusión 
de inmediato. La infusión de NULOJIX debe completarse dentro de las 24 horas de la 
reconstitución del polvo liofilizado de NULOJIX. Si no se usa inmediatamente, la solución 
para infusión puede almacenarse refrigerada a 2ºC a 8ºC y al abrigo de la luz hasta 24 horas 
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(durante un máximo de 4 horas del total de 24 se puede conservar a temperatura ambiente, 
entre 20ºC y a 25ºC y luz ambiente). 

• Infundir NULOJIX a través de una vía separada de otros agentes infundidos 
concomitantemente. NULOJIX no debe infundirse en forma concomitante en la misma vía 
intravenosa con otros agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad física o 
bioquímica para evaluar la coadministración de NULOJIX con otros agentes [véase 
Advertencias y Precauciones]. 

6 PRESENTACIÓN Y CONCENTRACIÓN 
Polvo liofilizado para solución inyectable intravenosa: 250 mg por vial.  

7 CONTRAINDICACIONES 
NULOJIX está contraindicado en receptores de trasplante que sean seronegativos para el virus de 
Epstein-Barr (EBV) o cuya serología se desconozca, debido al riesgo de sufrir trastorno 
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el sistema nervioso central 
(SNC) [véase el Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones]. 

NULOJIX no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a NULOJIX o a 
alguno de sus componentes. 

8 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
8.1 Trastorno linfoproliferativo postrasplante 
Los pacientes tratados con NULOJIX corren mayor riesgo de desarrollar trastorno 
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el SNC, en comparación 
con los pacientes que reciben un régimen basado en ciclosporina [véase Reacciones Adversas, 
Estudios Clínicos]. Dado que la carga total de inmunosupresión es un factor de riesgo para el 
PTLD, debe evitarse la administración de dosis más altas o una posología más frecuente de 
NULOJIX de lo recomendado, y dosis más altas de los agentes inmunosupresores concomitantes 
de lo recomendado [véase Posología/Dosis y Administración y Advertencias y Precauciones]. Los 
médicos deben considerar la posibilidad de PTLD en pacientes que reporten nuevos signos o 
síntomas neurológicos, cognitivos o conductuales, o el empeoramiento de los existentes. 

Serología de EBV 

El riesgo de PTLD fue mayor en pacientes EBV seronegativos que en pacientes EBV 
seropositivos. Los pacientes EBV seropositivos se definen como aquellos con evidencia de 
inmunidad adquirida demostrada por la presencia de anticuerpos IgG al antígeno de cápside viral 
(VCA) y al antígeno nuclear de EBV (EBNA). 

Se debe determinar la serología respecto del virus de Epstein-Barr antes de iniciar la 
administración de NULOJIX, y sólo los pacientes EBV seropositivos deben recibir NULOJIX. 
Los receptores de trasplante que sean EBV seronegativos o cuya serología se desconozca no deben 
recibir NULOJIX [véase el Recuadro de Advertencias y Contraindicaciones]. 

Otros factores de riesgo 
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Otros factores de riesgo conocidos para PTLD incluyen la infección por citomegalovirus (CMV) 
y la terapia de depleción de células T. Las terapias de depleción de células T para tratar el rechazo 
agudo se deben usar con precaución. Se recomienda profilaxis para el CMV durante al menos 3 
meses luego del trasplante [véase Advertencias y Precauciones]. 

Los pacientes que son EBV seropositivos y CMV seronegativos pueden estar en mayor riesgo de 
sufrir PTLD que los pacientes que son EBV seropositivos y CMV seropositivos [véase Reacciones 
Adversas]. Dado que los pacientes CMV seronegativos tienen mayor riesgo de sufrir enfermedad 
por CMV (un factor de riesgo conocido para PTLD), la significación clínica de la serología del 
CMV para PTLD aún no ha sido determinada; sin embargo, estos hallazgos deben ser considerados 
al recetar NULOJIX. 

8.2 Manejo de la inmunosupresión 
Sólo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en el manejo de la terapia inmunosupresora 
sistémica en casos de trasplante. Los pacientes que reciban el fármaco deben recibir atención en 
instalaciones equipadas y con el personal necesario, y con los recursos de laboratorio y el respaldo 
médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento debe contar con toda 
la información necesaria acerca del paciente para el seguimiento [véase el Recuadro de 
Advertencias]. 

8.3 Otras malignidades 
Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluído NULOJIX, tienen mayor riesgo de 
desarrollar malignidades, además de PTLD, incluidas neoplasias malignas de la piel [véase el 
Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones]. La exposición a la luz solar y a la luz 
ultravioleta (UV) debe limitarse usando ropa protectora y pantalla solar con un alto factor de 
protección.  

8.4 Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
La leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML) es una infección oportunista del SNC que a 
menudo tiene una progresión rápida y fatal, y es causada por el virus JC, un virus polioma humano. 
En los estudios clínicos con NULOJIX, se informaron 2 casos de PML en pacientes que recibieron 
NULOJIX con dosis acumulativas más altas y más frecuentemente que el régimen recomendado, 
junto con micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides; un caso ocurrió en un receptor de 
trasplante renal y el otro en un receptor de trasplante hepático [véase Advertencias y Precauciones, 
Reacciones Adversas, Estudios Clínicos]. Dado que la PML se ha asociado con altos niveles de 
inmunosupresión general, las dosis recomendadas y la frecuencia de NULOJIX y los 
inmunosupresores concomitantes, incluso el MMF, no deben excederse. 

Los médicos deben considerar la posibilidad de PML al hacer el diagnóstico diferencial en 
pacientes con signos o síntomas neurológicos, cognitivos o conductuales nuevos o que hayan 
empeorado. La PML en general se diagnostica por imágenes cerebrales y análisis del líquido 
cefalorraquídeo (LCR) para detectar el ADN viral del JC por reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) y/o biopsia cerebral. Se debe considerar la consulta con un especialista (por ejemplo, un 
neurólogo y/o un especialista en enfermedades infecciosas) para todos los casos sospechados o 
confirmados de PML. 
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Si se diagnostica PML, se recomienda la reducción o el retiro del tratamiento inmunosupresivo, 
teniendo en cuenta el riesgo para el aloinjerto. 

8.5 Otras infecciones serias 
Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluído NULOJIX, tienen mayor riesgo de 
desarrollar infecciones bacterianas, virales (por citomegalovirus [CMV] y herpes), fúngicas y 
protozoarias, incluidas infecciones oportunistas. Estas infecciones pueden tener resultados serios, 
incluso fatales [véase el Recuadro de Advertencias y Reacciones Adversas]. 

Se recomienda profilaxis para citomegalovirus durante al menos 3 meses luego del trasplante. Se 
recomienda profilaxis para Pneumocystis jiroveci luego del trasplante. 

8.5.1 Tuberculosis 
La tuberculosis se observó con mayor frecuencia en pacientes que recibieron NULOJIX que en 
aquellos que recibieron ciclosporina en los ensayos clínicos [véase Reacciones Adversas]. Los 
pacientes deben ser evaluados para detectar tuberculosis y una infección latente antes de iniciar la 
administración de NULOJIX. El tratamiento de la infección latente por tuberculosis debe iniciarse 
antes de usar NULOJIX. 

Nefropatía por virus polioma 
Además de casos de PML asociada con el virus JC [véase Advertencias y Precauciones], se han 
informado casos de nefropatía asociada con virus polioma (PVAN), principalmente debido a 
infección por el virus BK. La PVAN se asocia con resultados serios, que incluyen el deterioro de 
la función renal y la pérdida del injerto renal [véase Reacciones Adversas]. El monitoreo del 
paciente puede ayudar a detectar casos de riesgo de PVAN. Se debe considerar una reducción en 
el régimen de inmunosupresión para los pacientes que presenten evidencia de PVAN. El médico 
también deberá considerar el riesgo que una inmunosupresión reducida representa para el 
aloinjerto en funcionamiento. 

8.6 Trasplante hepático 
No se recomienda el uso de NULOJIX en pacientes con trasplante hepático [véase el Recuadro de 
Advertencias]. En un ensayo clínico de pacientes con trasplante hepático, el uso de regímenes de 
NULOJIX con una administración de belatacept más frecuente que cualquiera de las estudiadas en 
el trasplante renal, junto con micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides, se asoció con un 
mayor índice de pérdida del injerto y muerte en comparación con las ramas de control con 
tacrolimus. Asimismo, se observaron dos casos de PTLD que involucraron el aloinjerto de hígado 
(uno fatal) y un caso fatal de PML entre los 147 pacientes randomizados para recibir NULOJIX. 
Ambos casos de PTLD fueron reportados entre los 140 pacientes EBV seropositivos (1,4%). El 
caso fatal de PML fue reportado en un paciente que recibió dosis de NULOJIX y MMF más altas 
que las recomendadas [véase Advertencias y Precauciones]. 

8.7 Rechazo agudo y pérdida del injerto con la minimización de 
corticosteroides 

En la experiencia posterior a la comercialización del producto, el uso de NULOJIX en 
combinación con inducción con basiliximab, MMF y minimización de corticosteroides hasta 5 mg 
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por día entre el Día 3 y la Semana 6 post-trasplante se asoció con un mayor índice y grado de 
rechazo agudo, en particular rechazo de Grado III. Estos rechazos de Grado III se produjeron en 
pacientes con 4 a 6 desajustes de HLA. En algunos pacientes, el rechazo de Grado III condujo a la 
pérdida del injerto. 

La utilización de corticosteroies debe ser consistente con la experiencia recogida en los ensayos 
clínicos con NULOJIX [véase Posología/Dosis y Administración y Estudios Clínicos]. 

8.8 Inmunizaciones 
Debe evitarse el uso de vacunas a virus vivos durante el tratamiento con NULOJIX, incluidas, 
entre otras, las siguientes: influenza intranasal, sarampión, paperas, rubeola, polio oral, BCG, 
fiebre amarilla, varicela y vacunas tifoideas Ty21a. 

Coadministración con globulina antitimocítica 

En la experiencia posterior a la comercialización del producto recogida en receptores de trasplante 
renal de novo, algunos pacientes con otros factores de riesgo predisponentes para trombosis venosa 
del aloinjerto renal, se produjo trombosis venosa del aloinjerto renal cuando la dosis inicial de 
globulina antitimocítica, utilizada como inducción inmunosupresora, se coadministró (al mismo 
tiempo o casi al mismo tiempo) con la primera dosis de belatacept. En dichos pacientes, la 
coadministración (al mismo tiempo o casi al mismo tiempo) de globulina antitimocítica y 
belatacept puede implicar un riesgo de trombosis venosa del aloinjerto renal. Si se administra 
globulina antitimocítica (o cualquier otro tratamiento inductor de depleción celular) y belatacept 
en forma concomitante, se sugiere un intervalo de 12 horas entre ambas administraciones. 

9 REACCIONES ADVERSAS 
Las reacciones adversas más serias informadas con NULOJIX son: 

• PTLD, principalmente en el SNC, y otras neoplasias malignas [véase el Recuadro de 
Advertencias y Advertencias y Precauciones]. 

• Infecciones serias, incluida PML asociada con el virus JC y nefropatía por virus polioma 
[véase Advertencias y Precauciones]. 

9.1 Experiencia en estudios clínicos 
Dado que los ensayos clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, los índices de 
reacciones adversas observados no se pueden comparar directamente con los índices de otros 
ensayos y pueden no reflejar los índices observados en la práctica clínica. 

Los datos que se describen a continuación derivan principalmente de dos ensayos randomizados, 
con control activo, de 3 años de duración, de NULOJIX en pacientes con trasplante renal de novo. 
En el Estudio 1 y el Estudio 2, NULOJIX fue analizado en la dosis y la frecuencia recomendadas 
[véase Posología/Dosis y Administración] en un total de 401 pacientes, en comparación con un 
régimen de control con ciclosporina en un total de 405 pacientes. Estos 2 ensayos también 
incluyeron un total de 403 pacientes tratados con un régimen de NULOJIX de mayor dosis 
acumulativa y posología más frecuente que las recomendadas [véase Estudios Clínicos]. Todos los 
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pacientes también recibieron inducción con basiliximab, micofenolato mofetilo y corticosteroides. 
Los pacientes fueron tratados y seguidos durante tres años. 

Los casos de PTLD en el SNC, PML y otras infecciones del SNC se observaron con mayor 
frecuencia en asociación con un régimen de NULOJIX de mayor dosis acumulativa y posología 
más frecuente en comparación con el régimen recomendado; por lo tanto, no se aconseja la 
administración de dosis más altas y/o una posología más frecuente de NULOJIX que las 
recomendadas [véase Posología/Dosis y Administración, Estudios Clínicos]. 

La edad promedio de los pacientes en los Estudios 1 y 2 en los regímenes de dosis recomendada 
de NULOJIX y de control con ciclosporina fue de 49 años, con un rango de 18 a 79 años. 
Aproximadamente el 70% de los pacientes eran de sexo masculino; el 67% eran blancos, el 11% 
eran negros, y el 22% de otras razas. Aproximadamente el 25% de los pacientes eran de los Estados 
Unidos y el 75% de otros países. 

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, que se produjeron en ≥20% de los 
pacientes tratados con la dosis y la posología recomendadas de NULOJIX, fueron anemia, diarrea, 
infección del tracto urinario, edema periférico, constipación, hipertensión, pirexia, disfunción del 
injerto, tos, náuseas, vómitos, cefalea, hipopotasemia, hiperpotasemia y leucopenia. 

La proporción de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 
13% para el régimen recomendado de NULOJIX y del 19% para la rama de control con 
ciclosporina durante tres años de tratamiento. Las reacciones adversas más comunes que 
condujeron a la discontinuación en los pacientes tratados con NULOJIX fueron infección por 
citomegalovirus (1,5%) y complicaciones del trasplante renal (1,5%). 

A continuación se sintetiza la información sobre reacciones adversas significativas seleccionadas 
que se observaron durante los ensayos clínicos. 

Trastorno linfoproliferativo postrasplante 

Los casos reportados de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) hasta 36 meses luego 
del trasplante se obtuvieron para NULOJIX combinando ambos regímenes posológicos de 
NULOJIX en los Estudios 1 y 2 (804 pacientes) con datos de un tercer estudio en trasplante de 
riñón (Estudio 3, 145 pacientes), el cual evaluó dos regímenes posológicos de NULOJIX similares, 
pero levemente distintos, a los de los Estudios 1 y 2 (véase la Tabla 2). La cantidad total de 
pacientes que recibieron NULOJIX en estos 3 estudios (949) se comparó con los grupos de control 
con ciclosporina combinados de los 3 estudios (476 pacientes). 

Entre los 401 pacientes de los Estudios 1 y 2 tratados con el régimen recomendado de NULOJIX 
y los 71 pacientes del Estudio 3 tratados con un régimen de NULOJIX muy similar (pero no 
idéntico), hubo 5 casos de PTLD: 3 en pacientes EBV seropositivos y 2 en pacientes EBV 
seronegativos. Dos de los 5 casos presentaron compromiso del SNC. 

Entre los 477 pacientes de los Estudios 1, 2 y 3 tratados con el régimen de NULOJIX de mayor 
dosis acumulativa y posología más frecuente que las recomendadas, hubo 8 casos de PTLD: 2 en 
pacientes EBV seropositivos y 6 en pacientes EBV seronegativos o con serología desconocida. 
Seis de los 8 casos presentaron compromiso del SNC. Por lo tanto, no se aconseja la administración 
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de dosis más altas o una posología más frecuente de NULOJIX que las recomendadas [véase 
Posología/Dosis y Administración y Advertencias y Precauciones]. 

Uno de los 476 pacientes tratados con ciclosporina desarrolló PTLD, sin compromiso del SNC. 

Todos los casos de PTLD reportados hasta 36 meses luego del trasplante en pacientes tratados con 
NULOJIX o ciclosporina se presentaron dentro de los 18 meses del trasplante. 

En general, el índice de PTLD en 949 pacientes tratados con cualquiera de los regímenes de 
NULOJIX fue 9 veces mayor en aquellos que eran EBV seronegativos o cuya serología para el 
EBV era desconocida (8/139) en comparación con aquellos que eran EBV seropositivos (5/810 
pacientes). Por lo tanto, se recomienda usar NULOJIX sólo en pacientes que sean EBV 
seropositivos [véase el Recuadro de Advertencias y Contraindicaciones]. 
 
Tabla 2: Síntesis de PTLD reportada en los Estudios 1, 2 y 3 durante 3 años 

de tratamiento 
 NULOJIX 

Régimen no recomendadoa 
(N=477) 

NULOJIX 
Régimen recomendadob 

(N=472) 

Ciclosporina 
 

(N=476) 
Ensayo EBV 

positivos 
(n=406) 

EBV 
negativos 

(n=43) 

EBV 
desconocido 

(n=28) 

EBV 
positivos 
(n=404) 

EBV 
negativos 

(n=48) 

EBV 
desconocido 

(n=20) 

EBV 
positivos 
(n=399) 

EBV 
negativos 

(n=57) 

EBV 
desconocido 

(n=20) 
Estudio 1 
PTLD 
de SNC 

1 1        

PTLD 
no de 
SNC 

 1  2    1  

Estudio 2 
PTLD 
de SNC 

1 1  1 1     

PTLD 
no de 
SNC 

    1     

Estudio 3 
PTLD 
de SNC 

 2        

PTLD 
no de 
SNC 

  1       

Total 
(%) 

2 (0,5) 5 (11,6) 1 (3,6) 3 (0,7) 2 (4,1) 0 0 1 (1,8) 0 

a Régimen con mayor dosis acumulativa y posología más frecuente que en el régimen recomendado de NULOJIX. 
b En los Estudios 1 y 2, el régimen de NULOJIX es idéntico al régimen recomendado, pero levemente distinto en el Estudio 3. 
 
PTLD en la subpoblación EBV seropositiva 

Entre los 806 pacientes EBV seropositivos con serología para CMV conocida tratados con 
cualquiera de los regímenes de NULOJIX en los Estudios 1, 2 y 3, el 2% (4/210) de los pacientes 
CMV seronegativos desarrollaron PTLD en comparación con el 0,2% (1/596) de los pacientes 
CMV seropositivos. Entre los 404 receptores EBV seropositivos tratados con el régimen 
posológico recomendado de NULOJIX, se detectaron 3 casos de PTLD entre 99 pacientes CMV 
seronegativos (3%), y no se detectó ningún caso entre 303 pacientes CMV seropositivos. La 
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significación clínica de la serología del CMV como factor de riesgo para PTLD aún no ha sido 
determinada; sin embargo, estos hallazgos deben tenerse en cuenta cuando se prescribe NULOJIX 
[véase Advertencias y Precauciones]. 

Otras malignidades 

Se reportaron malignidades, excluyendo cáncer de piel no melanómico y PTLD, en el Estudio 1 y 
el Estudio 2 en el 3,5% (14/401) de los pacientes tratados con el régimen recomendado de 
NULOJIX, y en el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con el régimen de control con 
ciclosporina. Se reportó cáncer de piel no melanómico en el 1,5% (6/401) de los pacientes tratados 
con el régimen recomendado de NULOJIX y en el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con 
ciclosporina [véase Advertencias y Precauciones]. 

Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
Se han informado dos casos fatales de leucocencefalopatía multifocal progresiva (PML) entre 1096 
pacientes tratados con un régimen que contenía NULOJIX: 1 paciente en los ensayos clínicos de 
trasplante renal (Estudios 1, 2 y 3 descritos antes) y 1 paciente en un ensayo de trasplante hepático 
(ensayo de 250 pacientes). No se reportaron casos de PML en pacientes tratados con el régimen 
recomendado de NULOJIX ni con el régimen de control en estos ensayos. 

El receptor de trasplante renal fue tratado con el régimen de NULOJIX de mayor dosis acumulativa 
y posología más frecuente que las recomendadas, micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides 
durante dos años. El receptor de trasplante hepático fue tratado durante 6 meses con un régimen 
posológico de NULOJIX que era más intensivo que el estudiado en receptores de trasplante renal, 
MMF en dosis superiores a la dosis recomendada, y corticosteroides [véase Advertencias y 
Precauciones]. 

Infecciones bacterianas, micobacterianas, virales y fúngicas 

Las reacciones adversas de etiología infecciosa fueron reportadas sobre la base de la evaluación 
clínica realizada por el médico. Los organismos causantes de estas reacciones se identificaron 
cuando el médico proporcionó dicha información. El número general de infecciones, infecciones 
serias e infecciones seleccionadas con etiología identificada reportadas en pacientes tratados con 
el régimen recomendado de NULOJIX o con el control de ciclosporina en los Estudios 1 y 2 se 
muestra en la Tabla 3. Se reportaron infecciones fúngicas en el 18% de los pacientes que recibieron 
NULOJIX en comparación con el 22% de quienes recibieron ciclosporina, principalmente debido 
a infecciones fúngicas dérmicas y mucocutáneas. Los casos de tuberculosis e infecciones por 
herpes se informaron con mayor frecuencia en pacientes que recibieron NULOJIX que en quienes 
recibieron ciclosporina. De los pacientes que desarrollaron tuberculosis en un lapso de tres años, 
todos excepto un paciente tratado con NULOJIX vivían en países con alta prevalencia de 
tuberculosis [véase Advertencias y Precauciones]. 

Tabla 3: Infecciones generales e infecciones seleccionadas con etiología 
identificada por grupo de tratamiento luego de 1 y 3 años de 
tratamiento en los Estudios 1 y 2a 

 Hasta el Año 1 Hasta el Año 3b 
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Tabla 3: Infecciones generales e infecciones seleccionadas con etiología 
identificada por grupo de tratamiento luego de 1 y 3 años de 
tratamiento en los Estudios 1 y 2a 

 NULOJIX 
Régimen 

recomendado 
N=401 
n (%) 

Ciclosporina 
 
 

N=405 
n (%) 

NULOJIX 
Régimen 

recomendado 
N=401 
n (%) 

Ciclosporina 
 
 

N=405 
n (%) 

Todas las infeccionesc 287 (72) 299 (74) 329 (82) 327 (81) 
Infecciones seriasd 98 (24) 113 (28) 144 (36) 157 (39) 

CMV 44 (11) 52 (13) 53 (13) 56 (14) 
Virus poliomae 10 (3) 23 (6) 17 (4) 27 (7) 
Herpesf 27 (7) 26 (6) 55 (14) 46 (11) 
Tuberculosis 2 (1) 1 (<1) 6 (2) 1 (<1) 

a Los Estudios 1 y 2 no fueron diseñados para respaldar afirmaciones comparativas para NULOJIX para las reacciones adversas 
reportadas en esta tabla. 

b Mediana de la exposición en días para los estudios combinados: 1203 para el régimen recomendado de NULOJIX y 1163 para 
ciclosporina en los Estudios 1 y 2. 

c Todas las infecciones incluyen organismos bacterianos, virales, fúngicos y otros. Para las reacciones adversas infecciosas, el 
organismo causante se informa si fue especificado por el médico en los ensayos clínicos. 

d Un evento importante desde el punto de vista médico que puede poner en riesgo la vida o causar la muerte u hospitalización, o 
prolongar una hospitalización existente. Las infecciones que no cumplen con estos criterios se consideran no serias. 

e Se reportó nefropatía asociada con el virus BK en 6 pacientes tratados con NULOJIX (4 de los cuales sufrieron la pérdida del 
injerto) y en 6 pacientes tratados con ciclosporina (ninguno de los cuales sufrió la pérdida del injerto) al Año 3. 

f La mayoría de las infecciones por herpes fueron no serias y 1 condujo a la discontinuación del tratamiento. 
 

Infecciones reportadas en el SNC 

Luego de 3 años de tratamiento en los Estudios 1 y 2, se reportó meningitis criptocóccica en 1 
paciente entre los 401 pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX (0,2%) y en 
1 paciente entre los 405 tratados con el control de ciclosporina (0,2%). 

Seis pacientes de los 403 que fueron tratados con el régimen de NULOJIX de mayor dosis 
acumulativa y dosificación más frecuente que las recomendadas en los Estudios 1 y 2 (1,5%) 
informaron el desarrollo de infecciones del SNC, incluídos 2 casos de meningitis criptocóccica, 1 
caso de encefalitis por Chagas con meningitis criptocóccica, 1 caso de aspergillosis cerebral, 1 
caso de encefalitis por el virus del Nilo Occidental, y 1 caso de PML (analizado anteriormente). 

Reacciones a la infusión 

No hubo informes de anafilaxis ni hipersensibilidad al fármaco en pacientes tratados con 
NULOJIX en los Estudios 1 y 2 con hasta tres años de seguimiento. Sin embargo, se informaron 
reacciones relacionadas con la infusión más leves dentro de la hora posterior a la infusión en el 
5% de los pacientes tratados con la dosis recomendada de NULOJIX, similar a la tasa obtenida 
con el placebo. Las reacciones más frecuentes fueron hipotensión e hipertensión. Se informó un 
caso de anafilaxia en la experiencia postcomercialización [véase Reacciones Adversas]. 

Proteinuria 
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En el Mes 1 después del trasplante en los Estudios 1 y 2, la frecuencia de 2+ proteinuria en el 
análisis de orina por tira reactiva en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX 
fue del 33% (130/390) y del 28% (107/384) en pacientes tratados con el régimen de control con 
ciclosporina. La frecuencia de 2+ proteinuria fue similar entre ambos grupos de tratamiento, entre 
1 y 3 años luego del trasplante (<10% en ambos estudios). No hubo diferencias en la aparición de 
3+ proteinuria (<4% en ambos estudios) en cualquier punto temporal, y ningún paciente 
experimentó 4+ proteinuria. Se desconoce la significación clínica de este incremento en la 
proteinuria temprana. 

Inmunogenicidad 

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula de belatacept se evaluaron en 398 pacientes tratados 
con el régimen recomendado de NULOJIX en los Estudios 1 y 2 (212 de estos pacientes fueron 
tratados durante al menos dos años). De los 372 pacientes con evaluación de inmunogenicidad en 
condición basal (antes de recibir tratamiento con belatacept), 29 pacientes dieron positivo para 
anticuerpos anti-belatacept; 13 de estos pacientes tenían anticuerpos contra el antígeno citotóxico 
modificado 4 asociado a linfocitos T (CTLA-4). Las titulaciones de anticuerpos anti-belatacept no 
aumentaron durante el tratamiento en estos 29 pacientes. 

Ocho pacientes (2%) desarrollaron anticuerpos durante el tratamiento con el régimen recomendado 
de NULOJIX. En los pacientes que desarrollaron anticuerpos durante el tratamiento, la mediana 
de la titulación (por el método de dilución) fue de 8, con un rango de 5 a 80. De 56 pacientes que 
dieron negativo para los anticuerpos durante el tratamiento y fueron reevaluados aproximadamente 
7 vidas medias después de la discontinuación de NULOJIX, 1 dio positivo para anticuerpos. El 
desarrollo de anticuerpos anti-belatacept no se asoció con una alteración del clearance de 
belatacept. 

Las muestras de 6 pacientes con actividad de unión confirmada a la región del antígeno citotóxico 
modificado 4 asociado a linfocitos T (CTLA-4) de la molécula de belatacept fueron evaluadas en 
un bioensayo in vitro para detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes. Tres de estos 6 
pacientes dieron positivo para anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, el reporte del desarrollo 
de anticuerpos neutralizantes puede haber sido menor debido a una falta de sensibilidad del ensayo. 

No pudo determinarse el impacto clínico de los anticuerpos anti-belatacept (incluídos los 
anticuerpos neutralizantes anti-belatacept) en los estudios. 

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de ensayo fueron positivos para 
anticuerpos contra el belatacept en ensayos específicos. La incidencia observada de positividad 
para anticuerpos (incluídos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse influida por 
varios factores, que incluyen la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodología del 
ensayo, la manipulación de las muestras, el cronograma de recolección de muestras, las 
medicaciones concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparación de la 
incidencia de anticuerpos contra belatacept con la incidencia de anticuerpos contra otros productos 
puede resultar engañosa. 

Aparición de diabetes luego del trasplante 
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La incidencia de nuevos casos de diabetes luego del trasplante (NODAT) fue definida en los 
Estudios 1 y 2 como el uso de un agente antidiabético durante ≥30 días o ≥2 valores de glucosa 
plasmática en ayunas ≥126 mg/dL (7,0 mmol/L) luego del trasplante. De los pacientes tratados 
con el régimen recomendado de NULOJIX, el 5% (14/304) desarrolló NODAT al final del primer 
año en comparación con el 10% (27/280) de los pacientes del régimen de control con ciclosporina. 
Sin embargo, al final del tercer año, la incidencia acumulativa de NODAT fue del 8% (24/304) en 
los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 10% (29/280) en los 
pacientes tratados con el régimen de ciclosporina. 

Hipertensión 

Se informó aumento de la presión arterial y uso de medicaciones antihipertensivas en los Estudios 
1 y 2. Para el Año 3, se usaban una o más medicaciones antihipertensivas en el 85% de los pacientes 
tratados con NULOJIX y en el 92% de los pacientes tratados con ciclosporina. Un año después del 
trasplante, la presión arterial sistólica era 8 mmHg menor y la presión arterial diastólica era  
3 mmHg menor en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en comparación 
con el régimen de control con ciclosporina. A los 3 años del trasplante, la presión arterial sistólica 
era 6 mmHg menor y la presión arterial diastólica era 3 mmHg menor en los pacientes tratados 
con NULOJIX en comparación con los pacientes tratados con ciclosporina. Se informó 
hipertensión como reacción adversa en el 32% de los pacientes tratados con NULOJIX y en el 
37% de los pacientes tratados con ciclosporina (véase la Tabla 4). 

Dislipidemia 

Se reportaron valores medios de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos en los Estudios 1 y 2. 
Un año después del trasplante, estos valores eran de 183 mg/dL, 50 mg/dL, 102 mg/dL y 151 
mg/dL, respectivamente, en 401 pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX, y 
de 196 mg/dL, 48 mg/dL, 108 mg/dL y 195 mg/dL, respectivamente, en 405 pacientes tratados 
con el régimen de control con ciclosporina. A los 3 años luego del trasplante, el colesterol total, 
HDL, LDL y triglicéridos tenían valores de 176 mg/dL, 49 mg/dL, 100 mg/dL y  
141 mg/dL, respectivamente, en pacientes tratados con NULOJIX en comparación con  
193 mg/dL, 48 mg/dL, 106 mg/dL y 180 mg/dL en pacientes tratados con ciclosporina. 

Se desconoce la significación clínica de los menores valores medios de triglicéridos en pacientes 
tratados con NULOJIX luego de 1 y 3 años. 

Otras reacciones adversas 

Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia ≥10% en los pacientes tratados con 
el régimen recomendado de NULOJIX o con el régimen de control con ciclosporina en los Estudios 
1 y 2 durante 3 años se sintetizan por término preferido en orden decreciente de frecuencia en la 
Tabla 4. 
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Tabla 4: Reacciones adversas reportadas por ≥10% de los pacientes tratados 
con el régimen recomendado de NULOJIX o el control en los 
Estudios 1 y 2 hasta los 3 añosa,b 

Reacción adversa NULOJIX 
Régimen recomendado 

N=401 
% 

Ciclosporina 
 

N=405 
% 

Infecciones e infestaciones   
Infección del tracto urinario 37 36 
Infección del tracto respiratorio superior 15 16 
Nasofaringitis 13 16 
Infección por citomegalovirus 12 12 
Influenza 11 8 
Bronquitis 10 7 

Trastornos gastrointestinales   
Diarrea 39 36 
Constipación 33 35 
Náuseas 24 27 
Vómitos 22 20 
Dolor abdominal 19 16 
Dolor abdominal superior 9 10 

Trastornos del metabolismo y la nutrición   
Hiperpotasemia 20 20 
Hipopotasemia 21 14 
Hipofosfatemia 19 13 
Dislipidemia 19 24 
Hiperglucemia 16 17 
Hipocalcemia 13 11 
Hipercolesterolemia 11 11 
Hipomagnesemia 7 10 
Hiperuricemia 5 12 

Complicaciones de los procedimientos   
Disfunción del injerto 25 34 

Trastornos generales   
Edema periférico 34 42 
Pirexia 28 26 

Trastornos del sistema sanguíneo y linfático   
Anemia 45 44 
Leucopenia 20 23 

Trastornos renales y urinarios   
Hematuria 16 18 
Proteinuria 16 12 
Disuria 11 11 
Necrosis tubular renal 9 13 

Trastornos vasculares   
Hipertensión 32 37 
Hipotensión  18 12 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos   
Tos 24 18 
Disnea 12 15 

Investigaciones   
Aumento de creatinina en sangre 15 20 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo   
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Tabla 4: Reacciones adversas reportadas por ≥10% de los pacientes tratados 
con el régimen recomendado de NULOJIX o el control en los 
Estudios 1 y 2 hasta los 3 añosa,b 

Reacción adversa NULOJIX 
Régimen recomendado 

N=401 
% 

Ciclosporina 
 

N=405 
% 

Artralgia 17 13 
Dolor de espalda 13 13 

Trastornos del sistema nervioso   
Cefalea 21 18 
Mareos 9 10 
Temblores 8 17 

Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo   
Acné 8 11 

Trastornos psiquiátricos   
Insomnio 15 18 
Ansiedad 10 11 

a Todos los pacientes randomizados y trasplantados en los Estudios 1 y 2. 
b Los Estudios 1 y 2 no fueron diseñados para respaldar afirmaciones comparativas para NULOJIX para las reacciones adversas 

reportadas en esta tabla. 
A continuación se enumeran reacciones adversas seleccionadas que se produjeron en <10% de los 
pacientes tratados con NULOJIX en cualquiera de los regímenes durante 3 años en los Estudios 1 
y 2: 

Trastornos del sistema inmunológico: Síndrome de Guillain-Barré 

Infecciones e infestaciones: Véase la Tabla 3 

Trastornos gastrointestinales: Estomatitis, incluida estomatitis aftosa 

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos: Nefropatía crónica del 
aloinjerto, complicaciones del riñón trasplantado, incluida dehiscencia de herida, trombosis de 
fístula arteriovenosa 

Trastornos del sistema sanguíneo y linfático: Neutropenia 

Trastornos renales y urinarios: Deterioro renal, incluida insuficiencia renal aguda, estenosis 
arterial renal, incontinencia urinaria, hidronefrosis 

Trastornos vasculares: Hematoma, linfocele 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Dolor musculoesquelético 

Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: Alopecia, hiperhidrosis 

Trastornos cardíacos: Fibrilación auricular 

9.2 Experiencia post-comercialización 
Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una población de tamaño 
incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relación 
causal con la exposición al fármaco. 
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Trastorno del sistema inmune: Anafilaxia  

Los informes espontáneos recibidos durante la experiencia postcomercialización incluyeron un 
caso de anafilaxia, que se observó en un paciente trasplantado renal cuya terapia con belatacept 
había sido interrumpida durante dos meses durante el tratamiento de una infección sistémica por 
varicela. Cuando se reanudó la terapia con belatacept, a los cinco minutos posteriores al inicio de 
la infusión de belatacept, el paciente desarrolló erupción generalizada, prurito, hipotensión, 
fibrilación auricular, dificultad respiratoria, y síncope, que requirió tratamiento médico. Se intentó 
otra infusión de belatacept un mes más tarde, pero se interrumpió cuando el paciente experimentó 
síntomas más pronunciados de anafilaxia y requirió tratamiento médico. 

Trastorno vascular: trombosis venosa del aloinjerto renal 

En la experiencia posterior a la comercialización del producto recogida en receptores de trasplante 
renal de novo, algunos pacientes con otros factores de riesgo predisponentes para trombosis venosa 
del aloinjerto renal, se produjo trombosis venosa del aloinjerto renal cuando la dosis inicial de 
globulina antitimocítica, utilizada como inducción inmunosupresora, se coadministró (al mismo 
tiempo o casi al mismo tiempo) con la primera dosis de belatacept [véase Advertencias y 
Precauciones]. 

9.3 Estudios de extensión a largo plazo 
Luego de completar los estudios de 36 meses, los pacientes remanentes en la terapia randomizada 
en el Estudio 1 y el Estudio 2 fueron elegibles para ser enrolados en los estudios de extensión a 
largo plazo [véase Estudios Clínicos]. No se observaron reacciones adversas en los estudios de 
extensión.  

10 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
10.1 Micofenolato mofetilo (MMF) 
Monitorear al paciente para determinar si hay necesidad de ajustar la dosis concomitante de 
micofenolato mofetilo (MMF) cuando el paciente cambia de tratamiento entre ciclosporina y 
NULOJIX, ya que la ciclosporina reduce la exposición al ácido micofenólico (MPA) al evitar la 
recirculación enterohepática de MPA, mientras que NULOJIX no tiene este efecto [véase 
Farmacología Clínica]: 

• Se puede requerir una mayor dosis de MMF tras pasar de NULOJIX a ciclosporina, ya que 
esto puede ocasionar menores concentraciones de MPA y aumentar el riesgo de rechazo del 
injerto. 

• Se puede requerir una menor dosis de MMF tras pasar de ciclosporina a NULOJIX, ya que 
esto puede ocasionar mayores concentraciones de MPA y aumentar el riesgo de reacciones 
adversas relacionadas con MPA (véase la Información Completa sobre Prescripción para 
MMF). 
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10.2 Sustratos del citocromo P450 
No se requieren ajustes de la dosis de los fármacos metabolizados a través de CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A y CYP2C19 cuando se coadministran con NULOJIX [véase Farmacología 
Clínica].  

Globulina antitimocítica 

La coadministración (al mismo tiempo o casi al mismo tiempo) de globulina antitimocítica (o 
cualquier otro tratamiento inductor de depleción celular) y belatacept en receptores de trasplante 
renal de novo, especialmente aquellos con otros factores de riesgo predisponentes para trombosis 
venosa del aloinjerto renal, puede implicar un riesgo de trombosis venosa del aloinjerto renal 
[véase Advertencias y Precauciones]. 

11 USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS 
11.1 Embarazo 
Síntesis del riesgo  
Los datos sobre el uso de NULOJIX en mujeres embarazadas no son suficientes para informar 
sobre el riesgo asociado con el fármaco. Se sabe que belatacept atraviesa la placenta de los 
animales. La administración de belatacept a ratas y conejas preñadas durante el período de 
organogénesis no fue teratogénica a exposiciones aproximadamente 16 y 19 veces mayores que la 
observada con la dosis máxima recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg por kg de peso 
corporal administrada durante el primer mes de tratamiento, sobre la base del área bajo la curva de 
concentración en función del tiempo (AUC). En un estudio de desarrollo pre- y postnatal en ratas, 
las infecciones relacionadas con el tratamiento en las hembras se asociaron con una mayor 
mortalidad de la cría, presumiblemente como consecuencia del deterioro de la salud de la madre, 
a exposiciones 3 veces mayores que la observada a la MRHD [véase Datos en Animales]. 

Se desconoce el riesgo de base de los principales defectos de nacimiento y aborto espontáneo para 
la población indicada; sin embargo, en la población general de EE.UU., el riesgo de base estimado 
de defectos de nacimiento graves es del 2 al 4% y de aborto espontáneo es del 15 al 20% de los 
embarazos clínicamente reconocidos. 

Datos  

Datos en animales 

En estudios de desarrollo embriofetal, la administración intravenosa diaria de belatacept a ratas y 
conejas preñadas durante todo el período de organogénesis no produjo efectos adversos en el feto 
a dosis de hasta 200 mg por kg y 100 mg por kg, respectivamente (16 y 19 veces la exposición a 
la MRHD, sobre la base del AUC). En un estudio de desarrollo pre- y postnatal, la administración 
intravenosa diaria de belatacept a ratas desde el Día 6 de gestación hasta el Día 20 del período de 
lactancia se asoció con toxicidad materna (infecciones) en un pequeño porcentaje de las madres 
con dosis ≥20 mg/kg (3 veces la exposición a la MRHD sobre la base del AUC), lo cual causó una 
mayor mortalidad en las crías (hasta un 100% de mortalidad de las crías en algunas madres). En 
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las crías que sobrevivieron, no se produjeron anormalidades ni malformaciones con dosis de hasta 
200 mg por kg (19 veces la exposición a la MRHD, sobre la base del AUC). 

Los datos in vitro indican que belatacept tiene menor afinidad de unión a CD80/CD86 y menor 
potencia en roedores que en humanos. Aunque los estudios de toxicidad en ratas con belatacept se 
realizaron en dosis farmacológicamente saturantes, se desconoce la diferencia de potencia in vivo 
entre ratas y humanos. Por lo tanto, se ignora la relevancia para el ser humano de las toxicidades 
halladas en ratas y la significación de la magnitud de las exposiciones relativas (ratas: humanos). 

Abatacept, una proteína de fusión que se diferencia de belatacept por dos aminoácidos, se une a 
los mismos ligandos (CD80/CD86) y bloquea la coestimulación de células T como belatacept, 
pero es más activo que belatacept en roedores. Por lo tanto, las toxicidades identificadas con 
abatacept en roedores, incluidas infecciones y autoinmunidad, pueden predecir los efectos 
adversos en humanos tratados con belatacept [véase Toxicología Preclínica]. 

Se observó autoinmunidad en 1 cría de rata expuesta a abatacept in utero y/o durante la lactancia, 
y en ratas jóvenes luego del tratamiento con abatacept. Sin embargo, se desconoce la relevancia 
clínica de la autoinmunidad en ratas para los pacientes o para un feto expuesto in utero [véase 
Toxicología Preclínica]. 

11.2 Lactancia 
Síntesis del riesgo  

No existen datos sobre la presencia de NULOJIX en la leche materna humana ni sobre los efectos 
de NULOJIX en los lactantes alimentados con leche materna o la producción de leche materna 
humana para informar acerca del riesgo de NULOJIX para el bebé durante la lactancia. Belatacept 
se excreta en la leche de las ratas después de la administración intravenosa, y es posible que el 
fármaco esté presente en la leche materna humana. Sin embargo, no se ha estudiado la absorción 
de belatacept inalterado en el tracto gastrointestinal del lactante. Los beneficios de la lactancia 
materna para el desarrollo y la salud deben considerarse junto con la necesidad clínica de 
NULOJIX por parte de la madre y cualquier potencial efecto adverso en el niño amamantado a 
raíz de NULOJIX o de las afecciones maternas subyacentes. 

11.3 Uso en pacientes pediátricos 
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de NULOJIX en pacientes menores de 18 años de 
edad. Debido a que el desarrollo de células T continúa durante los años de la adolescencia, la 
potencial preocupación por el desarrollo de autoinmunidad en neonatos se aplica también a la 
población pediátrica [véase Uso en Poblaciones Específicas]. 

11.4 Uso en pacientes geriátricos 
De 401 pacientes tratados con el régimen posológico recomendado de NULOJIX, el 15% tenía 65 
años de edad o más, mientras que el 3% tenía 75 años de edad o más. No se observaron diferencias 
generales de seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes más jóvenes, pero no puede 
descartarse una mayor sensibilidad o una menor eficacia en individuos de mayor edad. 
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12 SOBREDOSIS 
Se han administrado dosis únicas de hasta 20 mg/kg de NULOJIX a individuos sanos sin aparente 
efecto tóxico. La administración de NULOJIX en dosis acumulativas más altas y en un régimen 
más frecuente que los recomendados en pacientes con trasplante renal dio como resultado una 
mayor frecuencia de reacciones adversas relacionadas con el SNC [véase Reacciones Adversas]. 
En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para detectar cualquier signo o 
síntoma de reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomático necesario. 

Válido para Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más 
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología:  

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 

13 DESCRIPCIÓN 

NULOJIX® (belatacept), un bloqueante selectivo de la coestimulación de células T, es una proteína 
de fusión soluble que consiste en el dominio extracelular modificado del CTLA-4 unido a una 
porción (dominios de bisagra-CH2-CH3) del dominio Fc de un anticuerpo inmunoglobulina G1 
humano. Belatacept se produce por medio de tecnología de ADN recombinante en un sistema de 
expresión celular de mamífero. Se realizaron dos sustituciones de aminoácidos (L104 a E; A29 a 
Y) en la región de unión al ligando del CTLA-4. Como resultado de estas modificaciones, 
belatacept se une a CD80 y CD86 con más avidez que abatacept, la molécula original de CTLA4-
inmunoglobulina (CTLA4-Ig) de la cual se deriva. El peso molecular de belatacept es 
aproximadamente 90 kilodaltones. 

NULOJIX se presenta como polvo liofilizado estéril, entre blanco y blanquecino, para 
administración intravenosa. Antes de usar, el liófilo se reconstituye con un líquido adecuado para 
obtener una solución de transparente a levemente opalescente, entre incolora y de color amarillo 
pálido, con un pH en el rango de 7,2 a 7,8. Los líquidos adecuados para la reconstitución del liófilo 
incluyen agua estéril para uso inyectable (SWFI), cloruro de sodio al 0,9% (NS) o dextrosa en 
agua al 5% (D5W) [véase Posología/Dosis y Administración]. Cada vial para uso único de 250 mg 
de NULOJIX contiene además fosfato de sodio monobásico (34,5 mg), cloruro de sodio (5,8 mg) 
y sacarosa (500 mg). 

14 FARMACOLOGÍA CLÍNICA 
14.1 Mecanismo de acción 
Belatacept, un bloqueante selectivo de la coestimulación de células T (linfocitos), se une a CD80 
y CD86 en las células presentadoras de antígenos, con lo cual bloquea la coestimulación mediada 
por CD28 de los linfocitos T. In vitro, belatacept inhibe la proliferación de linfocitos T y la 
producción de las citoquinas interleucina 2, interferón γ, interleucina 4 y TNF α. Los linfocitos T 
activados son los mediadores predominantes del rechazo inmunológico. 
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En modelos de primates no humanos de trasplante renal, belatacept como monoterapia prolongó 
la sobrevida del injerto y disminuyó la producción de anticuerpos anti-donante en comparación 
con el vehículo. 

14.2 Farmacodinámica 
El bloqueo de la coestimulación mediada por belatacept da como resultado la inhibición de la 
producción de citoquinas por parte de las células T requerida para la producción de anticuerpos 
antígeno-específicos por parte de las células B. En los ensayos clínicos, se observaron mayores 
reducciones de la inmunoglobulina media (IgG, IgM e IgA) desde la condición basal hasta el Mes 
6 y el Mes 12 postrasplante en los pacientes tratados con belatacept en comparación con los 
pacientes tratados con ciclosporina. En un análisis exploratorio de subconjuntos, se observó una 
tendencia hacia concentraciones decrecientes de IgG con mayores concentraciones mínimas de 
belatacept en el Mes 6. Además, en este análisis exploratorio de subconjuntos, entre los pacientes 
tratados con belatacept con PTLD del SNC, infecciones del SNC incluida PML, otras infecciones 
serias y malignidades, se observó una mayor incidencia de concentraciones de IgG por debajo del 
límite inferior del rango normal (<694 mg/dL) en el Mes 6 que en aquellos pacientes que no 
experimentaron estos eventos adversos. Esta observación fue más pronunciada con la dosis de 
belatacept mayor a la recomendada. También se observó una tendencia similar para los pacientes 
tratados con ciclosporina con infecciones serias y malignidades. 

Sin embargo, no se sabe con certeza si existe alguna relación causal entre una concentración de 
IgG por debajo del nivel inferior del rango normal y estos eventos adversos, ya que el análisis 
puede haber estado viciado por otros factores (por ejemplo, una edad superior a los 60 años, 
recepción de un riñón donado según criterios expandidos, exposición a agentes de depleción de 
linfocitos), los cuales también se asociaron con un nivel de IgG por debajo del límite inferior del 
rango normal en el Mes 6 en estos ensayos. 

14.3 Farmacocinética 
La Tabla 5 resume los parámetros farmacocinéticos de belatacept en adultos sanos después de una 
infusión intravenosa única de 10 mg/kg, y en receptores de trasplante renal después de una infusión 
intravenosa de 10 mg/kg en la Semana 12 y después de una infusión intravenosa de 5 mg/kg cada 
cuatro semanas en el Mes 12 postrasplante o más adelante. 
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Tabla 5: Parámetros farmacocinéticos (media ± SD [rango]) de belatacept en 
sujetos sanos y receptores de trasplante renal después de infusiones 
intravenosas de 5 y 10 mg/kg administradas durante 30 minutos 

Parámetros farmacocinéticos Sujetos sanos 
(después de una dosis 

única de 10 mg/kg) 
 N=15 

Receptores de 
trasplante renal 
(después de dosis 

múltiples de 10 mg/kg)  
N=10 

Receptores de 
trasplante renal 
(después de dosis 

múltiples de 5 mg/kg)  
N=14 

Concentración máxima (Cmáx) 
[µg/mL] 

300 ± 77 
(190-492) 

247 ± 68 
(161-340) 

139 ± 28 
(80-176) 

AUCa 

[µg•h/mL] 
26398 ± 5175 
(18964-40684) 

22252 ± 7868 
(13575-42144) 

14090 ± 3860  
(7906-20510) 

Vida media terminal (t1/2) [días]  9,8 ± 2,8 
(6,4-15,6) 

9,8 ± 3,2 
(6,1-15,1) 

8,2 ± 2,4 
(3,1-11,9) 

Clearance sistémico (CL) [mL/h/kg]  0,39 ± 0,07 
(0,25-0,53) 

0,49 ± 0,13 
(0,23-0,70) 

0,51 ± 0,14 
(0,33-0,75) 

Volumen de distribución (Vss) [l/kg]  0,09 ± 0,02 
(0,07-0,15) 

0,11 ± 0,03 
(0,067-0,17) 

0,12 ± 0,03 
(0,09-0,17) 

a AUC=AUC (INF) después de una dosis única y AUC (TAU) después de dosis múltiples, donde TAU=4 semanas. 
 

En individuos sanos, la farmacocinética de belatacept fue lineal, y la exposición al belatacept 
aumentó en forma proporcional después de una dosis única por infusión intravenosa de 1 a 
20 mg/kg. La farmacocinética de belatacept en pacientes con trasplante renal de novo y sujetos 
sanos es comparable. Luego del régimen de dosis recomendado, la concentración sérica media de 
belatacept alcanzó el estado estacionario para la Semana 8 en la fase inicial después del trasplante, 
y para el Mes 6 durante la fase de mantenimiento. Luego de una infusión intravenosa mensual de 
10 mg/kg y de 5 mg/kg, hubo una acumulación sistémica de aproximadamente 20% y 10% de 
belatacept en receptores de trasplante renal, respectivamente. 

Sobre la base del análisis farmacocinético de población de 924 pacientes con trasplante renal hasta 
un año después del trasplante, la farmacocinética de belatacept fue similar en diferentes períodos 
de tiempo posteriores al trasplante. En los ensayos clínicos, la concentración mínima de belatacept 
se mantuvo consistentemente desde el Mes 6 hasta los tres años después del trasplante. Los análisis 
farmacocinéticos de población en pacientes con trasplante renal mostraron una tendencia hacia un 
mayor clearance de belatacept al aumentar el peso corporal. La edad, el sexo, la raza, la función 
renal (medida por el índice de filtración glomerular [GFR] calculado), la función hepática (medida 
en función de la albúmina), la diabetes y la diálisis concomitante no afectaron el clearance de 
belatacept. 

14.3.1 Interacciones medicamentosas 
14.3.1.1 Micofenolato mofetilo 
En un subestudio farmacocinético de los Estudios 1 y 2, se midieron las concentraciones 
plasmáticas de MPA en 41 pacientes que recibieron dosis fijas de MMF de 500 a 1500 mg dos 
veces por día con 5 mg/kg de NULOJIX o ciclosporina. Los valores medios de Cmáx y AUC0-12 de 
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MPA normalizados por dosis fueron aproximadamente 20% y 40% mayores, respectivamente, con 
la coadministración de NULOJIX que con la coadministración de ciclosporina [véase 
Interacciones Medicamentosas]. 

14.3.2 Sustratos del citocromo P450 
El potencial de NULOJIX para alterar las concentraciones sistémicas de fármacos que son 
sustratos de CYP450 fue investigado en individuos sanos luego de la administración de un cóctel 
de fármacos de prueba administrados en forma concomitante y luego de tres y siete días de una 
dosis intravenosa única de 10 mg/kg de NULOJIX. NULOJIX no alteró la farmacocinética de 
fármacos que son sustratos de CYP1A2 (cafeína), CYP2C9 (losartán), CYP2D6 (dextrometorfán), 
CYP3A (midazolam) y CYP2C19 (omeprazol) [véase Interacciones Medicamentosas]. 

15 TOXICOLOGÍA PRECLÍNICA 
15.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad 
No se realizaron estudios de carcinogenicidad con belatacept. Sin embargo, se realizó un estudio 
de carcinogenicidad en murinos con abatacept (un análogo más activo en los roedores) para 
determinar el potencial carcinogénico del bloqueo de CD28. Las inyecciones subcutáneas 
semanales de 20, 65 ó 200 mg/kg de abatacept se asociaron con un aumento en la incidencia de 
linfomas malignos (con todas las dosis) y tumores de la glándula mamaria (dosis intermedia y alta 
en hembras) a exposiciones clínicamente relevantes. Los ratones de este estudio se infectaron con 
virus endógenos de leucemia murina y de tumor mamario de ratón, los cuales se asocian con un 
aumento de la incidencia de linfomas y tumores de glándula mamaria, respectivamente, en ratones 
inmunodeprimidos. Aunque se desconoce la relevancia precisa de estos hallazgos para el uso 
clínico de NULOJIX, se reportaron casos de PTLD (una proliferación premaligna o maligna de 
linfocitos B) en los ensayos clínicos. 

Las pruebas de genotoxicidad no son necesarias para los agentes terapéuticos de proteínas; por lo 
tanto, no se realizaron estudios de genotoxicidad con belatacept. 

Belatacept no tuvo efectos adversos en la fertilidad de ratas hembras y machos con dosis de hasta 
200 mg/kg por día (25 veces la exposición con la MRHD). 

15.2 Toxicología y/o farmacología en animales 
Abatacept, una proteína de fusión que se diferencia de belatacept por dos aminoácidos, se une a 
los mismos ligandos (CD80/CD86) y bloquea la coestimulación de células T como belatacept, 
pero es más activo que belatacept en roedores. Por lo tanto, las toxicidades identificadas con 
abatacept en roedores pueden predecir los efectos adversos en humanos tratados con belatacept. 

Los estudios realizados en ratas expuestas a abatacept han demostrado anormalidades en el sistema 
inmunológico, que incluyen una baja incidencia de infecciones que conducen a la muerte 
(observadas en ratas jóvenes y ratas preñadas), así como autoinmunidad de tiroides y páncreas 
(observada en ratas expuestas in utero, así como en ratas jóvenes o adultas). Los estudios de 
abatacept en ratones y monos adultos, así como los de belatacept en monos adultos, no han 
demostrado hallazgos similares. 
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La mayor susceptibilidad a las infecciones oportunistas observada en ratas jóvenes probablemente 
esté asociada con la exposición al abatacept antes del completo desarrollo de respuestas 
inmunológicas de memoria. En ratas preñadas, la mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas 
puede deberse a las interrupciones inherentes en la inmunidad que se producen en las ratas durante 
la última etapa de la preñez/lactancia. Se han observado infecciones relacionadas con NULOJIX 
en ensayos clínicos con humanos [véase Advertencias y Precauciones]. 

La administración de abatacept a ratas se asoció con un significativo descenso de las células T 
regulatorias (de hasta un 90%). La deficiencia de células T regulatorias en humanos se ha asociado 
con autoinmunidad. La ocurrencia de eventos de autoinmunidad en los ensayos clínicos centrales 
fue infrecuente. Sin embargo, no puede excluirse la posibilidad de que los pacientes que reciben 
NULOJIX desarrollen autoinmunidad (o que los fetos expuestos a NULOJIX in utero desarrollen 
autoinmunidad). 

En un estudio de toxicidad de 6 meses realizado con belatacept en monos cynomolgus que 
recibieron dosis semanales de hasta 50 mg/kg (6 veces la exposición con la MRHD) y en un estudio 
de toxicidad de 1 año con abatacept en monos cynomolgus adultos que recibieron dosis semanales 
de hasta 50 mg/kg, no se observaron toxicidades significativas relacionadas con el fármaco. Los 
efectos farmacológicos reversibles consistieron en disminuciones transitorias mínimas de IgG 
sérica y depleción linfoide entre mínima y severa de centros germinales en el bazo y/o los ganglios 
linfáticos. 

Luego de 5 dosis (10 mg/kg ó 50 mg/kg, una vez por semana durante cinco semanas) de 
administración sistémica, no se detectó belatacept en el tejido cerebral de monos cynomolgus 
sanos normales. El número de células que expresan antígenos clase II del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) (potencial marcador de la activación de células inmunes) en el cerebro 
aumentó en monos que recibieron belatacept en comparación con el control de vehículo. Sin 
embargo, la distribución de algunas otras células que expresan CD68, CD20, CD80 y CD86, 
típicamente expresadas en células positivas clase II del MHC, no se vio alterada, y no hubo otros 
cambios histológicos en el cerebro. Se desconoce la relevancia clínica de estos hallazgos. 

16 ESTUDIOS CLÍNICOS 
16.1 Prevención del rechazo de órgano en receptores de trasplante renal 
La eficacia y la seguridad de NULOJIX en el trasplante renal de novo se evaluaron en dos estudios 
abiertos, randomizados, multicéntricos, con control activo (Estudio 1 y Estudio 2). Estos estudios 
evaluaron dos regímenes posológicos de NULOJIX: el régimen posológico recomendado [véase 
Posología/Dosis y Administración] y un régimen con mayores dosis acumulativas y posología más 
frecuente que las recomendadas, en comparación con un régimen de control con ciclosporina. 
Todos los grupos de tratamiento también recibieron inducción con basiliximab, micofenolato 
mofetilo (MMF) y corticosteroides.  

16.1.1 Régimen de tratamiento 
El régimen recomendado de NULOJIX consistió en una dosis de 10 mg/kg administrada el Día 1 
(el día del trasplante, antes del implante), el Día 5 (aproximadamente 96 horas después de la dosis 
del Día 1), al final de las Semanas 2 y 4; luego cada cuatro semanas hasta la Semana 12 después 
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del trasplante. Comenzando en la Semana 16 después del trasplante, se administró NULOJIX en 
la dosis de mantenimiento de 5 mg/kg cada cuatro semanas (más/menos tres días). NULOJIX se 
administró en forma de infusión intravenosa durante 30 minutos [véase Posología/Dosis y 
Administración]. 

Basiliximab 20 mg se administró por vía intravenosa el día del trasplante y cuatro días después. 

La dosis inicial de MMF fue de 1 gramo dos veces por día y se ajustó, según fuera necesario, en 
función de los signos clínicos de eventos adversos o falla de eficacia. 

La dosificación de corticosteroides especificada en el protocolo en los Estudios 1 y 2 el Día 1 fue 
metilprednisolona (como succinato de sodio) 500 mg IV al ingresar en el quirófano, el Día 2, 
metilprednisolona 250 mg IV, y el Día 3, prednisona 100 mg por vía oral. Las medianas reales de 
las dosis de corticosteroides usadas con el régimen recomendado de NULOJIX desde la Semana 
1 hasta el Mes 6 se sintetizan en la tabla a continuación (Tabla 6). 

Tabla 6: Dosis real de corticosteroidesaen los Estudios 1 y 2 

Día de la dosis Mediana (Q1–Q3) de la dosis diariab,c 

Estudio 1 Estudio 2 
Semana 1 31,7 mg (26,7-50 mg) 30 mg (26,7-50 mg) 
Semana 2 25 mg (20-30 mg) 25 mg (20-30 mg) 
Semana 4 20 mg (15-20 mg) 20 mg (15-22,5 mg) 
Semana 6 15 mg (10-20 mg) 16,7 mg (12,5-20 mg)  

Mes 6 10 mg (5-10 mg) 10 mg (5-12,5 mg) 
a Corticosteroide = prednisona o prednisolona. 
b Los protocolos permitían flexibilidad en la determinación de la dosis de corticosteroides y rapidez en la disminución 

gradual luego del Día 15. No es posible distinguir las dosis de corticosteroides usadas para tratar el rechazo agudo 
versus las dosis usadas en el régimen de mantenimiento. 

c Q1 y Q3 son los percentiles 25 y 75 de las dosis diarias de corticosteroides, respectivamente. 
 

El Estudio 1 enroló receptores de órganos de donantes vivos y de donantes cadavéricos según los 
criterios estándar, y el Estudio 2 enroló receptores de órganos de donantes según criterios 
expandidos. Los órganos de donantes según criterios estándar se definieron como órganos de un 
donante cadavérico con isquemia fría anticipada durante <24 horas y que no cumplían con la 
definición de órganos de donante según criterios expandidos. Los donantes según criterios 
expandidos se definieron como donantes cadavéricos con al menos uno de los siguientes factores: 
(1) donante de ≥60 años de edad; (2) donante de ≥50 años de edad y otras comorbilidades (≥2 de 
las siguientes: accidente cerebrovascular, hipertensión, creatinina sérica >1,5 mg/dL); (3) 
donación de órgano después de la muerte cardíaca; o (4) isquemia fría anticipada del órgano ≥24 
horas. El Estudio 1 excluyó a los receptores con un primer trasplante cuyo valor actual de Panel 
de Anticuerpos Reactivos (PRA) era ≥50% y a los receptores de un nuevo trasplante cuyo valor 
actual de PRA era ≥30%; el Estudio 2 excluyó a receptores con un valor de PRA actual ≥30%. 
Ambos estudios excluyeron a receptores con VIH, hepatitis C o evidencia de infección actual por 
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hepatitis B; receptores con tuberculosis activa; y receptores en quienes era difícil lograr acceso 
intravenoso. 

Se presentan datos de eficacia para el régimen recomendado de NULOJIX y el régimen de 
ciclosporina en los Estudios 1 y 2. 

El régimen de NULOJIX con mayores dosis acumulativas y dosificación más frecuente de 
belatacept se asoció con más fracasos en materia de eficacia. No se recomiendan mayores dosis ni 
una dosificación más frecuente de NULOJIX [véase Posología/Dosis y Administración, 
Advertencias y Precauciones, y Reacciones Adversas]. 

16.1.2 Estudio 1: Receptores de riñones de donantes vivos y cadavéricos según 
criterios estándar 

En el Estudio 1, 666 pacientes fueron enrolados, randomizados y trasplantados: 226 al régimen 
recomendado de NULOJIX, 219 al régimen de NULOJIX con mayores dosis acumulativas y 
dosificación más frecuente que las recomendadas, y 221 al régimen de control con ciclosporina. 
La mediana de la edad fue de 45 años; el 58% de los órganos provinieron de donantes vivos; el 
3% fueron retrasplantados; el 69% de la población del estudio era de sexo masculino; el 61% de 
los pacientes eran caucásicos, el 8% eran negros/afroamericanos, y el 31% se categorizaron como 
pertenecientes a otras razas; el 16% tenía un valor de PRA ≥10%; el 41% tenía de 4 a 6 desajustes 
de HLA; el 27% tenía diabetes antes del trasplante. La incidencia de retraso en el funcionamiento 
del injerto fue similar en todas las ramas de tratamiento (14%-18%). 

Se produjo la discontinuación prematura del tratamiento al final del primer año en el 19% de los 
pacientes que recibieron el régimen recomendado de NULOJIX y en el 19% de los pacientes que 
recibieron el régimen de ciclosporina. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado 
de NULOJIX, el 10% discontinuó el tratamiento debido a falta de eficacia, el 5% debido a eventos 
adversos y el 4% por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina, 
el 9% discontinuó el tratamiento debido a eventos adversos, el 5% debido a falta de eficacia y el 
5% por otros motivos. 

Al final de los tres años, el 25% de los pacientes que recibieron el régimen recomendado de 
NULOJIX y el 34% de los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina habían 
discontinuado el tratamiento. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado de 
NULOJIX, el 12% discontinuó debido a falta de eficacia, el 7% debido a eventos adversos y el 6% 
por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina, el 15% 
discontinuó debido a eventos adversos, el 8% debido a falta de eficacia y el 11% por otros motivos. 

16.1.2.1 Evaluación de eficacia 
La Tabla 7 sintetiza los resultados del Estudio 1 luego de 1 y 3 años de tratamiento con el régimen 
posológico recomendado de NULOJIX y el régimen de control con ciclosporina. El fracaso de la 
eficacia al año se definió como la ocurrencia de rechazo agudo probado por biopsia (BPAR), 
pérdida del injerto, muerte o pérdida durante el seguimiento. El BPAR se definió como un rechazo 
agudo confirmado histológicamente por un patólogo central en una biopsia realizada por cualquier 
razón, esté o no acompañada por signos clínicos de rechazo. La sobrevida del paciente y del injerto 
también se evaluaron por separado. 
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Tabla 7: Resultados de eficacia en los Años 1 y 3 para el Estudio 1: 
Receptores de riñón de donantes vivos y cadavéricos según los 
criterios estándar 

Parámetro NULOJIX 
Régimen recomendado 

N=226 
n (%) 

Ciclosporina 
(CSA) 
N=221 
n (%) 

NULOJIX-CSA 
 

(IC 97,3%) 

Fracaso de eficacia al Año 1 49 (21,7) 37 (16,7) 4,9 (-3,3; 13,2) 
Componentes de fracaso de eficaciaa    

Rechazo agudo probado por biopsia 45 (19,9) 23 (10,4)  
Pérdida del injerto 5 (2,2) 8 (3,6)  
Muerte 4 (1,8) 7 (3,2)  
Pérdida durante el seguimiento 0 1 (0,5)  

Fracaso de eficacia al Año 3 58 (25,7) 57 (25,8) -0,1 (-9,3; 9) 
Componentes de fracaso de eficaciaa    

Rechazo agudo probado por biopsia 50 (22,1) 31 (14)  
Pérdida del injerto 9 (4) 10 (4,5)  
Muerte 10 (4,4) 15 (6,8)  
Pérdida durante el seguimiento 2 (0,9) 5 (2,3)  

Sobrevida del paciente y del injertob    
Año 1 218 (96,5) 206 (93,2) 3,2 (-1,5; 8,4) 
Año 3 206 (91,2) 192 (86,9) 4,3 (-2,2; 10,8) 

a Los pacientes pueden haber experimentado más de un evento. 
b Pacientes de los que se sabía que estaban vivos con injerto en funcionamiento. 
 

En el Estudio 1, el índice de BPAR al año y a los 3 años fue mayor en pacientes tratados con el 
régimen recomendado de NULOJIX que en aquellos tratados con el régimen de ciclosporina. De 
los pacientes que experimentaron BPAR con NULOJIX, el 70% lo experimentaron al Mes 3, y el 
84% lo experimentaron al Mes 6. A los 3 años, se produjo BPAR recurrente con una frecuencia 
similar entre los grupos de tratamiento (<3%). El componente de BPAR determinado por biopsia 
solamente (rechazo agudo subclínico definido por el protocolo) fue del 5% en ambos grupos de 
tratamiento. 

Los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX experimentaron episodios de 
BPAR clasificados como Banff grado lIb o mayor (6% [14/226] tras 1 año y 7% [15/226] tras 3 
años) más frecuentemente que los pacientes tratados con el régimen de ciclosporina (2% [4/221] 
tras 1 año y 2% [5/221] tras 3 años). Además, la terapia de depleción de células T se usó con mayor 
frecuencia para tratar episodios de BPAR en los pacientes tratados con NULOJIX (10%; 23/226) 
en comparación con los pacientes tratados con ciclosporina (2%; 5/221). En el Mes 12, la 
diferencia en el índice de filtración glomerular (GFR) calculado medio entre pacientes con y sin 
antecedentes de BPAR fue 19 mL/min/l,73 m2 entre pacientes tratados con NULOJIX en 
comparación con 7 mL/min/1,73 m2 entre pacientes tratados con ciclosporina. A los 3 años, el 22% 
(11/50) de los pacientes tratados con NULOJIX que tenían antecedentes de BPAR experimentaron 
pérdida del injerto y/o muerte en comparación con el 10% (3/31) de los pacientes tratados con 
ciclosporina que presentaban antecedentes de BPAR; en este punto temporal, el 10% (5/50) de los 
pacientes tratados con NULOJIX experimentaron pérdida del injerto y el 12% (6/50) de los 
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pacientes tratados con NULOJIX habían muerto luego de un episodio de BPAR, mientras que el 
7% (2/31) de los pacientes tratados con ciclosporina experimentaron pérdida del injerto y el 7% 
(2/31) de los pacientes tratados con ciclosporina habían muerto luego de un episodio de BPAR. La 
prevalencia general de anticuerpos específicos del donante fue del 5% y el 11% para el régimen 
recomendado de NULOJIX y para ciclosporina, respectivamente, hasta 36 meses luego del 
trasplante. 

Aunque la diferencia en el GFR en los pacientes con BPAR versus aquellos sin BPAR fue mayor 
en los pacientes tratados con NULOJIX que en aquellos tratados con ciclosporina, el GFR medio 
luego de BPAR fue similar entre los individuos tratados con NULOJIX (49 mL/min/1,73 m2) y 
aquellos tratados con ciclosporina (43 mL/min/1,73 m2) al cabo de 1 año. La relación entre BPAR, 
GFR, y la sobrevida de paciente e injerto es incierta debido a la limitada cantidad de pacientes que 
experimentaron BPAR, a las diferencias en la hemodinamia renal (y, en consecuencia, en el GFR) 
entre los regímenes inmunosupresores de mantenimiento, y el alto índice de regímenes 
terapéuticos de cambio luego de BPAR. 

Evaluación de la eficacia en la subpoblación EBV seropositiva 

NULOJIX se recomienda para usar únicamente en pacientes EBV seropositivos [véase 
Indicaciones y Modo de Uso]. 

En el Estudio 1, aproximadamente el 87% de los pacientes eran EBV seropositivos antes del 
trasplante. Los resultados de eficacia en la subpoblación EBV seropositiva fueron consistentes con 
aquellos en la población total estudiada. 

Al cabo de 1 año, el índice de fracaso en cuanto a eficacia en la población EBV seropositiva era 
del 21% (42/202) en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 17% 
(31/184) en pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=4%, IC del 97,3% [-4,8; 12,8]). La 
sobrevida del paciente y del injerto fue del 98% (198/202) en los pacientes tratados con NULOJIX 
y del 92% (170/184) en los pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=5,6%, IC del 97,3% 
[0,8; 10,4]). 

A los 3 años, el fracaso en materia de eficacia fue del 25% en ambos grupos de tratamiento, y la 
sobrevida del paciente y del injerto fue del 94% (187/202) en los pacientes tratados con NULOJIX 
en comparación con el 88% (162/184) en los pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=4,6%, 
IC del 97,3% [-2,1; 11,3]). 

Evaluación del índice de filtración glomerular (GFR) 

El índice de filtración glomerular (GFR) se midió tras 1 y 2 años, y se calculó usando la fórmula 
de la Modificación de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) tras 1, 2 y 3 años luego del 
trasplante. Como se muestra en la Tabla 8, tanto el GFR medido como el calculado fue mayor en 
los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en comparación con los pacientes 
tratados con el régimen de control con ciclosporina en todos los puntos temporales. Como se 
muestra en la Figura 1, las diferencias en el GFR fueron evidentes en el primer mes luego del 
trasplante y se mantuvieron hasta 3 años (36 meses). Un análisis del cambio en el GFR calculado 
medio entre los 3 y los 36 meses demostró un incremento de 0,8 mL/min/año (IC del 95% [-0,2; 
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1,8]) para los pacientes tratados con NULOJIX y una disminución de 2,2 mL/min/año (IC del 95% 
[-3,2; -1,2]) para los pacientes tratados con ciclosporina. 
 
Tabla 8: GFR medido y calculado para el Estudio 1: Receptores de riñón de 

donantes vivos y cadavéricos según los criterios estándar 
Parámetro NULOJIX 

Régimen recomendado 
N=226 

Ciclosporina 
(CSA) 

 
N=221 

NULOJIX-CSA 
 
 

(IC 97,3%) 
GFR medidoa mL/min/1,73 m2 (SD)    

Año 1 63,4 (27,7) 
(n=206) 

50,4 (18,7) 
(n=199) 

13,0 (7,3; 18,7) 

Año 2b 67,9 (29,9) 
(n=199) 

50,5 (20,5) 
(n=185) 

17,4 (11,5; 23,4) 

GFR calculadoc mL/min/1,73 m2 (SD)    

Año 1 65,4 (22,9) 
(n=200) 

50,1 (21,1) 
(n=199) 

15,3 (10,3; 20,3) 

Año 2 65,4 (25,2) 
(n=201) 

47,9 (23) 
(n=182) 

17,5 (12; 23,1) 

Año 3 65,8 (27) 
(n=190) 

44,4 (23,6) 
(n=171) 

21,4 (15,4; 27,4) 

a El GFR se midió usando el método de iotalamato frío. 
b El GFR medido no se evaluó en el Año 3. 
c  El GFR se calculó usando la fórmula de MDRD. 
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Figura 1: GFR calculado (MDRD) hasta el Mes 36; Estudio 1: Receptores de riñón de 
donantes vivos y cadavéricos según criterios estándar 

 
 

Evaluación de nefropatía crónica del aloinjerto (CAN) 

La prevalencia de nefropatía crónica del aloinjerto (CAN) al cabo de 1 año, según se define por el 
sistema de clasificación Banff '97, fue del 24% (54/226) en pacientes tratados con el régimen 
recomendado de NULOJIX y del 32% (71/219) en pacientes tratados con el régimen de control 
con ciclosporina. No se evaluó CAN luego del primer año tras el trasplante. Se desconoce la 
significación clínica de este hallazgo. 

Estudio 2: Receptores de riñón de donantes según criterios expandidos 

En el Estudio 2, 543 pacientes fueron enrolados, randomizados y trasplantados: 175 al régimen 
recomendado de NULOJIX, 184 al régimen de NULOJIX con mayores dosis acumulativas y 
dosificación más frecuente que las recomendadas, y 184 al régimen de control con ciclosporina. 
La mediana de la edad fue de 58 años; el 67% de la población del estudio era de sexo masculino; 
el 75% de los pacientes eran blancos, el 13% eran negros/afroamericanos, el 12% fueron 
categorizados como de otras razas; el 3% tenía un valor de PRA ≥10%; el 53% tenía de 4 a 6 
desajustes de HLA; y el 29% tenía diabetes antes del trasplante. La incidencia de retraso en el 
funcionamiento del injerto fue similar en todas las ramas de tratamiento (47% a 49%). 

La discontinuación prematura del tratamiento al final del primer año se produjo en el 25% de los 
pacientes que recibieron el régimen recomendado de NULOJIX y en el 30% de los pacientes que 
recibieron el régimen de control con ciclosporina. Entre los pacientes que recibieron el régimen 
recomendado de NULOJIX, el 14% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el 
9% debido a falta de eficacia y el 2% por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron el 
régimen de ciclosporina, el 17% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el 7% 
debido a falta de eficacia y el 6% por otros motivos. 

Al final de los 3 años, el 35% de los pacientes que recibieron el régimen recomendado de 
NULOJIX y el 44% de los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina habían 
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discontinuado el tratamiento. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado de 
NULOJIX, el 20% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el 9% debido a falta 
de eficacia y el 6% por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron el régimen de 
ciclosporina, el 25% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el 10% debido a 
falta de eficacia y el 10% por otros motivos. 

16.1.2.2 Evaluación de eficacia 
La Tabla 9 sintetiza los resultados del Estudio 2 luego de 1 y 3 años de tratamiento con el régimen 
posológico recomendado de NULOJIX y el régimen de control con ciclosporina. El fracaso de la 
eficacia al año se definió como la ocurrencia de rechazo agudo probado por biopsia (BPAR), 
pérdida del injerto, muerte o pérdida durante el seguimiento. El BPAR se definió como un rechazo 
agudo confirmado histológicamente por un patólogo central en una biopsia realizada por cualquier 
razón, esté o no acompañada por signos clínicos de rechazo. La sobrevida del paciente y del injerto 
también se evaluaron. 

Tabla 9: Resultados de eficacia en los Años 1 y 3 para el Estudio 
2: Receptores de riñón de donantes según criterios 
expandidos 

Parámetro NULOJIX 
Régimen recomendado 

N=175 
n (%) 

Ciclosporina 
(CSA) 
N=184 
n (%) 

NULOJIX-CSA 
 

(IC 97,3%) 

Fracaso de eficacia al Año 1 51 (29,1) 52 (28,3) 0,9 (-9,7; 11,5) 
Componentes de fracaso de eficaciaa    

Rechazo agudo probado por biopsia 37 (21,1) 34 (18,5)  
Pérdida del injerto 16 (9,1) 20 (10,9)  
Muerte 5 (2,9) 8 (4,3)  
Pérdida durante el seguimiento 0 2 (1,1)  

Fracaso de eficacia al Año 3 63 (36) 68 (37) -1,0 (-12,1; 10,3) 
Componentes de fracaso de eficaciaa    

Rechazo agudo probado por biopsia 42 (24) 42 (22,8)  
Pérdida del injerto 21 (12) 23 (12,5)  
Muerte 15 (8,6) 17 (9,2)  
Pérdida durante el seguimiento 1 (0,6) 5 (2,7)  

Sobrevida del paciente y del injertob    
Año 1 155 (88,6) 157 (85,3) 3,2 (-4,8; 11,3) 
Año 3 143 (81,7) 143 (77,7) 4,0 (-5,4; 13,4) 

a Los pacientes pueden haber experimentado más de un evento. 
b Pacientes de los que se sabía que estaban vivos con injerto en funcionamiento. 
 

En el Estudio 2, el índice de BPAR al año y a los 3 años fue similar en pacientes tratados con 
NULOJIX y con ciclosporina. De los pacientes que experimentaron BPAR con NULOJIX, el 62% 
lo experimentaron al Mes 3, y el 76% lo experimentaron al Mes 6. A los 3 años, se produjo BPAR 
recurrente con una frecuencia similar entre los grupos de tratamiento (<3%). El componente de 
BPAR determinado por biopsia solamente (rechazo agudo subclínico definido por el protocolo) 
fue del 5% en ambos grupos de tratamiento. 
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Una proporción similar de pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX 
experimentaron episodios de BPAR clasificados como Banff grado lIb o mayor (5% [9/175] tras 
1 año y 6% [10/175] tras 3 años) en comparación con los pacientes tratados con el régimen de 
ciclosporina (4% [7/184] tras 1 año y 5% [9/184] tras 3 años). Además, la terapia de depleción de 
células T se usó con frecuencia similar para tratar cualquier episodio de BPAR en los pacientes 
tratados con NULOJIX (5%; 9/175) en comparación con los pacientes tratados con ciclosporina 
(4%; 7/184). En el Mes 12, la diferencia en el GFR calculado medio entre pacientes con y sin 
antecedentes de BPAR fue 10 mL/min/l,73 m2 entre pacientes tratados con NULOJIX en 
comparación con 14 mL/min/1,73 m2 entre pacientes tratados con ciclosporina. A los 3 años, el 
24% (10/42) de los pacientes tratados con NULOJIX que tenían antecedentes de BPAR 
experimentaron pérdida del injerto y/o muerte en comparación con el 31% (13/42) de los pacientes 
tratados con ciclosporina que presentaban antecedentes de BPAR; en este punto temporal, el 17% 
(7/42) de los pacientes tratados con NULOJIX experimentaron pérdida del injerto y el 14% (6/42) 
de los pacientes tratados con NULOJIX habían muerto luego de un episodio de BPAR, mientras 
que el 19% (8/42) de los pacientes tratados con ciclosporina experimentaron pérdida del injerto y 
el 19% (8/42) de los pacientes tratados con ciclosporina habían muerto luego de un episodio de 
BPAR. La prevalencia general de anticuerpos específicos del donante fue del 6% y el 15% para el 
régimen recomendado de NULOJIX y para ciclosporina, respectivamente, hasta 36 meses luego 
del trasplante. 

El GFR medio luego de BPAR fue de 36 mL/min/1,73 m2 en los individuos tratados con NULOJIX 
y de 24 mL/min/1,73 m2 en aquellos tratados con ciclosporina al cabo de 1 año. La relación entre 
BPAR, GFR, y la sobrevida de paciente e injerto es incierta debido a la limitada cantidad de 
pacientes que experimentaron BPAR, a las diferencias en la hemodinamia renal (y, en 
consecuencia, en el GFR) entre los regímenes inmunosupresores de mantenimiento, y el alto índice 
de regímenes terapéuticos de cambio luego de BPAR. 

Evaluación de la eficacia en la subpoblación EBV seropositiva 

NULOJIX se recomienda para usar únicamente en pacientes EBV seropositivos [véase 
Indicaciones y Modo de Uso]. 

En el Estudio 2, aproximadamente el 91% de los pacientes eran EBV seropositivos antes del 
trasplante. Los resultados de eficacia en la subpoblación EBV seropositiva fueron consistentes con 
aquellos en la población total estudiada. 

Al cabo de 1 año, el índice de fracaso en cuanto a eficacia en la población EBV seropositiva era 
del 29% (45/156) en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 28% 
(47/168) en pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=0,8%, IC del 97,3% [-10,3; 11,9]). El 
índice de sobrevida del paciente y del injerto en la población EBV seropositiva fue del 89% 
(139/156) en los pacientes tratados con NULOJIX y del 86% (144/168) en los pacientes tratados 
con ciclosporina (diferencia=3,4%, IC del 97,3% [-4,7; 11,5]). 

A los 3 años, el fracaso en materia de eficacia fue del 35% (54/156) en los pacientes tratados con 
NULOJIX, y del 36% (61/168) en los pacientes tratados con ciclosporina. La sobrevida del 
paciente y del injerto fue del 83% (130/156) en los pacientes tratados con NULOJIX en 
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comparación con el 77% (130/168) en los pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=5,9%, 
IC del 97,3% [-3,8; 15,6]). 

Evaluación del índice de filtración glomerular (GFR) 

El índice de filtración glomerular (GFR) se midió tras 1 y 2 años, y se calculó usando la fórmula 
de la Modificación de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) tras 1, 2 y 3 años luego del 
trasplante. Como se muestra en la Tabla 10, tanto el GFR medido como el calculado fue mayor en 
los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en comparación con los pacientes 
tratados con el régimen de control con ciclosporina en todos los puntos temporales. Como se 
muestra en la Figura 2, las diferencias en el GFR fueron evidentes en el primer mes luego del 
trasplante y se mantuvieron hasta 3 años (36 meses). Un análisis del cambio en el GFR calculado 
medio entre los 3 y los 36 meses demostró una disminución de 0,8 mL/min/año (IC del 95% [-1,9; 
0,3]) para los pacientes tratados con NULOJIX y una disminución de 2,0 mL/min/año (IC del 95% 
[-3,1; -0,8]) para los pacientes tratados con ciclosporina. 
  



34 
 

Tabla 10: GFR medido y calculado para el Estudio 2: Receptores de riñón 
de donantes según criterios extendidos 

Parámetro NULOJIX 
Régimen recomendado 

N=175 

Ciclosporina 
(CSA) 
N=184 

NULOJIX-CSA 
 

(IC 97,3%) 
GFR medidoa mL/min/1,73 m2 (SD)    
Año 1 49,6 (25,8) 

(n=151) 
45,2 (21,1) 

(n=154) 
4,3 (-1,5; 10,2) 

Año 2b 49,7 (23,7) 
(n=139) 

45,0 (27,2) 
(n=136) 

4,7 (-1,8; 11,3) 

GFR calculadoc mL/min/1,73 m2 (SD)    
Año 1 44,5 (21,8) 

(n=158) 
36,5 (21,1) 

(n=159) 
8,0 (2,5; 13,4) 

Año 2 42,8 (24,1) 
(n=158) 

34,9 (21,6) 
(n=154) 

8,0 (1,9; 14) 

Año 3 42,2 (25,2) 
(n=154) 

31,5 (22,1) 
(n=143) 

10,7 (4,3; 17,2) 

a El GFR se midió usando el método de iotalamato frío. 
b El GFR medido no se evaluó en el Año 3. 
c El GFR se calculó usando la fórmula de MDRD. 
 

Figura 2: GFR calculado (MDRD) hasta el Mes 36; Estudio 2: Receptores de riñón de 
donantes según criterios extendidos 

 
Evaluación de nefropatía crónica del aloinjerto (CAN) 

La prevalencia de nefropatía crónica del aloinjerto (CAN) al cabo de 1 año, según se define por el 
sistema de clasificación Banff '97, fue del 46% (80/174) en pacientes tratados con el régimen 
recomendado de NULOJIX y del 52% (95/184) en pacientes tratados con el régimen de control 
con ciclosporina. No se evaluó CAN luego del primer año tras el trasplante. Se desconoce la 
significación clínica de este hallazgo. 
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16.2 Extensión a largo plazo (LTE) del Estudio 1 y el Estudio 2 
Aunque inicialmente se diseñaron como estudios de tres años, los Estudios 1 y 2 posteriormente 
se extendieron a siete años para proporcionar datos descriptivos de seguridad y eficacia a largo 
plazo. Solo los pacientes que completaron el tratamiento asignado durante tres años y otorgaron 
su consentimiento para permanecer en el tratamiento asignado de tres a siete años fueron elegibles 
para los estudios de extensión a largo plazo (LTE). 

16.2.1 Extensión a Largo Plazo del Estudio 1 
En la LTE del Estudio 1, de los 666 pacientes originalmente randomizados y trasplantados, 457 
(69%) pacientes se enrolaron en el estudio LTE: 73% (166/226) en el grupo del régimen 
recomendado de NULOJIX, 71% (155/219) en el grupo del régimen no recomendado de 
NULOJIX, y 62% (136/221) en el grupo de ciclosporina. Catorce (2%) pacientes que completaron 
el tratamiento asignado al final del Año 3 no se enrolaron en el estudio LTE: 4 del grupo del 
régimen recomendado de NULOJIX, 3 del grupo del régimen no recomendado de NULOJIX y 7 
del grupo de ciclosporina. 

De los 457 pacientes enrolados en el estudio LTE, 356 (79%) pacientes completaron el tratamiento 
asignado al final del Año 7: 82% (136/166) en el grupo del régimen recomendado de NULOJIX, 
83% (128/155) en el grupo del régimen no recomendado de NULOJIX, y 68% (92/136) en el grupo 
de ciclosporina. Las razones más comunes de discontinuación del estudio LTE incluyeron eventos 
adversos y muerte. 

Se informaron siete (4,2%) muertes y 2 (1,2%) pérdidas de injerto en el grupo del régimen 
recomendado de NULOJIX, mientras que se informaron 7 (4,5%) muertes y ninguna pérdida de 
injerto en el grupo del régimen no recomendado de NULOJIX y 10 (7,4%) muertes y 6 (4,4%) 
pérdidas de injerto en el grupo de ciclosporina. 

No se informó PTLD en los grupos de NULOJIX, mientras que en el grupo de ciclosporina se 
informó 1 caso de PTLD, que no afectó el SNC, en un paciente que era EBV seropositivo al 
momento del trasplante. 

No se informó PML en los grupos de NULOJIX, mientras que se informó un caso de PML en el 
grupo de ciclosporina a los 82 meses después del trasplante (56 días después de discontinuar el 
tratamiento). 

La mayor GFR calculada observada en pacientes tratados con NULOJIX en comparación con 
pacientes tratados con ciclosporina durante los primeros tres años se mantuvo durante el período 
LTE. 
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Tabla 11: Eventos reportados en la Extensión a Largo Plazo de 36 a 84 meses 
después del trasplante en el Estudio 1: Receptores de riñón de 
donantes vivos y donantes fallecidos que cumplían con los criterios 
estándar 

 
Régimen recomendado 

de NULOJIX 
N=166 

Régimen no recomendado 
de NULOJIX 

N=155 

 
Ciclosporina 

N=136 

 n (%) n (%) n (%) 

Muerte 7 (4,2) 7 (4,5) 10 (7,4) 

Pérdida del injerto 2 (1,2) 0 (0) 6 (4,4) 

Muerte o pérdida del 
injerto 9 (5,4) 7 (4,5) 14 (10,3) 

PTLD 0 (0) 0 (0) 1a (0,7) 

PML 0 (0) 0 (0) 1 (0,7) 
a Este paciente era EBV seropositivo al momento del trasplante. 

16.2.2 Extensión a Largo Plazo del Estudio 2 
En la LTE del Estudio 2, de los 543 pacientes originalmente randomizados y trasplantados, 304 
(56%) pacientes se enrolaron en el estudio LTE: 65% (113/175) en el grupo del régimen 
recomendado de NULOJIX, 57% (104/184) en el grupo del régimen no recomendado de 
NULOJIX, y 47% (87/184) en el grupo de ciclosporina. Diecinueve (3,5%) pacientes que 
completaron el tratamiento asignado al final del Año 3 no se enrolaron en el estudio LTE: 1 del 
grupo del régimen recomendado de NULOJIX, 5 del grupo del régimen no recomendado de 
NULOJIX y 13 del grupo de ciclosporina. 

De los 304 pacientes enrolados en el estudio LTE, 215 (71%) pacientes completaron el tratamiento 
asignado al final del Año 7: 74% (84/113) en el grupo del régimen recomendado de NULOJIX, 
71% (74/104) en el grupo del régimen no recomendado de NULOJIX, y 66% (57/87) en el grupo 
de ciclosporina. Las razones más comunes de discontinuación del estudio LTE incluyeron eventos 
adversos y muerte. 

Se reportaron veintiuna (18,6%) muertes y 1 (0,9%) pérdida de injerto en el grupo del régimen 
recomendado de NULOJIX, mientras que se reportaron 14 (13,5%) muertes y 2 (1,9%) pérdidas 
de injerto en el grupo del régimen no recomendado de NULOJIX y 9 (10,3%) muertes y 6 (6,9%) 
pérdidas de injerto en el grupo de ciclosporina. 

Se informaron seis casos de PTLD entre los tres grupos de tratamiento: 4 en el grupo del régimen 
recomendado de NULOJIX, 1 en el grupo del régimen no recomendado de NULOJIX y 1 en el 
grupo de ciclosporina. Tres de estos casos (1 de cada grupo de tratamiento) ocurrieron en pacientes 
que eran EBV seropositivos al momento del trasplante, y los otros 3 casos (en el régimen 
recomendado de NULOJIX) ocurrieron en pacientes que eran EBV seronegativos. No se informó 
ningún caso de PML entre los tres grupos de tratamiento. 
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La mayor GFR calculada media observada en pacientes tratados con NULOJIX en comparación 
con pacientes tratados con ciclosporina durante los primeros tres años se mantuvo durante el 
período LTE. 

Tabla 12: Eventos reportados en la Extensión a Largo Plazo de 36 a 84 meses 
después del trasplante en el Estudio 2: Receptores de riñón de 
donantes que cumplían con los criterios extendidos 

 

Régimen recomendado 
de NULOJIX 

N=113 
n (%) 

Régimen no 
recomendado de 

NULOJIX 
N=104 
n (%) 

 
Ciclosporina 

N=87 
n (%) 

Muerte 21 (18,6) 14 (13,5) 9 (10,3) 

Pérdida del injerto 1 (0,9) 2 (1,9) 6 (6,9) 

Muerte o pérdida del 
injerto 22 (19,5) 16 (15,4) 14 (16,1) 

PTLD 4a (3,6) 1 (1,0) 1 (1,2) 

PML 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
a Tres de estos pacientes eran EBV seronegativos al momento del trasplante. 
 

16.3 Datos de seguimiento completos de pacientes con 7 años de sobrevida 
de paciente y de injerto 

En el Estudio 1, de la población original con intención de tratar (ITT) (N=666), el 72% (163/226) 
de los pacientes del grupo del régimen recomendado de NULOJIX, el 70% (153/219) de los 
pacientes del grupo del régimen no recomendado de NULOJIX y el 60% (132/221) de los pacientes 
del grupo de ciclosporina tuvieron datos de seguimiento completos de 7 años de sobrevida de 
paciente y de injerto. Entre estos participantes que completaron el estudio, la proporción de 
pacientes que fallecieron o tuvieron pérdida del injerto fue del 17% (27/163) en el grupo del 
régimen recomendado de NULOJIX, 16% (25/153) en el grupo del régimen no recomendado de 
NULOJIX y 30% (40/132) en el grupo de ciclosporina. 

En el Estudio 2, de la población original con ITT (N=543), el 79% (138/175) de los pacientes del 
grupo del régimen recomendado de NULOJIX, el 70% (128/184) de los pacientes del grupo del 
régimen no recomendado de NULOJIX y el 59% (108/184) de pacientes del grupo de ciclosporina 
tuvieron datos de seguimiento completos de 7 años de sobrevida de paciente y de injerto. Entre 
estos participantes que completaron el estudio, la proporción de pacientes que fallecieron o 
tuvieron pérdida del injerto fue del 39% (54/138) en el grupo del régimen recomendado de 
NULOJIX, 42% (54/128) en el grupo del régimen no recomendado de NULOJIX y 48% (52/108) 
en el grupo de ciclosporina. 



38 
 

Tabla 13: Eventos reportados en pacientes con datos de seguimiento completos 
de 7 años de sobrevida de paciente y de injerto 

 
Régimen recomendado 

de NULOJIX 
n (%) 

Régimen no 
recomendado de 

NULOJIX 
n (%) 

 
Ciclosporina 

n (%) 

Estudio 1 N=163 N=153 N=132 

Muerte 17 (10%) 17 (11%) 26 (20%) 

Pérdida del injerto 11 (7%) 10 (7%) 17 (13%) 

Muerte o pérdida del 
injerto 27 (17%) 25 (16%) 40 (30%) 

Estudio 2 N=138 N=128 N=108 

Muerte 37 (27%) 37 (29%) 29 (27%) 

Pérdida del injerto 23 (17%) 21 (16%) 29 (27%) 

Muerte o pérdida del 
injerto 54 (39%) 54 (42%) 52 (48%) 

 

17 PRESENTACIÓN/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACIÓN 
NULOJIX® (belatacept) polvo liofilizado para infusión intravenosa se suministra como vial de uso 
único con una jeringa descartable libre de silicona en la siguiente configuración de envase: 

Descripción 
Un vial de 250 mg Una jeringa de 12 mL 

17.1 Almacenamiento 
El polvo liofilizado NULOJIX se almacena refrigerado a 2°C a 8°C. Proteger NULOJIX de la luz. 
Para ello, mantener el producto en el envase original hasta el momento de su utilización. 

La solución reconstituida debe transferirse del vial a la bolsa o el recipiente para infusión de 
inmediato. La infusión de NULOJIX debe completarse dentro de las 24 horas de la reconstitución 
del polvo liofilizado. Si no se usa de inmediato, la solución para infusión se puede almacenar en 
condiciones de refrigeración a 2ºC a 8ºC y a resguardo de la luz hasta 24 horas (un máximo de 4 
horas del total de 24 horas puede almacenarse a temperatura ambiente, de 20°C a 25°C y luz 
ambiente) [véase Posología/Dosis y Administración]. 

18 INFORMACIÓN DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE 
Trastorno linfoproliferativo postrasplante 
El riesgo general de PTLD, especialmente PTLD del SNC, fue elevado en los pacientes tratados 
con NULOJIX. Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente cualquiera de 
los siguientes signos y síntomas neurológicos, cognitivos o conductuales durante la terapia con 
NULOJIX y luego de ella [véase el Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones]: 
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• Cambios en el estado de ánimo o la conducta habitual 
• Confusión, problemas para pensar, pérdida de memoria 
• Cambios en la marcha o en el habla 
• Disminución de la fuerza o debilidad en un lado del cuerpo 
• Cambios en la visión 
Otras malignidades 

Se debe comunicar a los pacientes respecto del mayor riesgo de padecer malignidades, además de 
PTLD, mientras se recibe una terapia inmunosupresora, en particular cáncer de piel. Se debe 
limitar la exposición a la luz solar y ultravioleta. Para ello, utilizar prendas de protección y pantalla 
solar de factor alto. Se debe instruir a los pacientes para que busquen cualquier signo o síntoma de 
cáncer de piel, tal como lunares o lesiones de aspecto sospechoso [véase Advertencias y 
Precauciones]. 

Leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML) 
Se han informado casos de PML en pacientes tratados con NULOJIX. Se debe instruir a los 
pacientes para que informen inmediatamente cualquiera de los siguientes signos y síntomas 
neurológicos, cognitivos o conductuales durante la terapia con NULOJIX y luego de ella [véase 
Advertencias y Precauciones]: 

• Cambios en el estado de ánimo o la conducta habitual 
• Confusión, problemas para pensar, pérdida de memoria 
• Cambios en la marcha o en el habla 
• Disminución de la fuerza o debilidad en un lado del cuerpo 
• Cambios en la visión 

18.1.1 Otras infecciones serias 
Se debe informar a los pacientes sobre el mayor riesgo de infección cuando se está recibiendo una 
terapia inmunosupresora. Se debe instruir a los pacientes para que respeten los regímenes de 
profilaxis antimicrobiana indicados. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente 
cualquier signo y síntoma de infección durante la terapia con NULOJIX [véase Advertencias y 
Precauciones]. 

Inmunizaciones 
Informar a los pacientes que las vacunas pueden ser menos efectivas cuando el paciente es tratado 
al mismo tiempo con NULOJIX. Advertir a los pacientes que deben evitarse las vacunas a virus 
vivos [véase Advertencias y Precauciones]. 

Embarazo y lactancia 

Se debe informar a los pacientes que no se han realizado estudios con NULOJIX en mujeres 
embarazadas o en período de lactancia y que, por lo tanto, se desconocen los efectos de NULOJIX 
sobre las mujeres embarazadas o los lactantes. Se debe indicar a las pacientes que comuniquen a 
su médico si están embarazadas, si quedan embarazadas o si están considerando quedar 
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embarazadas [véase Uso en Poblaciones Específicas]. Asimismo, se deberá solicitar a las pacientes 
que comuniquen a su médico si tienen planeado amamantar a su bebé [véase Uso en Poblaciones 
Específicas]. 

Válido para Argentina: 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado Nº 56.657 

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°, 
Vicente López, Pcia. de Buenos Aires. Información Médica: Tel.: 0800-666-1179 Directora 
Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y 
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y 
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Disp. Nº 7248/20 

Fecha de la última revisión: 25-Sep-2020 

________________________ 
CONSULTE A SU MÉDICO 

 
Hecho/Fabricado en EEUU por: 

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. 
                       Manatí, Puerto Rico, EEUU        
        Abril 2018 (revisión Ago 2020) 
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