1. NAZEV PRIPRAVKU

NULOIJIX 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,65 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Prasek je bily az téméft bily ve formé celého nebo fragmentovaného kolace.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

bod 5.1). K tomuto rezimu zaloZenému na belataceptu se doporucuje v ramci induk¢ni terapie piidat
antagonistu receptoru pro interleukin (IL) 2.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

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

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

Davkovani

Doporucena davka je zalozena na télesné hmotnosti pacienta (kg). Frekvence davkovani a 1écby je
uvedena niZe.



Tabulka 1: Davka belataceptu pro prijemce transplantované ledviny

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

v

Podrobné¢;jsi informace o vypoctu davky viz bod 6.6.

Pacienti nevyzaduji pfed podanim belataceptu premedikaci.

NULOIJIX se ma podavat v kombinaci s indukci basiliximabem, s mofetil-mykofenolatem

a kortikosteroidy. Snizovani davek kortikosteroidl u pacienti pouZzivajicich belatacept se musi
provadét opatrné€, zejména u pacientl s neshodami lidskych leukocytarnich antigenti (HLA) 4 az 6 (viz
bod 4.4 a5.1)

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

Terapeutické monitorovani belataceptu neni nutné.

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

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin ani u dialyzovanych pacientdl neni doporucena zadna tprava
davky (viz bod 5.2).

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

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

Zpusob podani
Ptipravek NULOJIX je ur¢en pouze k intravendznimu podani.

Roziedény roztok se musi podavat intravenozni infuzi s relativné konstantni rychlosti po dobu 30
minut. Infuzi prvni davky je tfeba podat v tésném predoperacnim obdobi nebo béhem operace, ale

pted dokoncenim cévnich anastomoéz transplantovaného organu.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

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

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz bod
4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni porucha (PTLD)

Ve studiich faze 2 a 3 (3 studie) byla incidence PTLD vyss$i u pacientd 1é¢enych belataceptem nez u
pacienti 1é¢enych cyklosporinem (viz bod 4.8). Ptijemci transplantovaného organu 1é¢eni
belataceptem, ktefi jsou EBV séronegativni, jsou vystaveni zvySenému riziku vzniku PTLD ve
srovnani s prijemci, ktefi jsou EBV pozitivni (viz bod 4.8). Sérologie EBV by se ma ovéfit pred
zahajenim podavani belataceptu. Pfijemci transplantovaného organu, kteti jsou EBV séronegativni
nebo jejichz status protilatek je neznamy, nemaji belatacept dostavat (viz bod 4.3).

Kromé EBV seronegativity zahrnuji dalsi zndmé rizikové faktory PTLD infekci cytomegalovirem
(CMV) a lécbu zptsobujici depleci T-lymfocyti, ktera byla Castéji pouzivana k 1€cbé akutni rejekce u
pacientl lécenych belataceptem v klinickych studiich faze 3 (viz bod 5.1).

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

Infekce

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

Profylaxe CMV se doporucuje po dobu alesponi 3 mésict po transplantaci, zejména u pacientl se
zvySenym rizikem CMV infekce. Profylaxe pneumocystové pneumonie se doporucuje po dobu
alespofi 6 mésicli po transplantaci.

Tuberkuldza byla Castéji pozorovana u pacienttl, ktefi dostavali v klinickych studiich belatacept
namisto cyklosporinu (viz bod 4.8). Vétsina piipadt tuberkulozy se objevila u pacientt, ktefi
zahajenim podavani belataceptu vySetieni s ohledem na tuberkulozu a maji byt testovani s ohledem na
latentni infekci. Pfed zahajenim podavani belataceptu mé byt zavedena adekvatni 1écba latentni
tuberkulozy.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

PML je vzacna, casto rychle progredujici a fatalni oportunni infekce CNS, ktera je zptisobena John
Cunninghamovym (JC) virem. V klinickych studiich s belataceptem byly hlaseny 2 pfipady PML u
pacient, kteti dostavali belatacept ve vyssich davkach, nez je doporuceny rezim. Ve studiich
hodnoticich podavani belataceptu u pacientti po transplantaci ledvin byl hlaSen jeden ptipad PML u
pacienta, ktery dostal antagonistu receptoru pro IL-2, mofetil-mykofenolat (MMF) a kortikosteroidy
jako soub&znou lécbu. Ve studii po transplantaci jater dostal pacient MMF a kortikosteroidy jako
soub&znou 1écbu. Vzhledem k tomu, Ze bylo s vy$$imi hladinami celkové imunosuprese spojeno vyssi
riziko PML a dalSich infekcei, nemaji byt prekroceny doporucené davky belataceptu a soub&zné
podavanych imunosupresiv véetné MMF nebo MPA (viz bod 4.5).

Casna diagnoza a 1é¢ba miize zmirnit dopad PML. Lékati maji zvazit PML v diferencidlni diagnostice
u pacientl s novymi nebo zhorsujicimi se neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi
ptiznaky. PML je obvykle diagnostikovana pomoci zobrazeni mozku, které zahrnuje magnetickou
rezonanci (MR) nebo pocitacovou tomografii (CT) a vySetfeni mozkomisniho moku (MMM) na



piitomnost DNA JC viru polymerazovou fetézovou reakci (PCR). Pokud je klinické podezieni na
PML vysoké, je tieba u subjektl zvazit biopsii mozku, pokud neni mozné diagnézu PML stanovit
pomoci PCR mozkomi$niho moku a neurozobrazovacimi metodami. U vSech suspektnich nebo
potvrzenych ptipadt PML se doporucuje konzultace s neurologem.

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

Malignity

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

Tromboza Stépu
V klinickych studiich byla zvySena incidence trombdzy §tépu pozorovana v potransplanta¢nim obdobi

u prijemcti darcovskych alograftii s rozsirenymi kritérii. V postmarketingovém sledovani pacientt s
jinymi predispozi¢nimi rizikovymi faktory trombozy ledvinového $tépu se tromboza ledvinového
Stépu vyskytla, pokud byla po¢ateéni davka anti-thymocytarniho globulinu jako imunosupresivni
indukce podéana zaroven nebo téméi ve stejnou dobu jako prvni davka belataceptu (viz bod 4.8).

Transplantace jater

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

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

Terapie snizujici pocet leukocytti a MPA: Vzhledem k tomu, Ze celkova zatéz imunosupresivy je
rizikovy faktor pro vznik malignich onemocnéni a oportunnich infekci, je tfeba se vyhybat vysSim nez
doporué¢enym davkam soubézné imunosupresivni 1é¢by. Lécbu snizujici pocet lymfocyti v ramci
terapie akutni rejekce je tfeba pouzivat opatrné.

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

Omezovani kortikosteroidii: Snizovani davek kortikosteroidti u pacientii pouzivajicich belatacept se
musi provadéet opatmé, zejména u pacientli s vysokym imunologickym rizikem, jako jsou pacienti s
neshodami lidskych leukocytarnich antigenti (HLA) 4 az 6. Podle postmarketingovych zkusenosti bylo
pouzivani belataceptu ve spojeni s indukci basiliximabem, s mofetil-mykofenolatem a sniZzenim davky
kortikosteroidli na 5 mg denné do 6. tydne po transplantaci spojeno se zvySenym vyskytem akutni
rejekce, zejména rejekce stupné I11. Tyto rejekce stupné 111 se vyskytly u pacienti s neshodami HLA 4
az 6 (vizbody 4.2 a5.1).

U pacientt, ktefi mohou byt pfevedeni z belataceptu na jiné imunosupresivum, by si maji byt 1¢kari
védomi 8—10denniho polocasu belataceptu, aby se zabranilo potencialnimu poddavkovani nebo
predavkovani imunosupresivni [é€bou po preruseni belataceptu.

Alergické reakce

V ptipadé podani belataceptu byly v klinickych studiich hlaseny reakce souvisejici s infazi. Pacienti
nemusi byt pfedem 1éCeni, aby se zabranilo alergickym reakcim (viz bod 4.8). Zvlastni opatrnosti je
tteba u pacientll s anamnézou alergickych reakci na belatacept nebo na jakoukoli pomocnou latku.
Béhem post-marketingového sledovani byla hlaSena anafylaxe (viz bod 4.8). Pokud se objevi




jakékoliv zavazné alergické reakce nebo anafylaxe, je nutné 1é¢bu pripravkem NULOJIX okamzité
pierusit a zahajit odpovidajici terapii.

Vakcinace

Imunosupresivni terapie muze ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci. Proto mize byt béhem 1é¢by
belataceptem vakcinace mén¢ ucinna, i kdyz toto nebylo hodnoceno v klinickych studiich. Je tfeba se
vyvarovat pouziti zivych vakcin (viz bod 4.5).

Autoimunitni proces
Existuje teoreticka obava, Ze by 1éCba belataceptem mohla zvysit riziko autoimunnich procest (viz
bod 4.8).

Imunogenicita
I kdyz se vyskytlo n¢kolik pacientti, u nichz doslo ke vzniku protilatek a nedoslo k zjevné korelaci

vzniku protilatek ke klinické odpovédi nebo nezadoucim Géinktim, jsou data pro definitivni hodnoceni
piili§ omezena (viz bod 4.8).

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

Pacienti na dieté s kontrolovanym pfijmem sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,65 mmol neboli 15 mg sodiku v jedné injekeni lahvicee. To
odpovida 1,95 mmol (neboli 45 mg) sodiku v maximalni davce 3 injek¢nich lahvicek. Toto je tieba
vzit v ivahu pii 1é¢b¢ pacientti na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

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

Belatacept je flzni protein, u néhoz se neocekava, ze bude metabolizovan enzymy cytochromu P450
(CYP) a UDP-glukuronosyltransferazami (UGT). Zda se, ze belatacept nema zadné relevantni ptimé
ucinky na hladiny cytokini u pfijemct jaterniho transplantatu nebo u zdravych dobrovolnika. U
belataceptu se tedy neptedpoklada vliv na cytochrom P450 ptisobenim na cytokiny.

U belataceptu se neocekava naruSeni enterohepatalni recirkulace MPA. Pfi podané davce MMF je
expozice MPA priblizn€ o 40 % vyssi pii sou¢asném podavani belataceptu nez pii soucasném
podavani cyklosporinu.

Imunosupresivni terapie miize ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci. Proto mtize byt béhem 1écby
belataceptem vakcinace mén¢ ucinna, i kdyz toto nebylo hodnoceno v klinickych studiich. Je tfeba se
vyvarovat pouziti zivych vakcin (viz bod 4.4)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u muzi a Zen

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

Tehotenstvi

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



Kojeni

Studie u potkanti prokazaly vyluCovani belataceptu do mléka. Neni znamo, zda je belatacept
vyluéovan do mateiského mléka u ¢lovéka (viz bod 5.3). Zeny nemaji béhem 1é¢by rezimem
zaloZzenym na belataceptu kojit.

Fertilita
K dispozici nejsou zadné udaje o pouziti belataceptu a i¢inku na fertilitu u cloveéka. U potkanii nemél
belatacept Zadné nezadouci uc¢inky na fertilitu samci ani samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Belatacept ma nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, jelikoZ mize zptisobovat Ginavu,
malatnost a/nebo nauzeu. Pacienti maji byt instruovani, Ze pokud se u nich vyskytnou tyto ptiznaky, se
maji vyhybat potencialn¢ nebezpecnym tkoniim, jako je fizeni nebo obsluha stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Profil nezadoucich G¢inkt spojeny s imunosupresivnimi 1éky je ¢asto obtizné stanovit v disledku
zéakladni choroby a soubézného pouziti vice 1éCivych ptipravki.

Nejcastejsi zavazné nezadouci ucinky (> 2 %) hlasené u belataceptu v obou rezimech (vice intenzivni
[MI] a mén¢ intenzivni [LI]) souhrnné az do 3. roku byly mocova infekce, infekce CMV, pyrexie,
zvys$end hladina kreatininu v krvi, pyelonefritida, prijjem, gastroenteritida, dysfunkce $tépu,
leukopenie, pneumonie, bazocelularni karcinom, anemie a dehydratace.

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky (> 20 %) mezi pacienty léCenymi obéma rezimy (MI a LI)
zalozenymi na belataceptu az do 3. roku byly priijem, anemie, mocova infekce, periferni otoky, zacpa,
hypertenze, pyrexie, nauzea, dysfunkce $tépu, kasel, zvraceni, leukopenie, hypofosfatémie a bolest
hlavy.

Nezadouci ucinky vedouci k pieruseni nebo ukonceni podavani belataceptu u > 1 % pacientd az do 3.
roku zahrnovaly trombozu renalni zily a CMV infekeci.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkti

V tabulce 2 je uveden dle klasifikace organovych systémi a kategorii ¢etnosti seznam nezadoucich
ucinkt s ptinejmensim ocekavanym kauzalnim vztahem, které byly hlaseny v klinickych studiich
souhrnné az do 3. roku a sdruzené pro oba rezimy belataceptu (MI a LI).

Kategorie ¢etnosti jsou definovany nasledovné: velmi casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné
casté (= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici
z&vaznosti.



Tabulka 2: NeZadouci ucinky v klinickych studiich

Infekce a infestace

Velmi Casté

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

Casté

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

Méne Casté

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)*, mozkova mykoticka infekce,
CMYV kolitida, polyomavirova nefropatie, genitalni herpes, stafylokokova infekce,
endokarditida, tuberkul6za*, bronchiektazie, osteomyelitida, strongyloidéza,
blastocystoza, giardiaza, lymfangitida

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

Casté

Dlazdicobunéény karcinom kiize, bazocelularni karcinom, kozni papilom

Méne Casté

Lymfoproliferativni porucha souvisejici s EBV**, plicni karcinom, rektalni
karcinom, karcinom prsu, sarkom, Kaposiho sarkom, karcinom prostaty, cervikalni
karcinom, laryngealni karcinom, lymfom, mnohocetny myelom, karcinom z
piechodnych bunék

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté

Anémie, leukopénie

Casté

Trombocytopenie, neutropenie, leukocytoza, polycytemie, lymfopenie

Méne Casté

Monocytopenie, Cista aplazie Cervenych krvinek, agranulocyt6za, hemolyza,
hyperkoagulace

Poruchy imunitniho systému

Casté

Pokles imunoglobulinu G v krvi, pokles imunoglobulinu M v krvi

Méné casté

Hypogamaglobulinemie, sezonni alergie

Endokrinni poruchy

Casté

Cushingoid

Méné Casté

Adrenalni insuficience

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

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

Casté

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

Méne Casté

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

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

Nespavost, uzkost

Casté

Deprese

Méné cCasté

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

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

Méné cCasté

Encefalitida, syndrom Guillain-Barré*, otok mozku, zvySeny intrakranialni tlak,




encefalopatie, konvulze, hemiparéza, demyelinizace, paréza n.facialis, disguezie,
kognitivni porucha, zhorSeni paméti, migréna, pocit paleni, diabeticka neuropatie,
syndrom neklidnych nohou

Poruchy oka

Casté

Sedy zakal, piekrveni oka, rozmazané vidéni

Méne Casté

Retinitida, konjunktivitida, zanét oka, keratitida, fotofobie, otok o¢nich vic¢ek

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Vertigo, bolest ucha, tinitus

Méne Casté

Nedoslychavost

Srdec¢ni poruchy

Casté

Tachykardie, bradykardie, atrialni fibrilace, srde¢ni selhani, angina pectoris,
levostranna ventrikularni hypertrofie

Méné casté

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

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypertenze, hypotenze

Casté

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

Méne Casté

Zilni trombodza, arterialni tromboza, tromboflebitida, arteridlni stendza,
intermitentni klaudikace, z&ervenani

Respiracni, hrudni

a mediastindlni poruchy

Velmi Casté

Dusnost, kasel

Casté

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

Méne Casté

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

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté Priijem, zacpa, nauzea, zvraceni, bolest bficha
Casté Dyspepsie, aftozni stomatitida, bfisni kyla

Méne Casté

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

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

Cytolyticka hepatitida, porucha funk¢nich jaternich testl

Méné casté

Cholelitiaza, jaterni cysta, jaterni steatdza

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Akné, pruritus, alopecie, kozni 1éze, vyrazka, no¢ni poceni, hyperhidroza

Méné cCasté

Psoriaza, abnormalni rast vlast, onycholyza, ulcerace penisu, otok obliceje,
Stépeni vlasi

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a pojivove tkan¢

Velmi Casté

Artralgie, bolest zad, bolest v koncetinach

Casté

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

Méne Casté

Porucha metabolismu kosti, zanét kosti, osteolyza, synovitida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Proteinurie, zvySeni krevniho kreatininu, dysurie, hematurie

Casté

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

Méne Casté Tromboza renalni arterie*, nefritida, nefrosklerdza, renalni tubularni atrofie,
hemoragicka cystitida, fibroza ledvin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

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

Vrozené, familialni a genetické vady

Casté Hydrokéla

Méné Casté Hypofosfatazie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Periferni otoky, pyrexie
Casté Bolest na hrudi, tinava, malatnost, porucha hojeni
M¢éng¢ Casté Reakce souvisejici s aplikaci infuze*, iritabilita, fibroza, zanét, rekurence

onemocnéni, pocit horka, vied

VySetieni

Casté Zvyseni hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP), zvyseni hladiny hormonti
piistitnych télisek v krvi

Mén¢ Casté ZvySena hladina enzym slinivky bfi$ni, zvySeni troponinu, porucha elektrolytové

rovnovahy, zvyseni specifického prostatického antigenu (PSA), zvyseni kyseliny
mocove v krvi, snizeni tvorby moc¢i, snizeni cukru v krvi, snizeni CD4 lymfocyti

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

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

ruptura §lachy, hypotenze pii zakroku, hypertenze pii zakroku, hematom po
zakroku, bolest souvisejici se zakrokem, bolest hlavy souvisejici se zakrokem,
kontuze

* Viz bod "Popis vybranych nezadoucich u¢inka".
** Zahrnuje vSechny udalosti hlagené v medianu 3,3 let ve studiich faze 3 a medianu asi 7 let ve studii faze 2.

Dlouhodobé nasledné sledovani ve Studii 1 a Studii 2

Z 1209 randomizovanych a transplantovanych pacientli ve dvou studiich faze 3 (viz bod 5.1) jich 761
pokracovalo i po 3. roce v dlouhodobém nasledném sledovani po dobu dalSich az 4 let a nadale
dostavalo studijni ptipravek podle jejich pivodniho zatazeni k 1é¢b€. Ve srovnani s vysledky z prvnich
3 let sledovani nebyly v prubéhu 4letého otevieného nasledného sledovani zjistény zadné nové
nezadouci Ginky ¢i zvySena incidence nezadoucich u¢inkt (hlaSenych jiz v po¢ate¢nim 3letém
sledovani).

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Malignity a potransplantacni lymfoproliferativni onemocnéni

Frekvence malignich onemocnéni pro 1. a 3. rok jsou uvedeny v tabulce 3 s vyjimkou piipadt PTLD,
které jsou uvedené pro rok 1 a pro > 3 roky (median poctu dnti nasledného sledovani byl 1199 dnti pro
MI rezim belataceptu, 1206 dnti pro LI rezim belataceptu a 1139 dnii pro cyklosporin). Frekvence
vyskytu malignich novotvarl v roce 3, s vyjimkou nemelanomovych kozZnich nadord, byla podobna u
skupiny s LI rezimem belataceptu a skupiny s cyklosporinem a vyss§i u skupiny s MI reZimem
belataceptu. PTLD se objevovalo s vys$si frekvenci u obou 1é¢ebnych skupin belataceptu ve srovnani s
cyklosporinem (viz bod 4.4). Nemelanomové kozni nadory se objevily méné ¢asto u LI rezimu
belataceptu nez u rezimu s cyklosporinem nebo MI rezimu belataceptu.




Tabulka 3: Vyskyt malignich onemocnéni podle 1é¢ebné skupiny (%)

Do roku 1 Do roku 3***
Belatacept | Belatacept | Cyklosporin | Belatacept | Belatacept | Cyklosporin
MI LI N=476 MI LI N=476
N=477 N=472 N=477 N=472
Jakykoliv maligni 34 1,9 34 8,6 5,7 7,1
nador
Nemelanomovy 1,0 0,2 1,5 4,2 1,5 3,6
kozni nador
Maligni nadory 2,3 1,7 1,9 4,4 4,2 3,6
kromé
nemelanomovych
koznich nadorti
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Malignity krome 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 34
nemelanomovych
koznich nadort a
PTLD

*Median nasledného sledovani kromé PTLD pro sdruzené studie je 1092 dnti pro kazdou 1é¢ebnou skupinu.
**Median nasledného sledovani pro PTLD pro sdruzené studie je 1199 dni pro MI, 1206 dnii pro LI a 1139 dnti pro cyklosporin.

Ve 3 studiich (jedna studie faze 2 a dv¢ studie faze 3, Studie 1 a Studie 2) byla kumulativni frekvence
PTLD vyssi u pacientti lécenych belataceptem pii doporuc¢eném davkovacim rezimu (LI) (1,3%;
6/472) nez ve skuping s cyklosporinem (0,6%; 3/476) a byla nejvyssi ve skupiné s M1 belataceptem
(1,7 %; 8/477). Devét ze 14 ptipadi PTLD u pacientl 1é¢enych belataceptem se nachazelo v CNS. Ve
sledovaném obdobi bylo 8 ze 14 ptipadl fatalnich (6 z fatalnich ptipadl zahrnovalo postizeni CNS).
Z 6 ptipadi PTLD v rezimu LI postihovaly 3 CNS a byly fatalni.

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

Béhem obdobi dlouhodobého nasledného sledovani byly malignity (véetné PTLD) hlaseny u 10,3 %,
8,4 % a 14,7 % pacientl ve skupiné belataceptu MI, belataceptu LI a cyklosporinu ve Studii 1;au
19,2 %, 13,3 % a 16,1 % pacientt ve skuping¢ belataceptu MI, belataceptu LI a cyklosporinu ve

Studii 2. Pripady PTLD se lisily dle statusu protilatek. Ve Studii 1 byl zaznamenan jeden novy ptipad
PTLD u cyklosporinové skupiny, a to u pacienta, ktery byl EBV séropozitivni v dob¢ transplantace.
Ve Studii 2 byl zaznamenan jeden novy ptipad PTLD u kazdé ze tfi [éCebnych skupin, a to u pacientd,
kteti byli EBV séropozitivni v dob¢ transplantace. U pacienti ze Studie 2, kteti byli EBV
séronegativni v dob¢ transplantace (u nichz se pouziti belataceptu nedoporucuje), byly zaznamenany
tti ptipady PTLD ve skupiné belataceptu LI a zadny ptipad ve skupin€ belataceptu MI a cyklosporinu.

Infekce

Frekvence vyskytu infekci v roce 1 a 3, které se objevuji dle 1éCebné skupiny, jsou uvedeny v tabulce
4. Celkova incidence tuberkulozy a nezavaznych herpetickych infekei byla vyssi u rezimi

s belataceptem nez u rezimu s cyklosporinem. Vétsina pripadd tuberkuldzy se objevila u pacienti,
kteti v soucasnosti ziji nebo Zili v zemich s vysokou prevalenci tuberkulézy (viz bod 4.4). Celkova
incidence infekci polyomavirem a mykotickych infekci byla numericky niz$i u skupiny s LI rezimem

belataceptu ve srovnani se skupinami s MI rezimem belataceptu a cyklosporinu.
V ramci klinického programu belataceptu byla u 2 pacientti diagnostikovana PML. Jeden fatalni

ptipad PML byl hlasen u pfijemce transplantované ledviny 1é¢eného MI rezimem belataceptu a
antagonisty receptoru pro IL-2, MMF a kortikosteroidy po dobu 2 let ve studii faze 3. Druhy ptipad
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PML byl hlasen u piijemce transplantovanych jater ve studii faze 2, ktery dostaval 6meésic¢ni 1é¢bu
augmentovanym MI reZimem belataceptu, MMF ve vysSich davkach, nez je doporucena davka, a
kortikosteroidy (viz bod 4.4).

Infekce postihujici CNS byly ¢astéjsi v MI skupiné belataceptu (8 ptipadu, véetné pripadi PML
popsanych vyse, 1,7%) nez v LI skupiné belataceptu (2 ptipady, 0,4%) a skupiné cyklosporinu (jeden

v

ptipad, 0,2%). Nejcastgjsi infekci CNS byly kryptokokova meningitida.

Tabulka 4: Vyskyt infekci podle 1é¢ebné skupiny (%)

Do roku 1 Do roku 3*
Belatacept | Belatacept | Cyklosporin | Belatacept | Belatacept | Cyklosporin
MI LI N=476 MI LI N=476
N =477 N=472 N=477 N=472
Infekce a infestace 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
Zavazné infekce 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
Virové infekce 26,4 25,0 27,7 38,8 39,0 36,1
CMV 11,1 11,9 13,7 13,8 13,8 14,7
Polyomavirus 4.8 2,3 4.8 6,3 3.8 5,7
Herpes 8,0 6,6 6,1 15,5 14,2 10,7
Mykotické infekce 13,8 11,0 15,1 229 16,7 20,6
Tuberkul6za 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

*Median expozice pro sdruzené studie je 1092 dnii pro kazdou 1é¢ebnou skupinu.

Béhem obdobi dlouhodobého nasledného sledovani byly hlaseny zavazné infekce u 30,3 % a 23,5 %
pacientd ve skupinach belataceptu MI a belataceptu LI, a u 27,2 % pacientii cyklosporinové skupiny
ve Studii 1; ve Studii 2 u 35,6 % a 38,1 % pacientl ve skupiné belataceptu MI a belataceptu LI, au
37,9 % pacientl cyklosporinové skupiny. Hlasen byl jeden piipad PML (Studie 1) v cyklosporinové
skupiné 82 mésicti po transplantaci (vice nez 56 dni po ukonceni 1é¢by).

Tromboza Stépu

Ve studii faze 3 u piijemct darcovskych ledvin s rozsitenymi kritérii (ECD) (Studie 2) se objevovala
tromboza Sté€pu Castéji ve skuping s belataceptem (4,3 % a 5,1 % pro rezimy MI, resp. LI) versus

2,2 % u cyklosporinu. V dalsi studii fAze 3 u ptijemct od Zivych darci a pii pouziti ledvin od
zemielych darcti pti standardnich kritériich (Studie 1) byla incidence trombozy stépu 2,3 % a 0,4 %
pro rezimy MI, resp. LI, versus 1,8 % u cyklosporinu. Ve studii faze 2 byly 2 ptipady trombodzy Stépu,
po 1 ve skupiné MI a LI (incidence 1,4 % pro oba), versus 0 ve skupiné s cyklosporinem. Obecné se
tyto ptihody objevily casn¢ a vétsina z nich vedla ke ztraté stépu. V postmarketingovém sledovani
pacientt s jinymi predispozi¢nimi rizikovymi faktory trombozy ledvinového $tépu se tromboza
ledvinového §tépu vyskytla, pokud byla pocatecni davka anti-thymocytarniho globulinu podana
zaroven nebo témét ve stejnou dobu jako prvni davka belataceptu (viz bod 4.4).

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

Akutni infuzni reakce (reakce, které se objevuji do jedné hodiny od infuze) se do 3. roku objevily u
5,5 % pacientl ve skupin¢ MI belataceptu a u 4,4 % pacientii ve skupiné LI belataceptu. Nejcastéji
hlasené akutni infuzni reakce v kombinovanych rezimech belataceptu byly hypotenze, hypertenze,
zrudnuti a bolest hlavy. VéEtSina z nich byla nezavazna, mirné az stiedni intenzity a neobjevila se
znovu. Pokud byl belatacept srovnavan s infuzemi placeba, neobjevily se Zadné rozdily v incidenci
téchto reakci (infuze placeba byly podévany v tydnu 6 a 10 u LI rezimu belataceptu pro zaslepeni
rezimit MI a LI).
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Imunogenicita
Protilatky namifené proti molekule belataceptu byly hodnoceny u 796 piijemct transplantované

ledviny (551 z nich bylo 1é¢enych po dobu minimalng 3 let) ve dvou studiich faze 3. DalSich 51
pacientid bylo v dlouhodobém rozsiteni studie faze 2 1écenych v priméru po dobu 7 let. Rozvoj
protilatek proti belataceptu nebyl spojeny se zménou clearance belataceptu.

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

V jednotlivych studiich se procento pacientii s pozitivnimi protilatkami pohybovalo od 4,5 % a 5,2 %
ve studiich faze 3 do 11,8 % v dlouhodobém rozsiteni studie faze 2. Rozsah imunogenicity
normalizovany po dobu trvani expozice vSak byl mezi tfemi studiemi konzistentni u 2,0 az 2,1 na 100
pacientorokil. U 153 pacient hodnocenych s ohledem na vyskyt protilatek minimaln€ 56 dnti (asi 7
polocasti) po ukonceni podavani belataceptu doslo k rozvoji protilatek u dalSich 10 pacientl (6,5 %).
Obecné byly titry protilatek nizké, obvykle nepietrvavaly a casto byly postupné nedetekovatelné pti
pokracujici 1écbe.

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

Autoimunita

Incidence autoimunnich pfihod mezi hlavnimi klinickymi studiemi byla vzacna a objevovala se s
vyskytem 1,7 %, 1,7 %, a 1,9 % do roku 3 pro skupinu MI, LI, resp. skupinu s cyklosporinem. U
jednoho pacienta na MI rezimu belataceptu doslo k rozvoji syndromu Guillian-Barré, ktery vedl k
zastaveni 1é¢by a ktery nasledn€ odeznél. Celkové nékolik hlaSeni mezi klinickymi studiemi ukazalo,
ze prodlouzena expozice belataceptu nepredisponuje pacienty ke zvySenému riziku rozvoje
autoimunnich piihod.

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

Hldaseni podezreni na nezadouct ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Jednotlivé davky do 20 mg/kg byly podavany bez zjevného toxického uéinku. V ptipadé predavkovani
se doporucuje, aby byl pacient monitorovan s ohledem na objektivni a subjektivni ptiznaky
nezédoucich U€inkl a aby byla zahajena odpovidajici symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA28.
Belatacept, selektivni kostimulacni blokator, je solubilni fuzni protein tvofeny modifikovanou
extracelularni doménou lidského cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4) slouceného

s ¢asti Fc domény lidského imunoglobulinu IgG1 (hinge-CH2-CH3 domény). Belatacept je

produkovan rekombinantni DNA technologii pomoci expresniho systému sav¢ich bunék. Dveé
aminokyselinové nahrady (L104 -E, A29-Y) byly vyrobeny v oblasti vazby ligandu CTLA-4.
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Mechanismus t¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

V klinické studii byla pozorovana ptiblizn¢ 90% saturace receptort CD86 na povrchu antigen-
prezentujicich bungk v periferni krvi po ivodnim podani belataceptu. Béhem prvniho mésice po
transplantaci byla udrZzovana 85% saturace CD86. Do 3. mésice po transplantaci byla pfi doporu¢eném
davkovacim rezimu hladina saturace CD86 udrzovana na piiblizné 70 % a ve 12. mésici na pfiblizné
65 %.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Studie 1 a 2: Studie fdze 3 u prijemcu transplantované ledviny

Bezpecnost a u¢innost belataceptu jako souéasti imunosupresivniho reZzimu po transplantaci ledvin
byla hodnocena ve dvou randomizovanych, ¢astecn¢ zaslepenych, multicentrickych, 3letych studiich
s primarnim koncovym parametrem specifikovanym v roce 1. Tyto studie srovnavaly dva davkovaci
rezimy belataceptu (MI a LI) s cyklosporinem u pfijemct pii standardnich kritériich (studie 1) nebo
pii rozsitenych kritériich (studie 2) darcovskych organt. Vsichni pacienti dostavali basiliximab, MMF
a kortikosteroidy. Intenzivnéjsi rezim (MI), ktery zahrnuje vyssi a ¢astéjs$i dadvkovani béhem prvnich
Sesti mesict po transplantaci, vedl béhem 2. az 7. mésice po transplantaci k 2krat vyssi expozici
belataceptu nez méné intenzivni rezim (LI). Uginnost mezi MI a LI byla podobna, zatimco celkovy
bezpecnostni profil byl lepsi pro LI. Proto je doporuc¢enym davkovanim belataceptu davkovaci rezim
LI

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

Standardni kritéria pro darcovské organy byly definovany jako organy od zivého darce nebo od
zemielého darce s ocekavanou studenou ischémii < 24 hodin a nespliiujicich definici rozsifenych
kritérii pro darcovské organy. Studie 1 vyloucila (1) pfijemce podstupujici prvni transplantaci, jejichz
soucasné PRA byly > 50 %; (2) pfijemce podstupujici retransplantaci, jejichz soucasné PRA byly >
30 %; (3) prijemce, kdy ptedchozi ztrata §tépu byla z diivodu akutni rejekce a v pripadé pozitivniho
lymfocytotoxického kiizového testu (cross match) T-lymfocytu.

V této studii bylo zatazeno, randomizovano a transplantovano 666 pacientt. 219 pro rezim MI
belataceptu, 226 pro rezim LI belataceptu a 221 pro cyklosporin. Stiedni vek byl 45 let; 58 %
darcovskych organt bylo od zijicich pacientl; 3 % byla retransplantovana; 69 % ze studijni populace
byli muzi; 61 % pacientil byli bélosi; 8 % bylo cernochli/Afroamericanti, 31 % bylo kategorizovano

jako jiné rasy; 16 % mélo PRA > 10 % a 41 % mélo neshody HLA 4 az 6.

Davka kortikosteroidl pouzitych ve vSech lécebnych skupinach byla béhem prvnich Sesti mésicii po
transplantaci postupné snizovana. Sttedni davky kortikosteroidt podavané v ramei doporuc¢ené¢ho
rezimu s belataceptem byly 20 mg béhem prvniho mésice, 12 mg do tfetiho mésice a 10 mg do Sestého
mésice.

Studie 2: Prijemci ledvin s rozSirenymi kritérii

Darci s rozsifenymi kritérii byli definovani jako mrtvi darci s minimalné jednim z nasledujicich: (1)
vek darce > 60 let; (2) veék darce > 50 let a dalsi komorbidity darce (> 2 z nésledujicich: cévni
mozkova ptihoda, hypertenze, sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl); (3) darcovstvi po srdecni smrti nebo (4)
ocekavana studena ischémie > 24 hodin. Ze studie 2 byli vylouceni piijemci se sou¢asnymi PRA > 30
%, retransplantovani pacienti a v ptipadé pozitivniho lymfocytotoxického ktizového testu T-
lymfocytu.
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V této studii bylo zatazeno, randomizovano a transplantovano 543 pacientt. 184 pro rezim MI
belataceptu, 175 pro rezim LI belataceptu a 184 pro cyklosporin. Stfedni veék byl 58 let; 67 % ze
studijni populace byli muzi; 75 % pacientt byli bélosi, 13 % bylo Cernochi/Afroamericant, 12 % bylo
kategorizovano jako jiné rasy; 3 % méla PRA > 10 % a 53 % mélo neshody HLA 4 az 6.

Davka kortikosteroidd pouzitych ve vSech 1écebnych skupinach byla béhem prvnich Sesti mésict po
transplantaci snizovana. Stfedni davky kortikosteroidii podavanych s doporu¢enym rezimem s
belataceptem byly 21 mg beéhem prvniho mésice, 13 mg do tfetiho mésice a 10 mg do Sestého mésice.

Tabulka 5 shrnuje vysledky pro rezim LI belataceptu ve srovnani s cyklosporinem pro ko-primarni
koncové parametry G€innosti zahrnujici imrti a ztratu St€pu, kompozitni poruchu funkce ledvin a
akutni rejekci (definovanou jako klinicky suspektni biopticky prokazanou akutni rejekei). Preziti
pacienta a $té€pu bylo podobné mezi belataceptem a cyklosporinem. Mén¢ pacientt splnilo kompozitni
koncovy parametr poruchy funkce ledvin a primérna GFR byla vyssi u belataceptu ve srovnani

s cyklosporinem.

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

s cyklosporinem béhem 3. roku. Do roku 3 byla recidiva AR podobnd mezi skupinami (< 3 %) a
subklinicka AR byla identifikovana pii biopsii v 1. roce v 5 % u obou skupin. Ve Studii 1 doslo u 5/39
pacientl s belataceptem a AR oproti 1/21 pacientti s cyklosporinem a AR ke ztraté §tépu. 5/39
pacientli s AR 1éCenych belataceptem zemielo beéhem 3 let. Ve skupiné s cyklosporinem a AR
nezemfel do konce 3.roku zadny pacient. Ve Studii 2 doslo u 5/33 pacientd s belataceptem a AR oproti
6/29 pacientt s cyklosporinem a AR ke ztrate St€pu a 5/33 pacientl s belataceptem a AR oproti 5/29
pacientl s cyklosporinem a AR zemielo do konce roku 3. V obou studiich byla primérna GFR po AR
podobna u pacient 1é¢enych belataceptem a cyklosporinem.
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Tabulka 5: Klicové vysledky ucinnosti v 1. a 3. roce

Studie 1: Zivy darce a

Studie 2: darci s roz§iFenymi

zemfiely darce se kritérii
standardnimi kritérii
Parametr Belatacept | Cyklosporin | Belatacept Cyklosporin
LI LI
N =226 N=221 N=175 N=184
Preziti pacienta a $tépu (%)
Rok 1 96,5 93,2 88,6 85,3
[95% interval spolehlivosti] [94,1-98.9] [89,9-96,5] [83,9-93.3] [80,2-90.,4]
Rok 3 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% interval spolehlivosti] [88,5-95,6] [84,5-92.9] [76,6-87.9] [74,1-85,7]
Umrti (%)
Rok 1 1,8 3,2 2,9 4,3
Rok 3 4.4 6,8 8,6 9,2
Ztrata Stépu (%)
Rok 1 2,2 3,6 9,1 10,9
Rok 3 4.0 4,5 12,0 12,5
% pacienti, ktefi spliuji
kompozitni koncovy parametr 54,2 77,9 76,6 84,8
poruchy ledvin v roce 1?
hodnota p <0,0001 - <0,07 -
AR (%)
Rok 1 (%) 17,3 7,2 17,7 14,1
[95% interval spolehlivosti] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-23.4] [9,1-19,2]
Rok 3 (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% interval spolehlivosti] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Primérna namérena
GFR" ml/min/1,73 m’
Rok 1 63,4 50,4 49,6 45,2
Rok 2 67,9 50,5 49,7 45,0
Priimérna vypoctena
GFRE ml/min/1,73 m’?
Meésic 1 61,5 48,1 39,6 31,8
Rok 1 65,4 50,1 44,5 36,5
Rok 2 65,4 47,9 42,8 34,9
Rok 3 65,8 44 4 42,2 31,5

*Podil pacientti s naméfenou GFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo s poklesem v naméfené GFR > 10 ml/min/1,73 m* od 3. do 12. mésice.

®Naméfend GFR byla hodnocena pomoci iothalamétu pouze v roce 1 a 2.

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

Progrese stagingu chronického onemocnéni ledvin (CKD)

Ve Studii 1 byla do roku 3 primérna vypoétena GFR o 21 ml/min/1,73 m? vy33i u belataceptu a 10 %
pacientl lécenych belataceptem, resp. 20 % pacientl lécenych cyklosporinem doséhlo stadia CKD 4/5

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Ve Studii 2 byla do roku 3 primérma vypoctena GFR o

11 ml/min/1,73 m? vy$$i u belataceptu a 27 % pacientii 1é¢enych belataceptem, resp. 44 % pacient
1éCenych cyklosporinem doséhlo stddium CKD 4/5 (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Chronicka nefropatie alograftu/Intersticialni fibroza a tubuldrni atrofie (IFTA)

Prevalence CAN/IFTA v roce 1 ve Studiich 1 a 2 byla numericky niZsi u belataceptu nez u

cyklosporinu (~ 9.4 %, resp. 5 %).

Nové vznikly diabetes mellitus a krevni tlak

V piedem specifikované sdruzené analyze Studii 1 a 2 v roce 1 byla incidence nové vzniklého diabetes
mellitus (NODM), definovana jako pouziti antidiabetik po dobu > 30 dnil nebo > 2 hodnoty glykémie

15




na lacno > 126 mg/dl (7,0 mmol/1) po transplantaci, 5 % u belataceptu a 10 % u cyklosporinu.
V roce 3 byla incidence NODM 8 % u belataceptu a 10 % u cyklosporinu.

U Studii 1 a2 vroce 1 a 3 byl belatacept spojen s hodnotou o 6 az 9 mmHg niz$im stiednim
systolickym krevnim tlakem, pfiblizn€ o 2 az 4 mmHg niZ§im stfednim diastolickym krevnim tlakem a
men$im vyuzitim antihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, nez u cyklosporinu.

Dlouhodobé nasledné sledovani ve Studii 1 a Studii 2

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

Pti posuzovani miry rizika (HR) (smrti nebo ztraty §t€pu) ve srovnani s cyklosporinem z ad hoc
regresni analyzy Cox bylo celkové pieziti (pacienta a Stépu) ve Studii 1 vySsi ve skupiné belataceptu:
HR 0,588 (95% CI: 0,356-0,972) v MI skupin¢ a HR 0,585 (95% CI: 0,356-0,961) v LI skupin¢ a
srovnatelné napfi¢ 1é¢ebnymi skupinami ve Studii 2, HR 0,932 (95% CI: 0,635-1,367) v MI skupin¢ a
HR 0,944 (95% CI: 0,644-1,383) v LI skupiné. Celkovy podil vyskytu imrti pacienta nebo ztraty
Stépu byl ve Studii 1 nizsi u pacientd skupin belataceptu (MI: 11,4 %, LI: 11,9 %) ve srovnani s
pacienty 1é¢enymi cyklosporinem (17,6 %). Celkovy podil vyskytu amrti pacienta nebo ztraty St€pu
byl ve Studii 2 srovnatelny ve vSech lé¢ebnych skupinach (29,3 %, 30,9 % a 28,3 % pro belatacept
ML, LI a cyklosporin, v uvedeném potadi). Ve Studii 1 doSlo k imrti ve skupiné belataceptu MI, L1 a
cyklosporinu (v tomto potadi) u 7,8 %, 7,5 % a 11,3 % pacientt, a ke ztraté stépu doslo u 4,6 %, 4,9 %
a 7,7 % pacientd. Ve Studii 2 doslo k umrti ve skupiné belataceptu MI, LI a cyklosporinu (v tomto
potadi) u 20,1 %, 21,1 % a 15,8 % pacientt, a ke ztrat¢ st€pu doslou 11,4 %, 13,1 % a 15,8 %
pacienti. Vyssi podil umrti ve skupiné LI ve Studii 2 byl zplisoben piedevsim novotvary (MI: 3,8 %,
LIL 7,1 %, cyklosporin: 2,3 %).

Vys$i vypoctena GFR pozorovana u pacientdi 1é¢enych belataceptem ve srovnani se skupinou
cyklosporinu béhem prvnich 3 let pokracovala i v obdobi dlouhodobého nasledného sledovani. Ve
Studii 1 byla primérna vypoctend hodnota GFR po 7 letech 74,0, 77,9 a 50,7 ml/min/1,73 m2 ve
skupinéch belataceptu MI, belataceptu LI a cyklosporinu (v tomto poradi). Ve Studii 2 byla primérna
vypoctena hodnota GFR po 7 letech 57,6, 59,1 a 44,6 ml/min/1,73 m2 ve skupinach belataceptu MI,
belataceptu LI a cyklosporinu (v tomto potadi). Byla analyzovana doba do umrti, ztrata St€pu a

GFR <30 ml/min/1,73 m2 béhem 7letého obdobi: ve Studii 1 u pacientt ve skupinach belataceptu
doslo k pfiblizn€ 60 % snizeni rizika imrti, ztraty $t€pu a hodnoty GFR <30 ml/min/1,73 m2 oproti
pacientil ve skuping s cyklosporinem. Ve Studii 2 bylo toto sniZeni rizika pozorované u pacientd ve
skupinéch belataceptu ve srovnani s pacienty ve skupiné s cyklosporinem pftiblizn€ 40 %.

Studie faze 2 u transplantace jater

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

Zvyseni mortality a ztraty Stépu bylo pozorovéano ve skupiné belataceptu LI + MMF a zvySeni
mortality bylo pozorovano ve skupin¢ belataceptu MI + MMF. Nebyla zjiSténa zadna kauzalni pfi¢ina
umrti. Ve skupiné belataceptu byl narust virovych a plisnovych infekci ve srovnani se skupinou
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takrolimu, nicméné celkova frekvence zavaznych infekci se neliSila napfi¢ vSemi 1écebnymi
skupinami (viz bod 4.4).

Starsi lidé

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

Star$i pacienti vykazovali konzistenci s celkovou studijni populaci s ohledem na bezpecnost a uc¢innost
hodnocenych dle preziti pacienta a §t€pu, renalnich funkci a akutni rejekce.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s belataceptem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u transplantace ledvin (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakokinetika belataceptu u pacientd s transplantaci ledvin a zdravych subjekti se zdala byt

srovnatelna. Farmakokinetika belataceptu byla linearni a expozice belataceptu stoupala proporcionalné
u zdravych subjektil po jednotlivé intravendzni infuzi davky 1 az 20 mg/kg. Primérné (rozsah)
farmakokinetické parametry belataceptu po opakovaném podani intravenoznich infuzich v davkach 5 a
10 mg/kg u subjektl po transplantaci ledvin byly: terminalni polocas 8,2 (3,1-11,9), resp. 9,8 (6,1—
15,1) dnt, systémova clearance 0,51 (0,33-0,75), resp. 0,49 (0,23-0,70) ml/h/kg a distribu¢ni objem v
ustaleném stavu 0,12 (0,09-0,17), resp. 0,11 (0,067-0,17) 1/kg. Pti doporu¢eném davkovacim rezimu
dosahovala sérova koncentrace ustaleného stavu obvykle do 8. tydne v tivodni fazi po transplantaci a
do 6. mésice béhem udrzovaci faze. V mésici 1, 4 a 6 po transplantaci byly primérné (rozmezi) tdolni
koncentrace belataceptu 22,7 (11,1-45,2), 7,6 (2,1-18,0), resp. 4,0 (1,5-6,6) pg/ml.

Distribuce v organismu

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy 944 pacientti po transplantaci ledvin do 1 roku po
transplantaci byla farmakokinetika belataceptu podobna v rtiznych ¢asovych obdobich po
transplantaci. Udolni koncentrace belataceptu byla setrvale udrzovana po dobu 5 let od transplantace.
Minimalni systémova akumulace belataceptu se objevila kazdé 4 tydny po opakovaném podani infuzi
v davce 5 nebo 10 mg/kg u pacientti po transplantaci ledvin. Akumulac¢ni index pro belatacept v
ustaleném stavu je 1,1.

Eliminace z organismu

Populaéni farmakokinetické analyzy u pacientl po transplantaci ledvin ukéazaly, Ze se vyskytl trend
k vyssi clearance belataceptu se zvySenou télesnou hmotnosti. Nebyly pozorovany zadné klinicky
relevantni u€inky v€ku, pohlavi, rasy, renalnich funkci (méteno vypoctenim GFR), diabetu nebo
soubézné dialyzy na clearance belataceptu.

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

Belatacept ma mensi aktivitu u hlodavel nez abatacept, coZ je flizni protein, ktery se lisi od
belataceptu dvéma aminokyselinami ve vazebnych doménach CD80/86. Vzhledem k podobnosti
abataceptu k belataceptu ve struktufe a mechanismu G¢inku a jeho vyssi aktivité u hlodavcu byl
abatacept pouZzivan jako U€innéjsi aktivni homolog belataceptu u hlodavci. Proto byly preklinické
studie proveden¢ s abataceptem pouzity na podporu bezpec¢nosti belataceptu vedle studiich
provedenych s belataceptem.

U abataceptu nebyla v baterii studii in vifro pozorovana zadna mutagenita ani klastogenita. Ve studiich
karcinogenity u my$i doslo ke zvySeni incidence malignich lymfomi a tumora prsu (u samic).
Zvysena incidence lymfomu a tumorti prsu pozorovana u mysi 1é¢enych abataceptem mohla byt
spojena se sniZzenou kontrolou viru mysi leukemie a viru tumoru prsu mys$i pii dlouhodobé
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imunomodulaci. V Sestimési¢ni a jednoro¢ni studii toxicity u opic cynomolgus s belataceptem a
abataceptem nebyla pozorovana zadna vyznamna toxicita. Reverzibilni farmakologické a¢inky byly
tvofeny minimalnim poklesem sérového IgG a minimalni az tézkou depleci lymfoidni tkané

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

U potkanti nemél belatacept zadné nezadouci G€inky na samci nebo samici fertilitu. Belatacept nebyl
teratogenni pfi podavani brezim potkantim a kralikim v davkach do 200 mg/kg a 100 mg/kg denné,
coz predstavovalo asi 16 a 19nasobek expozice spojené s maximalni doporucenou davkou u ¢lovéka
(MRHD) 10 mg/kg na zdkladé AUC. Betalacept poddvany samicim potkana denn¢ béhem gestace a
laktace byl spojen s infekcemi v malém procentu samic u vSech davek (=20 mg/kg, > 3krat MRHD
expozice na zakladé¢ AUC) a nezpusoboval zadné nezadouci u¢inky u potomkt v davkach do

200 mg/kg, coz predstavuje 19nasobek expozice MRHD na zakladé AUC. U belataceptu byl prokazan
pfechod placentou u potkanti a kralika. Abatacept poddvany samicim potkanti kazdé tfi dny béhem
gestace a béhem laktace nezpisoboval zadné nezadouci G¢inky u potomki pii davkach do 45 mg/kg,
coz predstavovalo 3nasobek expozice spojené MRHD 10 mg/kg zalozenou na AUC. Nicméné pti

200 mg/kg, coz je expozice 11nasobku MRHD, byly pozorovany zmény imunitni funkce, zahrnujici
9nasobné zvyseni T-bunécné protilatkové odpoveédi u mlad’at (samic) a zanét Stitné z1azy u jednoho
mladéte (samice). Neni znamo, zda tyto nalezy ukazuji na riziko vyvoje autoimunniho onemocnéni

u Clovéka exponovaného in utero abataceptu nebo belataceptu.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharo6za

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k pravé pH)

Kyselina chlorovodikové (k tprave pH)

6.2 Inkompatibility

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

Pripravek NULOJIX se neméa pouzivat se silikonovanymi injekénimi stiikackami, aby se piedeslo
vzniku agregati (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka
3 roky

Po rekonstituci
Rekonstituovany roztok se ma okamzité prenést z injek¢ni lahvi¢ky do infuzniho vaku nebo lahve.
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Po natedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim infuzniho roztoku byla prokazana na dobu

24 hodin pfi uchovani v chladnicce (pii 2 °C - 8 °C). Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek
pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzit€, mize byt infuzni roztok uchovavan v chladnic¢ce (2—

8 °C) po dobu az 24 hodin. Z téchto 24 hodin mize byt infuzni roztok uchovavan maximaln¢ 4 hodiny
pii teploté do 25 °C. Chrante pifed mrazem.

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

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovéavani 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci nebo nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek NULOJIX je dodavan v 20ml injek¢ni lahvicee (flintové sklo tfidy I) se zatkou (20 mm Seda
butylova pryz) a odklapécim krytem (aluminum). Jedna injekéni lahvicka je souc¢asné balena
s polypropylenovou injekéni stiikackou na jedno pouziti.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka a linjekéni stiikacka nebo 2 injekéni lahvicky a 2 injekeni
stiikacky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

= Pouzijte aseptickou techniku pro rekonstituci injekcnich lahvicek a nafed’te roztok pro podavani.

= Pouzivejte jednorazovou injekéni stitkacku bez silikonu dodavanou pro plnéni injekénich lahvicek
a pro ptidani roztoku do infuze. Tim se zabrani vzniku agregétu (viz bod 6.2).

= Injekeni lahvickou netieste. Tim se zabrani vzniku pény.

= Infuzni roztok se pouziva ve spojeni se sterilnim, nepyrogennim filtrem vazajicim malé proteiny
(velikost port 0,2 pm az 1,2 um).

Volba davky a rekonstituce injekénich lahviéek

Vypoctéte davku a potiebny pocet injek¢énich lahvicek pripravku NULOJIX. Jedna injek¢ni lahvicka

pr1pravku NULOJIX poskytuje 250 mg belataceptu.
Celkova davka belataceptu v mg je rovna hmotnosti pacienta v kg nasobena davkou belataceptu
v mg/kg (5 nebo 10 mg/kg, viz bod 4.2).

= Uprava davky piipravku NULOJIX se nedoporuéuje pro zménu télesné hmotnosti mensi nez
10 %.

= Pocet injek¢nich lahvicek se rovna davce belataceptu v mg vydélené 250 zaokrouhleno nahoru k
celému poctu injek¢nich lahvicek.

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

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

Praktické podrobnosti o rekonstituci injek¢énich lahvicek

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

z nasledujicich rozpoustédel (sterilni voda na injekce, injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) nebo injekce 5% roztoku glukdzy) s pouzitim ptibalené jednorazové injekeni
stiikacky (nezbytné k tomu, aby se pfedeslo vzniku agregatu) a jehly velikosti 1821 G. injek¢ni
stiikacky jsou oznaceny v jednotkach po 0,5 ml, proto ma byt vypoctena davka zaokrouhlena na
nejblizsi 0,5 ml.

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

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

Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry az lehce opalescentni a bezbarvy az svétle zluty. NepouZzivejte ho,
pokud jsou pfitomné neprihledné Castice, zména barvy nebo jina cizi té€lesa. Doporucuje se okamzité
ptrenést rekonstituovany roztok z injekéni lahvicky do infuzniho vaku nebo lahve.

Praktické podrobnosti o pripravé infuzniho roztoku

Po rekonstituci nafed’te pripravek na 100 ml pomoci injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztoku glukdzy. Ze 100ml infuzniho vaku nebo 1ahve (typicky
bude infuzni objem 100 ml vhodny pro vétSinu pacientl a davek, ale mtze byt pouzit celkovy objem
infuze od 50 ml do 250 ml) odeberte objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztoku glukdzy, ktery se rovna objemu (ml se rovna celkové davce v mg
délené 25) rekonstituovaného roztoku belataceptu nutného pro aplikaci davky, a vak nebo ldhev
zlikvidujte. Pomalu ptidejte poZzadované mnozstvi rekonstituovaného roztoku belataceptu z kazdé
injekéni lahvic¢ky do infuzniho vaku nebo lahve za pouziti stejné jednorazové injekéni stiikacky
pouzité pro rekonstituci prasku. Jemné michejte infuzni kontejner. Koncentrace belataceptu v infuzi
ma byt mezi 2 mg a 10 mg belataceptu na 1 ml roztoku.

Jakakoliv nepouzita ast v injek¢ni lahvi¢ce musi byt zlikvidovana dle mistnich predpist.

Podavéni

Po provedeni rekonstituce a rozfedéni za aseptickych podminek musi byt infuze ptipravku NULOJIX
zahéjena okamzit€é nebo musi byt dokoncena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku. Pokud se
nepouzije okamzité, mtze byt infuzni roztok ulozen v chladnicce (2—8 °C) po dobu az 24 hodin.
Chrante pied mrazem. Infuzni roztok Ize uchovavat maximalné 4 hodiny z celkem 24 hodin pfi teploté
do 25 °C. Infuze musi byt dokon¢ena béhem 24 hodin od rekonstituce prasku. Pied podanim infuzniho
roztoku je tfeba vizudln€ zkontrolovat pfitomnost ¢astic nebo zménu zbarveni. Zlikvidujte roztok,
pokud uvidite jakékoliv ¢astice nebo zménu barvy. Celd a kompletné roziedéna infuze ma byt podana
béhem 30 minut a musi se podavat infuznim setem a sterilnim nepyrogennim filtrem vazajicim malé
proteiny (velikost poru 0,2 pm az 1,2 um). Po podani se doporucuje, aby byla intravendzni linka
vyplachnuta infuznim roztokem, aby se zajistilo podani upIné davky.

Neuchovavejte zadnou nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro nové pouziti.

Infuze ptipravku NULOJIX se nemé podavat v jedné intravenozni lince s jinymi latkami. Studie
fyzikalni nebo biochemické kompatibility ke zhodnoceni spolecného podani piipravku NULOJIX
s jinymi latkami nebyly provedeny.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/694/001-002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. ¢ervna 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. tnora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Unor 2019

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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