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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NULOJIX™ 250 mg Pulver fur ein Konzentrat

wonnen wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthélt 0,55 mmol
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Pulver flir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung (Pulver zur Herstel-
lung eines Konzentrats).

Das Pulver ist ein weiBer bis cremefarbener
ganzer oder zerbrochener Kuchen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

NULOJIX ist in Kombination mit Corticoste-
roiden und einer Mycophenolsdure (MPA)
indiziert fUr die Prophylaxe einer Transplan-
tatabstoBung bei Erwachsenen, die eine
Nierentransplantation erhalten haben (siehe
Abschnitt 5.1 mit Daten zur Nierenfunktion).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt
eingeleitet und Uberwacht werden, der Uber
Erfahrung im Umgang mit einer immunsup-
primierenden Therapie und Nierentransplan-
tationspatienten verflgt.

Belatacept wurde bei Patienten mit > 30 %
Panel-reaktive Antikorper (PRA) (welche
haufig eine gesteigerte Immunsuppression
bendtigen) nicht untersucht. Aufgrund des
Risikos einer hohen Gesamtbelastung durch
Immunsuppression, soll Belatacept bei die-
sen Patienten nur nach Abwégung alterna-
tiver Therapien verwendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung

Initilerung zum Zeitpunkt der Trans-
plantation

Fir Transplantatempfanger, die ab dem
Zeitpunkt der Transplantation mit NULOJIX
behandelt werden (,neu transplantierte Pa-
tienten®), wird die Zugabe eines Interleu-
kin-2 (IL-2)-Rezeptorantagonisten empfoh-
len.

Die empfohlene Dosis basiert auf dem Kor-
pergewicht des Patienten (in kg). Die Dosis
und Haufigkeit der Behandlung wird im Fol-
genden angegeben.
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Tabelle 1: Dosierung von Belatacept bei
Nierentransplantatempfangern

Weitere Details zur Dosisberechnung, siehe
Abschnitt 6.6.

Die Patienten bendtigen keine Pramedika-
tion vor der Anwendung von Belatacept.

Zum Zeitpunkt der Transplantation sollte
NULOJIX in Kombination mit Basiliximab-
Induktion, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und
Corticosteroiden eingesetzt werden. Die
Dosis-Reduktion der Corticosteroide sollte
bei mit Belatacept behandelten Patienten
mit Vorsicht erfolgen, vor allem bei Patien-
ten mit einer NichtUbereinstimmung von
4-6 HLA (Humane Leukozyten Antigene)
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Umstellung von einem Calcineurin-In-
hibitor (CNI)-basierten Regime mindes-
tens 6 Monate nach der Transplan-
tation

FUr die Umstellung von einem CNI-basier-
ten auf ein NULOJIX-basiertes Erhaltungs-
schema bei Patienten mindestens 6 Mona-
te nach der Transplantation wird eine Dosis
von 6 mg/kg NULOJIX, verabreicht alle
2 Wochen, fUr die ersten 8 Wochen emp-
fohlen, gefolgt von der gleichen Dosis alle
4 Wochen danach. Nach Beginn der Thera-
pie mit NULOJIX sollte der Calcineurin-In-
hibitor in abnehmender Dosierung fur min-
destens 4 Wochen nach der Infusion der
Anfangsdosis von NULOJIX fortgesetzt
werden (sieche Abschnitt 5.1). Eine haufige-
re Uberwachung auf akute AbstoBung wird
gemalB dem lokalen Behandlungsstandard
fir mindestens 6 Monate nach der Um-
stellung auf NULOJIX empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In Kklinischen Studien wurden infusionsbe-
dingte Reaktionen bei der Gabe von Bela-
tacept berichtet. Falls eine schwerwiegende
allergische oder anaphylaktische Reaktion
auftritt, sollte die Belatacept-Therapie un-
verziglich abgebrochen und eine angemes-
sene Therapie eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ein therapeutisches Monitoring von Belata-
cept ist nicht notwendig.

Wahrend klinischer Studien wurde bei einer
Verénderung des Korpergewichts um weni-
ger als 10% keine Dosismodifikation von
Belatacept vorgenommen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Anpassung der Dosis ist nicht erforder-
lich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenschdden
Bei Patienten mit Nierenschaden oder unter

. . . ol f Dialyse wird keine Anpassung der Dosis
Einleitungsphase Dosis
zur Herstellung einer Infusionslésung gsp : empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).
Tag der Transplantation, 10 mg/kg
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE vor der Implantation (Tag 1) Leberschéden
ZUSAMMENSETZUNG Tag 5, Tag 14 und Tag 28 10 mg/kg In den Studien zur Nierentransplantation
; Ende der Woche 8 und 10 ma/k wurden keine Patienten mit Leberschaden
Jede Durchstechflasche enthalt 250 mg Be- Wooho 12 e dor /K9 untersucht, deswegen kénnen bei Leber-
latacept. Transplantation schaden keine Dosisanderungen von Bela-
Nach der Rekonstitution enthalt jeder ml des - tacept empfohlen werden.
Konzentrats 25 mg Belatacept. Erhaltungsphase Dosis ) )
Alle 4 Wochen (+ 3 Tage) 6 mg/kg Kinder und Jugendliche
Belatacept ist ein Fusionsprotein, das mittels beginnend am Ende der Die Sicherheit und Wirksamkeit von Belata-
rekombinanter DNA-Technologie aus Ova- Woche 16 nach der cept bei Kindern und Jugendlichen von O bis
rialzellen des Chinesischen Hamsters ge- Transplantation 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

NULOJIX ist nur fUr die intravendse Anwen-
dung bestimmt.

Die verdinnte L6sung muss als intravendse
Infusion bei einer relativ konstanten Infusi-
onsrate Uber 30 Minuten gegeben werden.
Die Infusion der ersten Dosis sollte in der
unmittelbaren praoperativen Phase oder
wahrend der Operation, aber in jedem Fall
vor der Fertigstellung der GefaBanastomose
des Transplantats, erfolgen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Transplantatempfanger, die seronegativ be-
zUglich des Epstein-Barr-Virus (EBV) sind
oder deren Serostatus unbekannt ist.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Post-Transplantations-Lymphoproliferations-
stérung (PTLD)

In Phase 2 und 3Studien (3 Studien) bei
neu transplantierten Patienten war die Inzi-
denz einer PTLD bei Belatacept-behandel-
ten Patienten hoher als bei Ciclosporin-be-
handelten Patienten (siehe Abschnitt 4.8).
Belatacept-behandelte  Transplantatemp-
fanger, die seronegativ bezlglich EBV sind,
haben ein hdheres PTLD-Risiko als EBV-po-
sitive Patienten (siehe Abschnitt 4.8). Die
EBV-Serologie sollte vor der Gabe von
Belatacept abgeklart werden. Transplantat-
empfanger, die EBV-seronegativ sind oder
deren Serostatus unbekannt ist, sollten Be-
latacept nicht erhalten (siehe Abschnitt 4.3).

Zusétzlich zum negativen EBV-Serostatus
umfassen andere bekannte Risikofaktoren
fUr eine PTLD eine Cytomegalie-Virus-Infek-
tion (CMV) und eine T-Zell-depletierende
Therapie, welche in Phase 3-Studien bei
Belatacept-behandelten Patienten haufiger
angewendet wurde, um eine akute Absto-
Bung zu behandeln (siehe Abschnitt 5.1).
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Eine PTLD trat bei Belatacept-behandelten
Patienten am haufigsten im Zentralnerven-
system (ZNS) auf. Arzte sollten bei der
Differentialdiagnose von Patienten mit neuen
oder sich verschlechternden neurologi-
schen, kognitiven oder verhaltensbezoge-
nen Anzeichen oder Symptomen eine PTLD
in Betracht ziehen.

Infektionen

Die Verwendung von Immunsuppressiva,
einschlieBlich Belatacept, kann die Anféllig-
keit fUr Infektionen, einschlieBlich tddlichen
Infektionen, opportunistischen Infektionen,
Tuberkulose und Herpes (sieche Warnhin-
weis unten fUr progressive multifokale Leu-
koenzephalopathie (PML) und Abschnitt 4.8)
erhéhen.

Eine CMV-Prophylaxe wird flir mindestens
3 Monate nach der Transplantation empfoh-
len, besonders fur Patienten mit einem er-
hohten Risiko fur eine CMV-Infektion. Eine
Pneumocystis pneumonia-Prophylaxe wird
flr mindestens 6 Monate nach der Trans-
plantation empfohlen.

In Kklinischen Studien wurde Tuberkulose
haufiger bei Patienten, die Belatacept erhiel-
ten, als bei Patienten, die Ciclosporin erhiel-
ten beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Mehrzahl der Tuberkulose-Faélle trat bei Pa-
tienten auf, die derzeit oder vorher in Landern
mit einer hohen Tuberkulose-Pravalenz le-
ben oder gelebt haben. Patienten sollten vor
Beginn der Belatacept-Therapie auf Tuber-
kulose und eine latente Infektion untersucht
werden. Vor der Anwendung von Belatacept
sollte eine angemessene Behandlung einer
latenten Tuberkuloseinfektion eingeleitet
werden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopa-
thie

PML ist eine seltene, oft schnell voranschrei-
tende und todliche opportunistische Infek-
tion des ZNS, die durch das John Cunning-
ham-Virus (JC-Polyomavirus) hervorgeru-
fen wird. In Kklinischen Studien mit Belata-
cept traten 2 PML-Félle bei Patienten auf,
die mit einer héheren Dosis Belatacept als
dem empfohlenen Regime behandelt wur-
den. In den Belatacept-Studien zur Nieren-
transplantation wurde ein PML-Fall bei
einem Patienten berichtet, der einen IL-2-
Rezeptor-Antagonisten, Mycophenolat-Mo-
fetil (MMF) und Corticosteroide als Begleit-
therapie erhalten hatte. In der Studie zur
Lebertransplantation hatte der Patient MMF
und Corticosteroide als Begleittherapie er-
halten. Da eine hohe umfassende Immun-
suppression mit einem erhdhten Risiko fur
PML und andere Infektionen assoziiert ist,
sollte die empfohlene Dosis Belatacept und
die der begleitenden Immunsuppressiva,
einschlieBlich MMF oder MPA, nicht Uber-
schritten werden (sieche Abschnitt 4.5).

Eine frhe Diagnose und Behandlung kann
die Auswirkung einer PML mdglicherweise
abschwachen. Arzte sollten bei der Differen-
tialdiagnose von Patienten mit neuen oder
sich verschlechternden neurologischen,
kognitiven oder verhaltensbezogenen An-
zeichen oder Symptomen eine PML in
Betracht ziehen. PML wird normalerweise
durch eine Untersuchung des Gehirns mit
bildgebenden Verfahren diagnostiziert, ein-

schlieBlich Magnetresonanztomographie
(MRT) oder Computertomographie (CT),
und durch einen Test auf das JC-Polyoma-
virus in der Zerebrospinalflissigkeit (CSF)
durch Polymerasekettenreaktion (PCR).
Wenn ein starker klinischer Verdacht auf
PML besteht und die Diagnose einer PML
nicht durch eine CSF-PCR und bildgebende
Verfahren gestellt werden kann, sollte eine
Biopsie des Gehirns in Betracht gezogen
werden. Die Beratung mit einem Neurologen
wird bei jedem vermuteten oder bestatigten
Fall einer PML empfohlen.

Wenn eine PML diagnostiziert wird, wird eine
Reduzierung oder der Abbruch der Immun-
suppression unter Berlcksichtigung des
Risikos fur das Transplantat empfohlen. Eine
Plasmapherese kann die Entfernung von
Belatacept beschleunigen.

Malignitaten

Zusatzlich zur PTLD haben Patienten, die
immunsupprimierende Regimes, einschlieB-
lich Belatacept, erhalten, ein erhdhtes Risiko
fir Malignome, einschlieBlich Hautkrebs
(siehe Abschnitt 4.8). Die Exposition gegen-
Uber Sonnenlicht und ultraviolettem (UV)
Licht sollte durch das Tragen von schitzen-
der Kleidung und durch die Verwendung
einer Sonnencreme mit hohem Lichtschutz-
faktor begrenzt werden.

Transplantatthrombose

In klinischen Studien wurde bei Empfan-
gern von Transplantaten von Spendern mit
erweiterten Kriterien nach der Transplan-
tation eine erhdhte Haufigkeit von Trans-
plantatthrombose beobachtet. Seit Markt-
einfuhrung trat renale Allotransplantatthrom-
bose bei Patienten mit anderen pradisponie-
renden Risikofaktoren fUr eine Thrombose
des renalen Allotransplantats auf, wenn die
initiale Dosis des Anti-Thymozyten-Globulin
(als Induktion der Immunsuppression) zur
gleichen Zeit oder fast zur gleichen Zeit mit
der ersten Dosis von Belatacept gegeben
wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Umstellung von einem CNI-basierten Er-
haltungsschema

Die Umstellung von klinisch stabilen Patien-
ten, die ein CNI-basiertes Erhaltungssche-
ma erhalten, auf ein Belatacept-basiertes
Schema kann anfanglich das Risiko einer
akuten AbstoBung erhdhen. Eine engma-
schige Uberwachung auf akute AbstoBung
wird flr mindestens 6 Monate nach der Um-
stellung auf Belatacept geméaB dem lokalen
Behandlungsstandard empfohlen. Es gibt
keine Daten zur Konversion bei Patienten,
die als Patienten mit hdherem immunologi-
schem Risiko eingestuft wurden, da diese
aufgrund von im Protokoll definierten Krite-
rien in Bezug auf ihre friihere AbstoBungs-
geschichte von den Konversionsstudien
ausgeschlossen wurden (siehe Abschnitt
5.1). Solche Patienten haben mdglicherwei-
se zunachst ein héheres Risiko fur eine aku-
te AbstoBung nach der Umstellung auf Bela-
tacept als diejenigen, die tatséchlich unter-
sucht wurden. Bei Patienten mit hohem im-
munologischem Risiko sollte eine Konversi-
on nur dann in Betracht gezogen werden,
wenn der potenzielle Nutzen voraussichtlich
die Risiken Uberwiegt.

Lebertransplantation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Belata-
cept bei Lebertransplantatempféangern ist
nicht nachgewiesen, deswegen wird die An-
wendung nicht empfohlen. In einer Kiini-
schen Phase 2-Studie in de novo Leber-
transplantatempfangern wurde eine erhdhte
Anzahl an Todesfallen bei 2 von 3 der
untersuchten Belatacept-enthaltenden Be-
handlungsregimes beobachtet. Diese Bela-
tacept-enthaltenden Behandlungsregime
unterschieden sich von denen, die bei Nie-
rentransplantatempfangern untersucht wur-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Anwendung von anderen im-
munsupprimierenden Mitteln

Belatacept wurde in klinischen Studien mit
den folgenden immunsupprimierenden Mit-
teln eingesetzt: Basiliximab, einem MPA
und Corticosteroiden.

Lymphozyten-depletierende Therapien und
MPA: Da die Gesamt-Immunsuppression
ein Risikofaktor fur Malignome und oppor-
tunistische Infektionen ist, sollten hdhere
als die empfohlenen Dosen der begleitenden
immunsupprimierenden Mitteln vermieden
werden. Lymphozyten-depletierende Thera-
pien zur Verhinderung von akuten Absto-
Bungsreaktionen sollten mit Vorsicht ein-
gesetzt werden.

Patienten mit hohen PRA bendtigen haufig
eine erhdhte Immunsuppression. Belatacept
wurde bei Patienten mit PRA > 30 % nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Dosis-Reduktion der Corticosteroide: Die
Dosis-Reduktion der Corticosteroide sollte
bei mit Belatacept behandelten Patienten
mit Vorsicht erfolgen, vor allem bei Patien-
ten mit einem hohen immunologischen Risi-
ko, z.B. Patienten mit einer Nichtlberein-
stimmung von 4-6 HLA (Humane Leukozy-
ten Antigene). Nach Markteinfihrung war
die Anwendung von Belatacept gemein-
sam mit Basiliximab-Induktion und Myco-
phenolat-Mofetil und einer schnellen Dosis-
Reduktion der Corticosteroide auf 5 mg/d
innerhalb von 6 Wochen mit einer erhdhten
Rate von akuten AbstoBungsreaktionen, vor
allem Grad lll-AbstoBungsreaktionen, ver-
bunden. Diese Grad lll-AbstoBungsreaktio-
nen traten bei Patienten mit einer Nicht-
Ubereinstimmung von 4-6 HLA (Humane
Leukozyten Antigene) auf (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1).

Bei Patienten, die mdéglicherweise von Be-
latacept auf ein anderes immunsupprimie-
rendes Arzneimittel umgestellt werden, soll-
ten Arzte die Halbwertszeit von 9 bis 10 Ta-
gen von Belatacept beachten, um eine
Unter- oder Uber-Immunsuppression nach
dem Abbruch von Belatacept zu vermeiden.

Allergische Reaktionen

In klinischen Studien wurden infusionsbe-
dingte Reaktionen in Zusammenhang mit
der Anwendung von Belatacept berichtet.
Patienten mussen nicht vorbehandelt wer-
den, um allergischen Reaktionen vorzubeu-
gen (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
allergischen Reaktionen auf Belatacept oder
einen der sonstigen Bestandteile in der
Anamnese ist besondere Vorsicht geboten.
Wahrend der Uberwachung nach dem Inver-
kehrbringen wurde von Anaphylaxie berich-
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tet (siehe Abschnitt 4.8). Falls eine schwer-
wiegende allergische oder anaphylaktische
Reaktion auftritt, sollte die NULOJIX-Thera-
pie unverzuglich abgebrochen und eine an-
gemessene Therapie eingeleitet werden.
Impfungen

Eine immunsupprimierende Therapie kann
die Antwort auf eine Impfung beeinflussen.
Daher kénnen Impfungen wahrend der Be-
handlung mit Belatacept weniger wirksam
sein, dies wurde in klinischen Studien aller-
dings nicht untersucht. Die Verwendung von
Lebendvakzinen sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Autoimmunprozess

Es gibt theoretische Bedenken, dass die
Behandlung mit Belatacept das Risiko von
Autoimmunprozessen erhdhen kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Immunogenitat

Obwohl es einige Patienten gab, die Anti-
korper entwickelten und obwohl es keine
offensichtliche Korrelation zwischen der Ent-
wicklung von Antikérpern und dem klini-
schen Ansprechen oder unerwinschten
Ereignissen gab, ist die Datenlage zu be-
grenzt, um eine abschlieBende Aussage tref-
fen zu k&nnen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer erneu-
ten Behandlung mit Belatacept wurden nicht
untersucht. Wenn eine erneute Behandlung
mit Belatacept nach einer langeren Behand-
lungspause in Betracht gezogen wird, sollte
der potenzielle Einfluss vorbestehender Be-
latacept-Antikdrper berlcksichtigt werden,
insbesondere bei Patienten, die keine konti-
nuierliche Immunsuppression erhalten ha-
ben.

Natriumgehalt

Eine Durchstechflasche dieses Arzneimit-
tels enthélt 0,55 mmol bzw. 13 mg Natrium,
entsprechend 0,64 % der von der WHO
empfohlenen maximalen Tagesdosis von
2 g Natrium fur einen Erwachsenen. Dies
ist zu berlcksichtigen bei Personen unter
natriumkontrollierter  (natriumarmer/-koch-
salzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Belatacept ist ein Fusionsprotein, das
voraussichtlich nicht durch die Cytochrom-
P450-Enzyme (CYPs) und UDP-Glucuronyl-
transferasen (UGTs) metabolisiert wird. Be-
latacept scheint keinen relevanten direkten
Einfluss auf Zytokin-Spiegel bei Lebertrans-
plantatempfangern oder bei Probanden zu
haben. Es ist daher nicht zu erwarten, dass
Belatacept Cytochrom-P450-Enzyme Uber
Effekte auf Zytokine beeinflusst.

Belatacept unterbricht die enterohepatische
Rezirkulation von MPA voraussichtlich nicht.
Bei einer gegebenen MMF-Konzentration ist
die MPA-Exposition bei gleichzeitiger Gabe
von Belatacept um etwa 40 % hoher als bei
gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin.

Eine immunsupprimierende Therapie kann
die Antwort auf eine Impfung beeinflussen.
Daher kénnen Impfungen wahrend der Be-
handlung mit Belatacept weniger wirksam
sein, wobei dies nicht in klinischen Studien
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untersucht wurde. Die Verwendung von
Lebendvakzinen sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter/Kontrazeption
bei Mé&nnern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Belatacept und bis
zu 8 Wochen nach der letzten Behandlungs-
dosis wirksame Empfangnisverhitungs-
maBnahmen treffen, da das mdgliche Risiko
fUr die embryonale/fotale Entwicklung unbe-
kannt ist.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten flir die
Verwendung von Belatacept bei Schwange-
ren vor. Tierstudien weisen bei Dosen des
bis zu 16- und 19-fachen der Humandosis
von 10 mg/kg basierend auf der AUC auf
keine direkte oder indirekte schadliche Aus-
wirkung auf die embryonale/fétale Entwick-
lung hin. In einer Studie zur pra- und post-
natalen Entwicklung bei Ratten wurden beim
19-fachen der Humandosis von 10 mg/kg
basierend auf der AUC begrenzte Verande-
rungen der Immunfunktion beobachtet (sie-
he Abschnitt 5.3). Belatacept darf nicht wah-
rend der Schwangerschaft verwendet wer-
den, es sei denn, dies ist eindeutig erforder-
lich.

Stillzeit

Studien in Ratten haben die Exkretion von
Belatacept in die Muttermilch gezeigt. Ob
Belatacept beim Menschen in die Mutter-
milch Ubergeht, ist nicht bekannt. Frauen
sollten wéhrend der Behandlung mit einem
auf Belatacept basierenden Regime nicht
stillen.

Es liegen keine Daten bezuglich der Ver-
wendung von Belatacept und der Auswir-
kungen auf die menschliche Fertilitat vor. Bei
Ratten zeigte Belatacept keine unerwiinsch-
ten Wirkungen auf die mannliche oder weib-
liche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Belatacept hat geringen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da es Mudigkeit,
Unwohlsein und/oder Ubelkeit verursachen

kann. Patienten sollten angewiesen werden,
potentiell gefahrliche Arbeiten, wie die aktive
Teilnahme am StraBenverkehr oder das Be-
dienen von Maschinen zu vermeiden, wenn
sie solche Symptome an sich beobachten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsup-
pressiva lasst sich wegen der Grunderkran-
kung des Patienten und der gleichzeitigen
Behandlung mit einer Vielzahl anderer Arz-
neimittel oft nicht genau feststellen.

In Studien, die zur Unterstltzung der An-
wendung bei neu transplantierten Patien-
ten durchgeflhrt wurden, waren die hau-
figsten schwerwiegenden Nebenwirkungen
(= 2%), die in beiden Belatacept-Regimes
(intensiver [MI] und weniger intensiv [LI]) mit
kumulierter Haufigkeit bis zum Ende des
dritten Behandlungsjahres (Jahr 3) auftra-
ten, Harnwegsinfektion, CMV-Infektionen,
Pyrexie, erhdhte Blut-Kreatinin-Werte, Pye-
lonephritis, Diarrhd, Gastroenteritis, Dys-
funktion des Transplantats, Leukopenie,
Pneumonie, Basalzellkarzinom, Anédmie und
Dehydration.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen (= 20 %) bei Patienten, die mit den
beiden Belatacept basierenden Regimes (Ml
und LI) bis zum Jahr 3 behandelt wurden,
waren Diarrh®, Anamie, Harnwegsinfektion,
periphere Odeme, Konstipation, Hypertonie,
Pyrexie, Ubelkeit, Dysfunktion des Trans-
plantats, Husten, Erbrechen, Leukopenie,
Hypophosphatamie und Kopfschmerzen.

Nebenwirkungen, die bei > 1% der Patien-
ten bis zu Jahr 3 zur Unterbrechung oder
zum Abbruch von Belatacept flihrten, waren
Nierenvenenthrombose und CMV-Infektion.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 2 sind Nebenwirkungen aus Kli-
nischen Studien bei neu transplantierten
Patienten (sortiert nach Organsystem und
nach kumulierter Haufigkeit bis zum Jahr 3)
gepoolt aus beiden Belatacept-Regimes
(Ml und LIy aufgeflhrt, die zumindest ver-
mutlich vom Arzneimittel verursacht wurden.

Die Kategorien zur Haufigkeit sind wie folgt
eingeteilt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei neu transplantierten Patienten in klinischen Studien

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig
virus-Infektion*, Bronchitis

Harnwegsinfektionen, Infektion des oberen Respirationstrakts, Cytomegalo-

Haufig

Hautinfektion

Sepsis, Pneumonie, Influenza, Gastroenteritis, Herpes zoster, Sinusitis,
Herpes simplex, orale Candidose, Pyelonephritis, Onychomycose, BK-Virus-
Infektion, Atemwegsinfektion, Candidose, Rhinitis, Cellulitis, Wundinfektion,
lokale Infektionen, Herpesvirusinfektion, Pilzinfektion, durch Pilze verursachte

Gelegentlich

Lymphangitis

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie*, zerebrale Pilzinfektion, Cyto-
megalovirus-(CMV)-bedingte Colitis, Polyomavirus-assoziierte Nephropathie,
Genitalherpes, Staphylokokken-Infektion, Endokarditis, Tuberkulose*, Bron-

chiektasie, Osteomyelitis, Strongyloidiasis, Blastocystis-Infektion, Giardiasis,

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 2

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)*

Haufig

Plattenepithelkarzinom der Haut, Basalzellkarzinom, Hautpapillome

Gelegentlich

EBV-assoziierte lymphoproliferative Erkrankung™*, Lungenkrebs, Rektalkarzi-
nom, Brustkrebs, Sarkom, Kaposi-Sarkom, Prostatakarzinom, Zervixkarzi-
nom, Kehlkopfkrebs, Lymphom, multiples Myelom, Ubergangszellkarzinom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Andmie, Leukopenie lich zugewiesenen Behandlung. Im Ver-
Haufig Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukozytose, Polyzythdmie, Lymphopenie gleich zu den Ergebnissen aus den initialen
Gelegentlich | Monozytopenie, Aplasie der roten Zelllinie, Agranulozytose, Hamolyse, 3 Jahren wurden in der 4 Jahre andauern-

Hyperkoagulation

Erkrankungen des Immunsystems

Héaufig Abnahme von Immunoglobulin G im Blut, Abnahme von Immunoglobulin M (oben aufgefiihrt fur die 3-jahrige initiale
im Blut Phase) festgestellt.
Gelegentlich | Hypogammaglobulindmie, Jahreszeitbedingte Allergie

Endokrine Erkrankungen

Haufig

Cushingoid

Gelegentlich

Nebenniereninsuffizienz

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypophosphatamie, Hypokaldmie, Dyslipidamie, Hyperkalamie, Hyperglyk- tierten Patienten, die in Tabelle 2 oben dar-
amie, Hypokalzamie gestellt sind.

Héaufig Gewichtszunahme, Diabetes mellitus, Dehydration, Gewichtsabnahme, Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
Azidose, Flussigkeitsretention, Hyperkalzadmie, Hypoproteindmie gen

Gelegentlich | Diabetische Ketoazidose, diabetischer FuB, Alkalose, Appetit vermindert, Malignitdten und Post-Transplantati-

Vitamin D-Mangel

Psychiatrische Erkrankungen

S?hrlhauﬂg Schlaﬂoggken, Angst téten bis zum Ende des ersten bzw. dritten
Haufig Depression Behandlungsjahres (Jahr 1 und 3) in Tabel-
Gelegentlich | Abnorme Traume, Stimmungsschwankungen, Aufmerksamkeitsdefizit/Hyper- le 3 auf Seite 6 dargestellt, ausgenom-

aktivitatsstorung, Libido gesteigert

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig | Kopfschmerzen 1.199 Tage fiir Belatacept-MI, 1.206 Tage
Haufig Tremor, Parésthesie, apoplektischer Insult, Schwindelgefuhl, Synkope, flr Belatacept-LI und 1.139 Tage fur Ciclo-
Lethargie, periphere Neuropathie sporin). Die Haufigkeit von malignen Neu-

Gelegentlich | Enzephalitis, Guillain-Barré Syndrom*, Hirnddem, intrakranieller Druck erhoht, bildungen, ausgenommen dem nicht-mela-
Enzephalopathie, Konvulsion, Hemiparese, Entmarkung, Fazialislahmung, nozytaren Hautkrebs, war in der Belata-
Geschmacksstorung, kognitive Stérung, Erinnerungsvermogen eingeschrankt, cept-LI- und der Ciclosporin-Gruppe ver-

Migréane, Brennen, Diabetische Neuropathie, Restless leg Syndrom gleichbar und in der Belatacept-MI-Gruppe
Augenerkrankungen groBer. Eine PTLD trat im Vergleich zur Ci-
closporin-Gruppe bei beiden Belatacept-

Haufig Katarakt, okulare Hyperamie, Sehen verschwommen Gruppen haufiger auf (siehe Abschnitt 4.4).
Gelegentlich | Retinitis, Konjunktivitis, Augenentziindung, Keratitis, Photophobie, Augenlid- Nicht-melanozytérer Hautkrebs trat bei

6dem

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig Vertigo, Ohrschmerzen, Tinnitus
- ; In 3 Studien mit neu transplantierten Pa-
Gelegentlich | Hypakusis tienten (eine Phase 2 Studie und zwei Pha-
Herzerkrankungen se 3 Studien, Studie 1 und Studie 2) war die
Haufig Tachykardie, Bradykardie, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, Angina pectoris, kumulative Haufigkeit einer PTLD bei mit der
Linksherzhypertrophie empfohlenen Dosis von Belatacept (LI) be-
Gelegentlich | Akutes Koronarsyndrom, atrioventrikularer Block zweiten Grades, Aorten- handelten Patienten groBer (1 '3;%‘; 6/472)
Klappenvitium, supraventrikuldre Arrhythmie als in der Ciclosporingruppe (0,6 %; 3/476),
—~ und sie war in der Belatacept-MI-Gruppe
GefaBerkrankungen am gréBten (1,7%; 8/477). Neun von
Sehr haufig Hypertonie, Hypotonie 14 PTLD-Fallen bei Belatacept-behandelten
Haufig Schock, Infarkt, Himatom, Lymphozele, Angiopathie, Arterienfibrosierung Patienten waren im ZNS Iokalisl.viert; innerhalb
Gelegentlich | Venenthrombose, Arterienthrombose, Thrombophlebitis, Arterienstenose, der_Uberwachungsperiode flinrten 8 von

Claudicatio intermittens, Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig | Dyspnoe, Husten dem ZNS verbunden und waren todlich.

Haufig Pulmonarédeme, Keuchen, Hypokapnie, Orthopnoe, Epistaxis, oropharyn- EBV-seronegative Patienten, die Immun-
gale Schmerzen suppressiva erhalten, haben ein besonders

Gelegentlich | Akutes respiratorisches Distress-Syndrom, pulmonale Hypertonie, Pneumo- hohes PTLD-Risiko (siehe Abschnitte 4.3

nitis, Hamoptoe, Bronchopneumopathie, schmerzhafte Atmung, Pleura-
erguss, Schlafapnoe-Syndrom, Dysphonie, Blaschen im Mund-Rachenraum

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 5

Langzeit-Extension der Studie 1 und
Studie 2

Von den 1209 randomisierten und neu
transplantierten Patienten in den beiden
Phase 3 Studien (siehe Abschnitt 5.1), ver-
l&angerten nach 3 Jahren 761 Patienten die
Behandlung in einer Langzeit-Extension fur
weitere 4 Jahre und erhielten weiterhin die
Studienmedikation geman ihrer urspring-

den unverblindeten Langzeit-Extension
keine neuen Nebenwirkungen und auch
keine erhdhte Rate von Nebenwirkungen

Umstellungsstudien 1 und 2

Das Gesamtsicherheitsprofil von Belata-
cept in den beiden Umstellungsstudien war
konsistent mit dem bekannten Sicherheits-
profil in der bestehenden klinischen Popu-
lation aus den Studien bei neu transplan-

ons-Lymphoproliferationsstérung
In den Studien mit neu transplantierten Pa-
tienten, sind die Haufigkeiten von Maligni-

men die PTLD-Falle, die fur das Jahr 1 und
fir > Jahr 3 dargestellt sind (die mediane
Zeit in der Nachbeobachtung waren

dem LI-Belatacept-Regime weniger haufig
auf als bei den Ciclosporin- und Belata-
cept-MI-Regimes.

14 Fallen zum Tod (6 der todlichen Falle
waren mit dem ZNS verbunden). Von den
6 PTLD-Féllen im LI-Regime waren 3 mit

und 4.4). In klinischen Studien hatten Bela-
tacept-behandelte Transplantatempfanger
mit EBV-seronegativem Status ein hdheres
PTLD-Risiko als EBV-positive Patienten
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beobachtet. Das Auftreten von PTLD vari-
ierte je nach Serostatus. In Studie 1 wurde

Fortsetzung Tabelle 2

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Oktober 2022

duodenalulkus, Rektalblutung, Dinndarmobstruktion, Cheilitis, Zahnfleisch-
hyperplasie, Speicheldrliise schmerzhaft, Stuhlverfarbung

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Zytolytische Hepatitis, Leberfunktionstest anomal

Gelegentlich

Cholelithiasis, Leberzyste, Steatosis hepatis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

des Gesicht, Trichorrhexis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

phie, Zystitis hdmorrhagisch, Nierenfibrose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Prostata-spezifisches Antigen erhdht, Harnséaure im Blut erhéht, Urinaus-
scheidung vermindert, Glukose im Blut erniedrigt, CD4-Lymphozyten ernied-
rigt

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

nenriss, Hypotonie im Rahmen eines Eingriffs, Hypertonie bei einem Eingriff,
Hamatom nach einem Eingriff, Schmerzen wahrend eines Eingriffs, Kopf-
schmerz im Zusammenhang mit einem Eingriff, Kontusion

* Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

** Beinhaltet alle Ereignisse, die in den Phase 3-Studien bei neu transplantierten Patienten im
Median Uber 3,3 Jahre und in der Phase 2-Studie bei neu transplantierten Patienten im
Median tber 7 Jahre berichtet wurden.

(7,7 %; 7/91 versus 0,7 %; 6/810). Bei dem
empfohlenen Dosisregime von Belatacept
gab es 404 EBV-positive Empfanger und es
traten 4 Félle einer PTLD auf (1,0 %); 2 die-
ser Félle traten im ZNS auf.

Wéhrend der Langzeit-Extension wurden in
Studie 1 Malignitaten (einschlieBlich PTLD)

013116-84175

bei 10,3 % der Patienten im Belatacept-MI-
Arm, bei 8,4 % im Belatacept-LI-Arm und
bei 14,7 % im Ciclosporin-Arm beobachtet.
In Studie 2 wurden Malignitéaten (einschlieB3-
lich PTLD) bei 19,2 % der Patienten im Be-
latacept-MI-Arm, bei 13,3 % im Belatacept-
LI-Arm und bei 16,1 % im Ciclosporin-Arm

von einem zusatzlichen Fall von PTLD im

Sehr haufig Diarrhd, Konstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen Ciclosporin-Arm bei einem Patienten, der
Haufig Dyspepsie, Stomatitis aphthosa, Abdominalhernie zum Zeitpunkt der Transplantation EBV-
Gelegentlich | Gastrointestinale Stérungen, Pankreatitis, Dickdarmulkus, Meléna, Gastro- seropositiv war, berichtet. In Studie 2 trat

bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Trans-
plantation EBV-seropositiv waren, in jeder
der drei Behandlungsgruppen jeweils ein
Fall von PTLD auf. Unter den Patienten aus
Studie 2, die zum Zeitpunkt der Transplan-
tation EBV-seronegativ waren (und fur die
die Behandlung mit Belatacept nicht emp-
fohlen ist), traten drei Falle von PTLD im

Haufig Akne, Pruritus, Alopezie, Hautléasionen, Ausschlag, Nachtschweif3, Hyper- ) )
. Belatacept-LI-Arm auf und keiner im Bela-
hidrose ) X
- — - - - tacept-MI- oder Ciclosporin-Arm.
Gelegentlich | Psoriasis, Haarwachstum anomal, Onychoklasie, Penisulzeration, schwellen-

Infektionen
Die Haufigkeiten von Infektionen bis zum
Jahr 1 bzw. Jahr 3 in Studien mit neu

Sehr haufig Arthralgie, Rickenscherzen, Gliederschmerzen transplantierten Patienten, die in jeder Be-
Haufig Myalgie, Muskelschwéche, Knochenschmerzen, Gelenkschwellung, Band- handlungsgruppe auftraten, sind in Tabel-

scheibenerkrankung, Gelenksperre, Muskelspasmus, Osteoarthrose le 4 auf Seite 6 gezeigt. Die Gesamthaufig-
Gelegentlich | Knochenstoffwechselstérung, Osteitis, Osteolyse, Synovitis keit von  Tuberkuloseinfektionen  und

nicht-schwerwiegenden Herpesinfektionen
war flUr die Belatacept-Regimes hdher als

Sehr haufig Proteinurie, erhdhte Blut-Kreatinin-Werte, Dysurie, Hamaturie fur das Ciclosporin-Regime. Die Mehrzahl
Haufig Nierentubulusnekrose, Nierenvenenthrombose*, Nierenarterienstenose, der Tuberkulosefalle trat bei Patienten auf,
Glykosurie, Hydronephrose, vesikoureteraler Reflux, Harninkontinenz, Harn- die derzeit oder zuvor in Landern mit einer
retention, Nykturie hohen Tuberkulosepréavalenz leben oder
Gelegentlich | Thrombose der Nierenarterie*, Nephritis, Nephrosklerose, Nierentubulusatro- gelebt hatten (siehe Abschnitt 4.4). Das ge-

samte Auftreten von Polyomavirusinfektio-
nen und Pilzinfektionen war in der Belata-
cept-LI-Gruppe nummerisch geringer als in

Gelegentlich | Epididymitis, Priapismus, Zerwxdysplasp, Raumfordergrjg in derlBr"ust, der Belatacept-MI- und der Giclospor-
Hodenschmerz, Vulvaulzeration, atrophische Vulvovaginits, Infertilitét, -G
Skrotumddem In-4aruppe.
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen Innerhalb des Kiinischen Belatacept-Pro-
Haufi Hydrozele gramms wurde bei 2 Patienten eine PML
Col J tich Hy h hatas] diagnostiziert. Ein todlicher Fall einer PML
elegentlic ypophosphatasie

wurde bei einem Nierentransplantatempfan-
ger berichtet, der in einer Phase 3-Studie

Sehr haufig Periphere Odeme, Pyrexie Uber 2 Jahre mit dem Belatacept-MI-Re-
- T - - ; ime, ei IL-2-Rezeptor-Antagonisten,
Hauf Brustsch , Midigkeit, Unwohlsein, te Heil gime, einem :
el - e S,C rnerzen e nlwo sen \I/erfogere ° legl - MMF, und Corticosteroiden behandelt wur-
Gelegentlich | Reaktion |r.anu§ammenhang mit dgr Infusp_n , Reizbarkeit, Fibrose, Entzin- de. Der andere Fall einer PML wurde bei
dung, Rezidiv einer Erkrankung, Warmegefuhl, Ulkus einem Lebertransplantatempfanger in einer
Untersuchungen Phase 2-Studie berichtet, der 6 Monate lang
Haufig Anstieg des C-reaktiven Proteins, Parathormon im Blut erhht eine Behandlung mit dem verstérkten Bela-
Gelegentlich | Pankreasenzyme erhoht, Troponin erhéht, Elektrolytungleichgewicht, tacept-MI-Regime, hoheren als empfohle-

nen Dosen MMF und Corticosteroiden er-
halten hatte (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen, die das ZNS betrafen, waren in
der Belatacept-MI-Gruppe haufiger (8 Félle
einschlielich der oben genannten PML-Fal-

Sehr haufig Dysfunktion des Transplantats ; .
- - - - le; 1,7 %) als in der Belatacept-LI- (2 Félle;

Haufig Chronische Allotransplantat-Nephropathie (CAN), Narbenhernie 0,4%) und in der Ciclosporin-Gruppe (1 Fall

Gelegentlich | Transplantatversagen, Transfusionsreaktion, Wunddehiszenz, Fraktur, Seh- 0,2 %). Die haufigste ZNS-Infektion war Kryp-

tokokken-Meningitis.

Wahrend der Langzeit-Extension bei neu
transplantierten Patienten traten schwer-
wiegende Infektionen in Studie 1 jeweils in
30,3% und 23,5% der Patienten in der
Belatacept-MI- und der LI-Gruppe auf und
in 27,2 % der Patienten in der Ciclosporin-
Gruppe. In Studie 2 traten schwerwie-
gende Infektionen in jeweils 35,6% und
38,1 % der Patienten in der Belatacept-MI-
und LI-Gruppe auf und in 37,9% der Pa-
tienten in der Ciclosporin-Gruppe. Es wurde
von einem PML-Fall (Studie 1) in der Ciclo-
sporin-Gruppe 82 Monate nach Transplan-
tation berichtet (mehr als 56 Tage nach
Beendigung der Therapie).
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Tabelle 3: Auftreten von Malignitaten nach Behandlungsgruppe (%)

Bis Jahr 1 Bis Jahr 3***
Belata- | Belata- | Ciclo- | Belata- | Belata- | Ciclo-
cept Ml | cept LI | sporin | cept Ml | cept LI | sporin
N=477 | n=472 | n=476 | n=477 | n=472 | n =476
Alle malignen Neoplasien 3,4 1,9 3,4 8,6 57 71
Nicht-melanozytischer 1,0 0,2 1,5 4,2 1,5 3,6
Hautkrebs
Maligne Neoplasien 2,3 1,7 1,9 4,4 4,2 3,6
ausgenommen nicht-
melanozytischer Hautkrebs
PTLD 0,8 0,8 0,2 1,7 1,3 0,6
Malignitaten 1,5 0,8 1,7 2,7 3,2 3,4
ausgenommen nicht-
melanozytischer Hautkrebs
und PTLD

fUr jede Behandlungsgruppe.

Patienten (%)

* Die mediane Nachbeobachtungzeit, ausgenommen PTLD, Uber alle Studien betragt 1.092 Tage

** Die mediane Nachbeobachtungszeit fir PTLD Uber alle Studien betragt 1.199 Tage flr M,
1.206 Tage fur LI und 1.139 Tage fur Ciclosporin.

Tabelle 4: Auftreten von Infektionen nach Behandlungsgruppe mit neu transplantierten

Bis Jahr 1 Bis Jahr 3*
Belata- | Belata- | Ciclo- | Belata- | Belata- | Ciclo-
cept Ml | ceptLl | sporin | cept Ml | cept LI | sporin
Nn=477 | n=472 | n=476 | n=477 | n=472 | n =476
Infektionen und parasitére 70,7 71,8 73,7 79,2 82,0 80,6
Erkrankungen
Schwerwiegende 26,8 23,3 27,3 35,8 33,5 37,8
Infektionen
Virale Infektionen 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
Pilzinfektionen 13,8 11,0 15,1 22,9 16,7 20,6
Tuberkulose 0,4 0,4 0,2 1,3 1,3 0,2

* Die mediane Exposition Uber alle Studien betragt 1.092 Tage flir jede Behandlungsgruppe.

Transplantatthrombose

In einer Phase 3-Studie an neu transplantier-
ten Empfangern von Spendernieren mit er-
weiterten Kriterien (Studie 2) trat eine Trans-
plantatthrombose in den Belatacept-Grup-
pen (4,3% mit dem MI- bzw. 5,1% bzw.
LI-Regime) haufiger als in der Ciclosporin-
Gruppe (2,2 %) auf. In einer anderen Pha-
se 3-Studie mit neu transplantierten Emp-
fangern von Nieren von lebenden Spendern
und verstorbenen Spendern mit Standard-
kriterien (Studie 1) betrug die Haufigkeit
einer Transplantatthrombose 2,3% mit
dem MI-Regime und 0,4 % mit dem LI-Re-
gime, verglichen mit 1,8 % bei Ciclosporin.
In einer Phase 2-Studie mit neu transplan-
tierten Patienten traten 2 Félle einer Trans-
plantatthrombose auf: jeweils einer in der
MI- und in der LI-Gruppe (Haufigkeit bei
beiden 1,4 %), wahrend in der Ciclosporin-
Gruppe kein Fall auftrat. Im Allgemeinen
traten diese Ereignisse frih auf und die
Mehrheit fuhrte zum Verlust des Transplan-
tats. Renale Allotransplantatthrombose
wurde seit Markteinflhrung bei Patienten
mit anderen pradisponierenden Risikofak-
toren fur eine Thrombose des renalen Allo-
transplantats berichtet, wenn die initiale

Dosis des Anti-Thymozyten-Globulin zur
gleichen Zeit oder fast zur gleichen Zeit mit
der ersten Dosis von Belatacept gegeben
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Infusionsbedingte Reaktionen
Von Anaphylaxie wurde nach dem Inver-
kehrbringen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

In den Studien mit neu transplantierten Pa-
tienten traten akute infusionsbedingte Reak-
tionen (Reaktionen, die innerhalb 1 Stunde
nach der Infusion auftreten) bis Jahr 3 bei
5,5% der Patienten in der Belatacept-MI-
Gruppe und bei 4,4 % der Patienten in der
Belatacept-LI-Gruppe auf. In den kombinier-
ten Belatacept-Regimes waren die am hau-
figsten berichteten akuten infusionsbe-
dingten Reaktionen Hypotonie, Hypertonie,
Hitzegefthl und Kopfschmerzen. Die meis-
ten Ereignisse waren nicht schwerwiegend,
von geringer bis maBiger Intensitat und
traten nicht erneut auf. Bei einem Vergleich
von Belatacept- mit Placebo-Infusionen
zeigten sich keine Unterschiede in der Hau-
figkeit der Ereignisse (Placebo-Infusionen
wurden an den Wochen 6 und 10 des Bela-
tacept-LI-Regimes gegeben, um die MI-
und LI-Regimes zu verblinden).

Immunogenitéat

In den beiden Phase 3-Studien mit neu
transplantierten Patienten wurden bei
796 Nierentransplantatempféngern (551 wur-
den mindestens 3 Jahre lang behandelt)
gegen das Belatacept-MolekUl gerichtete
Antikorper untersucht. Zusétzliche 51 Patien-
ten wurden wahrend einer langfristigen Ver-
langerung einer Phase 2-Studie mit neu
transplantierten Patienten flr durchschnitt-
lich 7 Jahre behandelt. Die Entwicklung
von Anti-Belatacept-Antikdrpern war nicht
mit einer veranderten Belatacept-Clearance
verbunden.

Insgesamt entwickelten 45 von 847 Patien-
ten (5,3%) wahrend der Behandlung mit
Belatacept Antikdrper. In den einzelnen Stu-
dien reichte der Anteil von Patienten mit
Antikérpern von 4,5% und 5,2% in den
Phase 3-Studien bis 11,8 % in der langfristi-
gen Verlangerung der Phase 2-Studie. Den-
noch lag die Immunogenitatsrate, normiert
nach der Expositionsdauer, in den drei Stu-
dien Ubereinstimmend bei 2,0 bis 2,1 pro
100 Patientenjahre. Von 153 Patienten, die
mindestens 56 Tage (etwa 6 Halbwertszei-
ten) nach Abbruch der Belatacept-Behand-
lung auf Antikdrper untersucht wurden, ent-
wickelten zusatzliche 10 Patienten (6,5 %)
Antikérper. Im Allgemeinen waren die Anti-
korpertiter niedrig, gewodhnlich nicht anhal-
tend und fielen bei andauernder Behand-
lung oft unter die Nachweisgrenze.

Um das Vorhandensein von neutralisieren-
den Antikérpern zu untersuchen, wurden
Proben von 29 Patienten mit bestétigter Bin-
dungsaktivitét fur die modifizierte zytotoxi-
sche T-Lymphozyten-assoziierte Antigen 4
(CTLA-4)-Region des MolekUls in einem
in vitro-Assay untersucht; bei 8 Patienten
(27,6 %) wurden neutralisierende Antikdrper
nachgewiesen. Die klinische Relevanz sol-
cher Antikorper ist unklar.

Autoimmunitéat

In Studien mit neu transplantieren Patien-
ten war die Haufigkeit von Autoimmunpro-
zessen in den klinischen Kernstudien ge-
ring und betrug in den MI-, LI- und Ciclo-
sporin-Gruppen bis zu Jahr 3 jeweils 1,7 %
bzw. 1,7 % und 1,9 %. Ein Patient entwickel-
te unter dem Belatacept-MI-Regime ein
Guillain-Barré-Syndrom, was zum Abbruch
der Behandlung flhrte und anschlieBend
zurlickging. Insgesamt lasst sich aus den
wenigen Berichten aus klinischen Studien
nicht folgern, dass eine langere Behand-
lung mit Belatacept die Patienten einem
erhéhten Risiko fur die Entwicklung eines
autoimmunen Ereignisses aussetzt.

Wahrend der Langzeit-Extension kam es in
Studie 1 zu Autoimmunreaktionen bei 2,6 %
und 3,0 % der Patienten in der Belatacept-
MI- bzw. LI-Gruppe und in 3,7 % der Pa-
tienten in der Ciclosporin-Gruppe. In Stu-
die 2 kam es bei 5,8 % und 3,5% der Pa-
tienten in der Belatacept-MI- bzw. LI-Gruppe
zu Autoimmunreaktionen und bei 0% der
Patienten in der Ciclosporin-Gruppe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wicht'i.gkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
013116-84175
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haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen am:

Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von bis zu 20 mg/kg wurden
ohne eine offensichtliche toxische Wirkung
angewendet. Im Fall einer Uberdosierung
wird empfohlen, den Patienten auf Anzei-
chen oder Symptome von Nebenwirkungen
zu Uberwachen und eine geeignete sympto-
matische Therapie einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA28

Belatacept, ein selektiver Kostimulationsblo-
cker, ist ein l6sliches Fusionsprotein aus der
modifizierten extrazelluldren Doméane des
humanen zytotoxischen T-Lymphozyten-as-
soziierten Antigens-4 (CTLA-4) gebunden an
einen Teil (hinge-CH2-CH3-Domanen) der
Fc-Doméne des humanen Immunglobulin
G1-Antikdrpers. Belatacept wird durch re-
kombinante DNA-Technologie in einem
Séugerzell-Expressionssystem  gewonnen.
In der Ligandbinderegion von CTLA-4 wur-
den zwei Aminoséuresubstitutionen vorge-
nommen (L104 zu E; A29 zu Y).

Wirkmechanismus

Belatacept bindet die Molektle CD80 und
CD86 auf Antigen-prasentierenden Zellen.
Dadurch blockiert Belatacept die CD28-ver-
mittelte Kostimulation von T-Zellen und ver-
hindert deren Aktivierung. Aktivierte T-Zellen
sind die vorwiegenden Transmitter der Im-
munantwort gegen die transplantierte Niere.
Belatacept, eine modifizierte Form von
CTLA-4-1g, bindet CD80 und CD86 starker
als das urspringliche CTLA-4-Molekdl, von
dem es abstammt. Die erhdhte Aviditat
erméglicht das notwendige MaB der Immun-
suppression, um das immunvermittelte Ver-
sagen und die Fehlfunktion des Transplan-
tats zu verhindern.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer klinischen Studie wurde nach der
ersten Gabe von Belatacept eine etwa
90%ige Séattigung des CD86-Rezeptors auf
der Oberflache von Antigen-préasentieren-
den Zellen im peripheren Blut beobachtet.
Wéhrend des ersten Monats nach der
Transplantation blieb eine 85%ige Sattigung
von CD86 erhalten. Unter dem empfohlenen
Dosis-Regime blieb der Grad der CD86-Sat-
tigung bis zu Monat 3 nach der Transplan-
tation bei etwa 70% und im Monat 12 bei
etwa 65 % erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie 1 und 2: Phase 3-Studien bei
neu transplantierten Patienten

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Belatacept als Teil eines immunsupprimie-
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renden Regimes nach einer Nierentrans-
plantation wurde in zwei randomisierten, teil-
weise verblindeten, multizentrischen Studien
Uber einen Zeitraum von 3 Jahren unter-
sucht, wobei der primare Endpunkt bei
Jahr 1 lag. Diese Studien verglichen zwei
Dosis-Regimes von Belatacept (,more in-
tense” = Ml und ,less intense” = LI) mit
Ciclosporin bei Empfangern von Spender-
organen mit Standardkriterien (Studie 1)
oder erweiterten Kriterien (Studie 2). Alle
Patienten erhielten Basiliximab, MMF und
Corticosteroide. Das starkere (Ml) Regime,
das wahrend der ersten 6 Monate nach der
Transplantation eine héhere und haufigere
Dosierung vorsah, fhrte zu einer doppelt so
hohen Exposition von Belatacept als das
weniger starke (LI) Regime wahrend der
Monate 2 bis 7 nach der Transplantation.
Die Wirksamkeit des MI- und des LI-Re-
gimes war vergleichbar, wahrend das Si-
cherheitsprofil fir das LI-Regime insgesamt
besser war. Daher entspricht die empfohle-
ne Dosis von Belatacept dem LI-Dosisre-
gime.

Studie 1: Empfénger von Nieren von
lebenden Spendern und von verstorbe-
nen Spendern mit Standardkriterien
Spenderorgane mit Standardkriterien waren
definiert als Organe von lebenden Spen-
dern oder von verstorbenen Spendern mit
einer erwarteten kalten Ischamiezeit von
< 24 Stunden und die nicht die Definition
von Spenderorganen mit erweiterten Krite-
rien erflllten. In Studie 1 waren ausgeschlos-
sen

(1) Empfanger mit einem aktuellen PRA
> 50 %, wenn sie das erste Transplantat
erhielten;

(2) Empfanger mit einem PRA = 30 %, wenn
sie zum wiederholten Male ein Trans-
plantat erhielten;

(38) Empfanger, bei denen ein vorheriger
Transplantat-Verlust die Folge einer aku-
ten AbstoBungsreaktion war und Patien-
ten mit einer positiven T-Zell lymphozy-
totoxischen Kreuzreaktion.

In dieser Studie wurden 666 Patienten ein-
geschlossen, randomisiert und transplan-
tiert: 219 Patienten erhielten Belatacept-MI,
226 Belatacept-LI und 221 Ciclosporin. Das
mittlere Alter betrug 45 Jahre, 58% der
Spenderorgane waren von lebenden Patien-
ten; 3% der Patienten erhielten zum wieder-
holten Male ein Transplantat, 69 % der Stu-
dienteiinehmer waren mannlich; 61 % der
Patienten waren Weie, 8 % waren Schwar-
ze/Afro-Amerikaner, 31% waren anderer
ethnischer Zugehdrigkeit; 16 % hatten einen
PRA = 10% und 41 % zeigten Nichtlberein-
stimmung von 4-6 HLA (Humane Leukozy-
ten Antigene).

Bei allen Behandlungsgruppen wurde die
gegebene Corticosteroiddosis wahrend der
ersten 6 Monate nach der Transplantation
reduziert. Die mittlere gegebene Corticoste-
roiddosis mit dem empfohlenen Belatacept-
Regime betrug 20 mg nach 1 Monat, 12 mg
nach 3 Monaten und 10 mg nach 6 Monaten.

Studie 2: Empfdnger von Spendernie-
ren mit erweiterten Kriterien

Spender mit erweiterten Kriterien waren defi-
niert als verstorbene Spender, auf die min-
destens einer der folgenden Punkte zutraf:

(1) Alter des Spenders = 60 Jahre; (2) Alter
des Spenders = 50 Jahre und andere Ko-
morbiditaten (= 2 der folgenden Kriterien:
Schlaganfall, Hypertonie, Serum-Kreatinin
>1,5mg/dl); (3) Spende nach Herztod
oder (4) erwartete kalte Ischamiezeit von
> 24 Stunden. In Studie 2 waren Empfénger
mit einem aktuellem PRA > 30, Patienten, die
zum wiederholten Male ein Transplantat er-
halten sollten, und Patienten mit einer positi-
ven T-Zell lymphozytotoxischen Kreuzreak-
tion ausgeschlossen.

In dieser Studie wurden 543 Patienten ein-
geschlossen, randomisiert und transplan-
tiert: 184 Patienten erhielten Belatacept-Ml,
175 Belatacept-LI und 184 Ciclosporin.
Das mittlere Alter betrug 58 Jahre, 67 % der
Studienteilnehmer waren mannlich; 75 %
der Patienten waren WeiBe, 13% waren
Schwarze/Afro-Amerikaner, 12 % waren an-
derer ethnischer Zugehorigkeit; 3% hatten
einen PRA = 10% und 53 % zeigten Nicht-
Ubereinstimmung von 4-6 HLA (Humane
Leukozyten Antigene).

Bei allen Behandlungsgruppen wurde die
gegebene Corticosteroiddosis wahrend der
ersten 6 Monate nach der Transplantation
reduziert. Die mittlere gegebene Cortico-
steroiddosis mit dem empfohlenen Belata-
cept-Regime betrug 21 mg nach 1 Monat,
13 mg nach 3 Monaten und 10 mg nach
6 Monaten.

Tabelle 5 auf Seite 8 fasst die Ergebnisse fur
das Belatacept-LI-Regime im Vergleich zu
Ciclosporin in Bezug auf die gemeinsamen
priméren Wirksamkeitsendpunkte Tod und
Verlust des Transplantats, kombiniert ,Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion® und akute
AbstoBung (definiert als durch klinischen
Verdacht und Biopsie nachgewiesene akute
AbstoBung) zusammen. Das Uberleben des
Patienten und des Transplantats war zwi-
schen Belatacept und Ciclosporin vergleich-
bar. Im Vergleich zu Ciclosporin erreichten
unter Belatacept weniger Patienten den
kombinierten Endpunkt ,Beeintrachtigung
der Nierenfunktion“ und die mittlere glomu-
lare Filtrationsrate (GFR) war hdher.

Im Vergleich zu Ciclosporin kam es unter
Belatacept in der Studie 1 haufiger zu einer
akuten AbstoBung, in Studie 2 hingegen war
die Haufigkeit zwischen Belatacept und Ci-
closporin vergleichbar. Etwa 80 % der aku-
ten AbstoBungsreaktionen traten bis zu Mo-
nat 3 auf und waren nach Monat 6 selten. Bis
zum Jahr 3 waren in Studie 1 11/39 der
akuten AbstoBungen unter Belatacept und
3/21 der akuten AbstoBungen unter Ciclo-
sporin Banff 97-Grad = lIb. Bis zum Jahr 3
waren in der Studie 2 9/33 der akuten Ab-
stoBungen unter Belatacept und 5/29 der
akuten AbstoBungen unter Ciclosporin Banff
97-Grad = llb. Eine akute AbstoBung wur-
de in der Belatacept-Gruppe haufiger mit
einer Lymphozyten-depletierenden Therapie
(einem Risikofaktor fur PTLD; siehe Ab-
schnitt 4.4) behandelt, als in der Ciclospo-
rin-Gruppe. Bei beiden Studien waren bei
Patienten mit einer akuten AbstoBungsreak-
tion bis zum Jahr 2 bei 6 % (2/32, Studie 2)
-8 % (3/39, Studie 1) und 20 % (4/20, Stu-
die 1) =26 % (7/27, Studie 2) in der Belata-
cept-Gruppe und in der Ciclosporin-Gruppe
bis zum Jahr 3 Spender-spezifische Anti-
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Tabelle 5: Kernergebnisse zur Wirksamkeit bis zum Jahr 1 bzw. Jahr 3

Studie 1: lebende Spender Studie 2: Spender mit
und verstorbene Spender erweiterten Kriterien
mit Standardkriterien
Parameter Belatacept-LI| Ciclosporin |Belatacept-LI| Ciclosporin
n =226 n =221 n=175 n=184
Uberleben von Patient und
Transplantat (%)
Jahr 1 96,5 93,2 88,6 85,3
[95% Cl] [94,1-98,9] | [89,9-96,5] | [83,9-93,3] | [80,2-90,4]
Jahr 3 92,0 88,7 82,3 79,9
[95% Cl] [88,56-95,6] | [84,5-92,9] | [76,6-87,9] | [74,1-85,7]
Tod (%)
Jahr 1 1,8 3,2 2,9 4,3
Jahr 3 4,4 6,8 8,6 9,2
Transplantatverlust (%)
Jahr 1 2,2 3,6 9,1 10,9
Jahr 3 4,0 4.5 12,0 12,5
% Patienten, die den
kombinierten Endpunkt 54,2 77,9 76,6 84,8
»,Beeintrachtigung der
Nierenfunktion“ bis Jahr 1
erreichten?
P-Wert < 0,0001 - < 0,07 -
Akute AbstoBungs-
reaktion (%)
Jahr 1 (%) 17,3 7.2 17,7 141
[95% CI] [12,3-22,2] [3,8-10,7] [12,1-28,4] [9,1-19,2]
Jahr 3 (%) 17,3 9,5 18,9 15,8
[95% CI] [12,3-22,2] [5,6-13,4] [13,1-24,7] [10,5-21,0]
Mittlere gemessene GFRP
ml/min/1,73 m?
Jahr 1 63,4 50,4 49,6 452
Jahr 2 67,9 50,5 49,7 45,0
Mittlere berechnete GFR®
ml/min/1,73 m?
Monat 1 61,5 48,1 39,6 31,8
Jahr 1 65,4 50,1 44,5 36,5
Jahr 2 65,4 47,9 42,8 34,9
Jahr 3 65,8 44.4 42,2 31,5

a Anteil der Patienten mit gemessener GFR < 60 ml/min/1,73 m? oder mit einer Abnahme der
gemessenen GFR = 10 ml/min/1,73 m? von Monat 3 bis Monat 12.

b Die gemessene GFR wurde nur in Jahr 1 und Jahr 2 durch lothalamat bestimmt.

¢ Die berechnete GFR wurde in Monat 1 und den Jahren 1, 2 und 3 nach der MDRD-Formel
(Modification of Diet in Renal Disease) bestimmt

korper, eines der Diagnosekriterien einer
Antikdrper-vermittelten AbstoBung, vorhan-
den. Bis zum Jahr 3 war die Haufigkeit einer
wiederkehrenden akuten AbstoBung in allen
Gruppen vergleichbar (< 3 %) und die Hau-
figkeit einer subklinischen akuten Absto-
Bung, die entsprechend dem Prifplan bei
einer Biopsie im Jahr 1 identifiziert wurde,
lag bei beiden Gruppen bei 5 %. In Studie 1
war es bis zum Jahr 3 bei 5/39 der Belata-
cept-Patienten mit einer akuten Absto-
Bungsreaktion zum Verlust des Transplan-
tats gekommen, verglichen mit 1/21 der
Ciclosporin-Patienten und 5/39 der Belata-
cept-Patienten und kein Ciclosporin-Patient
mit einer akuten AbstoBBung starben. In Stu-
die 2 war es bei 5/33 der Belatacept-Patien-
ten mit einer akuten AbstoBungsreaktion
zum Verlust des Transplantats gekommen,
verglichen mit 6/29 der Ciclosporin-Patien-
ten; 5/33 Belatacept-Patienten im Vergleich
zu 5/29 Ciclosporin-Patienten mit einer aku-
ten AbstoBungsreaktion starben bis zum
Jahr 3. In beiden Studien war die mittlere

GFR nach einer akuten AbstoBungsreaktion
bei mit Belatacept und Ciclosporin-behan-
delten Patienten vergleichbar.

Progression der Chronischen Nierener-
krankung (CKD-Staging)

In Studie 1 war die mittlere GFR unter Be-
latacept bis zum Jahr3 um 21 ml/min/
1,783 m2 hoher und 10% der Belatacept-
Patienten versus 20% der Ciclosporin-
Patienten erreichten ein CKD-Stadium 4/5
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). In Studie 2 war
die mittlere GFR unter Belatacept bis
zum Jahr 3 um 11 ml/min/1,73 m2 hoher
und 27 % der Belatacept-Patienten versus
44% der Ciclosporin-Patienten erreichten
ein CKD-Stadium 4/5 (GFR < 30 ml/min/
1,73 m2).

Chronische Allotransplantat-Nephropa-
thie (CAN)/Interstitielle Fibrose und Tu-
buldre Atrophie (IFTA)

Die Pravalenz einer CAN/IFTA bis zum
Jahr 1 war in den Studien 1 und 2 unter

Belatacept numerisch niedriger als unter
Ciclosporin (~ 9,4 % bzw. 5 %).

Neuentstehung eines Diabetes mellitus
und Blutdruck

In einer pra-spezifizierten gepoolten Analyse
der Studien 1 und 2 zum Jahr 1 lag die
Inzidenz einer Neuentstehung von Diabetes
mellitus (New Onset Diabetes mellitus =
NODM), definiert als die Verwendung von
antidiabetischen Mitteln fur = 30 Tage oder
> 2 Nuchtern-Glucosewerte > 126 mg/dl
(7,0 mmol/l) nach der Transplantation, bei
5% unter Belatacept und bei 10% unter
Ciclosporin. Zum Jahr 3 betrug die Inzidenz
einer Neuentstehung von Diabetes mellitus
8 % unter Belatacept und 10 % unter Ciclo-
sporin.

In den Studien 1 und 2 war Belatacept zum
Jahr 1 und Jahr 3 im Vergleich zu Ciclospor-
in mit einem 6—-9 mmHg niedrigeren mittle-
ren systolischen Blutdruck, einem ungefahr
2-4 mmHg niedrigeren mittleren diasto-
lischen Blutdruck und mit einer selteneren
Verwendung von Antihypertensiva assoziiert.

Langzeit-Extension der Studie 1 und
Studie 2

In Studie 1 begannen insgesamt 321 Bela-
tacept- (MI: 1565 und LI: 166) und 136 Ciclo-
sporin-Patienten nach Abschluss der 3-jah-
rigen Behandlungsphase die Langzeit-Ex-
tension von 4 Jahren (bis zu 7 Jahre Be-
handlung insgesamt). Wahrend der Lang-
zeit-Extension brachen in der Ciclosporin-
Gruppe mehr Patienten ab (32,4 %) als in
den Belatacept-Gruppen (17,4 % und 18,1 %
in MI- bzw. LI-Gruppe). In Studie 2 began-
nen insgesamt 217 Belatacept- (MI: 104
und LI: 113) und 87 Ciclosporin-Patienten
nach Abschluss der 3-jahrigen Behand-
lungsphase die Langzeit-Extension von
4 Jahren (bis zu 7 Jahre Behandlung ins-
gesamt). Wahrend der Langzeit-Extension
brachen in der Ciclosporin-Gruppe mehr
Patienten ab (34,5%) als in den Belata-
cept-Gruppen (28,8% und 25,7 % in M-
bzw. LI-Gruppe).

In Studie 1 war das GesamtUberleben von
Patient und Transplantat flr Belatacept-be-
handelte Patienten hdher als fur Ciclosporin-
behandelte Patienten [bewertet auf der
Basis von Hazard Ratio Schatzungen (flr
Tod oder Transplantatverlust) einer ad hoc
Cox Regressions-Analyse: HR = 0,588 (95 %
Cl: 0,356-0,972) fur die MI-Gruppe und
HR = 0,585 (95 % CI: 0,356-0,961) fur die
LI-Gruppe]. In Studie 2 war das Gesamt-
Uberleben von Patient und Transplantat Gber
alle Behandlungsgruppen hinweg vergleich-
bar [HR =0,932 (95% CI: 0,635-1,367)
fur die MI-Gruppe und HR 0,944 (95 % Cl:
0,644-1,383) fur die LI-Gruppe]. In Stu-
die 1 war der Anteil Patienten bezlglich
Tod oder Transplantatverlust bei den Bela-
tacept-behandelten Patienten niedriger (MI:
11,4 %, LI: 11,9 %) als bei den Ciclosporin-
behandelten Patienten (17,6 %). In Studie 2
war der Anteil Patienten bezlglich Tod und
Transplantatverlust in allen Behandlungs-
gruppen vergleichbar (Ml: 29,3 %, LI: 30,9 %,
Ciclosporin: 28,3 %). In Studie 1 starben in
der MI-, LI- und Ciclosporin-Gruppe jeweils
7,8%, 7,5% bzw. 11,3% der Patienten
und je 4,6 %, 4,9 % bzw. 7,7 % der Patien-
ten erlitten einen Verlust des Transplantats.

013116-84175




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1] . o g NULOJIX™ 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat
C | Bristol Myers SQUIbb zur Herstellung einer Infusionslésung

Oktober 2022

In Studie 2 starben in der Ml-, LI- und Ci-
closporin-Gruppe jeweils 20,1%, 21,1%
bzw. 15,8 % der Patienten und je 11,4 %,
13,1% bzw. 15,8% der Patienten erlitten
einen Verlust des Transplantats. Die in Stu-
die 2 aufgetretene hohere Anzahl an To-
desfallen in der LI-Gruppe war hauptsach-
lich auf Neubildungen zurlckzuflhren (Ml:
3,8%, LI: 7,1 %, Ciclosporin: 2,3 %).

Die hohere berechnete GFR, welche in
Belatacept behandelten Patienten im Ver-
gleich zu den mit Ciclosporin behandelten
Patienten wahrend der ersten drei Jahre
beobachtet wurde, wurde Uber die Lang-
zeit-Extension beibehalten. In Studie 1 lag
die mittlere berechnete GFR in Jahr 7 bei
74,0 in der Belatacept-MI-, bei 77,9 in der
Belatacept-LI- und bei 50,7 ml/min/1,73 m?
in der Ciclosporin-Gruppe. In Studie 2 lag
die mittlere berechnete GFR in Jahr 7 bei
57,6 in der Belatacept-MI-, bei 59,1 in der
Belatacept-LI- und bei 44,6 ml/min/1,73 m?
in der Ciclosporin-Gruppe. Die Zeit bis zum
Tod des Patienten, bis zum Verlust des
Transplantats oder bis zu einer GFR < 30 ml/
min/1,73 m2 wurde Uber die 7-Jahresperiode
hinweg analysiert: in Studie 1 wurde bei
Patienten aus den Belatacept-Gruppen eine
Reduzierung des Risikos fur Tod, den Ver-
lust des Transplantats oder einer GFR
< 30 ml/min/1,73 m2 um ungefahr 60 % im
Vergleich zu Ciclosporin-behandelten Pa-
tienten beobachtet. In Studie 2 wurde bei
Patienten aus den Belatacept-Gruppen eine
Reduzierung dieser Risiken um ungefahr
40 % im Vergleich zu Ciclosporin-behandel-
ten Patienten beobachtet.

Umstellung von einem Calcineurin-In-
hibitor (CNI)-basierten auf ein Belata-
cept-basiertes Regime
Umstellungsstudie 1:

Insgesamt 173 Nierentransplantat-Emp-
fanger mit einem CNI-basierten Erhaltungs-
schema (Ciclosporin; CsA: 76 Patienten
oder Tacrolimus; TAC: 97 Patienten), die 6
bis 36 Monate vor Studienteilnahme ein
Nieren-Allotransplantat von einem leben-
den oder verstorbenen Spender erhalten
hatten, wurden in eine multizentrische,
prospektive, randomisierte, offene Studie
aufgenommen. Patienten, die innerhalb
von 3 Monaten vor der Studienteilnahme
wegen einer durch eine Biopsie nachge-
wiesenen akuten AbstoBung (BPAR) be-
handelt wurden, eine rezidivierende BPAR,
eine zellulare AbstoBung vom Banff-Grad
IIA oder héher oder eine Antikdrper-vermit-
telte AbstoBung mit dem aktuellen Allo-
transplantat hatten, den Verlust eines fri-
heren Allotransplantats aufgrund einer
BPAR oder eine positive T-Zell-Lymphozy-
totoxizitats-Kreuzreaktion zum Zeitpunkt
des aktuellen Transplantats hatten, wurden
als Patienten mit einem héheren immunolo-
gischen Risiko betrachtet und von der Stu-
die ausgeschlossen. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entwe-
der ihr CNI-basiertes Regime fortzusetzen
oder auf ein Belatacept-basiertes Regime
umzustellen. Wahrend der Umstellungs-
phase wurde eine Erhaltungsdosis von Be-
latacept an Tag 1 und alle zwei Wochen
wahrend der ersten 8 Wochen verabreicht
(siehe Abschnitt 4.2). Die CNI-Dosis wurde
zwischen Tag 1 und Tag 29 schrittweise
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reduziert: An Tag 1 erhielten die Patienten
100 % der CNI-Dosis, gefolgt von 40-60 %
an Tag 15, 20—-30% an Tag 23 und keine
an Tag 29. Nach der anfanglichen, 8-wo-
chigen Umstellungsphase wurde danach
alle 4 Wochen eine Erhaltungsdosis von
Belatacept verabreicht, beginnend 12 Wo-
chen nach der ersten Dosis (siche Ab-
schnitt  4.2). Die Studiendauer betrug
12 Monate, mit einer Langzeitverlangerung
(LTE) von Monat 12 bis Monat 36. Der pri-
méare (deskriptive) Endpunkt war die Nie-
renfunktion (Veranderung der eGFR vom
Ausgangswert) im Monat 12.

Im Monat 12 hatten alle 84 Patienten
(100%) in der Belatacept-Umstellungs-
gruppe und 98,9 % (88/89) der Patienten in
der CNI-Fortsetzungsgruppe mit einem
funktionierenden  Transplantat  Uberlebt.
BPAR wurde bei 7,1% (6/84) Patienten in
der Belatacept-Umstellungsgruppe und bei
keinem in der CNI-Fortsetzungsgruppe be-
richtet. Von den 81 Patienten in jeder Grup-
pe, die in die LTE-Periode eintraten (ITT-LT-
Subpopulation), hatten 97 % (79/81) in der
Belatacept-Umstellungsgruppe und 98,8 %
(80/81) in der CNI-Fortsetzungsgruppe bis
Monat 36 mit einem funktionierenden
Transplantat Uberlebt. Ein Fall von BPAR
wurde in der Belatacept-Umstellungsgrup-
pe und drei Falle von BPAR in der CNI-Fort-
setzungsgruppe wahrend des LTE-Zeit-
raums berichtet; in der ITT-LT-Subpopulati-
on bis zu 36 Monaten wurde BPAR bei
6,2% (5/81) bzw. 3,7 % (3/81) der Patien-
ten in der Belatacept-Umstellungs- bzw.
CNI-Fortsetzungsgruppe berichtet. Keines
der BPAR-Ereignisse war vom Banff
Schweregrad Il. Bei jeweils einem Patien-
ten je Gruppe mit BPAR kam es zu einem
spateren Transplantatverlust. In Monat 12
betrug die mittlere (SD) Veranderung der
cGFR gegenlber dem Ausgangswert + 7,0
(12,0) mL/min/1,73 m? in der Belatacept-
Umstellungsgruppe (N = 84) im Vergleich
zu + 2,1 (10,3) mL/min/1,73 m2 in der CNI-
Fortsetzungsgruppe (N = 89). Bis Monat 36
betrug die mittlere Veranderung der cGFR
gegenlber dem Ausgangswert + 8,2 (16,1)
mL/min/1,73 m?2 in der Belatacept-Umstel-
lungsgruppe (N = 72) und + 1,4 (16,9) mL/
min/1,73 m? in der CNI-Fortsetzungsgrup-
pe (N = 69).

Umstellungsstudie 2:

Insgesamt 446 Nierentransplantat-Emp-
fanger mit einem CNI-basierten Erhaltungs-
schema (CsA: 48 Patienten oder TAC:
398 Patienten), die 6 bis 60 Monate vor
Studienteilnahme ein Nieren-Allotransplan-
tat von einem lebenden oder verstorbenen
Spender erhalten hatten, wurden in eine
multizentrische,  prospektive,  randomi-
sierte, offene Studie aufgenommen. Patien-
ten, die innerhalb von 3 Monaten vor der
Studienteilnahme wegen einer durch eine
Biopsie nachgewiesenen akuten Absto-
Bung (BPAR) behandelt wurden, eine rezidi-
vierende BPAR, eine zellulare AbstoBung
vom Banff-Grad IlA oder héher oder eine
Antikdrper-vermittelte AbstoBung mit dem
aktuellen Allotransplantat hatten, den Ver-
lust eines friheren Allotransplantats auf-
grund einer BPAR oder eine positive T-Zell-
Lymphozytotoxizitts-Kreuzprobe zum Zeit-
punkt des aktuellen Transplantats hatten,

wurden als Patienten mit einem hdheren
immunologischen Risiko betrachtet und
von der Studie ausgeschlossen. Die Pa-
tienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomi-
siert, um entweder ihr CNI-basiertes Re-
gime fortzusetzen oder auf ein Belatacept-
basiertes Regime umzustellen. Die CNI-Re-
duktion und die Belatacept-Umstellungs-
phase folgten einem &hnlichen Schema wie
die Umstellungsstudie 1 (siehe oben). Die
Studiendauer betrug 24 Monate. Der pri-
mare (deskriptive) zusammengesetzte End-
punkt war der Anteil der Probanden, die mit
einem funktionierenden Transplantat im
Monat 24 Uberlebten.

Der Anteil der Patienten, die mit einem
funktionierenden Transplantat Uberlebten,
war in der Belatacept-Umstellungsgruppe
(98,2%; 219/223) und der CNI-Fortset-
zungsgruppe (97,3 %; 217/223) nach Mo-
nat 24 ahnlich. Vier Patienten (1,8 %) in je-
der Gruppe waren gestorben und zwei
(0,9%) in der CNI-Fortsetzungsgruppe
hatten ein Transplantat verloren. Im Mo-
nat 12 wurde BPAR bei 18/223 Patienten
(8,1 %) in der Belatacept-Umstellungsgrup-
pe und bei 4/223 Patienten (1,8 %) in der
CNI-Fortsetzungsgruppe berichtet. Im Mo-
nat 24 gab es keine weiteren Falle von
BPAR in der Belatacept-Umstellungsgrup-
pe, aber 5 zuséatzliche Falle wurden in der
CNI-Fortsetzungsgruppe berichtet (insge-
samt 9/223 (4 %) im Monat 24). Die Mehr-
zahl der BPAR-Falle, die in der Belatacept-
Umstellungsgruppe berichtet wurden, tra-
ten wahrend der ersten 6 Monate auf; alle
wurden erfolgreich behandelt, ohne dass
es zu einem nachfolgenden Transplantat-
verlust kam. Der Gesamtschweregrad der
BPAR-Ereignisse war nach der Umstellung
auf Belatacept hdher als in der CNI-Fort-
setzungsgruppe. Bei der Analyse mit Impu-
tation auf Null fir Tod und Transplantatver-
lust betrugen die Werte fUr die adjustierte
mittlere ¢cGFR im Monat 24 55,5 und
48,5 mL/min/1,73 m2 in der Belatacept-
Konversions- bzw. CNI-Fortsetzungsgrup-
pe. Die entsprechenden bereinigten Ande-
rungen der cGFR-Werte gegentiber dem
Ausgangswert betrugen + 5,2 bzw. -1,9
mL/min/1,73 mZ2.

Phase 2-Lebertransplantationsstudie
Eine einzelne, randomisierte, multizentri-
sche, kontrollierte Phase 2-Studie mit Bela-
tacept wurde bei de novo orthotopen Le-
bertransplantationsempfangern  durchge-
fUhrt. Insgesamt wurden 250 Patienten in
einen von 5 Behandlungsarmen (3 Belata-
cept- und 2 Tacrolimus-Arme) randomisiert.
Die Dosierung von Belatacept in dieser
Leberstudie war in allen 3 Belatacept-Armen
hoéher als die Belataceptdosierung, die in
denPhase 2-und 3-Nierentransplantations-
studien verwendet wurde.

Eine UberméaBige Sterblichkeit und Trans-
plantatabstoBung wurde in der Belata-
cept-LI + MMF-Gruppe und eine (bermaBi-
ge Sterblichkeit wurde in der Belatacept-
MI + MMF-Gruppe beobachtet. Die Todes-
ursachen lieBen kein Muster erkennen. Es
zeigte sich ein Anstieg an viralen und Pilz-
infektionen bei den Belatacept-Gruppen im
Vergleich zu den Tacrolimus-Gruppen, je-
doch war die Gesamthaufigkeit ernster In-
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fektionen bei allen Behandlungsgruppen
nicht unterschiedlich (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Insgesamt erhielten 217 Patienten im Alter
von 65 Jahren und alter in der einen Pha-
se 2- und den beiden Phase 3-Nierenstu-
dien Belatacept.

Die Ergebnisse fur die Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit bei lteren Patienten, bestimmt
durch das Uberleben des Patienten und des
Transplantats, die Nierenfunktion und die
akute AbstoBung, stimmten mit denen der
gesamten Studienpopulation Uberein.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Belatacept eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen nach Nierentransplantation
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 fir Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Belatacept scheint
bei Patienten mit einer Nierentransplanta-
tion und gesunden Personen vergleichbar
zu sein. Die Pharmakokinetik von Belata-
cept war linear und die Exposition von Bela-
tacept stieg bei gesunden Personen nach
einer einzelnen intravendsen Infusionsdosis
von 1 bis 20 mg/kg proportional an. Das
geometrische Mittel der pharmakokineti-
schen Parameter (CV%) nach mehreren in-
travendsen Infusionen von Belatacept mit
Dosen von 6 mg/kg bei Nierentransplantati-
onspatienten, die anhand eines populati-
onspharmakokinetischen Modells simuliert
wurden, waren: terminale Halbwertszeit 9,6
(27) Tage; systemische Clearance 0,59
(22) ml/h/kg; Distributionsvolumen im Stea-
dy State 0,15 (21) I’lkg. Unter dem emp-
fohlenen Dosisregime erreichte die Serum-
konzentration im Allgemeinen ein Stea-
dy-State-Level in der Woche 8 der Einlei-
tungsphase nach der Transplantation und
bis zum Ende des sechsten Behandlungs-
monates wahrend der Erhaltungsphase. In
den Monaten 1, 4 und 6 nach der Trans-
plantation betrugen das geometrische Mit-
tel (CV%) der vorhergesagten Trough-Kon-
zentrationen von Belatacept 24 (31),
5,3 (50) und 3,1 (49) pg/ml.

Verteilung

Basierend auf einer populationspharmako-
kinetischen Untersuchung von 944 Nieren-
transplantationspatienten bis zu einem
Jahr nach der Transplantation, war die
Pharmakokinetik von Belatacept zu ver-
schiedenen Zeiten nach der Transplan-
tation vergleichbar. Die Trough-Konzentra-
tion von Belatacept wurde durchgehend
bis zu 5 Jahre nach der Transplantation
aufrechterhalten. Eine populationspharma-
kokinetische Analyse bei Nierentransplan-
tationspatienten wurde zur Bestimmung
der systemische Akkumulation von Belata-
cept nach mehreren Infusionen von Dosen
mit 6 oder 10 mg/kg alle 4 Wochen durch-
gefuihrt. Es kam zu einer minimalen syste-
mischen Akkumulation mit einem Akkumu-
lationsindex im Steady-State von 1,1.

Elimination

Populationspharmakokinetische  Untersu-
chungen bei Nierentransplantationspatien-
ten zeigten eine Tendenz zu einer hdheren
Belatacept-Clearance mit steigendem Kor-
pergewicht. Es wurden keine klinisch rele-
vanten Auswirkungen von Alter, Geschlecht,
ethnischer Herkunft, Nierenfunktion (berech-
neter GFR), Diabetes oder gleichzeitiger
Dialyse auf die Clearance von Belatacept
festgestellt.

Fir Patienten mit Leberschaden sind keine
Daten verflgbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Belatacept hat in Nagern eine geringere
Aktivitat als Abatacept, ein Fusionsprotein,
das sich von Belatacept nur in zwei Amino-
sauren in den CD80/86-Binderegionen un-
terscheidet. Aufgrund der Ahnlichkeit von
Abatacept zu Belatacept bezlglich der
Struktur und dem Wirkungsmechanismus
und wegen seiner hdheren Aktivitat in Na-
gern wurde Abatacept als stérkeres Homo-
log fur Belatacept in Nagern verwendet.
Daher wurden zusétzlich zu den mit Belata-
cept durchgeflhrten Studien die préaklini-
schen mit Abatacept durchgeflhrten Stu-
dien verwendet, um die Unbedenklichkeit
von Belatacept zu untermauern.

In einer Reihe von in vitro-Studien wurde
keine Mutagenitat oder Klastogenitat von
Abatacept beobachtet. In einer Karzinoge-
nitdtsstudie an Méausen kam es zu einer
erhdhten Inzidenz von malignen Lympho-
men und Tumoren der Brustdrise (bei
Weibchen). Die erhdhte Inzidenz von Lym-
phomen und Brusttumoren bei mit Abata-
cept behandelten Mausen hangt moglicher-
weise mit der geringeren Kontrolle Uber das
murine Leuk&mievirus bzw. das murine
Mammakarzinomvirus bei einer langfristi-
gen Immunmodulation zusammen. In einer
6-monatigen und einer 1-jahrigen Toxizitats-
studie an Cynomologus-Affen mit Belata-
cept bzw. Abatacept wurde keine signifikan-
te Toxizitat beobachtet. Die reversiblen phar-
makologischen Auswirkungen bestanden
aus einer minimalen Senkung des Serum-
IgG und einer minimalen bis schweren lym-
phatischen Depletion der Keimzentren in der
Milz und/oder den Lymphknoten. In keiner
der Studien wurden Hinweise auf Lympho-
me oder praneoplastische morphologische
Veranderungen beobachtet, obwohl das
Lymphocryptovirus nachgewiesen wurde,
ein Virus, von dem man weif3, dass es bei
immunsupprimierten Affen innerhalb des
Zeitrahmens dieser Studie solche Lasionen
hervorruft. In der Belatacept-Studie wurde
der Virusstatus nicht bestimmt, aber da
dieses Virus in Affen pravalent ist, war es
in diesen Affen wahrscheinlich auch vorhan-
den.

Bei Ratten zeigte Belatacept keine uner-
winschten Wirkungen auf die méannliche
oder weibliche Fertilitdt. In schwangeren
Ratten und Kaninchen war Belatacept nicht
teratogen, wenn es in Dosen bis zu 200 mg/
kg bzw. 100 mg/kg am Tag verabreicht wur-
de, was etwa der 16- und 19-fachen Ex-
position entspricht, die mit der empfohlenen
maximalen Humandosis von 10 mg/kg, ba-
sierend auf der AUC, verbunden ist. Die
tégliche Verabreichung jeglicher Dosen

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

(= 20 mg/kg, = 3-fache der Humanexposition
basierend auf der AUC) von Belatacept an
schwangere Ratten wéhrend der Gestation
und wahrend der Stillzeit, war bei einem
geringen Anteil der Muttertiere mit Infektio-
nen verbunden und fUhrte bei Dosen bis zu
200 mg/kg (entspricht der 19-fachen Hu-
manexposition basierend auf der AUC) zu
keinen unerwinschten Wirkungen bei den
Nachkommen. Belatacept erwies sich bei
Ratten und Kaninchen als plazentagangig.
Die Verabreichung von Belatacept an
schwangere Ratten alle drei Tage wahrend
der Gestation und wéahrend der Stillzeit,
flhrte bei Dosen bis zu 45 mg/kg (entspricht
der 19-fachen Humanexposition von 10 mg/
kg, basierend auf der AUC) zu keinen uner-
winschten Effekten bei den Jungtieren.
Dennoch wurden bei einer Dosis von
200 mg/kg (11-fache Humanexposition) Ver-
anderungen in der Immunfunktion beobach-
tet, die sich bei weiblichen Jungtieren in
einem 9-fachen Anstieg der T-Zell-abhangi-
gen Antikdrperantwort und bei einem weib-
lichen Jungtier in einer Schilddrisenentzin-
dung zeigte. Ob diese Beobachtungen auf
ein Risiko fur die Entwicklung von Autoim-
munerkrankungen bei Menschen, die in
utero Abatacept oder Belatacept ausge-
setzt waren, deuten, ist nicht bekannt.

Studien bei Ratten, denen Abatacept ver-
abreicht wurde, haben Anomalitdten des
Immunsystems, einschlieBlich einer niedri-
gen Inzidenz von Infektionen mit Todesfolge
(juvenile Ratten), wie auch eine Entztindung
der Schild- und Bauchspeicheldrise (juve-
nile und erwachsene Ratten) gezeigt. Stu-
dien bei erwachsenen Méausen und Affen
haben keine ahnlichen Ergebnisse gezeigt.
Es ist wahrscheinlich, dass die erhdhte
Empfanglichkeit fur opportunistische Infek-
tionen, die bei juvenilen Ratten beobachtet
wurde, mit der Verabreichung von Abatacept
vor Entstehung der ,Memory-Immunant-
wort" assoziiert ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Sucrose
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Einstellung)

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

NULOJIX soll nicht mit silikonisierten Sprit-
zen verwendet werden, um eine Aggregat-
bildung zu vermeiden (siehe Abschnitt 6.6).

Ungeoffnete Durchstechflaschen
3 Jahre

Nach Rekonstitution

Die rekonstituierte Losung soll unverziglich
von der Durchstechflasche in den Infusions-
beutel oder die Infusionsflasche Uberflhrt
werden.

013116-84175
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Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitét
der gebrauchsfertigen Infusionslésung wur-
de bei Lagerung im Kuhilschrank (2 °C-8°C)
flr 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte das Produkt unver-
zuglich verwendet werden. Wenn die Infu-
sionslésung nicht unverzuiglich verwendet
wird, kann sie im Kuhlschrank (2°C-8°C)
fir bis zu 24 Stunden gelagert werden.
Die Infusionslésung darf innerhalb dieser
24 Stunden maximal 4 Stunden bei unter
25°C gelagert werden. Nicht einfrieren.

Die NULOJIX-Infusion muss innerhalb von
24 Stunden nach der Rekonstitution des
Pulvers abgeschlossen sein.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank (2°C-8°C) lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution oder Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

NULOJIX wird in einer Durchstechflasche
(Flintglas Typ 1) mit einem Stopfen (graues
Butyl-Gummi) und Flip-Off-Verschluss (Alu-
minium) geliefert. Zu jeder Durchstechfla-
sche wird eine Polypropylen-Einmalspritze
mitgeliefert.

PackungsgréBen: 1 Durchstechflasche und
1 Spritze oder 2 Durchstechflaschen und
2 Spritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

= Die Rekonstitution des Inhalts der Durch-
stechflaschen und die Verdlnnung der
L&sung zur Anwendung sind unter asep-
tischen Bedingungen durchzuflhren.
Die mitgelieferte silikonfreie Einmalspritze
ist zu verwenden, um den Inhalt der
Durchstechflaschen zu rekonstituieren
und die Losung zur Infusion zuzuflgen.
Dadurch wird eine Aggregatbildung ver-
mieden (siehe Abschnitt 6.2).
Durchstechflaschen nicht schitteln. Da-
durch wird eine Schaumbildung vermie-
den.
= Die Infusionsl®ésung muss zusammen mit
einem sterilen, pyrogenfreien Filter mit
geringer Proteinbindung  (PorengroBe:
0,2 bis 1,2 um) verwendet werden.

Dosiswahl und Rekonstitution des Inhalts
der Durchstechflaschen

Berechnung der Dosis und Anzahl der

bendtigten NULOJIX-Durchstechflaschen.

Jede Durchstechflasche NULOJIX enthalt

250 mg Belatacept.

= Die Gesamtdosis Belatacept in mg ent-
spricht dem Gewicht des Patienten in kg
multipliziert mit der Belatacept-Dosis in mg/
kg (6 oder 10 mg/kg, siehe Abschnitt 4.2).

= Eine Dosisanpassung von NULOJIX wird
bei einer Veranderung des Korpergewichts
um weniger als 10 % nicht empfohlen.

013116-84175

Die Anzahl an bendtigten Durchstechfla-
schen entspricht der Belataceptdosis in mg
dividiert durch 250 aufgerundet auf die
nachste ganze Zahl an Durchstechflaschen.
= Jede Durchstechflasche ist mit 10,5 ml
Rekonstitutionsldsung zuzubereiten.

Das bendtigte Volumen (ml) der rekonsti-
tuierten Lsung entspricht der Belatacept-
Gesamtdosis in mg dividiert durch 25.

Praktische Hinweise zur Rekonstitution der
Durchstechflaschen

Jede Durchstechflasche sollte unter asep-
tischen Bedingungen mit 10,5 ml eines der
folgenden Losungsmittel rekonstituiert wer-
den: steriles Wasser fUr Injektionszwecke,
Isotonische Natriumchloridiésung fur Injek-
tionszwecke oder 5% Glucose-Ldsung fur
Injektionszwecke mit Hilfe der mitgeliefer-
ten Einmalspritze (notwendig, um Aggre-
gatbildung zu vermeiden) und einer 18- bis
21-G-Nadel. Die Spritzen sind in Einheiten
von 0,5 ml unterteilt; daher sollte die be-
rechnete Dosis auf die néchstliegenden
0,5 ml gerundet werden.

Der Flip-Off-Verschluss wird von der Durch-
stechflasche abgenommen und die obere
Flache wird mit einem Alkoholtupfer abge-
wischt. Die Spritzennadel soll durch die
Mitte des Gummistopfens in die Durch-
stechflasche eingefiihrt werden. Der Strahl
der Flussigkeit sollte gegen die Glaswand
der Durchstechflasche und nicht in das
Pulver gerichtet sein. Spritze und Nadel
sollten entfernt werden, nachdem 10,5 ml
Flussigkeit in die Durchstechflasche injiziert
wurden.

Um die Schaumbildung auf ein Minimum
zu beschranken, sollte die Durchstechfla-
sche vorsichtig fur mindestens 30 Sekun-
den geschwenkt und invertiert werden, bis
das Pulver vollstandig geldst ist. Nicht
schitteln. Obwohl etwas Schaum auf der
Oberflache der rekonstituierten Ldsung
zurlckbleiben kann, enthalt jede Durch-
stechflasche einen gentigenden Uber-
schuss an Belatacept, um Verluste bei der
Entnahme zu kompensieren. Somit kénnen
10 ml einer 25 mg/ml Lésung Belatacept
aus jeder Durchstechflasche entnommen
werden.

Die rekonstituierte Losung sollte klar bis
leicht opaleszierend und farblos bis blass-
gelb sein. Die Lésung darf nicht verwendet
werden, wenn undurchsichtige Partikel,
eine Verfarbung oder andere Fremdkorper
vorhanden sind. Es wird empfohlen, die
rekonstituierte Losung unverziglich aus
der Durchstechflasche in den Infusions-
beutel oder die Infusionsflasche zu Uber-
fUhren.

Praktische Hinweise zur Zubereitung der
Infusionslésung

Nach der Rekonstitution muss das Produkt
mit Natriumchloridldsung fur Injektionszwe-
cke oder 5% Glucose-Ldsung fur Injektions-
zwecke auf 100 ml verdinnt werden. Aus
einem 100-ml-Infusionsbeutel oder einer
Infusionsflasche (im Normalfall wird ein In-
fusionsvolumen von 100 ml fUr die meisten
Patienten und Dosen ausreichen, aber es
kénnen Gesamt-Infusionsvolumina von 50 ml
bis 250 ml verwendet werden) werden die
Menge Isotonischer Natriumchlorididsung

flr Injektionszwecke oder 5% Glucose-
Lésung flr Injektionszwecke entnommen,
die dem Volumen der fUr die Dosis bendtig-
ten rekonstituierten Belatacept-Losung ent-
spricht (ml entsprechen der Gesamtdosis in
mg dividiert durch 25) und verworfen. Die
bendtigte Menge an rekonstituierter Belata-
cept-Lésung aus jeder Durchstechflasche
sollte langsam dem Infusionsbeutel bzw.
der Infusionsflasche zugegeben werden,
indem dieselbe Einmalspritze verwendet
wird, die fur die Rekonstitution des Pulvers
verwendet wurde. Das Infusionsbehéltnis
muss vorsichtig gemischt werden. Die Kon-
zentration von Belatacept in der Infusions-
|6sung sollte zwischen 2 mg und 10 mg
Belatacept pro ml Losung liegen.

Nicht verwendete Restmengen in den
Durchstechflaschen missen gemaB den
nationalen Anforderungen entsorgt wer-
den.

Anwendung

Wenn die Rekonstitution und die Verdln-
nung unter aseptischen Bedingungen
durchgefihrt wurden, sollte mit der NULO-
JIX-Infusion entweder unverztglich begon-
nen werden bzw. muss sie innerhalb von
24 Stunden nach der Rekonstitution des
Pulvers abgeschlossen sein. Wenn die In-
fusionslésung nicht unverziglich verwen-
det wird, kann sie im Kuihlschrank
(2°C-8°C) fur bis zu 24 Stunden gelagert
werden. Nicht einfrieren. Die Infusionslésung
darf innerhalb dieser 24 Stunden maximal
4 Stunden bei bis zu 25°C gelagert wer-
den. Die Infusion muss innerhalb von
24 Stunden nach der Rekonstitution des
Pulvers abgeschlossen sein. Vor der An-
wendung sollten Sie die Infusionslésung vi-
suell auf Partikel und Verfarbung untersu-
chen. Wenn Partikel oder eine Verfarbung
entdeckt werden, muss die Ldsung ver-
worfen werden. Die gesamte, vollstandig
verdlUnnte Infusion sollte Uber einen Zeit-
raum von 30 Minuten infundiert werden,
wobei ein Infusionsset und ein steriler, pyro-
genfreier Filter mit geringer Proteinbindung
(PorengroBe: 0,2 bis 1,2 um) verwendet
werden muss. Nach der Gabe wird emp-
fohlen, den intravendsen Zugang mit Infusi-
onsflissigkeit zu spllen, um die Gabe der
gesamten Dosis zu gewahrleisten.
Verbliebene Restmengen der Infusionslo-
sung nicht zur weiteren Verwendung auf-
heben.

NULOJIX sollte nicht gleichzeitig mit ande-
ren Arzneimitteln Uber dieselbe intravendse
Infusionsleitung infundiert werden. Es wur-
den keine physikalischen oder biochemi-
schen Kompatibilitatsstudien zur Bewer-
tung der gleichzeitigen Gabe von NULOJIX
mit anderen Arzneimitteln durchgefihrt.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

NULOJIX™ 250 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

d Bristol Myers Squibb’
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8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/11/694/001-002
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juni 2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 18. Februar 2016

STAND DER INFORMATION

Oktober 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11.

12.

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Packungen mit 1 Durchstechflasche und
1 Spritze

Packungen mit 2 Durchstechflaschen und
2 Spritzen.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGaA
ArnulfstraBe 29

80636 Minchen

Medizinische Information

Telefon: 0800 0752002

e-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013116-84175
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