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BUENOS AIRES,

23 MAR 2017

|
VISTO el Expediente NO 1-47-1110-110-17-1 del Registro de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANbO: I

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTROL :.MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L. solicita la autorizacidon de nuevos rétulos, prolspectos
e informacién para el paciente para la especialidad medicinal denominada
NULOJIX / BELATACEPT, forma. farmacéutica: POLVO LIQFILIZADQ, autorizado
por el certificade N° 56.657.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro ide los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463, [Decreto
NO 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 300 a 301 y 302 a 303 obran los Informes Técnicos de

evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacién vy Registro de Medicamentos y

de la Direccidén de Evaluacién y Control de Biologicos vy Radiofarmacos,

respectivamente.
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas

Decretos Nros. 1490/92 v 101 de fecha 16 de diciembre del 2015,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

l
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por los

DE

ARTICULO 10, - Autorizase a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA

S.R.L. los nuevos rotulos, prospectos e informacion para el paciente prese

para la especialidad medicinal denominada NULOJIX / BELATACEPT,

farmacéutica: POLVQ LIOFILIZADO, autorizado por el certificado N® 56.657.

antados

forma

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones, el

cual pasa a formar parte integrante de |a presente disposicidn y el que

debera

agregarse al Certificado N°® 56.657 en los términos de la Disposicién N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al inte

resado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,

conjuntamente con los rotulos, prospectos, informacién para el paciente y

Anexo; girese a la Direccidn de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-1110-110-17-1
DISPOSICION N©

mdg [2‘ 3 &

Subadministrador Nacioszal
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i
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disrfosicién

N‘g&é #os efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacid

nde la

Especialidad Medicinal N° 56.657 y de acuerdo a lo solicitado por la firma

BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L.,

la modificacion de los datos

caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el Registro

de Especialidades Medicinales (REM} bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: NULOIIX

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 1653/12

Tramitadc por expediente N° 1-47-15922/11-3

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

DATO AUTORIZADO

ROTULOS,
PROSPECTOS E
INFORMACION PARA

EL PACIENTE

Anexo de Disposicidn NO

7077/15

Prospectos: foias 16

202, 203 a 237, 238

272, se desglosan foj

168 a 202.
Informacion para el
paciente: fojas 274 :

279 a 283, 284 a 281

5 278,

8, se
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desglosan fojas 274 a 278.

Rétulos: fojas 290 a 292,

293 a 295, 296 a 298, se

desglosan fojas 290 ? 292,

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion
antes mencionado. ‘ |
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., titular del Certificado de
Autorizacion N° 56.657 en la Ciudad de Buenos Aires, a los......... .del mes

de... 2.3 MAR 2017

Expediente N°® 1-47-1110-110-17-1

DISPOSICION N° .. |
784 4 o |

9. ROBERYS LEDE

Subadministrador Naciosal
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PROYECTO DE ROTULO — ESTUCHE

NULOJIX ®

BELATACEPT

250 mglvial

Polvo liofilizado para solucion inyectable intravenosa.

Contiene: 1 vial y 1 jeringa

SOLO UTILICE LA JERINGA DESECHABLE SIN SILICONA QUE SE INCLUYE EN
EL EMPAQUE PARA LA RECONSTITUCION

Vial de un solo uso. Descartar la porcién de solucion no utilizada.

Férmula;

Cada vial con polvo liofilizado contiene 250 mg de belatacept y excipientes: sacarosa,
fosfato sédico monabasico, cloruro de sodio, hidréxido de sodio 1 N/Acido clorhidrico 1
N ¢.s.p. pH 7,5 para ajuste de pH.

El polvo liofilizado debe refrigerarse a una temperatura entre los 2° C y 8° C. Protéjase
de la luz almacenandolo en el empaque original hasta el momento de usar.

Contraindicaciones: Ver inserto/prospecto
Informacién Adicional: Ver inserto/prospecto

Venta bajo receta médica. Mantener éste y todos los medicamentos en su envase
original y fuera del alcance de los nifios.

t
No se administre durante €] embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante:
la lactancia a menos que el médico lo indique. '

Antes de usar, se debe reconstituir el polvo de NULOJIX y luego diluir. Toda porcién no
utilizada que quede en el vial debe descartarse inmediatamente. Ver el
inserto/prospecto para obtener las instrucciones completas.

Almacenar la solucién para infusidn reconstituida y diluida a temperatura entre 20° C 'y
25° C durante un maximo de 4 horas o mantener refrigerada (2 °C - 8°C).

LA INFUSION DEBE COMPLETARSE DENTRO DE LAS 24 HORAS DE LA
RECONSTITUCION.

NOTA: Si accidentalmente se reconstituye el polvo de NULQJIX con una jeringa
siliconada, la solucion podria desarrollar algunas particulas traslicidas. Desechar toda
solucién preparada con jeringas siliconadas.

Hecho/Fabricado en EEUU por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd.
Manati, Puerto Rico, EEUU
Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU
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No utilizar si los sellos de seguridad del estuche faltan o estan rotos. No utilizar si .
el sello de seguridad del vial esta roto o falta. ’

Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.657
Venta bajo receta archivada.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia
meédica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Av. del Libertador 77 / 101, piso

6°, Vicente Lépez, Pcia. de Buenos Aires. !
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo-Farmacéutica. :

Colombia
Se incluira la informacién requerida por la regulacion de Colombia

Lote:
Fabr.:
Exp.: !

\‘unk_
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PROYECTO DE ETIQUETA _FRASCO AMPOLLA/VIAL

NULOJIX ®

BELATACEPT

250 mglvial

Polvo liofilizado para solucidn inyectable intravenosa

Solo para uso intravenoso
Vial de un solo uso. Descartar la porcién de solucion no utilizada.

SOLO UTILICE LA JERINGA DESECHABLE SIN SILICONA QUE SE INCLUYE EN
EL EMPAQUE PARA LA RECONSTITUCION

Formula:
Cada vial con polvo liofilizade contiene 250 mg de belatacept y excipientes c¢.s.p. 1 vial

El polvo liofilizado debe refrigerarse a una temperatura entre los 2° C y 8° C. Protéjase
de la luz almacenandolo en el empaque original hasta el momento de usar.

Informacidn Adicional: Ver inserto/prospecto

Venta bajo receta médica. Mantener fuera del alcance de los nifios.

Hecho/Fabricado en EEUU por: Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Lid.
Manati, Puerto Rico, EEUU

Argentina
Venta bajo receta archivada. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 56.657

Colombia
Se incluira ta informacién requerida por la regulacion de Colombia

Lote:
Fabr.:
Exp.:
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Proyecto de Informacion para el Paciente

NULOJIX®
BELATACEPT ;

Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa [

Antes de empezar a utilizar NULOJIX y antes de cada tratamiento, lea esta Informacion F!ara el
Paciente, ya que puede haber informacién nueva. La presente Informacién para el Paciente no
reemplaza la charla que usted pueda tener con su medico respecto de su afeccidon o tratamiento?

¢ Qué es lo mas importante que debo saber sobre NULOJIX?
NULQJIX aumenta el riesgo de sufrir efectos secundarios graves, que inciuyen:

e Trastorno linfoproliferativo postrasplante {(PTLD). El PTLD es una afeccion que se
puede producir si ciertos globulos blancos aumentan descontroladamente luego de un
trasplante de érgano porque su sistema inmunologico esta débil. EI PTLD puede empeorar
y convertirse en un tipo de cancer. También puede resultar mortal. J

tiene

Los individuos tratados con NULOJIX tienen mayor riesgo de sufrir PTLD. Si uste ,
PTLD con NULQJIX, corre un riesgo especialmente alto de que le afecte el cerebro. El

riesgo de PTLD es ain mayor si: 1

¢ Usted nunca estuvo expuesto al virus de Epstein-Barr (EBV). Su médico debe
evaluarlo para detectar el EBV. No podra recibir NULOJIX a menos que sea EBV
positivo (es decir, que haya estado expuesto al EBV).

+ Usted padece una infeccion por una clase de virus denominado citomegalovirus
(CMV). f

e« Usted recibe tratamiento para el rechazo de trasplante que disminuye E:iertos
glébulos blancos llamados linfocitos T.

¢ Mayor riesgo de sufrir otros tipos de cancer, distintos del PTLD. Los mdl\nduos que
toman farmacos que debilitan el sistema inmunolégico, incluido NULOJIX, tienen mayor
riesgo de desarroliar otros tipos de cancer, incluido el cancer de piel. Consulte con su
médico sobre su riesgo de sufrir cancer. Vea “;Qué debo evitar mientras 'estoy
recibiendo NULOJIX?”

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML). La PML es una infeccidn ce'rebral
infrecuente y grave, causada por el virus JC. Las personas con un sistema inmunolégico
debilitado estan en riesgo de sufrir PML, la cual puede causar la muerte-o una
discapacidad grave. No se conoce prevencion, tratamiento ni cura para la PML.

S 1 L (Lot
Lt D973 1TTO




e Mayor riesgo de sufrir otras infecciones graves, incluida tuberculosis (TB) y otras
infecciones causadas por bacterias, virus u hongos. Estas infecciones serias pueden
causar la muerte. Ademas, un virus llamado BK puede afectar la manera en que funcionan
los rifiones y hacer que falle su rifidn trasplantado.

Comuniquese de inmediato con su médico si presenta cualquiera de los siguientes
sintomas durante el tratamiento con NULOJIX:

e Cambios en el estado de animo o la conducta habitual
+ Confusion, problemas para pensar 0 de memoria

e Cambios en la manera en que camina o habla

e Disminucién de la fuerza o debilidad en un lado del cuerpo
» Cambios en [a visién

¢ Fiebre, sudoracién nocturna o cansancio persistente

+ Pérdida de peso

¢ Glandulas inflamadas

o Gripe, sintomas de resfrio o tos

e Dolor en la zona del estémago

+ Vomitos o diarrea

o Sensibilidad en la zona del rifidén trasplantado

e« Cambio en la cantidad de orina excretada, apariciéon de sangre en la orina, dolor o ardor
al orinar

« Nueva lesion cutanea o bulto, 0 cambio en el tamafio o color de un lunar
Para obtener mas informacién sobre los efectos secundarios, ver “;Cuales son los posibles
efectos secundarios de NULOJIX?”

Los pacientes con trasplante de higado no deben recibir NULOJIX debido a un mayor riesgo
de pérdida del higado trasplantado (pérdida del injerto) y muerte. Si desea mas informacion
sobre este riesgo, consulte a su médico.

i Qué es NULOJIX?

NULOJIX es un medicamento de venta bajo receta usado en adultos para evitar el rechazo del
trasplante en personas que han recibido un trasplante de rinédn. El rechazo se da cuando el
sistema inmunolégico del cuerpo percibe gue el nuevo dérganc es diferente o extrafio y lo
ataca. NULOJIX se usa junto con corticosteroides y otros medicamentos para ayudar a evitar
el rechazo de su nuevo rifidn.

Se desconoce si NULOJIX es seguro y efectivo en nifios menores de 18 anos de edad.
NULOJIX sélo debe usarse en personas que han estado expuestas al virus EBV.

Se desconoce si NULOJIX es seguro y efectivo en personas que reciben el trasplante de un
organo distinto del rifon.

NL 2 [rgra hed




¢ Quiénes no deben recibir NULOJIX?

284

No debe recibir tratamiento con NULOJIX si es EBV negativo. Su médico le realizara una
prueba para determinar si usted ha estado expuesto al EBV en el pasado.

¢ Qué debo informarle a mi médico antes de recibir NULOJIX?

Antes de recibir NULOJIX, informe a su medico si:

Planea recibir alguna vacuna. Consulte con su médico queé vacunas son seguras dyrante
el tratamiento con NULOJIX. Ver “;Qué debo evitar mientras estoy recibiendo
NULOJIX?”

Padece otras enfermedades.

Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si NULOJIX afecta al feto. Si
usted queda embarazada mientras esta utifizando NULOJIX:

» Informe de inmediato a su médico. Usted y su médico deberan decidir si{sigue
recibiendo NULOJIX mientras esta embarazada.

Esta amamantando o planea amamantar a su bebé. Se desconoce si NULOJIX se excreta

en la leche materna. Usted y su médico deberan decidir entre continuar con NULOJIX o
con la lactancia.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los
medicamentos de venta bajo receta o de venta libre, suplementos vitaminicos y a base de

hierbas.

Sepa qué medicamentos toma. Lleve una lista para mostrarles a su médico yia su
farmacéutico cuando obtenga una nueva receta. No tome ningin medicamento sin consultarlo
antes con el médico a cargo de su trasplante.

¢ Coémo debo utilizar NULOJIX?

¢ Qué debo evitar mientras estoy recibiendo NULOJIX?

wa

Para ayudar a prevenir el rechazo de su nuevo rifidn, usted recibira NULOJIX en forma
regular segun se lo recete su médico. Es importante que concurra a todas las consultas
médicas durante el tratamiento con NULOJIX y el seguimiento.

Usted recibira NULOJIX en forma de infusién intravenosa en el brazo. Cada infusion
intravenosa lleva aproximadamente 30 minutos.

Durante el tratamiento con NULOJIX, su médico le indicara anaiisis de sangre y orina para
verificar el funcionamiento de su rifidn.

Tome todos los medicamentos recetados por su medico para prevenir mfecc:lones o el
rechazo del trasplante. Tdémelos exactamente como se 10 ha indicado su medico. Consulte
con su meédico o farmacéutico si tiene alguna pregunta sobre como tomar sus
medicamentos.

|
., i . |
Limite su exposicion al sol. Evite usar camas solares o lamparas solares. Las personas

que toman medicamentos que debilitan el sistema inmunolégico, incluido NULOJIX,
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rayor riesgo de sufrir cancer, incluido cancer de piel. Cuando deba exponerse al sol, use
ropa protectora y pantalla solar de alto factor de proteccion (SPF).

« Evite recibir vacunas a virus vivos durante e} tratamiento con NULOJIX. Consulte con
su meédico qué vacunas son seguras durante este periodo. Algunas vacunas pueden no
ser tan efectivas mientras recibe NULQJIX. Vea ";Qué debo informarle a mi médico
antes de recibir NULOJIX?”

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de NULOJIX?

NULOJIX aumenta el riesgo de sufrir efectos secundarios serios que pueden causar cancer.
Vea ‘¢ Qué es lo mas importante que debo saber sobre NULOJIX?”

Los efectos secundarios comunes de NULQJIX incluyen:

« Bajo recuento de glébulos rojos (anemia)
¢ Diarrea

» Infeccion renal o urinaria

e Hinchazén de piernas, pies o tobilios

s Constipacién

¢ Hipertensidn )
s Fiebre
« Problemas con el funcionamiento de su rifidén trasplantado ‘

¢ Tos ‘

¢ Nauseas o vémitos

s (Cefalea

s Disminucién o0 aumento de potasio en sangre

¢ Bajo recuento de gldbulos blancos

Informe a su médico sobre cualquier efecto secundario que le moleste 0 que no desapa'rezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de NULOJIX. Para mas informacion,
consulte a su médico o farmacéutico.

Consulte a su médico para obtener asesoramiento profesional sobre los efectos
secundarios.

¢ Cémo debo conservar NULOJIX?

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

informacién general sobre NULOJIX

La presente Informacién para el Paciente sintetiza la informacién mas relevante sobre
NULQJIX. Si desea recibir mas informacion sobre NULOJIX, consulte a su médico.
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Ante cualquier inconveniente con el praducto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Péginé*Web
de 1a ANMAT: http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
(800-333-1234.

¢Cuales son los ingredientes de NULOJIX?
Ingrediente activo: belatacept

Excipientes: fosfato de sodio monobasico, cloruro de sodio y sacarosa.
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.657

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

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS. 1

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO
LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N°

Fecha de la Gltima revision:

CONSULTE A SU MEDICO

Hecho/Fabricado en EEUU por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EEUU

1322985A3 Agosto 2016

f‘ML
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Proyecto de Prospecto de Prescripcion
NULOJIX®
BELATACEPT

Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa

INFORMACION COMPLETA SOBRE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: TRASTORNO LINFOPROLIFERATIVO POSTRASPLANTE, |
OTRAS MALIGNIDADES E INFECCIONES SERIAS [
Mayor riesgo de desarrollar trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que afecta
principaimente el sistema nervioso central (SNC). En particular, los receptores sin
inmunidad al virus de Epstein-Barr (EBV) corren mayor riesgo; por lo tanto, usar
unicamente en pacientes EBV seropositivos. No usar NULOJIX en receptores de trasplante
EBV seronegativos o cuya serologia se desconozca [véase Contraindicaciones (4) y
Advertencias y Precauciones (5.1}].

Sélo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en ¢l tratamiento inmunosupresivo y
el manejo de pacientes con trasplante renal. Los pacientes que reciban el farmaco deben
recibir atencién en instalaciones equipadas y con ¢l personal necesario, y con los recursos de
laboratorio y el respaldo médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de
mantenimiento debe contar con toda la informacién necesaria acerca del paciente para el
seguimiento [véase Adverfencias y Precauciones (5.2)].

La inmunosupresién puede causar mayor susceptibilidad a las infecciones y el posible
desarrollo de neoplasias malignas |véase Advertencias y Precauciones (3.1, 3.3, 5.4, 5.5)].

No se recomienda ¢l uso en pacientes con trasplante hepatico debido a un mayor riesgo de
pérdida del injerto y muerte [véase Advertencias y Precauciones (5.6)].

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada vial de dosis inica de NULOJIX contiene: Belatacept 250 mg. Excipientes: sacarosa 500
mg, fosfato sédico monobdsico 34,5 mg, cloruro de sodio 5,8 mg. Hidréxido de sodio 1IN / Acido
clorhidrico IN c.s.p. pH 7,5 para ¢l ajuste del pH.

ACCION TERAPEUTICA:

Agente inmunosuptesor selectivo

Ve |
fngt e
AU
poderzda

e
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Nota: Se omitieron en cste prospecto/inserto algunas secciones, subsecciones y:’o't_abl_as/
numeradas porque no aplican para este producto.

1 INDICACIONES Y MODO DE USO
11 Adultos receptores de trasplante renal

NULOJIX® (belatacept) estd indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes
adultos receptores de un trasplante renal. NULOJIX debe utilizarse en combinacién con induccion
con basiliximab, micofenolato mofetilo y corticosteroides.

1.2 Limitaciones de uso

NULOIJIX sélo debe usarse en pacientes que son EBV seropositivos [véase Contraindicaciones
(4) v Advertencias y Precauciones (3.1)].

No se ha establecido el uso de NULOJIX para la profilaxis del rechazo de érganos en 6rganos
trasplantados distintos del rifidn [véase Advertencias y Precauciones (3.6)].

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Posologia en adultos receptores de trasplante renal

NULQOJIX debe administrarse en combinacion con induccién con basiliximab, micofenolato
mofetilo (MMF) vy corticosteroides. En los ensayos clinicos, la mediana (percentiles 25 - 75) de
las dosis de corticosteroides disminuy6 gradualmente hasta aproximadamente 15 mg (10-20 mg)
por dia durante las primeras 6 semanas y permanecié en aproximadamente 10 mg (5-10 mg) por
dia durante los primeros 6 meses post-trasplante. La utilizacion de corticosteroides debe ser
consistente con la experiencia en ensayos clinicos con NULOJIX [véase Adverfencias y
Precauciones (5.7) y Estudios Clinicos (14.1)].

Debido a un mayor riesgo de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) que involu¢ra
fundamentalmente el sistema nervioso central (SNC), leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML) e infecciones serias del SNC, no se recomienda la administracion de dosis mas altas de las
recomendadas ni una posologia més frecuente de NULOJIX [véase Advertencias y Precauciones
(5.1, 5.4, 5.5) y Reacciones Adversas (6.1)).

NULOJIX es para usar Unicamente como infusién intravenosa. Los pacientes no requieren
medicacion previa antes de la administracion de NULOJX.

Las instrucciones posolégicas se proporcionan en la Tabla 1.

¢ Ladosis de la infusién total de NULOJIX se debe basar en el peso corporal real del paciente
en el momento del trasplante, v no se debe modificar durante el transcurso de la terapia, a
menos que se produzea un cambio del peso corporal superior al 10%.

e La dosis prescrita de NULOJIX debe poder dividirse uniformemente por 12,5 mg para
poder preparar la dosis con precisién usando la solucion reconstituida y la jeringa
descariable libre de silicona proporcionada. Los incrementos divisibles uniformemengte
son 0; 12,5: 25; 37,5; 50; 62,5; 75; 87,5, y 100. Por ejemplo:




- Un paciente pesa 64 kg. La dosis es de 10 mg por kg.
- Dosis calculada: 64 kg x 10 mg por kg = 640 mg

- Las dosis mds proximas divisibles uniformemente por 12,5 mg por debajo y por encima
de 640 mg son 637,5 mgy 650 mg.

- Ladosis mds proxima a 640 mg es 637,5 mg.
- Porlo tanto, la dosis prescrita real para el paciente debe ser 637,5 mg.

Tabla 1: Deosis* de NULOJIX para receptores de trasplante renal

Dosis para la fase inicial Dosis
Dia 1 (dia del trasplante, antes de la implantacion) y” 10 mg/kg
Dia 5 (aproximadamente 96 horas después de la dosis del Dia 1)
Final de la Semana 2 y la Semana 4 después del trasplante 10 mg/kg
Final de la Semana 8 y la Semana 12 después del trasplante 10 mg/kg {
Dosis para la fase de mantenimiento Dosis I
Final de la Semana 16 después del trasplante y cada 4 semanas (mas o menos 5 mg'kg

3 dias) de =lli en adelante.

* [Viéase Estudios Clinicos (14.1).]
T La dosis recetada para el paciente debe ser divisible uniformemente por 12,5 mg (véasc las instruccioncs anteriores; por cjemplo.
los incrementos divisibles uniformemente son 0; 12,5; 25; 37,5; 50; 62,5, 75; §7,5; y 100},

2.2 Instrucciones de Preparacion y Administracion

NULOIJIX es para usar tnicamente como infusion intravenosa.

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

Si la jeringa descartable libre de silicona se cae 0 se contamina, desecharla y usar una nueva.

Preparacion para [a administraciéon
1) Calcular la cantidad de viales de NULOJIX requeridos para obtener la dosis total de la

infusion, Cada vial contiene 250 mg de belatacept como polvo liofilizado.

2} Reconstituir el contenido de cada vial de NULOJIX con 10,5 mL de un diluyente adecuado,
usando la jeringa descartable libre de silicona proporcionada con cada vial y una aguja de

calibre 18 a 21. Los diluyentes adecuados incluyen agua estéri] para uso inyectable (SWFI),
cloruro de sodio al 0,9% (NS) o dextrosa en agua al 5% (D5W).

Nota: Si el polvo de NULOJIX es reconstituido accidentalmente usando una jeringa distinta
de la proporcionada, la solucion puede desarrollar algunas particulas trashicidas. Descartar
foda solucion preparada usando jeringas siliconadas.
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4)

)

6)

7)

8)

9

Para reconstituir el polvo de NULOJIX, retirar la tapa del vial y limpiar la parte superior con
un trozo de algoddn embebido en alcohol. Insertar la aguja en el vial por el centro del tapén
de goma y dirigir el chorro del diluyente (10,5 mL de SWFI, NS o D5W) hacia la pared de

vidrio del vial.

Para minimizar la formacion de espuma, rotar el vial e invertirlo con movimientos rotatorios
suaves hasta que el contenido se disuelva completamente. Evitar la agitaciéon prolongada o

vigorosa. No agitar.

La solucién reconstituida contiene una concentracidn de belatacept de 25 mg/mL, y debe ser
entre transparente y levemente opalescente, y entre incolora y de color amarillo palido. No
usar si se observan particulas opacas, decoloracion u otras particulas extrafias.

Calcular el volumen total de la solucién de NULOJIX de 25 mg/mL reconstituida qlfe se
requiere para proporcionar la dosis total de la infusién.

Volumen de solucion de NULOJIX de 25 mg/mL (en mL) = Dosis prescrita (en mg) + 25
mg/mL *

Antes de la administracion intravenosa, el volumen requerido de la solucién reconstituida de
NULOIIX debe diluirse adicionalmente con un liquido para infusidn adecuado (NS o D5W).
Si NULOJIX fue reconstituido con:

o SWFI, debe diluirse adicionalmente con NS o D5W.
e NS, debe diluirse adicionalmente con NS.
* D5SW, debe diluirse adicionalmente con D5W,

De una bolsa o un frasco para infusion del tamafio adecuado, retirar un volumen de liquido de
infusién que sea igual al volumen de la solucidn reconstituida de NULOJIX necesario para
suministrar la dosis prescrita. Con la misma jeringa descartable libre de silicona utilizada
para la reconstitucion, retirar la cantidad necesaria de solucion de belatacept del vial,
inyectarla en una bolsa o un frasco para infusion y rotar este ultimo suavemente para mezclar.

La concentracion final de belatacept en una bolsa o un frasco para infusion debe oscilar entre 2
mg/mL y 10 mg/mL. Generalmente, un volumen de infusién de 100 mL sera apropiado para la
mayoria de los pacientes y las dosis, pero se puede usar un volumen de infusion total entre 50
mL y 250 mL. Toda porcién de solucidn no utilizada que quede en el vial debe desecharse.

Antes de la administracién, la infusion de NULOJIX se debe inspeccionar visualmente para
detectar particulas o cambios de color. Desechar la infusién si se observan particulas o
cambios de color.

10) Toda la infusién de NULOJIX debe administrarse durante un periodo de 30 minutos y con un

FL

equipo de infusion y un filtro estéril, no pirogénico y de baja union a proteinas (con un tgzhgho
de poro de 0,2-1,2 pm}.
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o La solucion reconstituida debe transferirse del vial a la bolsa o el recipiente para infusion
de inmediato. La infusion de NULOJIX debe completarse dentro de las 24 horas de la
reconstitucion del polvo liofilizado de NULOJIX. Si no se usa inmediatamente, la solucién
para infusidn puede almacenarse refrigerada a 2°C - 8°C y al abrigo de la luz hasta 24 horas

(durante un méaximo de 4 horas del total de 24 se puede conservar a temperatura ambiente,
entre 20°C y 25°C y luz ambiente).

e Infundir NULOJIX a través de una via separada de otros agentes infundidos
concomitantemente. NULOJIX no debe infundirse en forma concomitante en la misma via
intravenosa con ofros agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica o
bioquimica para evaluar la coadministracién de NULOJIX con otros agentes.

3 PRESENTACION Y CONCENTRACION
Polvo liofilizado para solucién inyectable intravenosa: 250 mg por vial.
4 CONTRAINDICACIONES

NULOIJIX esté contraindicado en receptores de trasplante que sean seronegativos para el virus de
Epstein-Barr (EBV) o cuya serologia se desconozca, debido al riesgo de sufrir trastorno
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el sistema nervioso central
(SNC) [véase el Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones (3.1)].

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

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Trastorno linfoproliferativo postrasplante

Los pacientes tratados con NULOJIX corren mayor riesgo de desarrollar trastorno
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el SNC, en comparacién
con los pacientes que reciben un régimen basado en ciclosporina [véase Reacciones Adversas (6.1)
y Tabla 2. Dado que la carga total de inmunosupresién es un factor de riesgo para el PTLD, debe
evitarse la administracion de dosis mds altas o una posologia més frecuente de NULOJIX de lo
recomendado, y dosis mas altas de los agentes inmunosupresores concomitantes de lo
recomendado [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1} y Advertencias y Precauciones
(5.6)]. Los médicos deben considerar [a posibilidad de PTLD en pacientes que reporten nuevos
signos o sintomas neurologicos, cognitivos o conductuales, o el empeoramiento de los existentes.

Serologia de EBV

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

Se debe determinar la serologia respecto del virus de Epstein-Barr antes de iniciar la
administraciéon de NULOJIX, y s6lo los pacientes EBV seropositivos deben recibir NULG
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Los receptores de trasplante que sean EBV seronegativos o cuya serologia se desconozca no debén
recibir NULOJTX [véase el Recuadro de Advertencias y Contraindicaciones (4)].

Otros factores de riesgo

Otros factores de riesgo conocidos para PTLD incluyen la infeccion por citomegalovirus (CMV)
y laterapia de deplecion de células T. Las terapias de deplecion de células T para tratar €] rechazo
agudo se deben usar con precaucidn. Se recomienda profilaxis para el CMV durante al menos 3
meses luego del trasplante {véase Advertencias v Precauciones (3.5)].

Los pacientes que son EBV seropositivos y CMV seronegativos pueden estar en mayor riesgo de
sufrir PTLD que los pacientes que son EBV seropositivos y CMV seropositivos [véase Reacciones
Adversas (6.1)]. Dado que los pacientes CMV seronegativos tienen mayor riesgo de sufrir
enfermedad por CMV (un factor de riesgo conocido para PTLD), la significacidn clinica de la
serologia del CMYV para PTLD atn no ha sido determinada; sin embargo, estos hallazgos deben
ser considerados al recetar NULOJIX.

5.2 Manejo de la inmunosupresién

Sélo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en el manejo de la terapia inmunosupresora
sistémica en casos de trasplante. Los pacientes que reciban el farmaco deben recibir atencion en
instalaciones equipadas y con el personal necesario, y con los recursos de laboratorio y el respaldo
médico adecuados. El médico responsable del tratamiento de mantenimiento debe contar con toda
la informacion necesaria acerca del paciente para el seguimiento [véase el Recuadro de
Adverfencial.

5.3 Otras malignidades

Los pacientes que reciben inmunosupresores, incluido NULOJIX, tienen mayor riesgo de
desarrollar malignidades, ademas de PTLD, incluidas neoplasias malignas de la piel [véase el
Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones (5.1)]. La exposicion a la luz solar y a
la luz ultravioleta (UV) debe limitarse usando ropa protectora y pantalla solar con un alto factor
de proteccion,

54 Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccion oportunista del SNC que a
menudo liene una progresion rapida y fatal, y es causada por el virus JC, un virus polioma humano.
En los estudios clinicos con NULOJIX, se informaron 2 casos de PML en pacientes que recibieron
NUILOJIX con dosis acumulativas mds altas y mas frecuentemente que el régimen recomendado,
junto con micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides; un caso ocurrid en un receptor de
trasplante renal y el otro en un receptor de trasplante hepatico [véase Advertencias y Precauciones
(5.6)]. Dado que la PML se ha asociado con altos niveles de inmunosupresién general, las dosis
recomendadas y la frecuencia de NULOJTX y los inmunosupresores concomitantes, incluso el
MMF, no deben excederse.

Los médicos deben considerar la posibilidad de PML al hacer el diagndstico diferencial en
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cefalorraquideo (LCR) para detectar el ADN viral del JC por reaccion en cadena de pbiimcrasa
(PCR) y/o biopsia cerebral. Se debe considerar la consulta con un espectalista (por ejemplo, un

neurélogo y/o un especialista en enfermedades infecciosas) para todos los casos sospechados o
confirmados de PML.

Si se diagnostica PML, se recomienda la reduccidn o el retiro del tratamiento inmunosupresivo,
teniendo en cuenta el riesgo para el aloinjerto.

55 Otras infecciones serias

LLos pacientes que reciben inmunosupresores, incluido NULOIJIX, tienen mayor riesgo de
desarrollar infecciones bacterianas, virales (por citomegalovirus [CMV] y herpes), fingicas y
protozoarias, incluidas infecciones oportunistas. Estas infecciones pueden tener resultados serios,
incluso fatales [véase el Recuadro de Advertencia y Reacciones Adversas (6.1)].

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

Tuberculosis

La tuberculosis se observé con mayor frecuencia en pacientes que recibieron NULOIX que en
aquellos que recibieron ciclosporina en los ensayos clinicos [véase Reacciones Adversas (6.1)].
Los pacientes deben ser evaluados para detectar tuberculosis y una infeccion latente antes de iniciar
la administracién de NULOJIX. El tratamiento de la infeccidn latente por tuberculosis debe
iniciarse antes de usar NULOJIX.

Nefropatia por virus polioma

Ademas de casos de PML asociada con el virus JC [véase Advertencias y Precauciones (3.4)], se
han informado casos de nefropatia asociada con virus polioma (PVAN), principalmente debido a
infeccion por el virus BK. La PVAN se asocia con resultados serios, que incluyen el deterioro de
la funcién renal y la pérdida del injerto renal [véase Reacciones Adversas (6.1)]. El monitoreo del
paciente puede ayudar a detectar casos de riesgo de PVAN. Se debe considerar una reduccion en
el régimen de inmunosupresion para los pacientes que presenten evidencia de PVAN. El médico
también debera considerar el riesgo que una inmunosupresion reducida representa para el
aloinjerto en funcionamiento.

5.6 Trasplante hepatico

No se recomienda el uso de NULOJIX en pacientes con trasplante hepatico {véase el Recuadro de
Advertencia). En un ensayo clinico de pacientes con trasplante hepatico, el uso de regimenes de
NULOIJIX con una administracion de belatacept mas frecuente que cualquiera de las estudiadas en
el trasplante renal, junto con micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides, se asocid con un
mayor indice de pérdida del injerto y muerte en comparacién con las ramas de control con
tacrolimus. Asimismo, se observaron dos casos de PTLD que involucraron el aloinjerto de higado
(uno fatal) y un caso fatal de PML entre los 147 pacientes randomizados para recibir NULOJIX.
Ambos casos de PTLD fueron reportados entre los 140 pacientes EBV seropositivos (1,4%). El

que las recomendadas [véase Advertencias y Precauciones (5.4)].
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5.7 Rechazo agudo y pérdida del injerto con la minimizzé d 4 -
corticosteroides

En la experiencia posterior a la comercializacién del producto, el uso de NULOJIX en
combinacion con induccién con basiliximab, MMF y minimizacion de corticosteroides hasta 5 mg
por dia entre el Dia 3 y la Semana 6 post-trasplante se asocié con un mayor indice y grado de
rechazo agudo, en particular rechazo de Grado 111. Estos rechazos de Grado I1I se produjeron en
pacientes con 4 a 6 desajustes de HLA. En algunos pacientes, el rechazo de Grado 111 condujo a la
pérdida del injerto.

La utilizacidn de corticosteroies debe ser consistente con la experiencia recogida en los ensayos
clinicos con NULQIIX [véase Posologia v Dosis v Administracion (2.1) y Estudios Clinicos

(14.1)].
5.8 Inmunizaciones

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

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas serias informadas con NULOJIX son:

e PTLD, principalmente en el SNC, y otras neoplasias malignas [véase el Recuadro de
Advertencia y Advertencias y Precauciones (3.1), (5.3)].

¢ Infecciones serias, incluida PML asociada con el virus JC y nefropatia por virus polioma
[véase Advertencias y Precauciones (5.4, 5.5, 5.6)].

6.1 Experiencia en estudios clinicos

Los datos que se describen a continuacion derivan principalmente de dos ensayos randomizados,
con control activo, de 3 afios de duracion, de NULOJIX en pacientes con trasplante renal de novo.
En el Estudio 1 y el Estudio 2, NULOJIX fue analizado en la dosis y la frecuencia recomendadas
[véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1)] en un total de 401 pacientes, en comparacién con
un régimen de control con ciclosporina en un total de 405 pacientes. Estos 2 ensayos también
incluyeron un total de 403 pacientes tratados con un régimen de NULOJIX de mayor dosis
acumulativa y posologia mas frecuente que las recomendadas [véase Estudios Clinicos (14.1)].
Todos los pacientes también recibieron induccién con basiliximab, micofenolato mofetilo y
corticosteroides. Los pacientes fueron tratados y seguidos durante 3 afios.

Los casos de PTLD en el SNC, PML vy otras infecciones del SNC se observaron con mayor
frecuencia en asociacidn con un régimen de NULOJIX de mayor dosis acumulativa y posologia
més frecuente en comparacion con el régimen recomendado; por lo tanto, no se aconseja la
administracion de dosis mas altas y/o una posologia més frecuente de NULOIIX que las
recomendadas [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1)).

La edad promedio de los pacientes en los Estudios 1 y 2 en los regimenes de dosis recomendada
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Aproximadamente el 70% de los pacientes eran de sexo masculino; el 67% eran bléncos}e]".'fjlh%
eran negros, v €l 22% de otras razas. Aproximadamente el 25% de los pacientes eran de los Estados
Unidos y el 75% de otros paises.

Dado que los ensayos clinicos se llevaron a cabo en condiciones muy variadas, los indices de
reacciones adversas observados no se pueden comparar directamente con los indices de otros
ensayos y pueden no reflejar los indices observados en 1a practica clinica.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, que se produjeron en >20% de los
pacientes tratados con la dosis y 1a posologia recomendadas de NULOJIX, fueron anemia, diarrea,
infeccidén del tracto urinario, edema periférico, constipacion, hipertension, pirexia, disfuncién del
injerto, tos, nduseas, vomitos, cefalea, hipopotasemia, hiperpotasemia y leucopenta.

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

A continuacidn se sintetiza la informacion sobre reacciones adversas significativas seleccionadas

que se observaron durante los ensayos clinicos. |

Trastorno linfoproliferativo postrasplante l

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

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

Entre los 477 pacientes de los Estudios 1, 2 y 3 tratados con el régimen de NULOIJIX de mayor
dosis acumulativa v posologia mds frecuente que las recomendadas, hubo 8 casos de PTLD: 2 en
pacientes EBV scropositivos y 6 en pacientes EBV seronegativos o con serologia desconocida.
Seis de los 8 casos presentaron compromiso del SNC. Por lo tanto, no se aconseja la administracion
de dosis mds altas o una posologia mas frecuente de NULOJIX que las recomendadas [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.1) y Advertencias y Precauciones (3.1)].

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

Todos los casos de PTLD reportados hasta 36 meses luego del trasplante en pacientes tratados con
NULOJIX o ciclosporina se presentaron dentro de los 18 meses del trasplante.
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En general, ¢l indice de PTLD en 949 pacientes tratados con cualquierage @s infhes de
NULOQIIX fue 9 veces mayor en aquellos que eran EBV seronegativos o cuya serologia para el
EBV era desconocida (8/139} en comparacion con aquellos que eran EBV seropositivos (5/810
pacientes). Por lo tanto, se recomienda usar NULOJIX sélo en pacientes que sean EBV

seropositivos [véase el Recuadro de Advertencia y Contraindicaciones (4)].

Tabla 2: Sintesis de PTLD reportada en los Estudios 1, 2 y 3 durante 3 afios de
tratamiento
NULOJIX NULGIIX Ciclosporina
Régimen no recomendado® Régimen recomendadot
(N=477) (N=471) (N=476) ,

Ensayo ERV EBV EBY EBV EBY EBV KBV EBV EBV

positivos | negativos | desconocido positives | negativos | desconocido | positives | negativos | desconocido

{n=406} (n=43) {n=28) {(n=404) {n=48} (n=2{)) {n=399) {n=57) {n=20)
Estudio 1
PTLI} 1 1
de SNC
PTLD 1 2 1
no de
SNC ,
Estudio 2 '.
PTLD 1 1 1 1 '
de SNC l
PTLD 1 '
no de 4
SNC i
Estudio 3 .
PTLD 2 !
de SNC :
PTLD 1
no de
SNC .
Total 2(0,5) 5(11,6) 1(3.6) 30,7 2(4,1) 0 0 1(1.8) a4’
(%)

* Régimen con mayor dosis acumulativa y posologia méas frecuente que en ¢l régimen recomendado de NULOIIX.
1 En los Estudios 1y 2, el régimen de NULOJIX es idéntico al régimen recomendado, pero levementie distinto en el Estudio 3.

Subpoblacion EBV seropositiva

Entre los 806 pacientes EBV seropositivos con serologia para CMV conocida tratados con
cualquiera de los regimenes de NULOJIX en los Estudios 1, 2 'y 3, el 2% (4/210) de los pacientes
CMV seronegativos desarrollaron PTLD en comparacion con el 0,2% (1/596) de los pacientes
CMV seropositivos. Entre los 404 receptores EBV seropositivos tratados con el régimen
posolégico recomendado de NULOJIX, se detectaron tres casos de PTLD entre 99 pacientes CMV
seronegativos (3%), v no se detectd ningun caso entre 303 pacientes CMV seropositivos. La
significacion clinica de la serologia del CMV como factor de riesgo para PTLD aiin no ha sido
determinada; sin embargo, estos hallazgos deben tenerse en cuenta cuando se prescribe NULOJIX
[véase Advertencias y Precauciones (5.1)].

Otras malignidades
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Se reportaron malignidades, excluyendo cancer de piel no melanémico y PTLI, en el

el Estudio 2 en el 3,5% (14/401) de los pacientes tratados con el régimen recomendado de
NULOIJIX, v en el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con el régimen de control con
ciclosporina. Se reportd cancer de piel no melandmico en el 1,5% (6/401) de los pacientes tratados
con el régimen recomendado de NULOJIX vy en el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con
ciclosporina [véase Advertencias y Precauciones (3.3)].

l.eucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han informado dos casos fatales de leucocencefalopatia multifocal progresiva (PML} entre 1096
pacientes tratados con un régimen que contenia NULOJIX: un paciente ¢n los ensayos ¢linicos de
trasplante renal (Estudios 1, 2 y 3 descritos antes) y un paciente en un ensayo de trasplante hepatico
(ensayo de 250 pacientes). No se reportaron casos de PML en pacientes tratados con el régimen
recomendado de NULOJIX ni con ¢l régimen de control en estos ensayos.

El receptor de trasplante renal fue tratado con el régimen de NULOJIX de mayor dosis acumulativa
y posologia mas frecuente que las recomendadas, micofenolato mofetito (MMF) y corticosteroides
durante 2 afios. El receptor de trasplante hepatico fue tratado durante 6 meses con un régimen
posolégico de NULOIJIX que era mas intensivo que el estudiado en receptores de trasplante renal,
MMF en dosis superiores a la dosis recomendada, y corticosteroides [véase Advertencias y
Precauciones (5.4)].

Infecciones bacterianas, micobacterianas, virales y fangicas

Las reacciones adversas de etiologia infecciosa fueron reportadas sobre la base de la evaluacion
clinica realizada por el médico. Los organismos causantes de estas reacciones se identificaron
cuando el médico proporciond dicha informacion. El nimero general de infecciones, infecciones
serias ¢ infecciones seleccionadas con etiologia identificada reportadas en pacientes tratados con
el régimen recomendado de NULOJIX o con ¢l control de ciclosporina en los Estudios 1 y 2 se
muestra en la Tabla 3. Se reportaron infecciones flingicas en el 18% de los pacientes que recibieron
NULOJIX en comparacion con el 22% de quienes recibieron ciclosporina, principalmente debido
a infecciones fingicas dérmicas y mucocutineas. Los casos de tuberculosis e infecciones por
herpes se informaron con mayor frecuencia en pacientes que recibieron NULOJIX que en quienes
recibieron ciclosporina. De los pacientes que desarrollaron tuberculosis en un lapso de 3 afios,
todos excepto un paciente tratado con NULQOJIX vivian en paises con alta prevalencia de
tuberculosis [véase Advertencias y Precauciones (3.5)].

Tabla 3: Infecciones generales e infecciones seleccionadas con etiologia identificada

por grupo de tratamiento luego de 1 y 3 afios de tratamiento en los Estudios

1y2*
Hasta el Afio 1 Hasta el Ao 31
NULOJIX Ciclosporina NULOJIX Ciclosporina
Régimen Régimen
recomendado recomendado

N=401 N=405 N=401 N=405
n (%) n (%) n (%) n (%) e
Todas las infecciones? 287 (72) 299 (74) 329 (82) 327 g/
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Tabla 3;:  Infecciones generales e infecciones seleccionadas con etiologia identificada
por grupo de tratamiento luego de 1 y 3 aiios de tratamiento en los Estudios

1y2*

Infecciones serias? 98 {24) 113 (28) 144 (36) 157 (39)
CMV 44(11) 52 (13) 53 (13) 56 (14)
Virus polioma' 10 (3) 23 (6) 17 (4) 27(D
Herpes® 27(%H 26 (6) 55 (14) 46 (11)
Tuberculosis 21 1(<1) 6 (2) 1 (<1}

* 1,05 Estudios 1 y 2 no fueron disciiados para respaldar afirmaciones comparalivas para NULOITX para las rcacciones adversas
reportadas cn esta tabla.

+ Mediana de la exposicion en dias para los estudios combinados: 1203 para cl régimen recomendado de NULOJIX y 1163 para
ciclosporina en los Estudios 1 ¥ 2.

{ Todas las infecciones incluyen organismos bacterianes, virales, fingicos y otres. Para las reacciencs adversas infecciosas, el
organismo causante s¢ informa si fue especificado por el médico en los ensayos clinicos.

§ Un evento importante desde el punlo de vista médico que puede poner en ricsgo la vida o causar la muerte u hospitalizacién, o
prolongar una hospitalizacién existente. Las infecciones que no cummplen con estos criterios se consideran no scrias.

1 Se reportd nefropatia asociada con el virus BK en 6 pacientes tratados con NULOJIX (4 de los cuales sufrieren la pérdida del
injerto) ¥ en 6 pacientes tratados con ciclosporina (ninguno de los cuales suffié la pérdida del injerto} al Adio 3.

# 1.a mavoria dc las infecciones por herpes fueron no serias y 1 condujo a la discontinuacién del tratumiento,

Infecciones reportadas en el SNC

Luego de 3 afios de tratamiento en los Estudios 1 y 2, se reporté meningitis criptococeica en un
paciente entre los 401 pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJX (0,2%) y en
un paciente entre los 405 tratados con el contrel de ciclosporina (0,2%).

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

Reacciones a la infusidon

No ha habido informes de anafilaxis ni hipersensibilidad al firmaco en pacientes tratados con
NULOIJIX en los Estudios 1 y 2 hasta tres afios.

Se reportaron reacciones relacionadas con la infusién dentro de la hora posterior a la infusién en
el 5% de los pacientes tratados con la dosis recomendada de NULOJIX, un indice similar al
tegistrado con el placebo. No se informaron eventos serios hasta el Afio 3. Las reacciones mas
frecuentes fueron hipotensidn e hipertension.

Los reportes espontdneos durante la experiencia post-comercializacion incluyeron un caso de
anafilaxia, que se observo en un paciente cuya terapia con belatacept habia sido interrumpida durante
una infeccidn sistémica por varicela. Dentro de los 15 minutos posteriores al inicio de la segunda
infusién de belatacept administrada tras la recuperacion del paciente, éste experimenté anafilaxia. El
paciente respondié al tratamiento de la anafilaxia y se recuperd [v€ase Experiencia posterior a la
comercializacion (6.2)].

M 12
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Proteinuria

En el Mes 1 después del trasplante en los Estudios 1 y 2, la frecuencia de 2+ proteinuria en el
andlisis de orina por tira reactiva en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX
fue del 33% (130/390) y del 28% (107/384) en pacientes tratados con el régimen de control con
ciclosporina. La frecuencia de 2+ proteinuria fue similar entre ambos grupos de tratamiento, entre
1 v 3 aflos fuego del trasplante (<10% en ambos estudios). No hubo diferencias en la aparicién de
3+ proteinuria (<4% en ambos estudios) en cualquier punto temporal, y ningiin paciente
experimentdé 4+ proteinuria. Se desconoce la significacion clinica de este incremento en la
proteinuria temprana.

Inmunogenicidad

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

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

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

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

Los datos reflejan ¢l porcentaje de pacientes cuyos resultados de ensayo fueron positivos para
anticuerpos contra el belatacept en ensayos especificos. La incidencia observada de positividad
para anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede verse influida por
varios factores, que incluyen la sensibilidad y la especificidad del ensayo, la metodologia del
ensayo, la manipulacion de las muestras, el cronograma de recoleccion de muestras, las
medicaciones concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra belatacept con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
puede resultar engafiosa.
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La incidencia de nuevos casos de diabetes luego del trasplante (NODAT) fue definida en los
Estudios 1 v 2 como el uso de un agente antidiabético durante >30 dias o >2 valores de glucosa
plasmadtica en ayunas =126 mg/d! (7,0 mmol/l) luego del trasplante. De los pacientes tratados con
el régimen recomendado de NULOJIX, el 5% (14/304) desarrolld NODAT al final del primer afio
en comparacion con el 10% (27/280) de los pacientes del régimen de control con ciclosporina. Sin
embargo, al final del tercer afio, la incidencia acumulativa de NODAT fue del 8% (24/304) en los
pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 10% (29/280) en los pacientes
tratados con el régimen de ciclosporina. ]

Aparicion de diabetes luego del trasplante

Hipertension :
Se informo aumento de la presidn arterial y uso de medicaciones antihipertensivas en los Estudios
1 y 2. Para el Afio 3, se usaban una o mas medicaciones antihipertensivas en el 85% de los pacierites
tratados con NULOJIX y en el 92% de los pacientes tratados con ciclosporina. Un afto después del
trasplante, la presion arterial sistolica era 8 mmHg menor y la presion arterial diastdlica 61'%1 3
mmHg menor en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en comparacién
con el régimen de control con ciclosporina. A los 3 afios del trasplante, la presion arterial sistolica
era 6 mmHg menor y la presion arterial diastdlica era 3 mmHg menor en los pacientes tratados
con NULOJIX en comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina. Se informo
hipertensién como reaccion adversa en el 32% de los pacientes tratados con NULOJIX y en ¢l
37% de los pacientes tratados con ciclosporina (véase la Tabla 4).

Dislipidemia i

Se reportaron valores medios de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos en los Estudios 1 y! 3
Un afio después del trasplante, estos valores eran de 183 mg/dl, 50 mg/dl, 102 mg/dl y 151 mgfdl
respectivamente, en 401 pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX, y de 196
mg/dl, 48 mg/dl, 108 mg/dl y 195 mg/dl, respectivamente, en 405 pacientes tratados con el régimen
de control con ciclosporina. A los 3 afios luego del trasplante, el colesterol total, HDL, LDL y
triglicéridos tenfan valores de 176 mg/dl, 49 mg/dl, 100 mg/dl y 141 mg/dl, respectivamente, en
pacientes tratados con NULOJIX en comparacion con 193 mg/dl, 48 mg/dl, 106 mg/dl y 180 mgfdl
cn pacientes tratados con ciclosporina. '

Se desconoce la significacién clinica de los menores valores medios de triglicéridos en pacientes
tratados con NULOJIX luego de 1 y 3 afios.

Otras reacciones adversas ,

Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia >10% en los pacientes tratados con
el régimen recomendado de NULOJIX o con el régimen de control con ciclosporina en los Estudies
1 y 2 durante 3 afios se sintetizan por término preferido en orden decreciente de frecuencia en la

Tabla 4.
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Tabla4:  Reacciones adversas reportadas por >10% de los pacientes tratados con el
régimen recomendado de NULOJIX o el control en los Estudios 1 y 2 hasta
los 3 afios™!

Reaccidn adversa NULOJMX Ciclosporina
Régimen recomendado
N=401 N=405
%o %

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto urinario 37 36

Infeccidn del tracto respiratorio superior 15 16

Nasofaringitis 13 16

Infeccién por citomegalovirus 12 12

Influenza 11 8

Bronguitis 10 7
Trastornos gastrointestingles

Diarrea 39 36

Constipacién 33 35

Néuseas 24 27

Vémitos 22 20

Dolor abdominal 19 16

Dolor abdominal superior 9 10
Trastornos del metabolismo y la nutricicn

Hiperpotasemia 20 20

Hipopotasemia 21 14

Hipofosfatemia 19 13

Dislipidemia 19 24

Hiperglucemia 16 17

Hipocalcemia 13 11

Hipercolesterolemia 11 11

Hipomagnesemia 7 10

Hiperuricemia 5 12
Complicaciones de los procedimientos

Disfuncién del injerto 235 34
Trastornos generales

Edema periférico 34 42

Pirexia 28 26
Trastornos del sistema sanguineo y linfdatico

Anemia 45 44

Leucopenia 20 23
Trastornos renales y urinarios

Hematuria 16 18

Proteinuria 16 12

Disuria 11 11

Necrosis tubular renal 9 13
Trastornos vasculares

Hipertensién 32 37

Hipotension 18 12
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Tos 24

Disnea 12
Investigaciones

Aumento de creatinina en sangre 15

1
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Tabla4:  Reacciones adversas reportadas por >10% de los pacientes tratados conhei
régimen recomendado de NULOJIX o el control en los Estudios 1 y 2 hasta

los 3 afios" "
Reaccion adversa NULOJAX Ciclosporina
Régimen recomendado
N=401 N=405
% %

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia 17 i3

Daolor de espalda 13 i3
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 21 18

Mareos 9 10

Temblores 8 17
Trastornos de la piel y el tejido subcutdaneo

Acné 8 11 N
Trastornos psiquidtricos

Insomnio 15 18

Ansiedad 10 11

* Todos los pacientes randomizados vy trasplantados en los Estudios 1 y 2.
1 Los Estudios 1 y 2 no fueron disefiados para respaldar afirmaciones comparativas para NULOJIX para las reacciones adversas
reportadas en esla labla.

A continuacion se enumeran reacciones adversas seleccionadas que se produjeron en <10% de los
pacientes tratados con NULOQJIX en cualquiera de los regimenes durante 3 afios en los Estudios 1
y 2

Trastornos del sistema inmunolégico: Sindrome de Guillain-Barré
Infecciones e infestaciones: Véase la Tabla 3
Trastornos gastrointestinales: Estomatitis, incluida estomatitis aftosa

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos: Nefropatia cronica del
aloinjerto, complicaciones del rifion trasplantado, incluida dehiscencia de herida, trombosis de
fistula artertovenosa

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Neutropenia

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

Trastornos vasculares: Hematoma, linfocele
Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conectivo: Dolor musculoesquelético
Trastornos de la picl y el tejido subeutaneo: Alopecia, hiperhidrosis

Trastornos cardiacos: Fibrilacidon auricular

S
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6.2 Experiencia post-comercializacién

Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema inmune: anafilaxia

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
741 Micofenolato mofetilo (MMF)

Monitorear al paciente para determinar si hay necesidad de ajustar la dosis concomitante de
micofenolato mofetilo (MMF) cuando el paciente cambia de tratamiento entre ciclosporina y
NULOIJIX, ya que la ciclosporina reduce la exposicion al 4cido micofenolico (MPA) al evitar la
recirculacion enterchepética de MPA, mientras que NULOJIX no tiene este efecto [véase
Farmacologia clinica (12.3}]:

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

Se puede requerir una menor dosis de MMF tras pasar de ciclosporina a NULOJIX, ya que esto
puede ocasionar mayores concentraciones de MPA y aumentar el riesgo de reacciones adversas
relacionadas con MPA (véase la Informacion Completa sobre Prescripcion para MMF).

7.2 Sustratos del citocromo P450

No se requieren ajustes de la dosis de los farmacos metabolizados a través de CYP1AZ, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A y CYP2C19 cuando se coadministran con NULOJIX [véase Farmacologia
clinica (12.3)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Embarazo Categoria C

No se debe usar NULOJIX durante el embarazo a menos que el beneficio potencial para la madre
supere el riesgo potencial para el feto. No se han realizado estudios del tratamiento con NULOJIX
en mujeres embarazadas. Se sabe que belatacept cruza la barrera placentaria en animales.
Belatacepl no fue teratogénico cuando se administré a ratas y conejas prefiadas en dosis
aproximadamente 16 y 19 veces mayores a la exposicién asociada con la dosis méxima
recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg/kg administrados durante €l primer mes de
tratamiento sobre la base del 4rea bajo la curva de concentracién en funcidn del tiempo (AUC).

Belatacept administrado diariamente a ratas hembras durante la gestacion y el perfodo de lactancia
se asocid con toxicidad materna (infecciones) en un pequefio porcentaje de las madres con dosis =
20 mg/kg (> 3 veces la exposicion con la MRHD sobre la base del AUCQ), lo cual caus6 una mayor
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que sobrevivieron, no se produjeron anormalidades ni malformaciones con dosis de hasta 200 =
mg/kg (19 veces la exposicién con la MRHD).

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

Abatacept, una proteina de fusién que se diferencia de belatacept por 2 aminoécidos, se une a los
mismos ligandos (CD80/CD86) y bloquea la coestimulacion de células T como belatacept, pero es
mads activo que belatacept en roedores. Por lo tanto, las toxicidades identificadas con abatacept en
roedores, incluidas infecciones y autoinmunidad, pueden predecir los efectos adversos en humanos
tratados con belatacept [véase Toxicologia No Clinica (13.2)].

Se observé autoinmunidad en una cria de rata expuesta a abatacept in utero y/o durante la lactancia,
y en ratas jovenes luego del tratamiento con abatacept. Sin embargo, se desconoce la relevancia
clinica de la autoinmunidad en ratas para los pacientes o para un feto expuesto in ufero [véase
Toxicologia No Clinica (13.2)].

8.3 Madres en periodo de lactancia

Se desconoce si belatacept se excreta en la leche humana o s1 se absorbe en forma sistémica
después de la ingestion del lactante, No obstante, belatacept se excreta en la leche de ratas. Dado
que muchos firmacos se excretan en la leche materna y en consideracion del potencial de
reacciones adversas serias de NULOJIX en lactantes, debe tomarse la decision de interrumpir la
Jactancia o discontinuar el medicamento, teniendo en cuenta la importancia del fairmaco para la
madre.

8.4 Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad vy la eficacia de NULOJIX en pacientes menores de 18 afios de
edad. Debido a que el desarrollo de células T continfia durante los afios de la adolescencia, la
potencial preocupacién por el desarrollo de autoinmunidad en neonatos se aplica también a la
poblacion pediatrica [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

8.5 Uso en pacientes geriatricos

De 401 pacientes tratados con el régimen posoldgico recomendado de NULOIJIX, el 15% tenia 65
afios de edad o mas, mientras que el 3% tenia 75 afios de edad o mas. No se observaron diferencias
generales de seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mds jévenes, pero no puede
descartarse una mayor sensibilidad o una menor eficacia en individuos de mayor edad.

10 SOBREDOSIS

Se han administrado dosis tnicas de hasta 20 mg/kg de NULOJIX a individuos sanos sin aparente
efecto téxico. La administracién de NULOJIX en dosis acumulativas mas altas y en un régimen
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(6.1)]. En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para detectar cualquier signo
o sintoma de reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomdtico necesario.

Vilido para Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247 - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

11 DESCRIPCION

NULOJIX® {belatacept), un bloqueante selectivo de la coestimulacidn de células T, es una proteina
de fusion soluble que consiste en el dominio extracelular modificado del CTLA-4 unido a una
porcién (dominios de bisagra-CH2-CH3) del dominio Fc de un anticuerpo inmunoglobulina G1
humano. Belatacept se produce por medio de tecnologia de ADN recombinante en un sistema de
expresion celular de mamifero. Se realizaron dos sustituciones de aminodcidos (L104 a E; A29 a
Y) en la region de unidn al ligando del CTLA-4. Como resultado de estas modificaciones,
belatacept se une a CD80 y CD86 con mis avidez que abatacept, la molécula original de CTLA4-
inmunoglobulina (CTLA4-Ig) de la cual se deriva. El peso molecular de belatacept es
aproximadamente 90 kilodaltones.

NULOJIX se presenta como polvo liofilizado estéril, entre blanco y blanquecino, para
administracion intravenosa. Antes de usar, el lidfilo se reconstituye con un liquido adecuado para
obtener una solucion de transparente a levemente opalescente, entre incolora y de color amarillo
palido, con un pH en el rango de 7,2 a 7,8. Los liquidos adecuados para la reconstitucion del lidfilo
incluyen agua esténl para uso inyectable (SWFI), cloruro de sodio al 0,9% (NS) o dextrosa en
agua al 5% (D5W) [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.2}]. Cada vial para uso unico de
250 mg de NULQJIX contiene ademas fosfato de sodio monobasico (34,5 mg), cloruro de sodio
(5.8 mg) vy sacarosa (500 mg).

12 FARMACOLOGIA CLINICA
121 Mecanismo de accion

Belatacept, un bloqueante selectivo de la coestimulacion de células T (linfocitos), se une a CD80
y CD86 en las células presentadoras de antigenos, con lo cual bloquea la coestimulacion mediada
por CD28 de los linfocitos T. In vifro, belatacept inhibe la proliferacién de linfocitos T y la
produccion de las citoquinas interleucina 2, interferdn vy, interleucina 4 y TNF a. Los linfocitos T
activados son los mediadores predominantes del rechazo inmunologico.

En modelos de primates no humanos de trasplante renal, belatacept como monoterapia prolongé
la sobrevida del injerto y disminuyé la produccion de anticuerpos anti-donante en comparacion
con ¢l vehiculo.

12.2 Farmacodinamica

El bloqueo de la coestimulacién mediada por belatacept da como resultado la inhibicién de la
produccion de citoquinas por parte de las células T requerida para la preduccién de anticue
antigeno-especificos por parte de las células B. En los ensayos clinicos, se observaron m
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reducciones de la inmunoglobulina media (IgG, I1gM e 1gA) desde la condicidén basal hasta el Mes
6 v el Mes 12 postrasplante en los pacientes tratados con belatacept en comparacién con los
pacientes tratados con ciclosporina. En un andlisis exploratorio de subconjuntos, se observo una
tendencia hacia concentraciones decrecientes de [gG con mayores concentraciones minimas de
belatacept en el Mes 6. Ademas, en este analisis exploratorio de subconjuntos, entre los pacientes
tratados con belatacept con PTLD del SNC, infecciones del SNC incluida PML, otras mfecciones
serias y malignidades, se observo una mayor incidencia de concentraciones de 1gG por debajo del
limite inferior del rango normal (<694 mg/dl) en el Mes 6 que en aquellos pacientes que no
experimentaron estos eventos adversos. Esta observacion fue mas pronunciada con la dosis de
belatacept mayor a la recomendada. También se observé una tendencia similar para los pacieites
tratados con ciclosporina con infecciones serias y malignidades.

Sin embargo, no se sabe con certeza si existe alguna relacion causal entre una concentracion de
IgG por debajo del nivel inferior del rango normal y estos eventos adversos, ya que el analisis
puede haber estado viciado por otros factores (por ejemplo, una edad superior a los 60 afios,
recepcidn de un rifion donado segin criterios expandidos, exposicidn a agentes de deplecion de
linfocitos), los cuales también se asociaron con un nivel de IgG por debajo del limite inferior del
rango normal en el Mes 6 en estos ensayos.

12.3

La Tabla 5 resume los parametros farmacocinéticos de belatacept en adultos sanos después de una
infusidn intravenosa unica de 10 mg/kg, y en receptores de trasplante renal después de una infusion
intravenosa de 10 mg/kg en la Semana 12 y después de una infusién intravenosa de 5 mg/kg cada
4 semanas en el Mes 12 postrasplante o mas adelante.

Farmacocinética

Pardametros farmacocinéticos (media £ SD [rango]) de belatacept en sujetos
sanos y receptores de trasplante renal después de infusiones intravenosas de Sy
10 mg/kg administradas durante 30 minutos

Tabla 5:

Pardmetros farmacocinéticos Sujetos sanos Receptores de Receptores de
(después de una dosis trasplante renal trasplante renal
inica de 10 mg/kg) (después de dosis (después de dosis
N=15 miltiples de 10 mg/kg) | miiltiples de 5 mg/kg)
N=10 N=14
Concentracion maxima (Cmax) 30077 247+ 68 139+ 28
[ng/mL] (190-492) (161-340) (80-176)
Auc 26398 £ 5175 22252 + 7868 14090 & 3860
18964-40684 - 7906-20510
[ugeh/mL] ( ) (13575-42144) ( )
Vida media terminal (t1/2) [dias) 98+28 98+32 8,2x24
(6,4-15,6) (6,1-15,1) (3,1-11,9)
Clearance sistémico (CL) [mL/h/kg] 0,39+ 0,07 0,49+ 0,13 0,51+ 0,14
(0,25-0,53) (0,23-0,70) (0,33-0,75)
Volumen de distribucién (Vss) [I/kg] 0,09+ 0,02 0,11 £0,03 0,12 £ 0,03
(0,07-0,15) (0,067-0,17) 0,09-0,17)

*AUC=AUC (INF} después de una dosis dnica y AUC (TAU) después de dosis maltiples, donde TAU=4 semanas.
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. En individuos sanos, la farmacocinética de belatacept fue lineal, y la exposicion al belata cept—

aumentd en forma proporcional después de una dosis Unica por infusidn intravenosa de|l a
20 mg/kg. La farmacocinética de belatacept en pacientes con trasplante renal de novo y sujetos
sanos es comparable. Luego del régimen de dosis recomendado, 1a concentracién sérica media de
belatacept alcanzo el estado estacionario para la Semana 8 en la fase inicial después del trasplante
y para el Mes 6 durante la fase de mantenimiento. Luego de una infusién intravenosa mensual de
10 mg/kg v de 5 mg/kg, hubo una acumulacion sistémica de aproximadamente 20% y 10% de
belatacept en receptores de trasplante renal, respectivamente.

Sobre la base del analisis farmacocinético de poblacion de 924 pacientes con trasplante renal hasta
1 afio después del trasplante, la farmacocinética de belatacept fue similar en diferentes periodo% de
tiempo posteriores al trasplante. En los ensayos clinicos, la concentracién minima de belatacept se
mantuvo consistentemente desde el Mes 6 hasta los 3 afios después del trasplante. Los analisis
farmacocinéticos de poblacion en pacientes con trasplante renal mostraron una tendencia hacia un
mayor clearance de belatacept al aumentar el peso corporal. La edad, el sexo, la raza, la funclién
renal (medida por €l indice de filtracién glomerular [GFR] calculado), la funcién hepatica (medida
en funcién de la albumina), la diabetes y la didlisis concomitante no afectaron el clearance; de
belatacept.

Interacciones medicamentosas
Micofenolato mofetilo

En. un subestudio farmacocinético de los Estudios 1 y 2, se midieron las concentraciones
plasméticas de MPA en 4] pacientes que recibieron dosis fijas de MMF de 500 a 1500 mg dos
veces por dia con 5 mg/kg de NULOJIX o ciclosporina. Los valores medios de Cmax y AUCq-12de
MPA normalizados por dosis fueron aproximadamente 20% y 40% mayores, respectivamente, con
la coadministracién de NULOJIX que con la coadministracién de ciclosporina [véase
Intéracciones medicamentosas (7.1)].

Sustratos del citocromo P450

El potencial de NULOJIX para alterar las concentraciones sistémicas de fdrmacos que son
sustratos de CYP450 fue investigado en individuos sanos luego de la administracion de un coctel
de farmacos de prueba administrados en forma concomitante y luego de 3 y 7 dias de una dosis
intravenosa unica de 10 mg/kg de NULOJIX. NULOJIX no alterd la farmacocinética de fé.rmac}os
que son sustratos de CYP1A2 (cafeina), CYP2C9 (losartan), CYP2D6 (dextrometorfan), CYP3A
(midazolam) y CYP2C19 (omeprazol} [véase Interacciones medicamentosas (7.2)).

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con belatacept. Sin embargo, se realizéd un estudio
de carcinogenicidad en murinos con abatacept (un andlogo maés activo en los roedores) para
determinar el potencial carcinogénico del bloqueo de CD28. Las inyecciones subcutdneas
semanales de 20, 65 6 200 mg/kg de abatacept se asociaron con un aumento en la incidencia de
linfomas malignos (con todas las dosis) y tumores de la glandula mamaria (dosis mtermed' y alta
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en hembras} a exposiciones clinicamente relevantes. Los ratones de este estudio se infectaron con
virus endogenos de leucemia murina y de tumor mamario de ratén, los cuales se asocian con un
aumento de la incidencia de linfomas y tumores de glandula mamaria, respectivamente, en ratones
inmunodeprimidos. Aunque se desconoce la relevancia precisa de estos hallazgos para el uso
clinico de NULOJIX, se reportaron casos de PTLD (una proliferacion premaligna o maligna de
linfocitos B) en los ensayos clinicos.

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

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

13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

Abatacept, una proteina de fusion que se diferencia de belatacept por 2 aminodcidos, se une a los
mismos ligandos (CD80/CD86) y bloquea la coestimulacion de células T como belatacept, pero es
mas activo que belatacept en roedores. Por lo tanto, las toxicidades identificadas con abatacept en
roedores pueden predecir los efectos adversos en humanos tratados con belatacept.

Los estudios realizados en ratas expuestas a abatacept han demostrado anormalidades en el sistema
inmunologico, que incluyen una baja incidencia de infecciones que conducen a la muerte
{observadas en ratas jovenes y ratas prefiadas), asi como autoinmunidad de tiroides y pancreas
(observada en ratas expuestas in ufero, asi como en ratas jévenes o adultas). Los estudios de
abatacept en ratones y monos adultos, asi como los de belatacept en monos adultos, no han
demostrado hallazgos similares.

La mayor susceptibilidad a las infecciones oportunistas observada en ratas jovenes probablementc
esté asociada con la exposicién al abatacept antes del completo desarrollo de respuestas
inmunolégicas de memoria. En ratas prefiadas, la mayor susceptibilidad a infecciones oportunistas
puede deberse a las interrupciones inherentes en la inmunidad que se producen en las ratas durante
la wltima etapa de la prefiez/lactancia. Se han observado infecciones relacionadas con NULOIX
en ensayos clinicos con humanos [véase Advertencias y Precauciones (3.5)).

La administracion de abatacept a ratas se asoci6 con un significativo descenso de las células T
regulatorias (de hasta un 90%). La deficiencia de células T regulatorias en humanos se ha asociado
con autoinmunidad. La ocurrencia de eventos de autoinmunidad en los ensayos clinicos centrales
fue infrecuente. Sin embargo, no puede excluirse la posibilidad de que los pacientes que reciben
NULOIJIX desarrollen autoinmunidad (o que los fetos expuestos a NULOJIX ir utero desarrollen
autoinmunidad).

En un estudio de toxicidad de 6 meses realizado con belatacept en monos cynomolgus que
recibieron dosis semanales de hasta 50 mg/kg (6 veces la exposicion con la MRHD) y en un estudio
de toxicidad de 1 afio con abatacept en monos cynomolgus adultos que recibieron dosis semanales
de hasta 50 mg/kg, no se observaron toxicidades significativas relacionadas con el fairmaco. Los
efectos farmacoldgicos reversibles consistieron en disminuciones transitorias minimas de I
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sérica y deplecién linfoide entre minima y severa de centros germinales en el bazo y/o los gangiios -7
linfaticos.

Luego de 5 dosis (10 mg/kg ¢ 50 mg/kg, una vez por semana durante 5 semanas) de administracién
sistémica, no se detecto belatacept en el tejido cerebral de monos cynomolgus sanos normales. El
numero de células que expresan antigenos clase 1I del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) (potencial marcador de la activacién de células inmunes) en el cerebro aument6 en monos
que recibieron belatacept en comparacidn con el control de vehiculo. Sin embargo, la distribucion
de algunas otras células que expresan CD68, CD20, CD80 y CD86, tipicamente expresadas en
c€lulas positivas clase II del MHC, no se vio alterada, y no hubo otros cambios histolégicos en el
cerebro. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Prevencion del rechazo de érgano en receptores de trasplante renal

La eficacia y la seguridad de NULOJIX en el trasplante renal de novo se evaluaron en dos estudios
abiertos, randomizados, multicéntricos, con control activo (Estudio 1 y Estudio 2). Estos estudios
evaluaron dos regimenes posoldgicos de NULOJIX: el régimen posoldgico recomendado [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.1)] y un régimen con mayores dosis acumulativas y
posologia mas frecuente que las recomendadas, en comparacién con un régimen de control con
ciclosporina. Todos los grupos de tratamiento también recibieron inducciéon con basiliximab,
micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides.

Régimen de tratamiento

El régimen recomendado de NULOJIX consistio en una dosis de 10 mg por kilogramo
administrada el Dia 1 (el dia del trasplante, antes del implante), el Dia 5 (aproximadamente 96
horas después de la dosis del Dia 1), al final de las Semanas 2 y 4; luego cada 4 semanas hasta la
Semana 12 después del trasplante. Comenzando en la Semana 16 luego del trasplante, se
administré NULOJIX en la dosis de mantenimiento de 5 mg por kg cada 4 semanas (mds/menos
3 dias). NULOJIX se administrd en forma de infusidn intravenosa durante 30 minutos [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.1)].

Basiliximab 20 mg se administr6 por via intravenosa el dia del trasplante y 4 dias después.

La dosis inicial de MMF fue de 1 gramo dos veces por dia y se ajustd, segiin fuera necesario, en
funcidén de los signos clinicos de eventos adversos o falla de eficacia.

La dosificacion de corticosteroides especificada en el protocolo en los Estudios 1 y 2 el Dia 1 fue
metilprednisolona (como succinato de sodio) 500 mg IV al ingresar en €] quirdfano, el Dia 2,
metilprednisolona 250 mg 1V, y el Dia 3, prednisona 100 mg por via oral. Las medianas reales de
las dosis de corticosteroides usadas con el régimen recomendado de NULOJIX desde la Semana
1 hasta el Mes 6 se sintetizan en la tabla a continuacion (Tabla 6).
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Tabla 6: Dosis real de corticosteroides™ en los Estudios 1y 2
Dia de la dosis Mediana (Q1-Q3) de !a dosis diaria®™
Estudio 1 Estudio 2
Semana 1 31,7 mg (26,7-50 mg) 30 mg (26,7-50 mg)
Semana 2 25 mg (20-30 mg) 25 mg (20-30 mg)
Semana 4 20 mg (15-20 mg) 20 mg (15-22,5 mg)
Semana 6 15 mg (10-20 mg) 16,7 mg (12,5-20 mg)
Mes 6 10 mg (5-10 mg) 10 mg (5-12,5 mg)

Corticosteroide = prednisona o prednisolona. _
Los protocolos permitian flexibilidad en la determinacidn de la dosis de corticosteroides y rapidez en la disminucion
gradual luego del Dia 15. No es posible distinguir las dosis de corticosteroides usadas para tratar el rechazo agudo
versus las dosis usadas en el régimen de mantenimiento.

Y QI y Q3 son los percentiles 25 y 75 de las dosis diarias de corticosteroides, respectivamente.

El Estudio 1 enrolé receptores de dérganos de donantes vivos y de donantes cadavéricos segin los
criterios estandar, v el Estudio 2 enrold receptores de érganos de donantes segin criterios
expandidos. Los 6rganos de donantes segln criterios estandar se definieron como 6rganos de un
donante cadavérico con isquemia fria anticipada durante <24 horas y que no cumplian con la
definicion de 6rganos de donante segin criterios expandidos. Los donantes segin criterios
expandidos se definieron como donantes cadavéricos con al menos uno de los siguientes factores:
(1) donante de > 60 afios de edad; (2) donante de > 50 afios de edad y otras comorbilidades (= 2
de las siguientes: accidente cerebrovascular, hipertensién, creatinina sérica > 1,5 mg/dl); (3)
donacion de drgano después de la muerte cardiaca; o (4) isquemia fria anticipada del 6rgano > 24
horas. El Estudio 1 excluyé a los receptores con un primer trasplante cuyo valor actual de Panel
de Anticuerpos Reactivos (PRA) era >50% y a los receptores de un nuevo trasplante cuyo valor
actual de PRA era >30%; el Estudio 2 excluyd a receptores con un valor de PRA actual > 30%.
Ambos estudios excluyeron a receptores con VIH, hepatitis C o evidencia de infeccion actual por
hepatitis B; receptores con tuberculosis activa; y receptores en quienes era dificil lograr acceso
intravenoso.

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

El régimen de NULOJIX con mayores dosis acumulativas y dosificacion mas frecuente de
belatacept se asocid con més fracasos en materia de eficacia. No se recomiendan mayores dosis ni
una dosificacion mds frecuente de NULOJIX [véase Posologia/Dosis vy Administracion (2.1),
Advertencias y Precauciones (5.1), y Reacciones Adversas (6.1)].

Estudio 1: Receptores de rifiones de donantes vivos y cadavéricos segiin criterios
estandar

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

Se produjo la discontinuacién prematura del tratamiento al final del primer afio en el 19% de los
pacientes que recibieron el régimen recomendado de NULOJIX y en el 19% de los pacientes que
recibieron el régimen de ciclosporina. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado
de NULOITX, el 10% discontinué el tratamiento debido a falta de eficacia, el 5% debido a eventos
adversos y el 4% por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron ¢l régimen de ciclosporina,
el 9% discontinud el tratamiento debido a eventos adversos, el 5% debido a falta de eficacia y el
5% por otros motivos.

Al final de los tres afios, el 25% de los pacientes que recibieron el régimen recomendado de
NULOJIX y el 34% de los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina habian
discontinuado el tratamiento. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado de
NULOIJIX, el 12% discontinué debido a falta de eficacia, €1 7% debido a eventos adversos y €l 6%
por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron el régimen de ciclosporina, el 15%
discontinué debido a eventos adversos, el 8% debido a falta de eficacia y el 11% por otros motivos.

Evaluacion de eficacia

La Tabla 7 sintetiza los resultados del Estudio 1 luego de 1 y 3 afios de tratamiento con el régimen
posolégico recomendado de NULOJIX y el régimen de control con ciclosporina. El fracaso de la
eficacia al afio se definié como la ocurrencia de rechazo agudo probado por biopsia (BPAR),
pérdida del injerto, muerte o pérdida durante el seguimiento, El BPAR se definié como un rechazo
agudo confirmado histologicamente por un patélogo central en una biopsia realizada por cualquier
razdn, esté o no acompafiada por signos clinicos de rechazo. La sobrevida del paciente y del injerto
también se evaluaron por separado.

Tabla 7: Resultados de eficacia en los Afios 1 y 3 para el Estudio 1: Receptores de
riiién de donantes vives y cadavéricos segun los criterios estandar

Parametro NULOJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA)
N=226 N=221 (1C 97,3%)
n (%) n {%)
Fracaso de eficacia al Afio 1 49211 37 (16,7) 4,9(-3,3:13,2)
Componentes de fracaso de eficacia*
Rechazo agudo probado por biopsia 45 (19,9) 23(16,4)
Pérdida del injerio 52,2 8 (3,6
Muerte 4{1,8) 7(3.2)
Pérdida durante el seguimiento 0 1(0,3)
Fracase de eficacia al Afio 3 58 (25,7 537 (25,8) 0,1(-9,3;9)
Componentes de fracaso de eficacia*
Rechaze agudo probado por biopsia 50 (22,1) 31{14)
m 25 e MmabRL
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Tabla7: Resultados de eficacia en los Afios 1 y 3 para el Estudio 1: Receptores de -
rifién de donantes vivos y cadavéricos segiin los criterios estandar |

Parimetro NULOJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA)
N=226 N=221 (¥C 97,3%)
n (%) n (%)
Pérdida del injerto 9 (4) 10 (4,5)
Muerte 10{4,9) 15 (6,8)
Pérdida durante el seguimiento 20,9 5(2,3)
Sobrevida del paciente y del injertof
Afio 1 218 (96,5) 206 (93,2) 3,2(-1,5;8,4)
Afio 3 206 (91,2) 192 (86,9) 4.3 (-2,2; 10,8)

* Los pacientes pucden haber experimentado més de un evento.
¥ Pacientes de los que se sabia quc estaban vivos con injerie en funcionamiento.

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

Los pacientes tratados con ¢l régimen recomendado de NULOJIX experimentaron episodios de
BPAR clasificados como Banff grado 1b o mayor (6% [14/226] tras 1 afio y 7% [15/226] tras 3
afios) mas frecuentemente que los pacientes tratados con el régimen de ciclosporina (2% [4/221]
tras 1 afio y 2% [5/221] tras 3 afios). Ademas, la terapia de deplecion de c€lulas T se us¢ con mayor
frecuencia para tratar episodios de BPAR en los pacientes tratados con NULOJIX (10%; 23/226)
en comparacién con los pacientes tratados con ciclosporina (2%; 5/221). En el Mes 12, la
diferencia en el indice de filtracion glomerular (GFR) calculado medio entre pacientes con y sin
antecedentes de BPAR fue 19 mL/min/l,73 m? entre pacientes tratados con NULOJTX en
comparacién con 7 mL/min/1,73 m? entre pacientes tratados con ciclosporina. A los 3 afios, el 22%
(11/50) de los pacientes tratados con NULOJIX que tenian antecedentes de BPAR experimentaron
pérdida del injerto y/o muerte en comparacion con el 10% (3/31) de los pacientes tratados con
ciclosporina que presentaban antecedentes de BPAR; en este punto temporal, el 10% (5/50) de los
pacientes tratados con NULOJIX experimentaron pérdida del injerto y el 12% (6/50) de los
pacientes tratados con NULOJIX habian muerto luego de un episodio de BPAR, mientras que el
7% (2/31) de los pacientes tratados con ciclosporina experimentaron pérdida del injerto y el 7%
(2/31) de los pacientes tratados con ciclosporina habian muerto luego de un episodio de BPAR. L.a
prevalencia general de anticuerpos especificos del donante fue del 5% y el 11% para el régimen
recomendado de NULOJIX y para ciclosporina, respectivamente, hasta 36 meses luego del
trasplante.

Aungue la diferencia en ¢l GFR en los pacientes con BPAR versus aquellos sin BPAR fue mayor
en los pacientes tratados con NULOJIX que en aquellos tratados con ciclosporina, el GFR medio
luego de BPAR fue similar entre los individuos tratados con NULOJIX (49 mL/min/3y3 m?) y
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aquellos tratados con ciclosporina (43 mL/min/1,73 m?) al cabo de 1 afio. gre@m& erA BPAR,
GFR, y la sobrevida de paciente e injerto es incierta debido a la limitada cantidad de pacientes que
experimentaron BPAR, a las diferencias en la hemodinamia renal (y, en consecuencia, en el GFR)
enfre los regimenes inmunosupresores de mantenimiento, y el alto indice de regimenes
terapéuticos de cambio luego de BPAR,

Evaluacion de la eficacia en la subpoblacion EBV seropositiva

NULOJIX se recomienda para usar Gnicamente en pacientes EBV seropositivos [véase
Indicaciones y Uso (1.2)].

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

Al cabo de 1 afio, el indice de fracaso en cuanto a eficacia en la poblacién EBV seropositiva era
del 21% (42/202) en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 17%
(31/184) en pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=4%, IC del 97,3% [-4,8; 12,8]). La
sobrevida del paciente y del injerto fue del 98% (198/202) en los pacientes tratados con NULOJIX
y del 92% (170/184) en los pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=5,6%, IC del 97,3%
[0.8; 10,4]).

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

Evaluacién del indice de filtraciéon glomerular (GFR)

El indice de filtracion glomerular (GFR) se midi6 tras 1 y 2 afios, y se calcul¢ usando la formula
de la Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) tras I, 2 y 3 afios luego del
trasplante. Como se muestra en la Tabla 8, tanto el GFR medido como el calculado fue mayor en
los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULGJIX en comparacion con los pacientes
tratados con el régimen de control con ciclosporina en todos los puntos temporales. Como se
muestra en la Figura 1, las diferencias en el GFR fueron evidentes en el primer mes luego del
trasplante y se mantuvieron hasta 3 afios (36 meses). Un analisis del cambio en el GFR calculado
medio entre los 3 y los 36 meses demostrd un incremento de 0,8 mL/min/afio (IC del 95% {-0,2;
1,8]) para los pacientes tratados con NULOJIX y una disminucién de 2,2 mL/min/afio (IC del 95%
[-3,2; -1.2]) para los pacientes tratados con ciclosporina.
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Tabla 8: GFR medido y calculado para el Estudio 1: Receptores de rifion de Aﬁnantes

vivos y cadavéricos segiin los criterios estindar

Pardmetro NULOJIX Ciclosporina NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA)
N=226
N=221 1C 97,3%)
GFR medido* mL/min/1,73 m® (SD)
Afio 1 63,4 (27,7) 50,4 (18,7) 13,0 (7,3; 18l7)
{(n=206) (n=199) !
Afio 21 67,9 (29,9) 50,5 (20,5) 17,4 (11,5;23,4)
(n=199} (n=185) -
GFR calculado* mL/min/1,73 m? (8D)
Afio 1 65,4 (22,9 50,1 (21,1) 15,3 (10,3; 20.3)
(n=200) (n=199)
Afio 2 65,4 (25,2) 47,9 (23) 17,5 (12; 23,1)
(n=201} (n=182)
Afio 3 65,8 27) 44,4 (23,6) 21,4(15,4;27.4)
{(n=190}) (m=171)

# E1 GFR se midi6 usando el método de iotalamato frio.
t E1 GFR medido no se evalud en el Afio 3.
I El GFR se calculd usando 1a férmula de MDRD.

Figﬁra 1: GFR calculado (MDRD) hasta el Mes 36; Estudio 1: Receptores de rifién{de

donantes vivos y cadavéricos segin criterios estandar

Tudos los pacientes randomizagos y traspiantados
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La prevalencia de nefropatia crénica del aloinjerto (CAN}) al cabo de 1 afio, segin se deﬁne por el'
sistema de clasificacién Banff '97, fue del 24% (54/226) en pacientes tratados con el régimen
recomendado de NULOJIX v del 32% (71/219) en pacientes tratados con ¢l régimen de control
con ciclosporina. No se evalué CAN luego del primer afio tras el trasplante. Se desconoce la
significacion clinica de este hallazgo.

Estudio 2: Receptores de rifion de donantes segin criterios expandidos

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

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

Al final de los 3 afios, el 35% de los pacientes que recibieron el régimen recomendado de
NULOIIX vy el 44% de los pacientes que recibicron el régimen de ciclosporina habian
discontinuado el tratamiento. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado de
NULOIJIX, el 20% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el 9% debido a falta
de eficacia y el 6% por otros motivos. Entre los pacientes que rccibieron el régimen de
ciclosporina, el 25% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el 10% debido a
falta de eficacia y el 10% por otros motivos.

Evaluacion de eficacia

L.a Tabla 9 sintetiza los resultados del Estudio 2 luego de 1 y 3 afios de tratamiento con el régimen
posolégico recomendado de NULOJIX y el régimen de control con ciclosporina. El fracaso de la
eficacia al afio se definié como la ocurrencia de rechazo agudo probade por biopsia (BPAR),
pérdida del injerto, muerte o pérdida durante el seguimiento. EI BPAR se definio como un rechazo
agudo confirmado histolégicamente por un pat6logo central en una biopsia realizada por cualquier
razon, esté o no acompafiada por signos clinicos de rechazo. La sobrevida del paciente y del injerto
también se evaluaron.
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Tabla9:  Resultados de eficacia en los Afios T y 3 para el Estudio 2.Q 8 4 &
Receptores de riiién de donantes segan criterios expandidos '

Parimetro NULOJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA)
N=175 N=184 (IC 97,3%)
n (%) n (%)
Fracaso de eficacia al Afio 1 51(29,1) 52 (28,3) 0,9 (-9,7; 11,5
Componentes de fracaso de eficacia*
Rechazo agudo probado por biopsia 37(2L1) 34 (18,3)
Pérdida del injerto 16 (9,1) 20 (10,9)
Muerte 52,9 8(4,3)
Pérdida durante el seguimiento 0 2(L,D
Fracaso de eficacia al Afio 3 63 (36) 68 (37 -1,0 (-12,1; 13,3)
Componentes de fracaso de eficacia*
Rechazo agudo probado por biopsia 4224 42 (22,8)
Pérdida del injerto 21{(12) 23 (12,5)
Muerte 15 (8,6) 17 (9,2)
Pérdida durante ¢l seguimiento 1 {0,6) 5(2,7)
Sobrevida del paciente y del injertof
Afio 1 155 (88,6) 157 (85,3) 3,2(-4,8;11,3)
Afio 3 143 (81,7) 143 (77,7} 4,0 (-5,4; 13,4}

* os pacientes pueden haber experimentade més de un evento.
t Pacientes de los que se sabia que estaban vivos con injerte en funcionamiento.

En el Estudio 2, el indice de BPAR al afio y a los 3 afios fue similar en pacientes tratados con
NULOJIX y con ciclosporina. De los pacientes que experimentaron BPAR con NULOJIX, el 62%
lo experimentaron al Mes 3, y el 76% lo experimentaron al Mes 6. A los 3 afios, se produjo BPAR
recurrente con una frecuencia similar entre los grupos de tratamiento (<3%). El componente de
BPAR determinado por biopsia solamente (rechazo agudo subclinico definido por el protocolo)
fue del 5% en ambos grupos de tratamiento.

Una proporcion similar de pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX
experimentaron episodios de BPAR clasificados como Banff grado lIb o mayor (5% [9/175] tras
1 afio y 6% [10/175] tras 3 afios) en comparacioén con los pacientes tratados con el régimen de
ciclosporina (4% [7/184] tras 1 afio y 5% [9/184] tras 3 afios). Ademas, la terapia de deplecién de
células T se usd con frecuencia similar para tratar cualquier episodio de BPAR en los pacientes
tratados con NULOJIX (5%; 9/175) en comparacion con los pacientes tratados con ciclosporina
(4%; 7/184). En el Mes 12, la diferencia en el GFR calculado medio entre pacientes con y sin
antecedentes de BPAR fue 10 mL/min/l,73 m? entre pacientes tratados con NULOJIX en
comparacién con 14 mL/min/1,73 m? entre pacientes tratados con ciclosporina. A los 3 afios, el
24% (10/42) de los pacientes tratados con NULOIIX que tenian antecedentes de BPAR
experimentaron pérdida del injerto y/o muerte en comparacién con el 31% (13/42) de los pacientes
tratados con ciclosporina que presentaban antecedentes de BPAR; en este punto temporal, el 17%
(7/42) de los pacientes tratados con NULOJIX experimentaron pérdida del injerto y el 14% (6/42)
de los pacientes tratados con NULOJIX habian muerto luego de un episodio de BPAR, mie
que el 19% (8/42) de los pacientes tratados con ciclosporina experimentaron pérdida del inj

e 30




A 4 :’.,_‘\1“ .
P 3
284 ‘
R y e

el 19% (8/42) de los pacientes tratados con ciclosporina habian muerto tuego de un e‘pisodio d
BPAR. La prevalencia general de anticuerpos especificos del donante fue del 6% y el 15% para el
régimen recomendado de NULOJIX y para ciclosporina, respectivamente, hasta 36 meses luego
del trasplante.

El GFR medio luego de BPAR fue de 36 mL/min/1,73 m? en los individuos tratados con NULOJ1 X
y de 24 mL/min/1,73 m? en aquellos tratados con ciclosporina al cabo de 1 afio. La relacién entre
BPAR, GFR, y la sobrevida de paciente e injerto es incierta debido a la limitada cantidad |de
pacientes que experimentaron BPAR, a las diferencias en la hemodinamia renal (y, 'en
consecuencia, en el GFR) entre los regimenes inmunosupresores de mantenimiento, y ¢l alto indice
de regimenes terapéuticos de cambio luego de BPAR.

Evaluacion de la eficacia en la subpoblacion EBV seropositiva

NULOJIX se recomienda para usar Gnicamente en pacientes EBV seropositivos [véase
Indicaciones v Uso (1.2)].

En el Estudio 2, aproximadamente el 91% de los pacientes eran EBV seropositivos antes c;iel
trasplante. Los resultados de eficacia en la subpoblaciéon EBV seropositiva fueron consistentes con
aquellos en la poblacidn total estudiada.

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

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

El indice de filtracién glomerular (GFR) se midié tras 1 y 2 afios, y se calculd usando la férmula
de la Modificaciéon de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD)} tras 1, 2 y 3 afios luego del
trasplante. Como se muestra en la Tabla 10, tanto el GFR medido como el calculado fue mayor en
los pacientes tratados con €] régimen recomendado de NULOJIEX en comparacidén con los pacientes
tratados con el régimen de control con ciclosporina en todos los puntos temporales. Como se
muestra en la Figura 2, las diferencias en el GFR fueron evidentes en el primer mes luego del
trasplante y se mantuvieron hasta 3 afios (36 meses). Un analisis del cambio en el GFR calculado
medio entre los 3 y los 36 meses demostré una disminucion de 0,8 mi/min/afio (IC del 95% [-1,9;
0,3]) para los pacientes tratados con NULOJIX y una disminucion de 2,0 mL/min/afio (IC del 95%
[-3,1; -0,8]) para los pacientes tratados con ciclosporina.

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

Parimetro NULOJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA) !

N=175 N=184 (1C 97,3%)

GFR medido* mL/min/1,73 m? (SD)

Afio 1 49,6 (25,8) 452 (21,1) 4.3 (-1,5; 10,2)
(n=151) {(n=154)

Agio 21 49,7 (23,7 45,0(27,2) 4,7 (-1,8;11,3)
(n=139) {(n=136)

GFR calculado? mL/min/1,73 m2 {SD)

Afio | 44,5(21,8) 36,5240 8,0(2,5;13.4)
(n=158) (=159

Afio 2 428 (24,1 34,9(21,6) 8,0(1,9;14)
{(n=158) (n=154)

Afio 3 42,2 (25,2) 31,5(22,1) 10,7 (4,3; 17,2)
(n=154) {n=143)

* 5] GFR se midié usando €l método de iotalamato frio.
+ El GFR medide no se evalud en el Afio 3. ;
1 El GFR se calculd usando la férmula de MDRD.
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Figura 2: GFR calculado (MDRD) hasta el Mes 36; Estudio 2: Receptores de rifién’ de -
donantes segiin criterios extendidos |
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Evaluacion de nefropatia cronica del aloinjerto (CAN)

La prevalencia de nefropatia cronica del aloinjerto (CAN) al cabo de 1 afio, segin se define por el
sistema de clasificacion Banff '97, fue del 46% (80/174) en pacientes tratados con el régimen
recomendado de NULOJIX y del 52% (95/184) en pacientes tratados con el régimen de control
con ciclosporina. No se evalué CAN luego del primer afio tras el trasplante. Se desconoce la
significacion clinica de este hallazgo.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

NULOIIX® (belatacept) polvo liofilizado para infusion intravenosa se suministra como vial de uso
Unico con una jeringa descartable libre de silicona en la siguiente configuracion de envase:

Descripeion

Un vial de 250 mg Una jeringa de 12 mL

16.1 Almacenamiento

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

La solucién reconstituida debe transferirse del vial a la bolsa o el recipiente para infusion de
inmediato. La infusion de NULOJIX debe completarse dentro de las 24 horas de la reconstitucion
del polvo liofilizado. Si no se usa de inmediato, la solucidén para infusion se puede almacenar en
condiciones de refrigeracion a 2°C - 8°C y a resguardo de la luz hasta 24 horas (un maximo de 4
horas dcl total de 24 horas puede almacenarse a temperatura ambiente, de 20°C a 25°C y luz
ambiente) [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.2)].
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17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE -
Trastorno linfoproliferativo postrasplante

El riesgo general de PTLD, especialmente PTLD del SNC, fue elevado en los pacientes tratados
con NULOJIX. Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente cualquiera de
los siguientes signos y sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales durante la terapia con
NULOJIX y luego de ella [véase el Recuadro de Advertencia v Advertencias y Precauciones

(5.1)]:

Cambios en ¢l estado de animo o la conducta habitual
Confusidn, problemas para pensar, pérdida de memoria
Cambios en la marcha o en el habla

Disminucion de la fuerza o debilidad en un lado del cuerpo
Cambios en la vision

Otras malignidades

Se debe comunicar a los pacientes respecto del mayor riesgo de padecer malignidades, ademads de
PTLD, mientras se recibe una terapia inmunosupresora, en particular cancer de piel. Se debe
limitar la exposicidn a la luz solar y ultravioleta. Para ello, utilizar prendas de proteccién y pantalla
solar de factor alto. Se debe instruir a los pacientes para que busquen cualquier signo o sintoma de
cancer de piel, tal como lunares o lesiones de aspecto sospechoso [v€ase Adveriencias y
Precauciones (5.3)].

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)

Se han informado casos de PML en pacientes tratados con NULOJIX. Se debe instruir a los
pacientes para que informen inmediatamente cualquiera de los siguientes signos y sintomas
neurolégicos, cognitivos o conductuales durante la terapia con NULOJIX y luego de ella [véase
Advertencias y Precauciones (3.4)):

¢ (Cambios en el estado de animo o la conducta habitual

s Confusién, problemas para pensar, pérdida de memoria

e Cambios en la marcha o en ¢l habla 1

e Disminucién de la fuerza o debilidad en un lado del cuerpo

o Cambios en la visién !
Ofras infecciones serias
Se debe informar a los pacientes sobre el mayor riesgo de infeccion cuando se estd recibiendo una
terapia inmunosupresora. Se debe instruir a los pacientes para que respeten los regimenes de
profilaxis antimicrobiana indicados. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente
cualquier signo y sintoma de infeccién durante la terapia con NULOJIX [véase Adveriencias y
Precauciones (5.5)].

Inmunizaciones
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Informar a los pacientes que las vacunas pueden ser menos efectivas cuando el paciente es tratado
al misme tiempo con NULOJIX. Advertir a los pacientes que deben evitarse las vacunas a virus
vivos [véase Advertencias y Precauciones (3.8)].

Embarazo y lactancia

Se debe informar a los pacientes que no se han realizado estudios con NULOJIX en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia y que, por lo tanto, se desconocen los efectos de NULOJIX
sobre las mujeres embarazadas o los lactantes. Se debe indicar a las pacientes que comuniquen a
su médico si estan embarazadas, si quedan embarazadas o si estdn considerando quedar
embarazadas [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1)]. Asimismo, se debera solicitar a las

pacientes que comuniquen a su médico si tienen planecado amamantar a su bebé [véase Uso en
Poblaciones Especificas (8.3)].

Vilido para Argentina:

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.657

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

ESTE MEDICAMENTOQ DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

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

Disp. N°

Fecha de la Gltima revisién:

CONSULTE A SUMEDICO

Hecho/Fabricado en EEUU por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EEUU Agosto 2016
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