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BUENOS AIRES, 0 4 SEP 2019

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-005779-15-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBS
ARGENTINA S.R.L. solicita la autorizacidn de nuevos prospectos para I;a
especialidad medicinal denominada NULOJIX/ BELATACEPT, forma farmacéutica:
POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 56.657.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.

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

Que a foja 361 a 362 y 364 de las actuaciones referenciadas en el
Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacién favorable de la
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos y la Direcciéon de Evaluacion

y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente.
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Que se actlla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

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

DISPONE:

ARTICULO 1°0- Autorizase a la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA é.R.L.
la aprobacién de nuevos rétulos, prospectos e informacion para el paciente
presentado para la especialidad medicinal denominada NULOJIX/ BELATACEPT,
forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizada por
certificado N° 56.657 y Disposiciéon N° 1653/12 cuyos textos constan a fojas 301
a 303, 304 a 306, 307 a 309 para rétulos; 170 a 207, 208 a 245, 246 a 283 para
prospectos y a fojas 285 a 289, 290 a 294, 295 a 299 para informacion para el
paciente, desglosdndose a fojas 301 a 303, 170 a 207 y 285 a 289
respectivamente. |
ARTICULO 2°- SustitUyase en el Anexo de la Disposicion autorizante ANMAT N°

1653/12 los rétulos, prospectos e informacion para el paciente aprobados en el

articulo 1°, los que integran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el
cual pasa a formar parte de la presente Disposicion y el que deberd agregarse al
Certificado N°® 56.657 en los términos de la Disposicion (ANMAT) N° 6077/97.

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el paciente y
Anexo, girese a la Direccidon de Gestion de Informacién Técnica. éumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N¢ 1-47-0000-005779-15-6
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacicnal de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

Especialidad Medicinal N° 56.657 y de acuerdo a lo solicitado por la firma
BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., la modificacién ae datos
caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto inscripto en et Registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: NULOJIX/ BELATACEPT.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Disposicién autorizante N° 1653/12.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015922-11-3

DATO DATO AUTORIZADO A DATO MODIFICADO/
CARACTERISTICO: LA FECHA DICE: CORREGIDO DEBE DECIR:
PROSPECTOS E ANEXO DE DISPOSICION | A fojas 170 a 207, 208 a
INFORMACION PARA Ne 4544/13. 245, 246 a 283 para

EL PACIENTE. prospectos y a fojas 285 a
: 289, 290 a 294, 295 a 299
para informacién para el
paciente, desglosandose a
fojas 170 a 207, 285 a 289
respectivamente.

ROTULOS. DISPOSICION N° A fojas 301 a 303, 304 a
1653/12. 306, 307 a 309,
desglosandose a fojas 301 a
303.
(LU 4.
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a ia

firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., titular del Certificado de

Expediente N°® 1-47-0000-005779-15-6
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SREET
PROYECTO DE ROTULQ — ESTUCHE
NULOJIX®
BELATACEPT
250 mglvial

Polvo liofilizado para solucion inyectable intravenosa.
Contiene: 1 vialy 1 jeringa : '

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

Vial de un solo uso. Descartar ia porcién de solucién no utilizada.

Foérmula:

Cada vial con polvo licfilizado contiene 250 mg de belatacept y excipientes: sacarosa,
fostato s6dico monobésico, cloruro de sodio, hidroxido de sodio 1 N/Acido clorhidrico 1
N ¢.s.p. pH 7,5 para ajuste de pH.

E! 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
Informacion 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.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante
Ja lactancia a menos que el médico lo indique.

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

Almacenar ia solucién para infusion reconstituida y diluida a temperatura entre 20° C y
25° C durante un méximo de 4 horas o mantener refrigerada (2 °C - 8°C).

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

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

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

Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 66.657

Venta bajo receta archivada.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta meédica.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Av. del Libertador 77 / 101, piso :
6°, Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires. i
Directora Técnica; Adriana P. Pugliarello Calvo-Famacéutica. '

Colombia .
Se incluira la informacion requerida por la regulacién de Colombia

Lote: |
Fabr.: !
Exp.:
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%A% Bristol-Myers Squibb Argentina SRL

PROYECTO DE ETIQUETA ~FRASCO AMPOLLA/VIAL 1

NULOJIX &

BELATACEPT

250 mglvial

Polvo liofilizado para solucién inyectable infravenosa

Sole para uso intravenoso
Vial de un solo uso. Descartar la porcion de sofucién no utilizada.

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

Formula:
Cada vial con polve liofilizado contiene 250 mg de belatacept y excipientes ¢.s.p. 1 vial

£ 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.

Informacién 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, Ltd.
Manati, Puerto Rico, EEUU

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

Colombia
Se incluira la informacion requerida por la regulacién de Colombia

Lote:
Fabr.:
Exp.:
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NULOJIX®
BELATACEPT

Polve Liofilizado para Solucién 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
principalmente el sistema nervioso central (SNC). En particular, los receptores sin’
inmunidad al virus de Epstein-Barr (EBV) corren mayor riesgo; por lo tanto, usar:
inicamente en pacientes EBV seropositivos. No usar NULOJIX en receptores de trasplante
EBV seronegativos o cuya serologia se desconozea [véase Contraindicaciones (4) y
Advertencias y Precauciones (5.1)].

Sélo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en el tratamiento inmunosupresivo
y €l manejo de pacientes con trasplante renal. Los pacientes que reciban el fAirmaco deben
recibir atencién 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 informacién necesaria acerca del paciente para el |
seguimiento [véase Advertencias y Precauciones (5.2)).

La inmunosupresién puede causar mayor susceptibilidad a las infecciones y el posible ||
desarrollo de neoplasias malignas [véase Adverfencias y Precauciones (5.1, 5.3, 5.4, 5.9)].

No se recomienda el 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 tinica de NULOJIX contiene: Belatacept 250 mg. Excipientes: sacarosa 500
mg, fosfato sdédico monobésico 34,5 mg, cloruro de sodio 5,8 mg. Hidréxido de sodio 1N/ Acido
clorhidrico 1N c.s.p. pH 7,5 para el ajuste del pH.

ACCION TERAPEUTICA:

Agente inmunosupresor selectivo

[L—ﬁ/‘(/ -
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Nota: Se omitieron en este prospecto/inserto algunas secciones, subsecciones y/o tablas
numeradas porque no aplican para este producto.

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

1.1 Adultos receptores de trasplante renal

NULOJIX® (belatacept) esta indicado para la profilaxis del rechazo de ¢rganos en pacientesiu
adultos receptores de un trasplante renal. NULOJIX debe utilizarse en combinacién con
induccién con basiliximab, micofenolato mofetilo y corticosteroides.

1.2 Limitaciones de uso

NULOIJIX solo debe usarse en pacientes que son EBV seropositivos [véase Contraindicaciones
(4) y Advertencias y Precauciones {5.1)).

No se ha establecido el uso de NULOJIX para la profilaxis del rechazo de 6rganos en érganos
trasplantados distintos del rifién [véase Advertencias y Precauciones (5.6)].

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Posologia en adultos receptores de trasplante renal

NULOIIX debe administrarse en combinacién con induccién con basiliximab, micofenolato
mofetilo (MMF) y corticosteroides. En los ensayos clinicos, la mediana (percentiles 25 - 75) de
las dosis de corticosteroides disminuyd gradualmente hasta aproximadamente 15 mg (10-20 mg)
por dia durante las primeras 6 semanas y permaneci6 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 NULONX [véase Advertencias y
Precauciones (5.7) y Estudios Clinicos (14.1)].

Debido a un mayor riesgo de trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD) que involucra
fundamentalmente el sistema nervioso central {SNC), leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML) e infecciones serias del SNC, no se recomienda la administracién de dosis més altas de
las recomendadas ni una posologia mas frecuente de NULOJIX [véase Advertencias y
Precauciones (3.1, 5.4, 5.5} y Reacciones Adversas (6.1)].

NULOJIIX es para usar Unicamente como infusién intravenosa. Los pacientes no requieren
medicacion previa antes de la administracién de NULOJIX,

Las instrucciones posoldgicas se proporcionan ¢n Ja Tabla 1.
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o La dosis de la infusién total de NULOJIX se debe basar en el peso corporal real del paciente
en el momento del trasplante, y no se debe modificar durante el transcurso de la terapia, a
menos que se produzea un cambio del peso corporal superior al 10%.

» La dosis preserita de NULOJIX debe poder dividirse uniformemente por 12,5 mg para poder
preparar la dosis con precision usando la solucion reconstituida y la jeringa descartable libre
de silicona proporcionada. Los incrementos divisibles uniformemente son 0; 12,5; 25; 37,5;
50; 62,5; 75; 87,5; y 100. Por ejemplo:
— Un paciente pesa 64 kg. La dosis es de 10 mg por kg.
~ Dosis calculada: 64 kg 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.

— La dosis mas proxima a 640 mg es 637,5 mg.

~  Por lo tanto, la dosis prescrita real para el paciente debe ser 637,5 mg. |

Tabla 1: Dosis*t de NULOJIX para receptores de trasplante remal

Dosis para la fase inicial Dosis
Dia 1 (dia del trasplante, antes de la implantacién) v’ 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 1a Semana 8 y la Semana 12 despuss def trasplante 10 mg/kg

Dosis para Ia fase de mantenimiento Dosis
Final de la Semana 16 después del trasplante y cada 4 semanas (mas o 5 mg/kg
menos 3 dias) de alli en adelante.

* [V&ase Estudios Clinicos (14.1).]
+ La dosis recetada pars ¢l pacients debe ser divisible wniformemente por 12,5 mg (véase las instrucciones anteriores; por
ejemplo, los incrementos divisibles uniformemente son 0; 12,3; 25; 37,5; 50; 62,5; 75; 87,5; v 100).

2.2 Instrucciones de Preparacion y Administracion :

NULOJIX es para usar Gnicamente como infusién intravenosa.

Precaucién: NULOIIX se debe reconstituir/preparar usando solo la jeringa descartable libre de
silicona proporcionada con cada vial.

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

Preparacién para la administracion

1) Calcular la cantidad de viales de NULOJIX requeridos para obtener la dosis total de la
infusién. Cada vial contiene 250 mg de belatacept como polve liofilizado.

2) Reconstituir el contenido de cada vial de NULOJIX con 10,5 mL de un diluyente a_a?cuado}

usando la jeringa descariable libre de silicona proporcionada con caCEa vially u?a guja de
i !
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4)

5)

7)

8

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

Nota: Si el polvo de NULOJIX es reconstituido accidentalmente usando una jeringa distinta
de la proporcionada, la solucién puede desarrollar algunas particulas traslicidas.
Descartar toda solucion preparada usando jeringas siliconadas.

Para reconstituir el polvo de NULOJIX, retirar la tapa del vial y limpiar la parte superior con
un trozo de algodén 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 formacién de espuma, rotar el vial e invertirlo con movimientos rotatorios
suaves hasta que el contenido se disuelva completamente. Evitar la agitacién prolongada o
vigorosa, No agitar.

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

Cealcular €] volumen total de la solucién de NULOJIX de 25 mg/mL reconstituida que sé
requiere para proporcionar la dosis total de la infusién.

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

Antes de la administracién intravenosa, ¢l volumen requerido de la solucion reconstituida de
NULOIJIX debe diluirse adicionalmente con un liquido para infusién adecuado (NS o D5SW).
Si NULOJIX fue reconstituido con:

e SWFI, debe diluirse adicionalmente con NS o D5W.
» NS, debe diluirse adicionalmente con NS.
o D5W, debe diluirse adicionalmente con D5W.

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

mezclar.

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

9) Antes de la administracidn, la infusién de NULOJIX se debe inspeccionar visualmente para
detectar particulas o cambios de color. Desechar la infusion 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 equipo de infusidn y un filtro estéril, no pirogénico y de baja unién a proteinas (con un
tamafio de poro de 0,2-1,2 pm).

e La solucién reconstituida debe fransferirse del vial a la bolsa o el recipiente para infusién
de inmediato. La infusion de NULQJIX debe completarse dentro de las 24 horas de la
reconstitucién del polvo liofilizado de NULOJIX. Si no se usa inmediatamente, la
solucién para infusion puede almacenarse refrigerada a 2°C - 8°C y al abrigo de la luz
hasta 24 horas (durante un maximo de 4 horas del total de 24 se puede conservar a
temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C y luz ambiente).

» Infundir NULOJIX a través de una via separada de oiros agentes infundidos
concomitantemente. NULOJIX no debe infundirse en forma concomitante en la misma
via intravenosa con otros 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

NULQIJIX est4 contraindicado en receptores de trasplante que sean seronegativos para ¢l virus de}
Epstein-Barr (EBV) o cuya serologia se desconozca, debido al riesgo de suffir tras’conmI
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el sistema nervioso central
{SNC) [véase el Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones (3.1)]. '

NULOIJIX no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a NULOJIX 0 a
alguno de sus componentes,

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Trastorno linfoproliferativo postrasplante

1
Los pacientes tratados con NULOJIX corren mayor riesgo de desarrollar trastorno
linfoproliferativo postrasplante (PTLD), que involucra principalmente el SNC, en comparacion;
con los pacientes que reciben un régimen basado en ciclosporina [véase Reacciones Adversas

.
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(6.1) y Tabla 2}. Dado que la carga total de inmunosupresién es un factor de riesgo para el )
PTLD, debe evitarse la administracién de dosis mas altas o una posologia més frecuente de
NULOIJIX de lo recomendado, y dosis més altas de los agentes inmunosupresores concomitantes
de lo recomendado [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1) y Advertencias y
Precauciones (3.6)]. Los médicos deben considerar la posibilidad de PTLD en pacientes que
reporten nuevos signos o sintomas neurolégicos, 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 cépside 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 sélo los pacientes EBV seropositivos deben recibir NULOJIX.
Los receptores de trasplante que sean EBV seronegativos o cuya serologia se desconozca no -
deben recibir NULOJIX [véase el Recuadro de Advertencias y Contraindicaciones (4)]. '

Otros factores de riesgo

Otros factores de riesgo conocidos para PTLD incluyen la infeccién por citomegalovirus (CMV)
y la terapia de deplecion de células T, Las terapias de deplecién de células T para fratar el
rechazo agudo se deben usar con precaucién. Se recomienda profilaxis para el CMV durante al
menos 3 meses luego del trasplante [véase Adverfencias y Precauciones (5.5)].

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 significacién clinica :
de la serologia del CMV para PTLD ain no ha sido determinada; sin embargo, estos hallazgos
deben ser considerados al recetar NULOJIX.,

5.2 Manejo de la inmunosupresion

S6lo deben recetar NULOJIX médicos con experiencia en el mangjo de la terapia
inmunosupresora sistémica en casos de trasplante. Los pacientes que reciban el farmaco deben
recibir atencién en instalaciones equipadas y con el personal necesario, y con los recursos de }
laboratorio y el respaldo médico adecuados. El médico responsable dei tratamiento de k
mantenimiento debe contar con toda la informacién necesaria acerca del paciente para el
seguimiento [véase el Recuadro de Advertencia). i
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5.3 Oftras malignidades

Los pacientes que reciben inmunosupresores, inclufdo NULOJIX, tienen mayor riesgo de
desarroliar malignidades, ademés de PTLD, incluidas neoplasias malignas de la piel [véase el
Recuadro de Advertencias y Advertencias y Precauciones (5.1)]. La exposicién a la luz solar y a
la luz uitravioleta (UV) debe limitarse usando ropa protectora y pantalla solar con un alto factor
de proteccién.

5.4 Leucoencefalopatia multifocal progresiva

La leucoencefatopatia multifocal progresiva (PML) es una infeccion oportunista del SNC que a
menudo tiene una progresién répida 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 NULOJIX con dosis acumulativas més altas y més frecuentemente que el régimen
recomendado, junto con micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides; un caso ocurrié en un
receptor de trasplante renal y el otro en un receptor de trasplante hepético [véase Advertencias y
Precauciones (3.6)]. Dado que la PML se ha asociado con altos niveles de inmunosupresion
general, las dosis recomendadas y la frecuencia de NULOJIX y los mmunosupresores

concomitantes, incluso el MMF, no deben excederse.
|

Los médicos deben considerar la posibilidad de PML al hacer el diagnéstico diferencial en
pacientes con signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales nuevos o que hayan
empeorado. La PML en general se diagnostica por imégenes cercbrales y andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) para detectar el ADN viral del JC por reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) y/o biopsia cerebral. Se debe considerar la consulta con un especialista (por gjemplo, un
neurélogo y/o un especialista en enfermedades infecciosas) para todos los casos sospechados o
confirmados de PML.

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

|

5.5 Otras infecciones serias 1

Los pacientes que reciben inmunosupresores, inclufdo NULOIJIX, tienen mayor riesgo de
desarrollar infecciones bacterianas, virales (por citomegalovirus [CMV] y herpes), fiingicas 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 Pneumocystis jiroveci luego del trasplante.

I
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Tuberculosis

La tuberculosis se observé con mayor frecuencia en pacientes que recibieron NULOJIX 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 infeccién latente por tuberculosis
debe iniciarse antes de usar NULOJIX.

Nefropatia por virus polioma

Ademads de casos de PML asociada con ¢l virus JC [véase Advertencias y Precauciones (5.4)], se
han informado casos de nefropatia asociada con virus polioma (PVAN), principalmente debido a
infeccin por el virus BK. La PVAN se asocia con resultados serios, que incluyen el deterioro de
Ia 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 reduccién
en el régimen de inmunosupresion para los pacientes que presenten evidencia de PVAN, El
médico también debera considerar el riesgo que una inmunosupresién reducida representa para el
aloinjerto en funcionamiento.

5.6 Trasplante hepatico

No se recomienda el uso de NULOJIX en pacientes con trasplante hepdtico [véase el Recuadro
de Advertencia). En un ensayo clinico de pacientes con trasplante hepético, el uso de regimenes
de NULOJIX con una administracién de belatacept méds frecuente que cualquiera de las
estudiadas en el trasplante renal, junto con micofenolato mofetilo (MMF) y corticosteroides, se
asocié 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 caso fatal de PML fue reportado en un paciente que recibi¢ dosis de
NULOIJIX y MMF miés altas que las recomendadas [véase Advertencias y Precauciones (5.4)].

5.7 Rechazo agudo y pérdida del injerto con la minimizacién de
corticosteroides

En la experiencia posterior a la comercializacién del producto, el uso de NULOJIX en
combinacién con induccién con basiliximab, MMF y minimizacién de corticosteroides hasta 5
mg por dia entre el Dia 3 y la Semana 6 post-trasplante se asocié con un mayor {ndice y grado de
rechazo agudo, en particular rechazo de Grado IIl. Estos rechazos de Grado III se produjeron en
pacientes con 4 a 6 desajustes de HLA. En algunos pacientes, el rechazo de Gradg IH condujo a
la pérdida del injerto. blirgertica SEL
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La utilizacién de corticosteroies debe ser consistente con la experiencia recogida en los ensayos
clinicos con NULOJIX [véase Posologia y Dosis y Administracion (2.1} y Estudios Clinicos
(14.1}].

5.8 Inmunizaciones

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

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més serias informadas con NULQJIX son:

e PTLD, principalmente en el SNC, y otras neoplasias malignas [véase el Recuadro de
Advertencia y Advertencias y Precauciones (5.1), (3.3)].

e Infecciones serias, incluida PML asociada con el virus JC y nefropatia por virus polioma
[véase Advertencias y Precauciones (5.4, 3.3, 5.6}].

6.1 Experiencia en estudios clinicos

Los datos que se describen a continuacién derivan principalmente de dos ensayos randomizados,
con control activo, de 3 afios de duracién, de NULOJIX en pacientes con trasplante renal de
nova. 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
comparacidén 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 dé
mayor dosis acumulativa y posologia més frecuente que las recomendadas [véase Estudio$
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 posologizé
mas frecuente en comparacion con el régimen recomendado; por lo tanto, no se aconseja la
administracién de dosis més altas y/o una posologia mds frecuente de NULOJIX 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
de NULOJMX y de control con ciclosporina fue de 49 afios, con un rango de 18 a 79 afios
Aproximadamente el 70% de los pacientes eran de sexo masculino; el 67% eran blancos, el 11%
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eran negros, ¥ el 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

. - T l
reacciones adversas observados no se pueden comparar directamente con los indices de otrols
ensayos y pueden no reflejar los {ndices observados en la practica clinica.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, que se produjeron en >20% de los
pacientes tratados con la dosis y la posologia recomendadas de NULOJIX, fueron anemia,
diarrea, infeccién del tracto urinario, edema periférico, constipacién, hipertensidn, pirexia,
disfuncién del injerto, tos, nduseas, vdmitos, cefalea, hipopotasemia, hiperpotasemia y
leucopenia.

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 mds comunes que
condujeron a la discontinuacién en los pacientes tratados con NULOJIX fueron infeccidn por
citomegalovirus (1,5%) y complicaciones del trasplante renal (1,5%).

A continuacion se sintetiza la informacién sobre reacciones adversas significativas seleccionadas’
que se observaron durante los ensayos clinicos.

Trastorno linfoproliferativo postrasplante

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

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

Entre los 477 pacientes de los Estudios 1, 2 y 3 tratados con el régimen de NULOJIX de mayor .
dosis acumulativa y posologia mis frecuente que las recomendadas, hubo 8 casos de PTLD: 2 en '
pacientes EBV seropositivos 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 i
administracién de dosis més altas o una posologia més frecuente de NUL ue las
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recomendadas [véase Posologia/Dosis y Administracién (2.1) y Advertencias y Precauciones

(-]

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 tratado
con NULOJIX o ciclosporina se presentaron dentro de los 18 meses del trasplante.

- G

En general, el indice de PTLD en 949 pacientes tratados con cualquiera de los regimenes de
NULOQIIX fue 9 veces mayor en aquellos que eran EBV seronegativos o cuya serologia para el
EBYV era desconocida (8/139) en comparacion con aquellos que eran EBV seropositives (5/810
pacientes). Por lo tanto, se recomienda usar NULOIJIX sélo en pacientes que sean EBV
seropositivos [véase el Recuadro de Advertencia'y Contraindicaciones (4}].

Tabla2:  Sintesis de PTLD reportada en los Estudios 1, 2 y 3 durante 3 afios de

tratamiento

NULOJIX
Régimen no recomendado*
{N=477)

NULOJIX
Régimen recomendadof
(N=472)

Ciclosporina

(N=476)

EBY
positivos
(n=406)

Ensayo EBV
negativos

{n=43)

EBY
desconocido
{n=28)

EBV
positivos
{ne=did)

EBV
negativos
(n=48)

EBY
desconocido
{0=20}

EBY
positivos
(=309

EBY
negativos
{n=37)

EBY
descanocido
(n=20)

|
|
1.

Estudio 1

PTLD
de SNC

1 1

PTLD
no de
SNC

1

Estudio 2

PTLD
de SNC

PILD
no de
SNC

Estudio 3

PTLD
de SNC

PTLD
no de
SNC

Total 2005 | 55,60 | 166 | 3(070 | 264D 0 o TS
(%)

*Régimen con mayor dosis acumulativa y posologia més frecuente que en ei régimen recomendado de NULOIIX.
t En los Estudios 1y 2, ¢l régimen de NULOJIX ¢s idéntico al régimen recomendado, pero levemente distinto ¢n ¢l Estudio 3.

Subpoblacién EBV seropositiva

Entre los 806 pacientes EBV seropositivos con serologfa 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
CMYV seronegativos desarrollaron PTLD en comparacién con el 0,2% (1/596) de los pacientes
CMV seropositivos. Entre los 404 receptores EBV seropositivos tratados con, el régimen
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posolégico recomendado de NULOJIX, se detectaron tres casos de PTLD entre 99 pacientel
CMV seronegativos (3%), y no se detecté ningiin caso entre 303 pacientes CMV seropositivos[
La significacion clinica de la serologia del CMV como factor de riesgo para PTLD afin no ha
sido determinada; sin embargo, estos hallazgos deben tenerse en cuenta cuando se prescribe
NULOJIX [véase Advertencias y Precauciones (3.1}].

Otras malignidades

Se reportaron malignidades, excluyendo cancer de piel no melanémico y PTLD, en el Estudio 1
y el Estudio 2 en el 3,5% (14/401) de los pacientes tratados con el régimen recomendado de
NULOQIIX, y en el 3,7% (15/405) de los pacientes tratados con el régimen de control con
ciclosporina. Se reporté céncer de piel no melanémico en el 1,5% (6/401) de los pacientes
tratados con el régimen recomendado de NULOJMX y en el 3,7% (15/405) de los pacientes
tratados con ciclosporina [véase Advertenciasy Precauciones (3.3)].

Leucoencefalopatia 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 en los ensayos
clinicos de trasplante renal (Estudios 1, 2 y 3 descritos antes) y un paciente en un ensayo de
trasplante hepético (ensayo de 250 pacientes). No se reportaron casos de PML en pacientes
tratados con el régimen recomendado de NULOJIX ni con el régimen de control en estos
ensayos.

E! receptor de trasplante renal fue tratado con el régimen de NULOJIX de mayor dosis
acumulativa y posologia mas frecuente que las recomendadas, micofenolato mofetilo (MMF) y
corticosteroides durante 2 afios. El receptor de trasplante hepético fue tratado durante 6 meses
con un régimen posolégico de NULOJIX que era més intensivo que el estudiado en receptores de
trasplante renal, MMF en dosis superiores & la dosis recomendada, y corticosteroides [véase
Advertencias y Precauciones (3.4)].

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 proporcioné dicha informacién. El nimero general de infecciones, infecciones
serias e infecciones seleccionadas con etiologia identificada reportadas en pacientes tratados con
el régimen recomendado de NULOJIX o con el control de ciclosporina en los Estudios 1y 2 se
muestra en la Tabla 3. Se reportaron infecciones fingicas en el 18% de los pacientes que
recibieron NULOJIX en comparacién con el 22% de quienes recibieron ciclosporina,
principalmente debido a infecciones fiingicas dérmicas y mucocuténeas. Lgs casos de
tuberculosis e infecciones por herpes se informaron con mayor frecuencia e p cientes que

Brislol4tylees Sobithb &+, ¢ntinz 5.R.1..
12 MARIA BELEN PO
ﬁ r Apdderada

Bﬁgto\ - ?\:'[yers S quibie Argentina ]S.R.L.
agrianz P. Pugliar‘eﬂo Calvo
Farmacéutica

Directar Tégnico




recibieron NULOJIX que en quienes recibieron ciclosporina. De los pacientes que desatrollaron
tuberculosis en un lapso de 3 afios, todos excepto un paciente tratado con NULOJIX vivian en

paises con alta prevalencia de tuberculosis [véase Advertencias y Precauciones (3.3)).

Tabla3: Infecciones generales e infecciones seleccionadas con etiologia identificada
por grupo de tratamiento luego de 1y 3 afios de tratamiento en los Estudios
1y2*

Hasta el Aiio 1 Hasta el Aiio 3'
NULOJIX Ciclosporina NULOJIX Ciclosporina
Régimen Régimen
recomendado recomendado
N=401 N=405 N=401 N=405
n (%) 1 (%) 1 (%) 1 (%)
Todas las infecciones® 287 (72) 299 (74) 329 (82) 327 (81)
Infecciones serias* 93 (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(7
Herpes" 27{(7) 26 (6) 55 (14) 46 (11D
Tuberculosis 2(1) I{<l) 6 (2) i (<1}

* Los Estudios 1 y 2 no fueron disefiados para respaldar afirmaciones comparetivas para NULOJEX para las reacciones adversas
reportadas en csta tabla. '

+ Mediana de la exposicién en dias para les estudios combinados: 1203 para ¢l régimen recomendado de NULOIIX v 1163 para
ciclosporina en los Estudios 1 v 2.

1 Todas las infecciones incluyen orgamsmos bacterianos, virales, féngicos ¥ otros. Para las reacciones adversas infecciosas, el

organismo causante se informa si fue especificado por el médico en los ensayos clinicos. |
§ Un evento impartante desde ¢l punto de vista médico que puede poner en riesgo la vida o causar [a muerte u hospitalizacién, o
prolongar unz hospitalizacién existente. Las infecciones que no cumplen con estos criterios se consideran no serias. l

q Se report6 nefropatfa asociada con el virus BK en 6 pacientes tratados con NULOJIX (4 de los cuales sufricron la pérdida del
injerto) y en 6 pacientes fratados con ciclosporina (ninguno de [os cuales suftid la pérdida del injerto) al Afio 3.

# La mayorfa de las infecciones por herpes fueron no serias ¥ 1 condujo a la discontinuacién de! tratamiento.

Infecciones reportadas en el SNC

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

Seis pacientes de los 403 que fueron tratados con el régimen de NULOJIX de mayor dosis
acurnulativa y dosificacién mas frecuente que las recomendadas en los Estudios 1 y 2 (1,5%)
informaron el desarrollo de infecciones del SNC, incluidos 2 casos de meningitis criptocéecica, 1 !
caso de encefalitis por Chagas con meningitis criptocdccica, 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 infusién

No hubo informes de anafilaxis ni hipersensibilidad al firmaco en pacienes tratados con

NULOIIX en los Estudios 1 y 2 durante tres afios.
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Se reportaron reacciones relacionadas con la infusion 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
registrado con el placebo. No se informaron eventos serios hasta el Afio 3. Las reacciones mds
frecuentes fueron hipotension e hipertension.

Proteinuria

En el Mes 1 después del trasplante en los Estudios 1 y 2, la frecuencia de 2+ proteinuria en el
anilisis de orina por tira reactiva en pacientes tratados con el régimen recomendado de
© NULQJIX fue del 33% (130/390) y del 28% (107/384) en pacientes tratados con el régimen de
control con ciclosporina. La frecuencia de 2+ proteinuria fue similar entre ambos grupos de
tratamiento, entre 1 y 3 afios luego del trasplante (<10% en ambos estudios). No hubo diferencias
en la aparicién de 3+ proteinuria (<4% en ambos estudios) en cualquier punto temporal, y ningfin
paciente experimentd 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 afios). De los 372 pacientes con evaluacion de inmunogenicidad en
condicién basal (antes de recibir tratamiento con belatacept), 29 pacientes dieron positivo para
anticuerpos anti-belatacept; 13 de estos pacientes tenfan anticuerpos contra el antigeno citotéxico
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. Er los pacientes que desarrollaron anticuerpos durante el

tratamiento, la mediana de la titulacién (por el método de dilucidn) 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 discontinuacién de NULOJIX, 1 dio
positivo para anticuerpos. El desarrollo de anticuerpos anti-belatacept no se asocié con una
alteracidn de} clearance de belatacept.

Las muestras de 6 pacientes con actividad de unién confirmada a la region 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.
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No pudo determinarse el impacto clinico de los anticuerpos anti-belatacept (incluidos los
anticuerpos neufralizantes anti-belatacept) en fos estudios.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de ensayo fueron positivos para
anticuerpos contra el belatacept en ensayos especificos. La incidencia observada de positividad
para anticuerpos (inclufdos 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 manipulacién de las muestras, el cronograma de recoleccién de muestras, las
medicaciones concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacién de
la incidencia de anticuerpos contra belatacept con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede resultar engaiiosa.

Aparicion de diabetes luego del trasplante

La incidencia de nuevos casos de diabetes luego del trasplante (NODAT) fue definida en los
Estudios 1 y 2 como el uso de un agente antidiabético durante >30 dias o 22 valores de glucosa
plasmética en ayunas >126 mg/dl (7,0 mmol/l) luego del trasplante. De los pacientes tratados con
el régimen recomendado de NULOJIX, el 5% (14/304) desarrollé 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.
Hipertensién

Se informé aumento de la presién arterial y uso de medicaciones antihipertensivas en los

Estudios 1 y 2. Para el Afio 3, se usaban una o més medicaciones antihipertensivas en el 85% de :

los pacientes tratados con NULOJIX y en el 92% de los pacientes tratados con ciclosporina. Un
afio después del trasplante, la presién arterial sistélica era 8 mmHg menor y la presi6n arterial
diastélica era 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
presi6n arterial sist6lica era 6 mmHg menor y la presion arterial diastélica era 3 mmHg menor en
los pacientes tratados con NULOJIX en comparacién con los pacientes tratados con ciclosporina.
Se informé hipertensién como reaccidn adversa en el 32% de los pacientes tratados con
NULOJIX y en el 37% de los pacientes tratados con ciclosporina (véase la Tabla 4).

Dislipidemia

Se reportaron valores medios de colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos en los Estudios 1 y 2.
Un afio después del trasplante, estos valores eran de 183 mg/dl, 50 mg/dl, 102 mg/dl y 151
mg/dl, respectivamente, en 401 pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX, y
de 196 mg/dl, 48 mg/di, 108 mg/dl y 195 mg/dl, respectivamente, en 405 pac}iente tratados con




el régimen de control con ciclosporina. A los 3 afios luego del trasplante, el colesterol total
HDL, LDL y triglicéridos tenian 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 mg/dl en pacientes tratados con ciclosporina. )

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

Oftras reacciones adversas

Las reacciones adversas que se produjeron con una frecuencia >10% en los pacientes tratados

con el régimen recomendado de NULOJIX o con el régimen de control con ciclosporina en los
Estudios 1 y 2 durante 3 afios se sintetizan por término preferido en orden decreciente de
frecuencia en Ja Tabla 4.

Tabla4: Reacciones adversas reportadas por =10% de los pacientes fratados con el
régimen recomendado de NULOJIX o el control en los Estudios 1y 2 hasta
los 3 afios"!

Reaccibén adversa NULOJIX Ciclosporina
Régimen recomendado
N=401 N=405
Yo Yo
Infeceiones e infestaciones
Infeccion del tracto urinario 37 36
Infzccién del tracto respiratorio superior 15 16
Nasofaringitis 13 1§
Infeccidn por citomegalovirus 12 12
Influenza 11 8
Brongquitis 10 7
Trastornos gasireintestinales
Diarrea 39 36
Constipacién 33 35
Niuseas 24 27
Vomitos 22 20
Dolor abdominal 19 16
Dolar abdominal superior 9 10
Trastornos del metabolismo y la nutricidn
Hiperpotasemia 20 20
Hipopotasemia 21 14
Hipofosfaternia 19 13
Dislipidemia 19 24
Hiperglucemia i6 17
Hipocalcernia 13 11
Hipercolesterolemia 11 11
Hipomagnesemia 7 10
Hiperuricemia 5 12
Complicaciones de los procedimientos
Disfuncién del injerto 25 34
Trastornos generales ’
Edema periférico 34 42 i
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Tabla 4:  Reacciones adversas reportadas por 210% de los pacientes tratados con el
régimen recomendado de NULOJEX o ¢l control en los Estudios 1y 2 hasta

- L)
los 3 aiios™'

Reaccién adversa NULOJIX Ciclosporina
Régimen recomendado
N=401 N=405
Yo %

Pirexia 28 26
Trastornos del sistema sanguineo y linfdtico

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

Hipertension 32 37

Hipotensidn 18 12
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Tos 24 18

Disnea 12 15
Investigaciones

Aumento de creatinina en sangre 15 20
Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conectivo

Artralgia 17

Dolor de espalda 13 13
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 21 18

Mareos g 10

Temblores 8 17
Trastornos de la piel y el tejide subcutdneo
"~ Acné 8 11
Trastornos psiquidtricos

Insomnio 15 18 :

Ansiedad 10 11 |

* Todos los pacientes randomizados y trasplantados en los Estudios 1 y 2.
t Los Estudios 1 y 2 no fueron disefiados para respaldar efirmaciones comparativas para NULOJX para las reacciones adversas

reportadas en esta tabla.

A continuacién se enumeran reacciones adversas seleccionadas que se produjeron en <10% de
los pacientes tratados con NULOJIX 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 1a Tabla 3

Trastornos gastrointestinales: Estomatitis, incluida estomatitis afiosa
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Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos: Nefropatia crénica del
aloinjerto, complicaciones del rifién trasplantado, incluida dehiscencia de herida, trombosis de
fistula arteriovenosa

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Neutropenia

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

Trastornos vasculares: Hematoma, linfocele

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Dolor musculoesquelético

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

Trastornos cardiacos: Fibrilacién auricular

7

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

7.1 Micofenolato mofetilo (MMF)

Monitorear al paciente para determinar si hay necesidad de ajustar la dosis concomitante de
micofenolato mofetilo (MMF) cuando el paciente cambia de tratamiento entre ciclosporina y
NULOJIX, ya que la ciclosporina reduce la exposicién al 4cido micofendlico (MPA) al evitar la
recirculacién enterohepética 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 ocasionar menotes concentraciones de MPA y aumentar el riesgo de rechazo del
injerto.

1

Se puede requerir una menor dosis de MMF tras pasar de ciclosporina a NULOJIX, ya quel

!

esto puede ocasionar mayores concentraciones de MPA y aumentar el riesgo de reacciones
adversas relacionadas con MPA (véase la Informacién Completa sobre Prescripcion para

MME).

7.2 Sustratos del citocromo P450

No se requieren ajustes de la dosis de los firmacos metabolizados a través de CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A y CYP2C19 cuando se coadministran con NULQJIX [véase
Farmacologia clinica (12.3)).
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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. Belatacept no fue teratogénico cuando se administré a ratas y conejas prefiadas en
dosis aproximadamente 16 y 19 veces mayores a la exposicidn asociada con la dosis méxima
recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg/kg administrados durante el primer mes de
tratamiento sobre la base del drea bajo la curva de concentracién en funcidn del tiempo (AUC). |

Belatacept administrado diariamente a ratas hembras durante la gestacién y el periodo de
lactancia se asocié con toxicidad materna (infecciones) en un pequefio porcentaje de las madres
con dosis = 20 mgrkg (= 3 veces la exposicién con la MRHD sobre la base del AUC), lo cual
causé una mayor mortalidad en las crias (hasta un 100% de mortalidad de las crias en algunas
madres). En las crias 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 farmacolégicamente saturantes, se desconoce la diferencia de potencia in
vivo entre ratas y humanos. Por lo tanto, se ignora la relevancia para el ser humano de las
toxicidades halladas en ratas y la significacién 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 coestimulacién de células T como belatacept, pero
es més 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 ufero 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
utero [véase Toxicologia No Clinica (13.2)].
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8.3 Madres en periodo de lactancia

Se desconoce si belatacept se excreta en la leche humana o si se absorbe en forma sistémica
después de la ingesti6n 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
lactancia o discontinuar el medicamento, teniendo en cuenta la importancia del farmaco 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 continta durante los afios de la adolescencia, la
potencial preocupacién por el desarrollo de autoinmunidad en neonatos se aplica también a la
poblacién pediétrica [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

8.5 Uso en pacientes geriatricos

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

10 SOBREDOSIS

Se han administrado dosis Ginicas de hasta 20 mg/kg de NULOJIX a individuos sanos sin
aparente efecto téxico. La administracién de NULOJIX en dosis acumulativas més altas y en un
régimen més frecuente que los recomendados en pacientes con trasplante renal dio como
resultado una mayor frecuencia de reacciones adversas relacionadas con el SNC [véase
Reacciones Adversas (6.1)]. En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para
detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomético
necesario.

Vilido para Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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 |

NULOJX® (belatacept), un bloqueante selectivo de la coestimulacién de célulds\ T, es unaL
proteina de fusién soluble que consiste en el dominio extracelular modificado del CTLA-4 unido
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a una porcién (dominios de bisagra-CH2-CH3) del dominio Fc de un anticucrﬁo
inmunoglobulina G1 humano. Belatacept se produce por medio de tecnologia de ADN
recombinante en un sistema de expresién celular de mamifero. Se realizaron dos sustituciones de
aminoacidos (1104 a E; A29 a Y) en la regién de unidn al ligando del CTLA-4. Como resultado
de estas modificaciones, belatacept se une a CD80 y CD86 con mds avidez que abatacept, Ia
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
administracidn intravenosa. Antes de usar, el liofilo se reconstituye con un liquido adecuado para
obtener una solucién de transparente a levemente opalescente, entre incolora y de color amarillo
pélido, con un pH en el rango de 7,2 a 7,8. Los liquidos adecuados para la reconstitucién del
liéfilo incluyen agua estéril 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 tnico de 250 mg de NULOMX contiene ademés fosfato de sodio monobasico (34,5 mg),
cloruro de sodio (5,8 mg) y sacarosa (500 mg).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

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

En modelos de primates no humanos de trasplante renal, belatacept como monoterapia prolongé

i
la sobrevida del injerto y disminuyé la produccién de anticuerpos anti-donante en comparacion
con el vehiculo.

12.2 Farmacodinamica

El bloqueo de la coestimulacién mediada por belatacept da como resultado la inhibicién de la
produccién de citoquinas por parte de las células T requerida para la produccién de anticuerpos
antfgeno-especificos por parte de las células B. En los ensayos clinicos, se observaron mayores
reducciones de la inmunoglobulina media (IgG, 1gM e IgA) desde la condicién basal hasta el
Mes 6 y el Mes 12 postrasplante en los pacientes tratados con belatacept en comparacion con los
pacientes tratados con ciclosporina. En un anlisis exploratorio de subconjuntos, se observé una
tendencia hacia concentraciones decrecientes de IgG con mayores concentraciones minimas de
belatacept en el Mes 6. Ademas, en este andlisis exploratorio de subconjuntos, en s pagientes
z
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tratados con belatacept con PTLD del SNC, infecciones del SNC incluida PML, otras
infecciones serias y malignidades, se observé una mayor incidencia de concentraciones de IgG
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 observacién fue mas pronunmada
con la dosis de belatacept mayor a la recomendada. También se observd una tendencia similar

para los pacientes tratados con ciclosporina con infecciones serias y malignidades. !

Sin embargo, no se sabe con certeza si existe alguna relacion causal entre una concentracién de
IgG por debajo del nivel inferior del rango normal y estos eventos adversos, ya que el andlisis
puede haber estado viciado por otros factores (por ejemplo, una edad superior a los 60 afios,
recepcidn de un rifion donado segiin criterios expandidos, exposicin 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 Farmacocinética

La Tabla 5 resume los pardmetros farmacocinéticos de belatacept en adultos sanos después de
una infusi6n intravenosa tinica de 10 mg/kg, y en receptores de trasplante renal después de una
infusién intravenosa de 10 mg/ke en la Semana 12 y después de una infusion intravenosa de 5
mg/kg cada 4 semanas en el Mes 12 postrasplante o més adelante.

Tabla5:  Parametros 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 !
Pardmetros farmacocinéticos Sujetos sanos Receptores de Receptores de
(después de una dosis trasplaute renal trasplante renaj
inica de 19 mg/kg) (después de dosis (después de dosis
N=15 miiliples de 10 mg/kg) | miltiples de 5 mg/kg)
N=10 N=14 .
Concentracién méxima (Cms) 300+ 77 247 £ 68 139+28 l
(pg/mL] (150-492) (161-340) (80-176)
AUC‘ 26398 & 5175 22252+ 7868 14090 £ 3860 l
[ngeh/mL] (18964-40684) (13575-42144) (7906-20510)
Vida media terminal (t17) [dfas] 9828 9,8+£3,2 82+24
(6.4-15,6) (6,1-15,1) G119 !
Clearance sistémico (CL) [mL/M/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) (0,09-0,17y |
i

* AUC=AUC (INF} despuss de unz dosis tmica y AUC (TAU) después de dosis mdltiples, donde TAU=4 semanas.
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En individuos sanos, la farmacocinética de belatacept fue lineal, y la exposicion al belatacept
aument$ en forma proporcional después de una dosis lnica por infusién intravenosa de 1 a
20 mg/kg. La farmacocinética de belatacept en pacientes con trasplante renal de rovo y sujetos
sanos es comparable. Luego del régimen de dosis recomendado, la concentracién sérica media de
belatacept alcanzé ! 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 intravenosd
mensual de 10 mg/kg v de 5 mg/kg, hubo una acumulacidn sistémica de aproximadamente 20‘%;
y 10% de belatacept en receptores de trasplante renal, respectivamente. :

Sobre la base del andlisis farmacocinético de poblacién de 924 pacientes con trasplante renal
hasta 1 afio después del trasplante, la farmacocinética de belatacept fue similar en diferentes
periodos de tiempo posteriores al trasplante. En los ensayos clinicos, la concentracion minima de
belatacept se mantuvo consistentemente desde el Mes 6 hasta los 3 afios después del trasplante.
Los andlisis farmacocinéticos de poblacién 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, 1a funcién renal (medida por el indice de filtracidn glomerular [GFR] calculado), la

funcién hepatica (medida en funcién de la albGmina), la diabetes y la dislisis concomitante no

afectaron el clearance de belatacept.
Interacciones medicamentosas
Micofenolato mofetifo

En un subestudio farmacocinético de los Estudios 1 y 2, se midieron las concentraciones
plasmiticas de MPA en 41 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 Cusx ¥ AUCq.12

de MPA normalizados por dosis fueron aproximadamente 20% y 40% mayores, respectivamente,
con la coadministracién de NULOJIX que con la coadministracién de ciclosporina [véase .

Interacciones medicamentosas (7.1)].

Sustratos del citocromo P450

El potencial de NULOJIX para alterar las concentraciones sistémicas de farmacos que son
sustratos de CYP450 fue investigado en individuos sanos luego de la administracién de un céctel
de férmacos de prueba administrados en forma concomitante y luego de 3 y 7 dias de una dosis

intravenosa Gnica de 10 mgkg de NULOJIX. NULOJIX no alteré la farmacocinética de ':

fairmacos que son sustratos de CYPIA2 (cafeina), CYP2C9 (losartdn), CYP2D6
(dextrometorfan), CYP3A (midazolam) y CYP2C19 (omeprazol) [véase Interacciones
medicamentosas (7.2)].
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13 TOXICOLOGIA PRECLINICA ,
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

' No se realizaron estudios de carcinogenicidad con belatacept. Sin embargo, se realizé un estudio
" de carcinogenicidad en murinos con abatacept (un andlogo més active en los roedores) para
determinar el potencial carcmogémco de! bloqueo de CD28. Las inyecciones subcutﬂneas
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 gidndula mamaria (dosis intermedia ‘y
alta en hembras) a exposiciones clinicamente relevantes. Los ratones de este estudio s
" infectaron con virus endégenos de leucemia murina y de tumor mamario de ratén, los cuales sg:
asocian con un aumento de la incidencia de linfomas y tumores de gléndula mamaria!,
'respectivamente, en ratones inmunodeprimidos. Aunque se desconoce la relevancia precisa dé
.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 protelnas; por o
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 la MRHD).

13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

Abatacept, una protefna de fusién que se diferencia de belatacept por 2 amino#cidos, se une a los
mismos ligandos (CD80/CD86) y bloquea la coestimulacién de células T como belatacept, pero
es més 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 ¢l
sistema inmunoldgico, que incliyen una baja incidencia de infecciones que conducen a la muerte
(observadas en ratas jévenes y ratas prefiadas), asi como autoinmunidad de tiroides y péncreas
(observada en ratas expuestas in ufero, asf 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 jévenes
probablemente esté asociada con la exposicién al abatacept antes del completo desarrolio 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

i.
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factores: (1) donante de > 60 afios de edad; (2) donante de > 50 afios de edad y otrds
comorbilidades (> 2 de las siguientes: accidente cerebrovascular, hipertension, creatinina sérica
> 1,5 mg/dD); (3) donacién de érgano después de la muerte cardiaca; o (4) isquemia fria
anticipada del drgano > 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 excluy¢ a receptores con un
valor de PRA actual > 30%. Ambos estudios excluyeron a receptores con VIH, hepatitis C o
evidencia de infeccién 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 recomendado de NULOJIX y el régimen de
ciclosporina en los Estudios 1 y 2.

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

Estudio 1: Receptores de rifiones de donantes vivos y cadavéricos segt’m'
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
dosificacién mds frecuente que las recomendadas, y 221 al régimen de control con ciclosporina.
La mediana de la edad fue de 45 afios; el 58% de los 6rganos provinieron de donantes vivos; el
3% fueron retrasplantados; el 69% de la poblacién del estudio era de sexo masculino; el 61% de
los pacientes eran caucésicos, 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% tenia dedaé
desajustes de HLA; el 27% tenfa 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 NULOJIX, el 10% discontinué el tratamiento debido a falta de eficacia, €l 5%
debido a eventos adversos y el 4% por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron el
régimen de ciclosporina, el 9% discontinué el tratamiento debido 2 eventos adversos, ¢l 5%1l
debido a falta de eficacia y el 5% por otros motivos. i

}
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discontinuado el tratamiento. Entre los pacientes que recibieron el régimen recomendado de
NULOIIX, el 12% discontinué debido a falta de eficacia, el 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 histolégicamente 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.

Tabla7: Resultados de eficacia en los Aitos 1 y 3 para el Estudio 1: Receptores de
rifibn de donantes vivos y cadavéricos segin los criterios estindar
Paraimetro NULOQJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA)
N=226 N=221 (IC 97,3%)
n (%) 1 (%)
Fracaso de eficacia al Afio 1 49 (21,7} 37(16,7) 49(-3,3;13,2)
Componentes de fracaso de eficacia*
Rechazo agudo probado por biopsia 45(19,9) 23 (104)
Pérdida del injerto 5(2.2 8 (3.6)
Muerte 4(1,8) 7(3,2)
Pérdida durante el seguimiento 0 1 {0,3)
Fracaso de eficacia al Afio 3 58(25.7) 57 (25,8) -0,1(5,3;9) |
Compenentes de fracaso de eficacia®
Rechazo agudo probado por biopsia 50(22,1) 31{14)
Pérdida de! injerto (D 10 (4,5)
Musrte 10 (4.4) 15 (6,8)
Pérdida durante el seguitniento 2(0,9) 5(2,3)
Sobrevida del paciente y del injertot
Aiio 1 218 (96,5) 206 (93,2) 3,2(-1,5:8,4)
Afio3 206 (91,2) 192 (86,9) 4.3 (-2,2; 10,8)

* Los pacientes pueden haber experimentado mds de un evento.
1 Pacientes de los que s¢ sabia que estaban vivos con injerto 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 ciclosporina. De
los pacientes que experimentaron BPAR con NULOJIX, el 70% lo experimentaron al Mes 3, y el
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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 el régimen recomendado de NULOJIX experimentaron episodios dc
BPAR clasificados como Banff grado 1Ib 0 mayor (6% [14/226) tras 1 afio y 7% [15/226] tras 3
afios) mds frecuentemente que los pacientes tratados con el régimen de ciclosporina (2% [4/221
tras 1 aflo y 2% [5/221] tras 3 afios). Ademds, la terapia de deplecion de células T se usé coﬁ
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 filtracién giomerular (GFR) calculado medio entre pacientes con y
sin antecedentes de BPAR fue.19 mL/min/,73 m® entre pacientes tratados con NULOJIX 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 comparacién 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 v el 7% (2/31) de los pacientes tratados con ciclosporina
habian muerto luego de un episodio de BPAR. La 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.

Aunque Ja diferencia en el GFR en los pacientes con BPAR versus aquellos sin BPAR fue mayor,
en los pacientes tratados con NULOJIEX que en aquellos tratados con ciclosporina, el GFR medio |'
luego de BPAR fue similar entre los individuos tratados con NULOJIX (49 mL/min/1,73 m y
aquellos tratados con ciclosporina (43 mL/min/1,73 m 2 al cabo de 1 afio. La relacién entre
BPAR, GFR, vy la sobrevida de paciente ¢ 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 el alto
indice de regimenes terapéuticos de cambio luego de BPAR.

Evaluacitn de la eficacia en Ia subpoblacion EBY seropositiva l

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

En el Estudio 1, aproximadamente el 87% de los pacientes eran EBV seropositjvis antes del |

trasplante. Los resultados de eficacia en la subpoblacién EBV seropositiva fueron ¢onsjstentes
con aquelios en la poblacién total estudiada.
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Al cabo de 1 afio, ¢l 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
NULOQIJIX y del 92% (170/184) en los pacientes tratados con cxclosporlna (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
NULOQIJIX en comparacién con el 88% (162/184) en los pacientes tratados con ciclosporina
(diferencia=4,6%, IC del 97,3% [-2,1; 11,3]).

Evaluacion del indice de filtracién glomerular (GFR)

El indice de filtracién glomerular (GFR) se midié tras 1 y 2 afios, y se calculé usando la férmula
de la Modificacién de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) tras 1, 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 NULOIJIX en comparacién con los
pacientes tratados con el régimen de control con ciclosporina en todos les 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 andlisis 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 ealculado para el Estudio 1: Receptores de rifion de donantes

.,

lﬁ‘_:_r'}
K -]

vivos y cadavéricos segtin los criterios estindar

Pardmetro NULOJX 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; 18,7)
{0=206) (n=199)

Afio 21 67,9 (29.9) 50,5 (20,5) 17,4 (11,5; 23,4)
(n=199) {r=185)

GFR calculado® mi/min/1,73 m? (SD)

Aflo1 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)
(r=190) n=171)

* E] GFR se midié vsando ¢ método de iotalamato frio.

+ Bl GFR medido no se evalud en el Afio 3.
1 E1 GFR se calculs usando 1a férmula de MDRD.

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

donantes vives y cadavéricos segiin criterios estAndar
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Evaluacion de nefropatia crénica de! aloinjerto (CAN)

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

Estudio 2: Receptores de rifién 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 NULOJIX con mayores dosis acumulativas y
dosificacion més frecuente que las recomendadas, y 184 al régimen de control con ciclosporina.
La mediana de la edad fue de 58 afios; ¢l 67% de 1a 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%; el 53% teniade 4 a2 6
desajustes de HLA; y 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 45%).

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 NULOJIX, el 14% discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos, el
9% debido a falta de eficacia y el 2% por otros motivos. Entre los pacientes que recibieron ¢l
régimen de ciclosporina, el 17% discontinuaron €l tratamiento debido a eventos adversos, el 7%
debido a falta de eficacia y el §% por otros motivos.

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

Evaluacion de eficacia

La Tabla 9 sintetiza los resultados del Estudio 2 luege de 1 y 3 afios de tratamiento con el
régimen posoldgico recomendado de NULOJIX y el régimen de control con ciclosporina. El
fracaso de 1a 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 histolégicamente por un patélogo central en biopgia realizada
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por cualquier razén, esté o no acompafiada por signos clinicos de rechazo. La sobrevida del
paciente y del injerto también se evaluaron.

Tabla9:  Resultados de eficacia en los Afios 1y 3 para el Estudio 2:
Receptores de riiién de donantes segiin criterios expandidos

Pardmetro NULOJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
Régimen recomendado (CSA)
N=175 N=184 (EC 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(Q21,1) 34 (18,5)
Pérdida del injerto 16 (9,1) 20(10,9)
Muerte 52,9 8(4,3)
Pérdida durante e] seguimicnto 0 2(L.0
Fracaso de eficacia al Afio 3 63 (36) 68 (37) -1,0(-12,1; 10,3)
Componentes de fracaso de eficacia*
Rechazo agudo probado por biopsia 42 (24) 42 (22,8)
Pérdidz del injerto 21(12) 23(12,5)
Muerte 15 (38,6) 17(9,2)
Pérdida durante ¢l seguimiento 1 (0,6) 3{2.7)
Sobrevida del paciente y del injectot
Afio 1 155 (88,6) 157 (85,3} 3,2(-4,8; 11,3)
Afio 3 143 (81,7} 143 (77,7 4.0 (-54;13,4)

* Los pacientes pueden haber experimentado més de un evento.
4 Pacientes de los que se sabie que estaban vivos con injerio en fimcionamiento.

En ¢l Estudio 2, el indice de BPAR al afio y a los 3 afios fue similar en pacientes tratados con
NULOIJIX y con ciclosperina. 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 1
componente de BPAR determinado por biopsia solamente (rechazo agudo subclfnico definido
por el protocolo) fue del 5% en ambos grupos de tratamiento. |

Una proporcién similar de pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOMIX
experimentaron episodios de BPAR clasificados como Banff grado IIb o mayor (5% [9/175] tras
1 afio y 6% [10/175] tras 3 afios) en comparacién con los pacientes tratados con el régimen de
ciclosporina (4% [7/184] tras 1 afio y 5% [9/184] tras 3 afios). Ademés, la terapia de deplecion
de células T se usé con frecuencia similar para tratar cualquier episodio de BPAR en los
pacientes tratados con NULOJIX (5%; 9/175) en comparacién 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/1,73 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 NULOJIX que tenian antecedentes ‘ze BPAR
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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 puntcf:t
temporal, el 17% (7/42) de los pacientes tratados con NULOJIX experimentaron pérdida de;l
injerto y el 14% (6/42) de los pacientes tratados con NULOJIX habian muerto Iuego de un
episodio de BPAR, mientras que el 19% (8/42) de los pacientes tratados con ciclosporinét
experimentaron pérdida del injerto y el 19% (8/42) de los pacientes tratados con ciclosporina
habian muerto luego de un episodio de 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/i,73 m’ en los individuos tratados con
NULOQIJIX 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 € 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 el alto
indice de regimenes terapéuticos de cambio luego de BPAR.

Evaluacion de la eficacia en la subpoblacion EBV seropositiva

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

En el Estudio 2, aproximadamente el 91% de los pacientes eran EBV seropositivos antes del
trasplante. Los resultados de eficacia en la subpoblacién 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 29% (45/156) en pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX y del 28%
(47/168) en pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=0,8%, IC del 97,3% [-10,3; 11,9]). El
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
NULOJIX, y del 36% (61/168) en los pacientes tratados con ciclosporina. La sobrevida del
paciente vy del injerto fue del 83% (130/156) en los pacientes tratados con NULOJIX en
comparacion con el 77% (130/168) en los pacientes tratados con ciclosporina (diferencia=5,9%,
IC del 97,3% [-3,8; 15,6]).
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Evaluacién del indice de filtracién glomerular (GFR)

El fndice de filtracién glomerular (GFR) sc midié tras 1 y 2 afios, y se calcul6 usando la formula
de la Modificacién de la Dieta en lz Enfermedad Renal (MDRD) tras 1, 2 y 3 afios luego dell

trasplante. Como se muestra en la Tabla 10, tanto ¢l GFR medido como ¢l calculado fue mayor

‘en los pacientes tratados con el régimen recomendado de NULOJIX en comparacion con lo
pacientes tratados con el régimen de control con ciclosporina en tedos los puntos temporales‘.
Como se muestra en la Figura 2, las diferencias en el GFR fueron evidentes en el primer me;
luego del trasplante y se mantuvieron hasta 3 afios (36 meses). Un andlisis del cambio ¢n ¢l GFR
calculado medio entre los 3 y los 36 meses demostré una disminucién de 0,8 mL/min/afio (IC d
95% [-1,9; 0,3]) para los pacientes tratados con NULOJIX y una disminucién de 2,0 mL/min/afi
{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 rifion de
donantes segln criterios extendidos

Parfimetro NULOJIX Ciclosporina | NULOJIX-CSA
- . Régimen recomendado | (CSA)
B N=175 N=184 (IC 97.3%)

GFR medido* mL/min/1,73 m* (S8D) , ) ‘

Afio 1 ] ‘ 49,6 (25.8) 452 (21.1) 43 (-1,5; 10,2)
{n=151) (n=154)

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

GFR calculado’ mL/min/1,73 m* (SD} : '

Afio 1 44,5 (2),8) 36,5 (21,1) 8,0(2,5,13,4)
(n=158) (n=159)

Afio 2 : - 42,8(24,1) 349016 | 800914
{n=158) ' (n=154)

Afio 3 422(252) 31,5(22,1) 10,7(4,3; 17.2)
(n=154) (n=143)

" E] GFR ¢ midié vsando el método de iotalamato frio.
1 E1 GFR medido no s evalud en el Afio 3.
4 EI GFR 3¢ caleuld usando [a fdmmula de MDRD.

|

i’ v .

BristokMyers onting & FRustol - Myers Squibh Argenting S.RL.
Juan Sebastiah Gillen  Adrlana P. Pugliarelto Calvo
erado Farmacéutica

! Diractor Técnlco
|

e e mem———— =

B ———




76 N

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Trastorno Hnfoproliferativo postrasplante i

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 1a terapia con
NULOJIX y luego de ella [véase el Recuadro de Advertencia y Advertencias y Precauciones
(3.0

‘e Cambios en el estado de dnimo o la conducta habitual
" Confusién, problemas para pensar, pérdida de memoria

e Cambios en la marcha o en el habla

« Disminucién de la fuerza o debilidad en un lado del cuerpo
"« Cambios en la visién

, Otras malignidades

Se debe comunicar a los pacientes respecto del mayor riesgo de padecer malignidades, ademas
de PTLD, mientras se recibe una terapia inmunosupresora, en particular cancer de piel. Se debe
limitar la exposicién a la luz solar y ultravioleta. Para ello, utilizar prendas de proteccion y
pantalla solar de factor alto. Se debe instruir a los pacientes para que busquen cualquier signo o
sintoma de céncer de piel, tal como lunares o lesiones de aspecto sospechoso [véase
Advertencias y Precauciones (3.3)]. l

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

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)

e Cambios en el estado de 4nimo o la conducta habitual

e Confusién, problemas para pensar, pérdida de memoria

» Cambios ent la marcha o en el habla

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

Otras infecciones serias

Se debe informar a los pacientes sobre el mayor tiesgo 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 q
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inmediatamente cualquier signo y sintoma de infeccién durante la terapia con NULOJIX [véase
Advertencias y Precauciones (5.5)].

Inmunizaciones

Informar a los pacientes que las vacunas pueden ser menos efectivas cuando el paciente es
tratado al mismo tiempo con NULOJIX. Advertir a los pacientes que deben evitarse las vacunas
a virus vivos [véase Advertencias y Precauciones (5.8)].

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
NULOQJIX sobre las mujeres embarazadas o los lactantes. Se debe indicar a las pacientes que
comuniquen a su médico si estin embarazadas, si quedan embarazadas o si estin considerando
quedar embarazadas [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.1)]. Asimismo, se debera solicitar
a las pacientes que comuniquen a su médico si tienen planeado amamantar a su beb¢ [véase Uso
en Poblaciones Especificas (8.3)].

Vilido para Argentina:

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

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

TImportado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°,
Vicente Lépez, Pcia. de Buenos Aires. Informacién 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.
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&R BristolMyers Squibb

Informacion para el Paciente

NULOJIX®
BELATACEPT

Polvo Licfilizade para Solucién Inyectable Intravenosa

Antes de empezar & utilizar NULOJIX y antes de cada tratamiento, lea esta Informacién para el Paciente, ya que
puede haber inforrnacién nueva. La presents Informacién para el Paciente no reemplaza la charla que usted pueda
tener con su médico respecto de su afeccién o tratamiento.

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

e Trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD). El PTLD es una afeccién que se puede
producir si ciertos giébulos blancos aumentan descontroladamente luego de un trasplante de drgano
porque su sistema inmunoldgico estd débil. El PTLD puede empeorar y convertirse en un tipo de
céncer. También puede resultar mortal.

Los individuos tratados con NULOJIX tienen mayor riesgo de sufiir PTLD. Si usted tiene PTLD con
NULOJIX, corre un riesgo especialmente alto de que ie afecte el cerebro. El riesgo de PTLD es ain
mayor si:

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

« Usted padece una infeccién por una clase de virus denominado citomegalovirus (CMV).

o Usted recibe tratamiento para el rechazo de trasplante que disminuye ciertos glébulos blancos
Jlamados linfocitos T.

e Mayor riesgo de sufrir otros tipos de cancer, distintos del PTLD. Los individuos que toman
farmacos que debilitan el sistema inmunoldgico, incluido NULOJNX, tienen mayor riesgo de
desarrollar otros tipos de céncer, inclufdo el cancer de piel. Consuite con su médico sobre su riesgo
de suftir cancer. Vea “;Qué debo evitar mientras estoy recibiendo NULOJIX?”

o Leuncoencefalopatia multifocal progresiva (PML). La PML es una infeccion cerebral infrecuente y
grave, causada por el virus JC. Las personas con un sistema inmunolégico debilitado estén 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.

o Mayor riesgo de sufrir otras infecciones graves, incluida tubercelosis (TB) y otras i
causadas por bacterias, virus u hongos. Estas infecciones serias pueden causar la muerte. Adengs,
1
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un virus Hamado BK puede afectar Ia manera en que funcionan los rifiones y hacer que falle su'fiftén |
trasplantado.

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

¢ Cambios en el estado de animo o la conducta habitual

» Confusi6n, problemas para pensar o de memoria

» Cambios en la manera en que camina 0 habla

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

s Cambios en la visién

o Fiebre, sudoracion nocturna o cansancio persistente

o Pérdida de peso

e Gléndulas inflamadas

s Gripe, sintomas de resfrio o tos

¢ Dolor en la zona del estomago

¢ Vémitos o diarrea

¢ Sensibilidad en la zona del rifién trasplantado

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

e Nueva lesién cutdnea o bulto, o cambio en el tamafio o color de un lunar
Para obtener més informacién sobre los efectos secundarios, ver “zCuales son los posibles eféctos
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 informacién sobre este riesgo,
consulte a su médico.

¢ 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 rifién. El rechazo se da cuando el sistema inmunolégico
del cuerpo percibe que el nuevo drgano 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 rifién.

Se desconoce si NULOJIX es seguro y efectivo en nifios menores de 18 afios de edad.
NULOJIX sélo debe usarse en personas que han estado expuestas 2l virus EBV.

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

:Quiénes no deben recibir NULOJIX?

No debe recibir tratamiento con NULOJIX si es EBV negativo. Su médico le realizard una p@ eba para
determinar si usted ha estado expuesto al EBV en ¢l pasado.
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: Qué debo informarle a mi médico antes de recibir NULOJIX?

Antes de recibir NULOIIX, informe a su médico si:

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

Padece otras enfermedades.

Est4 embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si NULOJIX afecta al feto. Si usted queda
embarazada mientras estd utilizando NULOJIX:

e Informe de inmediato 2 su médico. Usted y su médico deberdn decidir si sigue recibiendo
NULQJIX mientras esth embarazada.

Estd 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 lalactancia. |

. . }
Informe a su médico sobre todos los medicamentos gue tome, incluidos los medicamentos de venta

bajo receta o de venta libre, suplementos vitaminicos v a base de hierbas.

Sepa qué medicamentos toma. Lleve una lista pata mostrarles a su médico y a su farmacéutico cuando
- r - - 13 ‘
obtenga una nueva receta. No tome ningun medicamento sin consultarlo antes con el médico a cargo de

su trasplante.
£ C6mo debo utilizar NULOJIX?

L Qué debo evitar mientras estoy recibiendo NULOJIX? i

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

Usted recibird NULOJIX en forma de infusién intravenosa en el brazo. Cada infusién intraveriaosa
lleva aproximadamente 30 minutos. I

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

Tome todos los medicamentos recetados por su médico para prevenir infecciones o el rechazo del
trasplante. Témelos exactamente como se 10 ha indicado su médico. Consulte con su médico o
farmacéutico si tiene alguna pregunta sobre cémo tomar sus medicamentos. 1
|

Limite su exposicién al sol. Evite usar camas solares 0 lémparas solares. Las personas que toman
medicamentos que debilitan el sistema inmunolégico, incluido NULOIJIX, tienen mayor riesgo de
suftir céncer, incluido cancer de piel. Cuando deba exponerse al sol, use ropa protectora y pantalia
solar de alto factor de proteccién (SPF).

Evite recibir vacunas a virus vivos durante el tratamiento con NULOJIX. Consulte con su
médico qué vacunas son seguras durante este periodo. Algunas vacunas pueden no ser tan efectivas
mientras recibe NULOJIX. Vea ";Qué debo informarle a mi médico antes de recibir
NULOJIX?”
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;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 més importante que debo saber sobre NULOJIX?*

Los efectos secundarios comunes de NULOJIX incluyen:

¢ Bajo recuento de glébulos rojos (anemia)

e Diarrea

» Infeccidén renal o urinaria

o Hinchazén de piernas, pies o tobillos

» Constipacién

s Hipertensién

e Fiebre

e Problemas con el funcionamiento de su rifidn trasplantado
o Tos

o Nauseas 0 vémitos

o Cefalea

« Disminucién o aumento de potasio en sangre |

s Bajo recuento de glébulos blancos

Informe a su médico sobre cualquier efecto secundario que le moleste o que no desaparezca. Estos no
son todos los posibles efectos secundarios de NULOJIX. Para més informaci6n, consulte a su médico o
farmacéutico.

Consulte a su médico para obtener asesoramiento profesional sobre los efectos secundarios.
¢ Coémo debo conservar NULOJIX?

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

Informacion general sobre NULOJIX

La presente Informacién para el Paciente sintetiza la informacién mas relevante sobre NULOJIX. Si
desea recibir mas informacién sobre NULOJIX, consulte a su médico. 1

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: hﬁp://mvw.anmar.gov.ar(farmacavigﬂancfaﬂ\foriﬁcar.asp o llamar & ANMAT responde
0800-333-1234,

;Cuales son los ingredientes de NULOJIX?

Ingrediente activo: belatacept

Excipientes: fosfato de sodio monobisico, cloruro de sodio y sacarosa.
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VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA e
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
Lépez, Pcia. de Buenos Aires. Informacién Médica: Tel.;: 0800-666-1179 Directora Técnica: Adriana P.
Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION IY
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. .

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

Disp. N°®

Fecha de la (ltima revisidn:

CONSULTE A SU MEDICO
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