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Nulojix:
belatacepte

APRESENTAGCAO

NULOJIX é apresentado na forma farmacéutica de po liofilizado para infusao IV, na concentracao
de 250 mglfrasco-ampola e 25 mg/mL apds reconstituicdo. E apresentado em embalagens
contendo 1 ou 2 frascos-ampola acompanhados respectivamente de 1 ou 2 seringas descartaveis
sem silicone.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de NULOJIX contém 250 mg de belatacepte e os seguintes ingredientes
inativos: sacarose, fosfato de sd6dio monobasico monoidratado, cloreto de sdédio, hidroxido de
sodio e acido cloridrico.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

NULOJIX contém a substancia ativa belatacepte que pertence a um grupo de medicamentos
chamados imunossupressores, 0s quais sdo medicamentos que reduzem a atividade do sistema
imune, a defesa natural do organismo. Ele € usado em adultos para evitar que o sistema imune
ataque seu rim transplantado e cause rejeicdo do transplante. E usado em combinacdo com
outros medicamentos imunossupressores, incluindo um antagonista do receptor da interleucina-2
(IL-2), acido micofendlico e corticosterdides.

2, COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

No seu organismo, o belatacepte se liga aos receptores CD80 e CD86 das células apresentadoras
de antigenos. Estas células sdo importantes para o seu sistema imunoldgico. Como resultado,
belatacepte bloqueia a co-estimulagdo das células T mediadas pela ligagdo com CD28, inibindo a
ativacdo destas células. As células T ativadas sdo as mediadoras predominantes da resposta
imunolégica “contra” o rim transplantado. Belatacepte, uma forma modificada de CTLA4-Ig, liga-se
ao CD80 e CD86 com mais forga do que a molécula precursora CTLA4-Ig da qual ele é derivado.
Esta forca intensificada fornece um nivel de imunossupressdo que € necessario para evitar a
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faléncia e a perda de fungéo do aloenxerto, quando desencadeadas pelo sistema imunolégico. Em
modelos primatas de transplante renal e de ilhotas pancreaticas, belatacepte como droga unica ou
em combinagdo com outras terapias-padrao anti-rejeigdo prolongou significativamente a sobrevida
do enxerto em comparag¢ao com placebo e inibiu a producio de anticorpos anti-doador.

In vitro, belatacepte bloqueia a proliferagdo de células T e a producdo de varios mediadores de
inflamag&o, como as citocinas interleucina-2, interferon-y, interleucina-4 e TNFa. A inibicdo das
respostas das células T ao antigeno alogénico (que vém do rim transplantado) é fundamental para a
prevengao da rejeicao do enxerto apoés o transplante de um 6rgao solido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o use NULOJIX:

- Se vocé néo foi, ou ndo sabe se foi, exposto ao virus Epstein-Barr (EBV).

- Se vocé é alérgico (hipersensivel) ao belatacepte ou a qualquer dos outros ingredientes de
NULOJIX.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Disturbio linfoproliferativo pés-transplante (DLPT)

O tratamento com NULOJIX aumenta o risco de ter um tipo de cancer chamado disturbio
linfoproliferativo pos-transplante (DLPT). Com o tratamento com NULOJIX, o DLPT se desenvolve
mais freqientemente no cérebro e pode levar a morte. O paciente esta sob um risco maior de
desenvolver DLPT nos seguintes casos:

- Se vocé nao foi exposto ao EBV antes do transplante.

- Se vocé esta infectado com um virus chamado citomegalovirus (CMV).

- Se vocé recebeu terapia de deplecao de células T (por exemplo, globulina antitimocito) que pode
ser usada para tratar episodios de rejeigdo aguda.

Se vocé nao tem certeza sobre alguma destas condigées, consulte o seu médico.

Infecgbes graves

Infecgdes graves podem ocorrer com o tratamento de NULOJIX e podem levar a morte.

NULOJIX enfraquece a capacidade do corpo de lutar contra as infecgdes. Infecgbes graves
podem incluir:

- Tuberculose,

- Citomegalovirus (CMV), um virus que pode causar infecgdes graves do sangue e tecidos,

- Herpes zoster e outras infecgdes pelo herpes virus.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Houve relatos de um tipo raro de infeccdo do cérebro, chamada leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP), que ocorreu em pacientes que receberam NULOJIX. A LMP com freqiéncia
leva a incapacidade grave ou a morte.

Fale para sua familia ou pessoas encarregadas de cuidar de vocé sobre seu tratamento. Podem
surgir sintomas que vocé nao perceba por conta prépria e os quais seu médico talvez precise
investigar para descartar LMP, DLPT ou outras infecc¢des.
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Malignidades

Limite sua exposicao a luz solar e a luz UV enquanto estiver tomando NULOJIX. Use roupas de
protecao e filtro solar com um alto fator de protecdo. Pessoas que tomam NULOJIX apresentam
um risco maior de ter certos tipos de cancer, especialmente cancer de pele.

Trombose do enxerto
Uma incidéncia aumentada de trombose do enxerto foi observada no periodo pés-transplante em
receptores de aloenxertos de doadores por critérios estendidos.

Reacgoes Alérgicas

Reacdes relacionadas a infusdo foram relatadas em pacientes que receberam belatacepte na
dosagem recomendada. Até o momento, ndo houve relatos de anafilaxia ou de hipersensibilidade
ao medicamento

Vacinagoes
O uso de vacinas de virus vivo deve ser evitado. Informe seu médico se vocé precisar de
vacinagao. Seu meédico vai orienta-lo sobre como proceder.

Utilizacao em transplantes de figado
O uso de NULOJIX nao é recomendado se vocé teve um transplante de figado.

Diminuicado da dose de corticosterodides

A diminuicdo da dose de corticosterdides em pacientes usando NULOJIX deve ser realizada com
cautela, particularmente em pacientes com incompatibilidades de antigenos de leucécito humano
4 a 6 (HLA). Em experiéncias durante a comercializagdo, o uso de NULOJIX em conjunto com a
inducao de basiliximabe, micofenolato de mofetila e diminuicdo da dose de corticosteréides para 5
mg/dia na 6° semana apds o transplante foi associado com um aumento da taxa de rejeicdo
aguda, particularmente a rejeigao de grau lll. Estas rejei¢des grau lll ocorreram em pacientes com
incompatibilidades de HLA 4 a 6.

Uso em criangas e adolescentes
NULOJIX nao foi estudado em pacientes com menos de 18 anos de idade, portanto, NULOJIX
nao é recomendado para estes pacientes.

Dirigir e usar maquinas
Se vocé estiver se sentindo cansado ou nao estiver se sentindo bem apdés receber NULOJIX, vocé
nado devera dirigir ou operar qualquer maquina. Nao se sabe se NULOJIX afeta a capacidade de
dirigir ou usar maquinas.

Gravidez e amamentagao

Os efeitos de NULOJIX em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos, portanto, ndo use NULOJIX
se voceé estiver gravida, a menos que seu médico recomende especificamente. A gravidez deve
ser evitada durante o uso de NULOJIX. Se vocé engravidar enquanto estiver usando NULOJIX,
informe seu médico.

Nao se sabe se belatacepte, a substancia ativa, é excretado no leite humano. Vocé deve parar de
amamentar se estiver sendo tratada com NULOJIX.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica.
Uso de outros medicamentos

Informe seu médico ou farmacéutico se vocé estiver tomando ou se tiver tomado recentemente
quaisquer outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer outro medicamento enquanto
estiver usando NULOJIX.

Atencao diabéticos: contém agucar

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use o medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

NULOJIX (belatacepte) p¢ liofilizado para infusdo IV deve ser armazenado sob refrigeragéo, entre
2°C e 8°C. Proteja NULOJIX da luz guardando-o na embalagem original até o momento do uso.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nado use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apos a reconstituicdo: recomenda-se transferir a solugdo do frasco para o recipiente intravenoso
imediatamente.

Apoés a diluicao: a infusao de NULOJIX deve ser completada em até 24 horas da
reconstituicao do po6. Se nao for utilizada imediatamente, a solugao para infusao deve ser
armazenada sob refrigeragao entre 2°C - 8°C por até 24 horas (um maximo de 4 horas destas
24 horas pode ser em temperatura controlada de 20°C - 25°C e luz ambiente).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O p6 é um bolo inteiro ou fragmentado, de cor branca a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera

utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NULOJIX sera administrado a vocé por um profissional de saude.
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Ele sera administrado por infusdo (como um "gotejamento"”) em uma de suas veias ao longo de
um periodo de aproximadamente 30 minutos.

A dose recomendada é baseada no seu peso corporal (em kg) e sera calculada por um
profissional de saude. A dose e a freqiiéncia de tratamento estdo especificadas na Tabela 1.

Tabela 1: Dosagem de NULOJIX para Receptores de Transplante Renal

Dose na Fase Inicial Dose
Dia do transplante, antes da implantagédo (Dia 1) 10 mg/kg
Dia 5, Dia 14 e Dia 28 (4 semanas apos o transplante) 10 mg/kg
Fim da Semana 8 e Semana 12 apds o transplante 10 mg/kg

Dose na Fase de Manutengao Dose

A cada 4 semanas (+ 3 dias), comegando no fim da Semana 5 mg/kg
16 apds o transplante

Risco de uso por via de administragdo nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de NULOJIX p¢ liofilizado para infusdo IV administrado por vias nao
recomendadas. Portanto, por seguranga e para eficacia desta apresentagéo, a administragao deve
ser somente pela via intravenosa.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE EU DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E muito importante que vocé comparega a todas as consultas para receber NULOJIX. Se vocé
nao receber uma dose de NULOJIX que deveria receber, pergunte ao seu médico quando devera
tomar sua proxima dose.

Em caso de duvidas, procure orientagdao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, NULOJIX pode causar efeitos colaterais, embora nem todo mundo
apresente tais efeitos. NULOJIX pode causar efeitos colaterais sérios que podem requerer
tratamento.

As reacgbes adversas graves mais comuns (= 2%) relatadas com belatacepte foram: infecgdo do
trato urinario, infeccdo por CMV, febre, elevacdo da creatinina sérica, pielonefrite, diarreia,
gastrenterite, problemas com o funcionamento do seu rim transplantado, diminuicdo dos gldbulos
brancos, pneumonia, carcinoma basocelular, anemia e desidratacao.

As reacgbes adversas relatadas mais comumente (=20%) dentre os pacientes tratados com
belatacepte sdo: diarreia, anemia, infeccdo do trato urinario, Inchago nas maos e nos pés,
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obstipacdo intestinal, pressao alta, febre, nausea, problemas com o funcionamento do seu rim
transplantado, tosse, vémito, diminuigdo dos glébulos brancos, diminuigdo dos niveis de fosfato no
sangue e dor de cabeca.

Reacdes adversas que resultaram na interrupcéo ou descontinuacao de belatacepte em = 1% dos
pacientes foram: trombose (obstrugao) da veia renal e infecgao por CMV.

Na tabela 2 estdo apresentadas por classificagdo de sistema de o6rgédos e categorias de
frequéncia, as reagdes adversas com pelo menos uma relagdo casual suspeita, relatadas em
estudos clinicos cumulativamente até o Ano 3 e agrupadas para ambos os regimes de belatacepte
(MI - mais intensivo, e LI - menos intensivo). As categorias de frequéncia s&o definidas da
seguinte forma: muito comuns (= 1/10); comuns (= 1/100 a < 1/10); e incomuns (= 1/1.000 a <
1/100). Dentro de cada categoria, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem de
gravidade decrescente.

Tabela 2: Efeitos Indesejaveis em Estudos Clinicos

Infecgoes e infestagoes (vide “Descrigao das reagoes adversas selecionadas” abaixo)

Muito Comum Infecgdo do trato urinario, infeccao respiratéria superior, infecgéo por
citomegalovirus®, bronquite
Comum Infecgdo generalizada, pneumonia, gripe, gastrenterite, herpes zoster,

sinusite, herpes simples, candidiase oral, pielonefrite, onicomicose,
infeccao pelo virus BK, infecgdo do trato respiratério, candidiase,
rinite, celulite, infecgdo da ferida, infecgdo localizada, infecgdo pelo
virus da herpes, infecg¢ao por fungo, infecgdo da pele por fungo

Incomum LMP, infecgéo cerebral fungica, colite por CMV, nefropatia (inflamagéao
renal) associada ao poliomavirus, herpes genital, infeccao por
estafilococos, endocardite (inflamagdo na parede do coragédo),
tuberculose*, bronquiectasia (dilatagdo de bronquios), osteomielite
(infecdo nos ossos), estrongiloidiase (parasitose intestinal), infec¢ao
por Blastocystis, giardiase, linfangite (inflamagéo dos ganglios)

Canceres benignos, malignos e nao especificados (incluindo cistos e polipos) (vide
“Descrigao das reagoes adversas selecionadas” abaixo)

Comum Carcinoma de células escamosas da pele, carcinoma basocelular,
papiloma cutaneo
Incomum Disturbio linfoproliferativo associado ao virus Epstein-Barr**, cancer de

pulm&o, cancer retal (por¢do final do intestino), cancer de mama,
sarcoma, sarcoma de Kaposi, cancer de prostata, carcinoma colo do
utero, cancer de laringe, linfoma, mieloma multiplo, carcinoma de
células transicionais
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Disturbios do sang

ue e do sistema linfatico

Muito Comum

Anemia, leucopenia (diminuigdo de glébulos brancos)

Comum Trombocitopenia (diminuigdo de fatores de coagulagéo), neutropenia
(diminuigao de globulos brancos), leucocitose (diminuigao de globulos
brancos), policetemia (aumento anormal dos glébulos vermelhos),
linfopenia (diminuigdo de globulos brancos)

Incomum Monocitopenia (diminuicdo de glébulos brancos), aplasia pura de

células vermelhas (diminuigdo das células vermelhas), agranulocitose
(diminuicdo dos granulécitos), hemodlise (destruicdo das células
vemelhas do sangue), hipercoagulagdo (aumento da coagulagao)

Disturbios do siste

ma imunolégico

Comum

imunoglobulina G sanguinea diminuida (proteina de defesa IgG
diminuida), imunoglobulina M sanguinea diminuida (proteina de defesa
IgM diminuida)

Incomum

Hipogamaglobulinemia (diminuicdo das proteinas de defesa do
organismo), alergia sazonal (alergia em determinada época do ano)

Disturbios endécrinos

Comum

cushingoide

Incomum

insuficiéncia adrenal

Disturbios de meta

bolismo e nutrigao

Muito Comum

Hipofosfatemia (diminuigdo dos niveis de fosfato
hipocalemia (diminuigdo dos niveis de potassio
dislipidemia (alteragcbes nos niveis de gordura sangue),
hipercalemia (aumento dos niveis de potassio sangue),
hiperglicemia (aumento dos niveis de glicose no sangue), hipocalcemia
(diminuicao dos niveis de calcio no sangue)

sangue),
sangue)
)
)

)

Comum Aumento de peso, diabetes mellitus, desidratagéo, diminuicdo do peso,
acidose (alteragdo na acidez do sangue), retengdo de liquidos,
hipercalcemia (aumento de calcio no sangue), hipoproteinemia
(diminuicao das proteinas no sangue)

Incomum cetoacidose diabética (alteragdo na acidez do sangue semelhante ao

ocorrido no diabetes), pé diabético, alcalose (alteragdo na acidez do
sangue), diminuigédo do apetite, deficiéncia de vitamina D

Distarbios psiquiatricos

Muito Comum

Insbénia, ansiedade

Comum

Depressao

Incomum

Sonhos anormais, alteragdes de humor,
hiperatividade, aumento da libido

déficit de atencdo /

Distarbios do siste

ma nervoso

Muito Comum

Cefaleia (dor de cabega)

Comum

Tremor, parestesia (sensagdes de formigamento), acidente vascular
cerebral (derrame cerebral), tonturas, sincope (mal estar), letargia
(lentiddo), neuropatia periférica (dores em nervos periféricos)
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Incomum

Encefalite (inflamagdo no Sistema Nervoso Central), Sindrome de
Guillain-Barre*, edema cerebral, aumento da pressao intracraniana,
encefalopatia, convulsdes, hemiparesia (falta de sensibilidade de
membros), desmielinizagdo (diminuicdo da barreira de mielina que
envolve os nervos), paralisia facial, disgeusia (alteragdo no paladar),
alteragbes cognitivas (percepcgéo), perda de memoria, enxaqueca,
sensacao de queimacgdo, neuropatia diabética, sindrome das pernas
inquietas

Distarbios oculares

Comum

catarata, hiperemia (vermelhidao) ocular, visao turva

Incomum

retinite, conjuntivite, inflamagao dos olhos, ceratite, fotofobia, edema
(inchago) palpebral

Distarbios do ouvido e do labirinto

Comum

vertigem, dor de ouvido, zumbido

Incomum

hipoacusia (diminuigdo da audi¢ao)

Distarbios cardiacos

Comum Taquicardia (batimentos mais rapidos do coragdo), bradicardia
(batimento mais lento do coragdo), fibrilagdo atrial, insuficiéncia
cardiaca, angina pectoris (dores no peito), hipertrofia ventricular
esquerda

Incomum sindrome coronariana aguda, bloqueio atrioventricular de segundo
grau (bloqueio cardiaco), doenga da valvula adrtica, arritmia
supraventricular

Distarbios vasculares

Muito Comum

Hipertensao (pressao alta), hipotensao (pressao baixa)

Comum Choque, infarto, hematoma, linfocele (dilatagdao de vasos linfaticos),
angiopatia (doenga nos vasos), fibrose arterial
Incomum Trombose venosa (obstrugdo de veias), trombose arterial,

tromboflebite, estenose arterial, claudicacao intermitente, rubor

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinicos

Muito Comum

Dispnéia (falta de ar), tosse

Comum Edema pulmonar (inchago nos pulmdes), respiragdo ofegante,
hipocapnia (diminuicdo do gas carbdnico no sangue), ortopneia
(dificuldade para respirar quando deitado), epistaxe (sangramento
nasal), dor orofaringea (dor de garganta)

Incomum Sindrome da angustia respiratéria aguda, hipertensdo pulmonar,

pneumonia, hemoptise (catarro com sangue), broncopneumopatia,
respiracdo dolorosa, derrame pleural, sindrome de apnéia do sono,
disfonia, bolhas em orofaringe

Distarbios gastrintestinais

Muito Comum

Diarreia, constipacao, nausea, vémito, dor abdominal
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Comum Dispepsia (azia), estomatite aftosa, hérnia abdominal

Incomum Disturbio gastrintestinal (alteragdo no ritmo intestinal), pancreatite,
Ulcera grande intestinal, melena (sangue digerido nas fezes), Ulcera
gastroduodenal, hemorragia retal, obstru¢cdo do intestino delgado,
queilite (inflamagdo em comissura labial), hiperplasia gengival, dor da
glandula salivar, fezes descoloradas

Distarbios hepatobiliares

Comum Hepatite citolitica (inflamagao no figado), testes da fungdo hepatica
alterados

Incomum colelitiase, cisto hepatico, esteatose hepatica (aciumulo de gordura no
figado)

Distarbios de pele e de tecidos subcutaneos

Comum Acne, prurido (coceira), alopecia (queda de cabelo), lesdo cutanea,
erupgdo cutanea, sudorese noturna, hiperidrose (excesso de
transpiragao)

Incomum psoriase, crescimento anormal do cabelo, unhas quebradicas,
ulceragao peniana, inchago da face, queda de cabelo

Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conjuntivo

Muito Comum Dor lombar (dor nas costas), artralgia (dor nas articulagdes), dor nas
extremidades (dor nas maos e pés)
Comum Mialgia (dor nos musculos), fraqueza muscular, dor 6ssea, inchago das

articulagdes, transtorno de disco intervertebral, bloqueio articular,
espasmos musculares, osteoartrite

Incomum disturbio do metabolismo 6sseo, osteite, ostedlise, sinovite

Disturbios renais e urinarios

Muito Comum Creatinina sanguinea elevada, proteinuria (perda de proteina na urina),
disuria (ardor para urinar), hematuria (sangramento na urina)
Comum Necrose tubular renal, trombose (obstrugdo) da veia renal*, estenose

da artéria renal, glicosuria (agucar na urina), hidronefrose, refluxo
vesicoureteral, incontinéncia urinaria (problema na retengéo urinaria),
retencdo urindria, nocturia (levantar a noite para urinar)

Incomum Trombose (obstrugao) da artéria renal*, nefrite, nefroesclerose, atrofia
tubular renal, cistite hemorragica, fibrose renal

Distarbios da mama e sistema reprodutivo

Incomum Epididimite (inflamacédo do epididimo), priapismo (ereg¢do peniana
anormal e dolorosa), displasia cervical, massa na mama, dor
testicular, ulceragao vulvar, vulvovaginite atréfica, infertilidade, edema
escrotal

Distarbios congénitos, familiares e genéticos

Comum Hidrocele

Incomum Hipofosfatasia
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Disturbios gerais e condi¢gées no local da administragao

Muito Comum Edema periférico (inchago em maos e pés), pirexia (febre)

Comum Fadiga (cansago), dor toracica (no peito), mal-estar, cicatrizagao

Incomum reacdo relacionada a infusdo*, irritabilidade, fibrose, inflamacéao,
recidiva da doencga, sensacao de calor, Ulcera

Exames laboratoriais

Comum Elevagao da proteina c-reativa, horménio da paratiredide aumentado
no sangue
Incomum enzimas pancreaticas aumentadas, troponina aumentada,

desequilibrio eletrolitico, antigeno especifico da prostata aumentado,
acido urico aumentado no sangue, produgcdo de urina diminuida,
glicemia sanguinea diminuida, linfécitos CD4 diminuidos

Lesdo, envenenamento e complicagées do procedimento

Muito Comum Disfungao do enxerto (perda de fungao do rim transplantado)

Comum Nefropatia crénica do aloenxerto (perda progressiva de fungao do rim
transplantado), hérnia incisional

Incomum insucesso do transplante, reagdo transfusional, deiscéncia da ferida,

fratura, ruptura de tendao, hipotensdo no procedimento (baixa da
pressao arterial durante o procedimento), hipertensdo no procedimento
(alta da presséo arterial durante o procedimento), hematoma no local
do procedimento, dor durante o procedimento, dor de cabega durante o
procedimento, contusao

*Vide "Descrigao das reagoes adversas selecionadas”.
** Inclui todos os eventos relatados em uma mediana de 3,3 anos em estudos de fase 3, e uma
mediana de aproximadamente 7 anos no estudo de Fase 2.

Descrigao das reagoes adversas selecionadas
- Canceres e disturbio linfoproliferativo pés-transplante (DLPT)

DLPT ocorreu a uma taxa mais elevada nos dois grupos de tratamento com belatacepte em
comparagdo com a ciclosporina. Canceres de pele ndo-melanoma ocorreram de forma menos
frequente com o regime de belatacepte na dose recomendada do que com o regime de
ciclosporina.

- Infecgoes

As ocorréncias globais de tuberculose e de infecgbes ndo sérias por herpes virus foram
numericamente superiores para os regimes de belatacepte do que para o regime de ciclosporina.
A maioria dos casos de tuberculose ocorreu em pacientes que residem atualmente ou que
residiram anteriormente em paises com uma alta prevaléncia de tuberculose. As ocorréncias
globais de infecgbes por poliomavirus e infecgbes fungicas foram numericamente inferiores no
grupo de belatacepte na dose recomendada comparado ao grupo de ciclosporina. Dentro do
programa clinico do belatacepte, houve 2 pacientes diagnosticados com LMP.
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Infecgdes envolvendo o SNC foram mais freqlientes no grupo de belatacepte MI do que no grupo
de belatacepte LI e no grupo de ciclosporina. A infecgdo mais comum no SNC foi meningite
criptocécica.

- Trombose do enxerto

Em um estudo de fase 3 em receptores de rins de doador por critérios estendidos (Estudo 2), a
trombose do enxerto ocorreu com maior frequéncia nos grupos de belatacepte (4,3% e 5,1% para
os regimes MI e LI, respectivamente), versus 2,2% para ciclosporina. Em outro estudo de fase 3
em receptores de rins de doador vivo e doador falecido por critérios padrdo, a incidéncia de
trombose do enxerto foi de 2,3% e 0,4% para os regimes MI e LI, respectivamente, versus 1,8%
para ciclosporina. Em um estudo de fase 2, houve dois casos de trombose do enxerto, 1 em cada
regime versus 0 no grupo da ciclosporina. Em geral, esses eventos ocorreram no inicio e a
maioria resultou em perda do enxerto.

- Reagdes relacionadas a infuséao

Até o Ano 3, ndo houve relatos de anafilaxia (reagcdo alérgica grave) ou hipersensibilidade ao
medicamento.

As reacbGes agudas relacionadas a infusdo relatadas com maior frequéncia em regimes
combinados de belatacepte foram hipotensao (presséo baixa), hipertensao (presséao alta), rubor
(vermelhiddo na pele) e cefaleia (dor de cabega). A maioria dos eventos nao foi grave, foram de
intensidade leve a moderada e nao apresentaram recorréncia. Quando o belatacepte foi
comparado com as infusbes de placebo, ndo houve diferengas nas taxas de evento.

Fale para sua familia ou para pessoas encarregadas de cuidar de vocé sobre seu tratamento.
Podem surgir sintomas que vocé n&o perceba por conta prépria. Fale para seu médico
imediatamente se vocé ou sua familia notarem algum dos sintomas acima descritos.

Se qualquer desses efeitos colaterais se tornar sério, ou se vocé notar qualquer efeito colateral
nao incluido neste folheto, fale com seu médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagoes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidas. Neste caso, informe seu
médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se voceé receber mais NULOJIX do que deveria, seu médico ira monitora-lo quanto a presenca de
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos colaterais, e tratara esses sintomas se for
necessario.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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