PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Simulect 20 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
Simulect 20 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 20 mg basiliksimaba*.

Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 4 mg basiliksimaba.

* rekombinantno misje/ljudsko kimeri¢no monoklonsko protutijelo usmjereno protiv interleukin-2
receptora a-lanca (CD25 antigen) proizvedeno u mis$joj stanicnoj liniji mijeloma koriste¢i tehnologiju

rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Simulect 20 mq prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
Bijeli prasak

Simulect 20 mq prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Bijeli prasak

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Simulect je indiciran za prevenciju akutnog odbacivanja organa u de novo alogeni¢nom presadivanju
bubrega u odraslih i pedijatrijskih bolesnika (1-17 godina) (vidjeti dio 4.2). Potrebno ga je koristiti uz
istovremenu primjenu imunosupresije bazirane na ciklosporinu u mikroemulziji i kortikosteroidima, u
bolesnika s nalazom panela reaktivnih antitijela nizim od 80%, ili u trostrukom rezimu za odrzavanje
imunosupresije koji sadrzi ciklosporin u mikroemulziji, kortikosteroide i bilo azatioprin ili
mofetilmikofenolat.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Simulect smiju propisivati samo lijecnici s iskustvom u imunosupresivnoj terapiji nakon presadivanja
organa. Simulect treba primjenjivati pod stru¢nim medicinskim nadzorom.

Simulect se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti presadak i
prate¢u imunosupresiju.

Simulect se treba koristiti uz istovremenu primjenu imunosupresije bazirane na ciklosporinu u
mikroemulziji i kortikosteroidima. MozZe se koristiti u trostrukom rezimu imunosupresije koji sadrzi
ciklosporin u mikroemulziji, kortikosteroide te azatioprin ili mofetilmikofenolat.



Doziranje

Odrasle osobe
Standardna ukupna doza iznosi 40 mg, a daje se u dvije doze od po 20 mg.

Prvu dozu od 20 mg treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja. Drugu dozu od 20 mg treba
dati 4 dana nakon presadivanja. Druga doza se ne smije primijeniti u sluc¢aju teske reakcije
preosjetljivosti na Simulect ili u slu¢aju postoperativnih komplikacija kao §to je gubitak presatka
(vidjeti dio 4.4).

Djeca i adolescenti (1-17 godina)

Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 35 kg preporuc¢ena ukupna doza iznosi 20 mg, koja
se daje u dvije doze od po 10 mg. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine 35 Kg ili vise, preporuc¢ena
doza odgovara dozi za odrasle, tj. ukupna doza iznosi 40 mg, koja se daje u dvije doze od po 20 mg.

Prvu dozu treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja. Drugu dozu treba dati 4 dana nakon
presadivanja. Druga doza se ne smije primijeniti u slu¢aju teSke reakcije preosjetljivosti na Simulect ili
u slucaju postoperativnih komplikacija kao §to je gubitak presatka (vidjeti dio 4.4).

Starije osobe (> 65 godina)
Podaci o primjeni Simulecta u starijih osoba su ograni¢eni, no ne postoji dokaz da stariji bolesnici
trebaju razlicito doziranje od mladih odraslih osoba.

Nacin primjene

Rekonstituirani Simulect se moZe primjenjivati kao intravenska bolus injekcija ili kao intravenska
infuzija kroz 20-30 minuta.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Bolesnici koji dobivaju Simulect trebaju biti smjeSteni u zdravstvene ustanove opremljene
odgovarajué¢im laboratorijem i potrebnim medicinskim resursima, koji ukljucuju lijekove za lijeenje
teskih reakcija preosjetljivosti.

Imunosupresivne sheme lijecenja koje ukljucuju kombinaciju lijekova poveéavaju mogucénost za
infekcije, ukljucujuci oportunisticke infekcije, infekcije sa smrtnim ishodom i sepsu; rizik je poveéan
uz ukupno optere¢enje imunosupresivima.

Simulect se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti presadak i
prate¢u imunosupresiju.



Reakcije preosjetljivosti

Teske akutne (manje od 24 sata) reakcije preosjetljivosti opazene su prilikom pocetnog uzimanja
Simulecta, kao i prilikom njegova ponovnog uzimanja u nastavku terapije. Radilo se o
anafilaktoidnom tipu reakcija kao $to su osip, urtikarija, svrbez, kihanje, piskanje pri disanju,
hipotenzija, tahikardija, dispneja, bronhospazam, plué¢ni edem, zatajenje srca, zatajenje disanja i
sindrom povecane kapilarne propustljivosti. Ako se pojavi teska reakcija preosjetljivosti, terapiju
Simulectom treba trajno ukinuti i ne primjenjivati sljede¢u dozu. Kada se terapija Simulectom
nastavlja u bolesnika koji su ranije primili Simulect, potreban je oprez. U odredenoj podskupini
bolesnika sve je vise dokaza o pove¢anom riziku od razvoja reakcija preosjetljivosti. To su bolesnici u
kojih je, nakon pocetne primjene Simulecta, istovremena imunosupresija prerano prekinuta zbog, npr.
odustajanja od presadivanja ili ranog gubitka presatka. Kod ponovne primjene Simulecta prilikom
sljedeceg presadivanja, kod nekih od ovih bolesnika primijecene su akutne reakcije preosjetljivosti.

Neoplazme i infekcije

Bolesnici s presatkom koji primaju imunosupresivne rezime, ukljucujuéi kombinacije sa ili bez
basiliksimaba, podlozni su pove¢anom riziku za razvoj limfoproliferativnih poremecaja (poput
limfoma) i oportunisti¢kih infekcija (poput citomegalovirusa [CMV], BK virusa). U klini¢kim
studijama incidencija oportunistickih infekcija bila je sli¢na u bolesnika koji su na imunosupresivnoj
terapiji sa ili bez Simulecta. Objedinjenom analizom dviju petogodi$njih prosirenih studija nije nadena
nikakva razlika u incidenciji zlo¢udnih bolesti i limfoproliferativnih poremecaja izmedu
imunosupresivnih rezima sa ili bez basiliksimaba (vidjeti dio 4.8).

Cijepljenje

Nema dostupnih podataka ni o u€incima zivog i inaktivnog cjepiva niti o prijenosu infekcije putem
zivog cjepiva u bolesnika koji primaju Simulect. No, ipak, Ziva se cjepiva ne preporucuju za
imunosuprimirane bolesnike. Primjenu zivih atenuiranih cjepiva je stoga potrebno izbjegavati u
bolesnika lije¢enih Simulectom. Inaktivirana cjepiva mogu se primjenjivati u imunosuprimiranih
bolesnika no, odgovor na cjepivo moze ovisiti o stupnju imunosupresije pa bi cijepljenje za vrijeme
terapije Simulectom moglo biti manje djelotvorno.

Primjena kod presadivanja srca

Djelotvornost i sigurnost Simulecta za prevenciju akutnog odbacivanja u primatelja presadaka solidnih
organa, osim presadaka bubrega, nisu dokazane. U nekoliko malih klini¢kih ispitivanja provedenih na
primateljima presadenog srca, ozbiljni sréani Stetni dogadaji poput sréanog zastoja (2,2%), undulacije
atrija (1,9%) i palpitacija (1,4%) zabiljezeni su ¢e$ce uz Simulect nego uz druge indukcijske lijekove.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po boéici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S obzirom da je basiliksimab imunoglobulin, ne treba ocekivati metabolicke interakcije medu
lijekovima.

Uz dodatnu primjenu ciklosporina u mikroemulziji, steroida, azatioprina i mofetilmikofenolata,
istovremena primjena ostalih uobicajenih lijekova u presadivanju organa u klinickim studijama nije
dovela do porasta nuspojava. Radilo se o lijekovima koji ukljucuju sistemske antivirusne,
antibakterijske i antimikoti¢ke lijekove, analgetike, antihipertenzive poput beta blokatora i blokatora
kalcijevih kanala te diuretike.



U klinickoj studiji s 172 bolesnika lijecenih basiliksimabom zabiljezene su reakcije na ljudska
antimisja antitijela (HAMA) bez prediktivne vrijednosti za klini¢cku podnosljivost. Incidencija je bila
2/138 u bolesnika koji nisu bili izloZeni muromonabu-CD3 (OKT3), a 4/34 u bolesnika koji su
muromonab-CD3 dobivali istovremeno. Primjena basiliksimaba ne isklju¢uje naknadno lijecenje
pripravcima s mi§jim antilimfocitnim antitijelima.

U originalnim studijama faze 11, tijekom prva 3 mjeseca nakon presadivanja, 14% bolesnika u skupini
s basiliksimabom i 27% bolesnika u skupini s placebom imalo je akutnu epizodu odbacivanja koja je
lijeCena antitijelima (OKT 3 ili antitimocitni globulin/antilimfocitni globulin [ATG/ALG]), bez
porasta $tetnih dogadaja ili infekcija u basiliksimab skupini u usporedbi prema placebu.

U tri klinicke studije istrazivana je primjena basiliksimaba u kombinaciji s trostrukim rezimom
terapije koji je ukljuéivao bilo azatioprin ili mofetilmikofenolat. Ukupni tjelesni klirens basiliksimaba
bio je smanjen za prosje¢no 22% kada je azatioprin bio dodan rezimu koji se sastojao od ciklosporina
u emulziji i kortikosteroida. Ukupni tjelesni klirens basiliksimaba bio je smanjen za prosje¢no 51%,
kada je rezimu koji se sastojao od ciklosporina u emulziji i kortikosteroida bio dodan
mofetilmikofenolat. Upotreba basiliksimaba u rezimu trostruke terapije koja je ukljucivala azatioprin
ili mofetilmikofenolat nije izazvala porast Stetnih dogadaja ili infekcija u basiliksimab skupini u
usporedbi prema placebu (vidjeti dio 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Simulect je kontraindiciran u trudno¢i i tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Basiliksimab ima
potencijalno opasne imunosupresivne ucinke na tijek trudnoée i dojence izlozeno basiliksimabu preko
majéinog mlijeka. Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom i do
16 tjedana nakon lijeCenja.

Nema podataka glede izlu¢ivanja basiliksimaba u mlijeko zivotinja ili u maj¢ino mlijeko. Medutim, na
temelju 1gG; prirodi basiliksimaba, moze se o¢ekivati izlu¢ivanje u majéino mlijeko. Dojenje stoga
treba izbjegavati.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Simulect ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Basiliksimab je kao indukcijski lijek ispitivan u 4 randomizirane, dvostrukoslijepe, placebo-
kontrolirane studije u bolesnika kojima je presaden bubreg u kombinaciji sa sljede¢im
imunosupresivnim rezimima: ciklosporin u mikroemulziji i kortikosteroidi u dvije studije (346 i

380 bolesnika), ciklosporin u mikroemulziji, azatioprin i kortikosteroidi u jednoj studiji

(340 bolesnika) te ciklosporin u mikroemulziji, mofetilmikofenolat i kortikosteroidi u drugoj studiji
(123 bolesnika). Podaci o sigurnosti primjene u pedijatrijskih bolesnika dobiveni su iz jedne otvorene
farmakokineticke i farmakodinamicke studije u djece kojoj je presaden bubreg (41 bolesnik).

Incidencija stetnih dogadaja: U Cetiri gore navedene placebom kontrolirane studije, uzorak nuspojava
u 590 bolesnika lije¢enih preporu¢enom dozom basiliksimaba bio je usporediv s onim uoéenim u

595 bolesnika koji su primali placebo. Ukupna incidencija s lije¢enjem povezanih Stetnih dogadaja
medu svim bolesnicima u pojedinacnim studijama nije se znacajno razlikovala izmedu skupine
lijecene basiliksimabom (7,1% - 40%) i skupine koja je primala placebo (7,6% - 39%).

Odrasli bolesnici

Najcesce zabiljezeni (> 20%) Stetni dogadaji nakon dvostruke ili trostruke terapije u obje skupine
(basiliksimab naspram placebo) bile su konstipacija, infekcija mokraénog sustava, bol, mu¢nina,
periferni edemi, hipertenzija, anemija, glavobolja, hiperkalijemija, hiperkolesterolemija,



postoperativna komplikacija rane, porast tjelesne tezine, poviseni kreatinin u krvi, hipofosfatemija,
proljev i infekcija gornjih di$nih putova.

Pedijatrijska populacija

Najcesce zabiljezeni (> 20%) $tetni dogadaji nakon dvostruke terapije u obje (< 35 kg naspram
> 35 kg tjelesne tezine) kohorte bile su infekcija mokraénog sustava, hipertrihoza, rinitis, vruéica,
hipertenzija, infekcija gornjih di$nih puteva, virusna infekcija, sepsa i konstipacija.

Incidencija zlocudnih novotvorina: Ukupna incidencija zlo¢udnih bolesti u pojedina¢nim studijama
medu svim bolesnicima koji su primali basiliksimab i usporedivane skupine bila je sli¢na. U cjelini,
limfom/limfoproliferativna bolest se pojavila u 0,1% (1/701) bolesnika u skupini lijecenoj
basiliksimabom u usporedbi s 0,3% (2/595) bolesnika koji su primili placebo, u oba slu¢aja u
kombinaciji s dvojnim ili trojnom imunosupresivnom terapijom. Ostale zlo¢udne bolesti zabiljezene su
u 1,0% (7/701) bolesnika u skupini s basiliksimabom u odnosu na 1,2% (7/595) bolesnika koji su
primili placebo. Objedinjena analiza dviju petogodiSnjih proSirenih studija pokazala je jednaku
incidenciju limfoproliferativnih poremecéaja i zlo¢udnih bolesti izmedu basiliksimaba 7% (21/295) i
placeba 7% (21/291) (vidjeti dio 4.4).

Incidencija infektivnih epizoda: Ukupna incidencija i profil virusnih, bakterijskih i gljivi¢nih infekcija
u bolesnika koji su primali basiliksimab ili placebo u kombinaciji s dvostrukom i trostrukom
imunosupresivnom terapijom bila je usporediva izmedu skupina. Ukupna incidencija infekcija bila je
75,9% u basiliksimab skupini i 75,6% u placebo skupini, a incidencija ozbiljnih infekcija bila je
26,1%, odnosno 24,8%. U dvostrukom, kao i u trostrukom rezimu terapije, incidencija CMV infekcija
bila je slicna u obje skupine (14,6% naspram 17,3%) (vidjeti dio 4.4).

Incidencija i uzroci smrti nakon dvostruke ili trostruke terapije bili su sli¢ni u skupinama s
basiliksimabom (2,9%) i placebom (2,6%), a infekcije su bile najées¢i uzrok smrti u obje ispitivane
skupine (basiliksimab = 1,3%, placebo = 1,4%). U objedinjenoj analizi dviju petogodisnjih prosirenih
studija incidencija i uzrok smrti ostali su sli¢ni u obje lije¢ene skupine (basiliksimab 15%, placebo
11%), a primarni uzrok smrti bili su poremecaji vezani uz srce kao $to su zatajenje srca i infarkt
miokarda (basiliksimab 5%, placebo 4%).

Nuspojave zabiljeZzene nakon stavljanja lijeka u promet

Na temelju spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su sljedece nuspojave, a
organizirane su prema Klasifikaciji organskih sustava. Kako takve nuspojave dobrovoljno prijavljuje
populacija neutvrdene veli¢ine, nije uvijek moguée pouzdano procijeniti njihovu ucestalost.

Poremecaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost/anafilaktoidne reakcije kao $to su osip, urtikarija, svrbez, kihanje, piskanje pri disanju,
bronhospazam, dispneja, pluéni edem, zatajenje srca, hipotenzija, tahikardija, zatajenje disanja i
sindrom povecane kapilarne propustljivosti (vidjeti dio 4.4). Sindrom otpustanja citokina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim studijama basiliksimab je bio davan bolesnicima u pojedina¢nim dozama do 60 mg i
viSekratnim dozama do 150 mg, tijekom 24 dana, bez akutnih nuspojava.

Za informacije o neklini¢koj toksi¢nosti vidjeti dio 5.3.



5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO02.

Mehanizam djelovanja

Basiliksimab je misje/ljudsko kimeri¢no monoklonalno antitijelo (IgG«) koje djeluje na interleukin-2
receptor alfa lanca (CD25 antigen), koji se nalazi na povrsini T-limfocita, a odgovoran je za
antigenost. Basiliksimab se s visokim afinitetom (Kp-vrijednost 0,1 nM) specifi¢no veze na CD25
antigen na aktiviranim T-limfocitima pokazujuéi visoki afinitet za interleukin-2 receptor (IL-2R) i na
taj nacin sprjecava vezanje interleukina-2 $to je presudan signal za proliferaciju T-stanica u stani¢nom
imunoloskom odgovoru uklju¢enom u odbacivanju alogeni¢nog presatka. Potpuno i1 dosljedno
blokiranje interleukin-2 receptora odrzano je toliko dugo dok su razine basiliksimaba u serumu iznad
0,2 png/ml (obi¢no do 4 - 6 tjedana nakon primjene). Padom koncentracija ispod te razine, ekspresija
CD25 antigena vraca se na vrijednosti prije terapije unutar 1 - 2 tjedna. Basiliksimab ne izaziva
mijelosupresiju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ucinak Simulecta u prevenciji odbacivanja organa u de novo presadivanju bubrega pokazan je u
dvostrukoslijepim, placebo-kontroliranim studijama. Rezultati dviju klju¢nih 12-mjese¢nih
multicentri¢nih studija (ukupno 722 bolesnika), u kojima je basiliksimab usporeden s placebom,
pokazuju da basiliksimab uz istovremenu primjenu ciklosporina u mikroemulziji i kortikosteroida,
znacajno smanjuje incidenciju akutnih epizoda odbacivanja unutar 6 (31% naspram 45%, p < 0,001) i
12 (33% naspram 48%, p < 0,001) mjeseci nakon presadivanja. Izmedu bolesnika lije¢enih
basiliksimabom i onih koji su primali placebo nije bilo znacajne razlike glede prezivljavanja presatka
nakon 6 i 12 mjeseci (nakon 12 mjeseci 32 gubitka presatka s basiliksimabom (9%) i 37 gubitaka
presatka s placebom (10%)). Incidencija akutne epizode odbacivanja bila je bitno niZa u bolesnika koji
su dobivali basiliksimab i trostruki rezim imunosupresivne terapije.

Rezultati dviju dvostrukoslijepih multicentri¢nih studija u kojima je basiliksimab usporedivan s
placebom (ukupno 463 bolesnika) pokazuju da basiliksimab znacajno smanjuje incidenciju akutnih
epizoda odbacivanja unutar 6 mjeseci nakon presadivanja, ako se istovremeno Koristi s ciklosporinom
u mikroemulziji, kortikosteroidima i bilo azatioprinom (21% naspram 35%) ili mofetilmikofenolatom
(15% naspram 27%). U periodu do 6 mjeseci, gubitak presatka javio se u 6% bolesnika koji su primali
basiliksimab i 10% koji su primali placebo. Profil nuspojava za obje skupine ostao je usporediv.

U objedinjenoj analizi dviju petogodis$njih otvorenih proS$irenih studija (ukupno 586 bolesnika)
kombinirane stope prezivljavanja presatka i bolesnika nisu bile statisticki zna¢ajno razliite za skupine
na basiliksimabu i placebu. Prosirene studije su takoder pokazale da su bolesnici koji su dozivjeli
akutnu epizodu odbacivanja tijekom prve godine nakon presadivanja imali viSe gubitaka presatka i
smrti tijekom petogodi$njeg perioda pracenja u odnosu na bolesnike koji nisu imali odbacivanja.
Basiliksimab nije imao utjecaja na ove dogadaje.

Pedijatrijska populacija
Djelotvornost i sigurnost basiliksimaba ocijenjeni su u dvije pedijatrijske studije.

Basiliksimab je koristen istovremeno s ciklosporinom u mikroemulziji i steroidima u nekontroliranoj
studiji u 41 pedijatrijskog de novo primatelja bubreZnog presatka. Akutno odbacivanje pojavilo se u
14,6% bolesnika do 6 mjeseci nakon presadivanja, a u 24,3% do 12 mjeseci. Ukupni profil nuspojava
bio je ujednacen s op¢im klini¢kim iskustvom u pedijatrijskoj populaciji s bubreznim presatkom, kao i
s profilom u kontroliranim studijama presadivanja u odraslih.



Dvanaestomjesecna, randomizirana, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa, multicentri¢na studija
kojom se ocjenjivao basiliksimab u kombinaciji s ciklosporinom u mikroemulziji,
mofetilmikofenolatom i steroidima u pedijatrijskih primatelja bubreznog presatka. Primarni cilj studije
bio je pokazati superiornost ove kombinacije nasuprot lijeenju ciklosporinom u mikroemulziji,
mofetilmikofenolatom i steroidima u spre¢avanju akutnog odbacivanja. Od 202 ispitanika, 104 je
sluéajnom metodom rasporedeno u skupinu koja prima basiliksimab, a 98 u skupinu koja prima
placebo. Primarni ishod djelotvornosti, vrijeme do prve biopsijom dokazane epizode akutnog
odbacivanja (engl. biopsy-proven acute rejection, BPAR) ili neuspjeh lije¢enja definiran kao gubitak
presatka, smrt ili vjerojatno odbacivanje u roku od prvih 6 mjeseci poslije presadivanja, nastupio je u
16,7% ispitanika lijecenih basiliksimabom te u 21,7% ispitanika lije¢enih placebom. Kad su grani¢ni
slucajevi odbacivanja bili ukljuceni u primarni ishod djelotvornosti, stope su bile 26,0% odnosno
23,9% bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina lijecenih basiliksimabom odnosno placebom
(HR: 1,04, 90% CI: [0,64; 1,68]). Stope BPAR-a bile su 9,4% u skupini na basiliksimabu i 17,4% u
skupini na placebu (HR: 0,50, 90% CI: [0,25; 0,99]). Kad su ukljuceni i grani¢ni slu¢ajevi
odbacivanja, stope su bile 20,8% odnosno 19,6% (HR: 1,01, 90% CI: [0,59; 1,72]). Ukupni sigurnosni
profili bili su sli¢ni u objema skupinama. Stope incidencije Stetnih dogadaja i obrazac Stetnih dogadaja
bili su usporedivi medu dvjema terapijskim skupinama i oCekivani za rezime lijeCenja i temeljne
bolesti.

Imunogenost
0Od 339 bolesnika s presadenim bubregom koji su lijeceni basiliksimabom i testirani na antiidiotipska

antitijela, 4 (1,2%) su razvila reakciju na antiidiotipska antitijela. U klini¢koj studiji s 172 bolesnika
koji su primali basiliksimab, incidencija ljudskih antimigjih antitijela (HAMA) u bolesnika s
bubreznim presatkom lije¢enih basiliksimabom bila je 2/138 u bolesnika koji nisu bili izlozeni
muromonabu-CD3, a 4/34 u bolesnika koji su istovremeno dobivali muromonab-CD3. Raspolozivi
klini¢ki podaci o primjeni muromonaba-CD3 u bolesnika prethodno lije¢enih basiliksimabom ne
sugeriraju da bi se naknadna primjena muromonaba-CD3 ili nekog drugog pripravka misjih
antilimfocitnih antitijela trebala izbjegavati.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Odrasle osobe

Farmakokineticke studije provedene su s pojedina¢nim i visSekratnim dozama u odraslih bolesnika
podvrgnutih presadivanju bubrega. Kumulativne doze kretale su se izmedu 20 mg do 60 mg. Najvisa
koncentracija u serumu nakon intravenske infuzije od 20 mg tijekom 30 minuta iznosi 7,1 = 5,1 mg/I.
Postoji proporcionalan porast Cmax i AUC od 20 mg do 60 mg, u rasponu ispitivanih pojedina¢nih
doza. Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 8,6 + 4,1 |. Opseg i stupanj
distribucije u pojedinim tjelesnim odjeljcima nije u potpunosti proucen. Studije in vitro uz upotrebu
ljudskih tkiva ukazuju da se basiliksimab veze samo na aktivirane limfocite i makrofage/monocite.
Kona¢ni poluvijek iznosi 7,2 + 3,2 dana. Ukupni tjelesni klirens iznosi 41 + 19 mi/h.

U odraslih bolesnika nije opazen klinic¢ki znacajan utjecaj tjelesne tezine ili spola na volumen
distribucije ili klirens. Zivotna dob, spol i rasa ne utjeCu na poluvrijeme eliminacije.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika basiliksimaba odredivana je u 39 pedijatrijskih bolesnika u de novo presadivanju
bubrega. U dojencadi i djece (dob 1-11 godina, n = 25) volumen distribucije u ravnoteznom stanju bio
je 4,8 + 2,11, poluvrijeme zivota bilo je 9,5 + 4,5 dana, a klirens je bio 17 = 6 ml/h. Volumen
distribucije i klirens smanjeni su za oko 50% u usporedbi prema odraslim bolesnicima s presadenim
bubregom. U ovoj dobnoj skupini starost (1-11 godina), tjelesna tezina (9-37 kg) ili tjelesna povrsSina
(0,44-1,20 m?) nisu u klini¢ki zna¢ajnoj mjeri utjecali na farmakokineti¢ke parametre. U adolescenata
(dob 12-16 godina, n = 14) volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze bio je 7,8 + 5,1 1,
poluvrijeme zivota bilo je 9,1 £ 3,9 dana, a klirens je bio 31 = 19 ml/h. Farmakokinetika u
adolescenata bila je sli¢na kao u odraslih bolesnika s presadenim bubregom. Odnos izmedu



koncentracije u serumu i zasi¢enja receptora odredivan je u 13 bolesnika i bio je sli¢an onom
okarakteriziranom u odraslih bolesnika s presadenim bubregom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost nije uocena kada su rezus majmuni primali intravenske doze ili do 5 mg/kg basiliksimaba
dvaput tjedno tijekom 4 tjedna nakon ¢ega je slijedio 8-tjedni period bez primjene ili do 24 mg/kg
basiliksimaba tjedno tijekom 39 tjedana nakon ¢ega je slijedio 13-tjedni period bez primjene. U
39-tjednoj studiji, najvisa doza je rezultirala priblizno 1000 puta veCom sistemskom izlozenos¢u
(AUC) od one uocene u bolesnika koji su primili preporuc¢enu klinicku dozu zajedno s istovremenom
imunosupresivnom terapijom.

Toksi¢nost kod majke, embriotoksi¢nost kao ni teratogenost nisu opazene u cinomolgus majmuna
nakon injekcija do 5 mg/kg basiliksimaba primjenjivanih dvaput tjedno tijekom perioda organogeneze.

In vitro nije opaZzen mutageni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

Simulect 20 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak

Kalijev dihidrogenfosfat

Natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
Natrijev klorid

Saharoza

Manitol (E421)

Glicin

Otapalo
Voda za injekcije

Simulect 20 mq prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Kalijev dihidrogenfosfat

Natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
Natrijev klorid

Saharoza

Manitol (E421)

Glicin

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Prasak: 3 godine.

Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine je 24 sata na 2°C - 8°C ili 4 sata na sobnoj
temperaturi (vidjeti dio 6.6).



6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C - 8°C).
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Simulect 20 mq prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak

Bezbojna staklena bocica, staklo tipa I, sa sivim butilnim gumenim ¢epom oblozenim fluoriranom
smolom, s aluminijskim prstenom i plavom polipropilenskom flip-off kapicom, sadrzi 20 mg
basiliksimaba u obliku praska za otopinu za injekciju ili infuziju.

Otapalo
Bezbojna staklena ampula, staklo tipa I, sadrzi 5 ml vode za injekcije.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 10 mg basiliksimaba.

Simulect 20 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Bezbojna staklena bocica, staklo tipa I, sa sivim butilnim gumenim ¢epom oblozenim fluoriranom
smolom, s aluminijskim prstenom i plavom polipropilenskom flip-off kapicom, sadrzi 20 mg
basiliksimaba u obliku praska za otopinu za injekciju ili infuziju.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 10 mg basiliksimaba.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Simulect 20 mq prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Rekonstitucija

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, asepticki dodajte 5 ml vode za injekcije iz prilozene
ampule u bocicu koja sadrzi Simulect prasak. Pazljivo protresite bocicu da se prasak otopi,
izbjegavajuéi stvaranje pjene. Nakon rekonstitucije se preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do
opalascentnu otopinu. Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati prije primjene kako bi se
provjerilo ima li vidljivih ¢estica. Nemojte ju koristiti ako su prisutne strane Cestice. Nakon
rekonstitucije, kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni iznosi 24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C ili
4 sata na sobnoj temperaturi. S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah koristiti. Ako se odmah ne
koristi, vrijeme ¢uvanja i uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika.

Ako se ne upotrijebi unutar 24 sata, rekonstituiranu otopinu treba odbaciti.

Rekonstituirana otopina je izotoni¢na i moze se dati kao bolus injekcija ili kao infuzija razrijedena na
volumen od 50 ml ili veéi, pomocu fizioloske otopine ili 50 mg/ml (5%) otopine glukoze za infuziju.

Buduc¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim lijekovima za intravensku primjenu,
Simulect se ne smije mijesati s drugim lijekovima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom
linijom.

Provjerena je kompatibilnost s nekim infuzijskim setovima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Simulect 20 mq prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Rekonstitucija

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, asepticki dodajte 5 ml vode za injekcije koja zadovoljava
zahtjeve Europske farmakopeje te ne sadrzi nikakve aditive u bocicu koja sadrzi Simulect prasak.
Pazljivo protresite bocicu da se prasak otopi, izbjegavajuci stvaranje pjene. Nakon rekonstitucije se
preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do opalascentnu otopinu. Rekonstituiranu otopinu treba
vizualno pregledati prije primjene kako bi se provjerilo ima li vidljivih Cestica. Nemojte ju koristiti
ako su prisutne strane Gestice. Nakon rekonstitucije, dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u
primjeni iznosi 24 sata na temperaturi od 2 °C — 8 °C ili 4 sata na sobnoj temperaturi. S
mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah koristiti. Ako se odmah ne Kkoristi, vrijeme ¢uvanja i uvjeti
prije primjene odgovornost su korisnika.

Ako se ne upotrijebi unutar 24 sata, rekonstituiranu otopinu treba odbaciti.

Rekonstituirana otopina je izotoni¢na i moze se dati kao bolus injekcija ili kao infuzija razrijedena na
volumen od 50 ml ili veéi, pomocu fizioloske otopine ili 50 mg/ml (5%) otopine glukoze za infuziju.

Buduc¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim lijekovima za intravensku primjenu,
Simulect se ne smije mijesati s drugim lijekovima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom
linijom.

Provjerena je kompatibilnost s nekim infuzijskim setovima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Simulect 20 mq prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

EU/1/98/084/001

Simulect 20 mq prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

EU/1/98/084/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. listopada 1998.
Datum posljednje obnove odobrenja: 09. listopada 2008.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
Simulect 10 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 10 mg basiliksimaba*.

Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 4 mg basiliksimaba.

* rekombinantno misje/ljudsko kimeri¢no monoklonsko protutijelo usmjereno protiv interleukin-2
receptora a-lanca (CD25 antigen) proizvedeno u mis$joj stanicnoj liniji mijeloma koriste¢i tehnologiju

rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
Bijeli prasak

Simulect 10 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Bijeli prasak

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Simulect je indiciran za prevenciju akutnog odbacivanja organa u de novo alogeni¢nom presadivanju
bubrega u odraslih i pedijatrijskih bolesnika (1-17 godina) (vidjeti dio 4.2). Potrebno ga je koristiti uz
istovremenu primjenu imunosupresije bazirane na ciklosporinu u mikroemulziji i kortikosteroidima, u
bolesnika s nalazom panela reaktivnih antitijela nizim od 80%, ili u trostrukom rezimu za odrzavanje
imunosupresije koji sadrzi ciklosporin u mikroemulziji, kortikosteroide i bilo azatioprin ili
mofetilmikofenolat.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Simulect smiju propisivati samo lije¢nici s iskustvom u imunosupresivnoj terapiji nakon presadivanja
organa. Simulect treba primjenjivati pod stru¢nim medicinskim nadzorom.

Simulect se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti presadak i
prate¢u imunosupresiju.

Simulect se treba koristiti uz istovremenu primjenu imunosupresije bazirane na ciklosporinu u

mikroemulziji i kortikosteroidima. MozZe se koristiti u trostrukom rezimu imunosupresije koji sadrZi
ciklosporin u mikroemulziji, kortikosteroide te azatioprin ili mofetilmikofenolat.
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Doziranje

Djeca i adolescenti (1-17 godina)

Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine manje od 35 kg preporuc¢ena ukupna doza iznosi 20 mg, koja
se daje u dvije doze od po 10 mg. Za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine 35 kg ili vise, preporucena
doza odgovara dozi za odrasle, tj. ukupna doza iznosi 40 mg, koja se daje u dvije doze od po 20 mg.

Prvu dozu treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja. Drugu dozu treba dati 4 dana nakon
presadivanja. Druga doza se ne smije primijeniti u slucaju teske reakcije preosjetljivosti na Simulect ili
u slucaju postoperativnih komplikacija kao $to je gubitak presatka (vidjeti dio 4.4).

Odrasle osobe
Standardna ukupna doza iznosi 40 mg, a daje se u dvije doze od po 20 mg.

Prvu dozu od 20 mg treba dati unutar 2 sata prije kirurskog presadivanja. Drugu dozu od 20 mg treba
dati 4 dana nakon presadivanja. Druga doza se ne smije primijeniti u slu¢aju teSke reakcije
preosjetljivosti na Simulect ili u slucaju postoperativnih komplikacija kao $to je gubitak presatka
(vidjeti dio 4.4).

Starije osobe (> 65 godina)
Podaci o primjeni Simulecta u starijih osoba su ograni¢eni, no ne postoji dokaz da stariji bolesnici
trebaju razlicito doziranje od mladih odraslih osoba.

Nacin primjene

Rekonstituirani Simulect se moze primjenjivati kao intravenska bolus injekcija ili kao intravenska
infuzija kroz 20-30 minuta.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Bolesnici koji dobivaju Simulect trebaju biti smjeSteni u zdravstvene ustanove opremljene
odgovarajué¢im laboratorijem i potrebnim medicinskim resursima, koji ukljucuju lijekove za lijeenje
teskih reakcija preosjetljivosti.

Imunosupresivne sheme lije¢enja koje uklju¢uju kombinaciju lijekova poveéavaju moguénost za
infekcije, ukljucujuci oportunisticke infekcije, infekcije sa smrtnim ishodom i sepsu; rizik je povec¢an

uz ukupno optere¢enje imunosupresivima.

Simulect se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti presadak i
prate¢u imunosupresiju.
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Reakcije preosjetljivosti

Teske akutne (manje od 24 sata) reakcije preosjetljivosti opazene su prilikom pocetnog uzimanja
Simulecta, kao i prilikom njegova ponovnog uzimanja u nastavku terapije. Radilo se o
anafilaktoidnom tipu reakcija kao $to su osip, urtikarija, svrbez, kihanje, piskanje pri disanju,
hipotenzija, tahikardija, dispneja, bronhospazam, plué¢ni edem, zatajenje srca, zatajenje disanja i
sindrom povecane kapilarne propustljivosti. Ako se pojavi teSka reakcija preosjetljivosti, terapiju
Simulectom treba trajno ukinuti i ne primjenjivati sljede¢u dozu. Kada se terapija Simulectom
nastavlja u bolesnika koji su ranije primili Simulect, potreban je oprez. U odredenoj podskupini
bolesnika sve je vise dokaza o pove¢anom riziku od razvoja reakcija preosjetljivosti. To su bolesnici u
kojih je, nakon pocetne primjene Simulecta, istovremena imunosupresija prerano prekinuta zbog, npr.
odustajanja od presadivanja ili ranog gubitka presatka. Kod ponovne primjene Simulecta prilikom
sljedeceg presadivanja, kod nekih od ovih bolesnika primijecene su akutne reakcije preosjetljivosti.

Neoplazme i infekcije

Bolesnici s presatkom koji primaju imunosupresivne rezime, ukljucujuéi kombinacije sa ili bez
basiliksimaba, podlozni su pove¢anom riziku za razvoj limfoproliferativnih poremecaja (poput
limfoma) i oportunisti¢kih infekcija (poput citomegalovirusa [CMV], BK virusa). U klini¢kim
studijama incidencija oportunistickih infekcija bila je sli¢na u bolesnika koji su na imunosupresivnoj
terapiji sa ili bez Simulecta. Objedinjenom analizom dviju petogodi$njih prosirenih studija nije nadena
nikakva razlika u incidenciji zlo¢udnih bolesti i limfoproliferativnih poremecaja izmedu
imunosupresivnih rezima sa ili bez basiliksimaba (vidjeti dio 4.8).

Cijepljenje

Nema dostupnih podataka ni o u€incima zivog i inaktivnog cjepiva niti o prijenosu infekcije putem
zivog cjepiva u bolesnika koji primaju Simulect. No, ipak, Ziva se cjepiva ne preporucuju za
imunosuprimirane bolesnike. Primjenu Zivih atenuiranih cjepiva je stoga potrebno izbjegavati u
bolesnika lije¢enih Simulectom. Inaktivirana cjepiva mogu se primjenjivati u imunosuprimiranih
bolesnika no, odgovor na cjepivo moze ovisiti o stupnju imunosupresije pa bi cijepljenje za vrijeme
terapije Simulectom moglo biti manje djelotvorno.

Primjena kod presadivanja srca

Djelotvornost i sigurnost Simulecta za prevenciju akutnog odbacivanja u primatelja presadaka solidnih
organa, osim presadaka bubrega, nisu dokazane. U nekoliko malih klini¢kih ispitivanja provedenih na
primateljima presadenog srca, ozbiljni sr¢ani Stetni dogadaji poput sré¢anog zastoja (2,2%), undulacije
atrija (1,9%) i palpitacija (1,4%) zabiljezeni su ¢es¢e uz Simulect nego uz druge indukecijske lijekove.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po boéici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S obzirom da je basiliksimab imunoglobulin, ne treba ocekivati metabolicke interakcije medu
lijekovima.

Uz dodatnu primjenu ciklosporina u mikroemulziji, steroida, azatioprina i mofetilmikofenolata,
istovremena primjena ostalih uobicajenih lijekova u presadivanju organa u klinickim studijama nije
dovela do porasta nuspojava. Radilo se o lijekovima koji ukljucuju sistemske antivirusne,
antibakterijske i antimikotic¢ke lijekove, analgetike, antihipertenzive poput beta blokatora i blokatora
kalcijevih kanala te diuretike.
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U klinickoj studiji s 172 bolesnika lijecenih basiliksimabom zabiljezene su reakcije na ljudska
antimisja antitijela (HAMA) bez prediktivne vrijednosti za klini¢ku podnosljivost. Incidencija je bila
2/138 u bolesnika koji nisu bili izloZeni muromonabu-CD3 (OKT3), a 4/34 u bolesnika koji su
muromonab-CD3 dobivali istovremeno. Primjena basiliksimaba ne isklju¢uje naknadno lijecenje
pripravcima s mis§jim antilimfocitnim antitijelima.

U originalnim studijama faze III, tijekom prva 3 mjeseca nakon presadivanja, 14% bolesnika u skupini
s basiliksimabom i 27% bolesnika u skupini s placebom imalo je akutnu epizodu odbacivanja koja je
lijeCena antitijelima (OKT 3 ili antitimocitni globulin/antilimfocitni globulin [ATG/ALG]), bez
porasta $tetnih dogadaja ili infekcija u basiliksimab skupini u usporedbi prema placebu.

U tri klinicke studije istrazivana je primjena basiliksimaba u kombinaciji s trostrukim rezimom
terapije koji je ukljuéivao bilo azatioprin ili mofetilmikofenolat. Ukupni tjelesni klirens basiliksimaba
bio je smanjen za prosje¢no 22% kada je azatioprin bio dodan rezimu koji se sastojao od ciklosporina
u emulziji i kortikosteroida. Ukupni tjelesni klirens basiliksimaba bio je smanjen za prosje¢no 51%,
kada je rezimu koji se sastojao od ciklosporina u emulziji i kortikosteroida bio dodan
mofetilmikofenolat. Upotreba basiliksimaba u rezimu trostruke terapije koja je ukljucivala azatioprin
ili mofetilmikofenolat nije izazvala porast Stetnih dogadaja ili infekcija u basiliksimab skupini u
usporedbi prema placebu (vidjeti dio 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Simulect je kontraindiciran u trudno¢i i tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Basiliksimab ima
potencijalno opasne imunosupresivne ucinke na tijek trudnoée i dojence izlozeno basiliksimabu preko
majéinog mlijeka. Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom i do
16 tjedana nakon lijeCenja.

Nema podataka glede izlu¢ivanja basiliksimaba u mlijeko zivotinja ili u maj¢ino mlijeko. Medutim, na
temelju 1gG; prirodi basiliksimaba, moZe se ocekivati izlu¢ivanje u maj¢ino mlijeko. Dojenje stoga
treba izbjegavati.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Simulect ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Basiliksimab je kao indukcijski lijek ispitivan u 4 randomizirane, dvostrukoslijepe, placebo-
kontrolirane studije u bolesnika kojima je presaden bubreg u kombinaciji sa sljede¢im
imunosupresivnim rezimima: ciklosporin u mikroemulziji i kortikosteroidi u dvije studije (346 i

380 bolesnika), ciklosporin u mikroemulziji, azatioprin i kortikosteroidi u jednoj studiji

(340 bolesnika) te ciklosporin u mikroemulziji, mofetilmikofenolat i kortikosteroidi u drugoj studiji
(123 bolesnika). Podaci o sigurnosti primjene u pedijatrijskih bolesnika dobiveni su iz jedne otvorene
farmakokineticke i farmakodinamicke studije u djece kojoj je presaden bubreg (41 bolesnik).

Incidencija Stetnih dogadaja: U Cetiri gore navedene placebom kontrolirane studije, uzorak nuspojava
u 590 bolesnika lije¢enih preporu¢enom dozom basiliksimaba bio je usporediv s onim uoéenim u

595 bolesnika koji su primali placebo. Ukupna incidencija s lije¢enjem povezanih §tetnih dogadaja
medu svim bolesnicima u pojedinacnim studijama nije se znacajno razlikovala izmedu skupine
lijecene basiliksimabom (7,1% - 40%) i skupine koja je primala placebo (7,6% - 39%).

Odrasli bolesnici

Najcesce zabiljezeni (> 20%) Stetni dogadaji nakon dvostruke ili trostruke terapije u obje skupine
(basiliksimab naspram placebo) bile su konstipacija, infekcija mokraénog sustava, bol, mu¢nina,
periferni edemi, hipertenzija, anemija, glavobolja, hiperkalijemija, hiperkolesterolemija,
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postoperativna komplikacija rane, porast tjelesne tezine, poviseni kreatinin u krvi, hipofosfatemija,
proljev i infekcija gornjih di$nih putova.

Pedijatrijska populacija

Najcesce zabiljezeni (> 20%) $tetni dogadaji nakon dvostruke terapije u obje (< 35 kg naspram
> 35 kg tjelesne tezine) kohorte bile su infekcija mokraénog sustava, hipertrihoza, rinitis, vruéica,
hipertenzija, infekcija gornjih disnih puteva, virusna infekcija, sepsa i konstipacija.

Incidencija zlocudnih novotvorina: Ukupna incidencija zlocudnih bolesti u pojedina¢nim studijama
medu svim bolesnicima koji su primali basiliksimab i usporedivane skupine bila je sli¢na. U cjelini,
limfom/limfoproliferativna bolest se pojavila u 0,1% (1/701) bolesnika u skupini lijecenoj
basiliksimabom u usporedbi s 0,3% (2/595) bolesnika koji su primili placebo, u oba slu¢aja u
kombinaciji s dvojnim ili trojnom imunosupresivnom terapijom. Ostale zlo¢udne bolesti zabiljezene su
u 1,0% (7/701) bolesnika u skupini s basiliksimabom u odnosu na 1,2% (7/595) bolesnika koji su
primili placebo. Objedinjena analiza dviju petogodiSnjih proSirenih studija pokazala je jednaku
incidenciju limfoproliferativnih poremecaja i zlocudnih bolesti izmedu basiliksimaba 7% (21/295) i
placeba 7% (21/291) (vidjeti dio 4.4).

Incidencija infektivnih epizoda: Ukupna incidencija i profil virusnih, bakterijskih i gljivi¢nih infekcija
u bolesnika koji su primali basiliksimab ili placebo u kombinaciji s dvostrukom i trostrukom
imunosupresivnom terapijom bila je usporediva izmedu skupina. Ukupna incidencija infekcija bila je
75,9% u basiliksimab skupini i 75,6% u placebo skupini, a incidencija ozbiljnih infekcija bila je
26,1%, odnosno 24,8%. U dvostrukom, kao i u trostrukom rezimu terapije, incidencija CMV infekcija
bila je sli¢na u obje skupine (14,6% naspram 17,3%) (vidjeti dio 4.4).

Incidencija i uzroci smrti nakon dvostruke ili trostruke terapije bili su slicni u skupinama s
basiliksimabom (2,9%) i placebom (2,6%), a infekcije su bile najées¢i uzrok smrti u obje ispitivane
skupine (basiliksimab = 1,3%, placebo = 1,4%). U objedinjenoj analizi dviju petogodisnjih prosirenih
studija incidencija i uzrok smrti ostali su sli¢ni u obje lije¢ene skupine (basiliksimab 15%, placebo
11%), a primarni uzrok smrti bili su poremecaji vezani uz srce kao $to su zatajenje srca i infarkt
miokarda (basiliksimab 5%, placebo 4%).

Nuspojave zabiljeZzene nakon stavljanja lijeka u promet

Na temelju spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su sljedece nuspojave, a
organizirane su prema Klasifikaciji organskih sustava. Kako takve nuspojave dobrovoljno prijavljuje
populacija neutvrdene veli¢ine, nije uvijek moguée pouzdano procijeniti njihovu ucestalost.

Poremecaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost/anafilaktoidne reakcije kao $to su osip, urtikarija, svrbez, kihanje, piskanje pri disanju,
bronhospazam, dispneja, pluéni edem, zatajenje srca, hipotenzija, tahikardija, zatajenje disanja i
sindrom povecane kapilarne propustljivosti (vidjeti dio 4.4). Sindrom otpustanja citokina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim studijama basiliksimab je bio davan bolesnicima u pojedina¢nim dozama do 60 mg i
viSekratnim dozama do 150 mg, tijekom 24 dana, bez akutnih nuspojava.

Za informacije o neklini¢koj toksi¢nosti vidjeti dio 5.3.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO02.

Mehanizam djelovanja

Basiliksimab je misje/ljudsko kimeri¢éno monoklonalno antitijelo (IgGi«) koje djeluje na interleukin-2
receptor alfa lanca (CD25 antigen), koji se nalazi na povrsini T-limfocita, a odgovoran je za
antigenost. Basiliksimab se s visokim afinitetom (Kp-vrijednost 0,1 nM) specifi¢no veze na CD25
antigen na aktiviranim T-limfocitima pokazujuéi visoki afinitet za interleukin-2 receptor (IL-2R) i na
taj nacin sprjecava vezanje interleukina-2 $to je presudan signal za proliferaciju T-stanica u stani¢nom
imunoloskom odgovoru uklju¢enom u odbacivanju alogeni¢nog presatka. Potpuno i1 dosljedno
blokiranje interleukin-2 receptora odrzano je toliko dugo dok su razine basiliksimaba u serumu iznad
0,2 pug/ml (obi¢no do 4 — 6 tjedana nakon primjene). Padom koncentracija ispod te razine, ekspresija
CD25 antigena vraca se na vrijednosti prije terapije unutar 1 - 2 tjedna. Basiliksimab ne izaziva
mijelosupresiju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ucinak Simulecta u prevenciji odbacivanja organa u de novo presadivanju bubrega pokazan je u
dvostrukoslijepim, placebo-kontroliranim studijama. Rezultati dviju klju¢nih 12-mjese¢nih
multicentri¢nih studija (ukupno 722 bolesnika), u kojima je basiliksimab usporeden s placebom,
pokazuju da basiliksimab uz istovremenu primjenu ciklosporina u mikroemulziji i kortikosteroida,
znacajno smanjuje incidenciju akutnih epizoda odbacivanja unutar 6 (31% naspram 45%, p < 0,001) i
12 (33% naspram 48%, p < 0,001) mjeseci nakon presadivanja. Izmedu bolesnika lije¢enih
basiliksimabom i onih koji su primali placebo nije bilo znac¢ajne razlike glede prezivljavanja presatka
nakon 6 i 12 mjeseci (nakon 12 mjeseci 32 gubitka presatka s basiliksimabom (9%) i 37 gubitaka
presatka s placebom (10%)). Incidencija akutne epizode odbacivanja bila je bitno niza u bolesnika koji
su dobivali basiliksimab i trostruki rezim imunosupresivne terapije.

Rezultati dviju dvostrukoslijepih multicentri¢nih studija u kojima je basiliksimab usporedivan s
placebom (ukupno 463 bolesnika) pokazuju da basiliksimab zna¢ajno smanjuje incidenciju akutnih
epizoda odbacivanja unutar 6 mjeseci nakon presadivanja, ako se istovremeno Koristi s ciklosporinom
u mikroemulziji, kortikosteroidima i bilo azatioprinom (21% naspram 35%) ili mofetilmikofenolatom
(15% naspram 27%). U periodu do 6 mjeseci, gubitak presatka javio se u 6% bolesnika koji su primali
basiliksimab i 10% koji su primali placebo. Profil nuspojava za obje skupine ostao je usporediv.

U objedinjenoj analizi dviju petogodis$njih otvorenih proS$irenih studija (ukupno 586 bolesnika)
kombinirane stope prezivljavanja presatka i bolesnika nisu bile statisticki zna¢ajno razliite za skupine
na basiliksimabu i placebu. Prosirene studije su takoder pokazale da su bolesnici koji su dozivjeli
akutnu epizodu odbacivanja tijekom prve godine nakon presadivanja imali viSe gubitaka presatka i
smrti tijekom petogodi$njeg perioda pracenja u odnosu na bolesnike koji nisu imali odbacivanja.
Basiliksimab nije imao utjecaja na ove dogadaje.

Pedijatrijska populacija
Djelotvornost i sigurnost basiliksimaba ocijenjeni su u dvije pedijatrijske studije.

Basiliksimab je koristen istovremeno s ciklosporinom u mikroemulziji i steroidima u nekontroliranoj
studiji u 41 pedijatrijskog de novo primatelja bubreZnog presatka. Akutno odbacivanje pojavilo se u
14,6% bolesnika do 6 mjeseci nakon presadivanja, a u 24,3% do 12 mjeseci. Ukupni profil nuspojava
bio je ujednacen s op¢im klini¢kim iskustvom u pedijatrijskoj populaciji s bubreznim presatkom, kao i
s profilom u kontroliranim studijama presadivanja u odraslih.
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Dvanaestomjesecna, randomizirana, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa, multicentri¢na studija
kojom se ocjenjivao basiliksimab u kombinaciji s ciklosporinom u mikroemulziji,
mofetilmikofenolatom i steroidima u pedijatrijskih primatelja bubreznog presatka. Primarni cilj studije
bio je pokazati superiornost ove kombinacije nasuprot lije¢enju ciklosporinom u mikroemulziji,
mofetilmikofenolatom i steroidima u spre¢avanju akutnog odbacivanja. Od 202 ispitanika, 104 je
sluc¢ajnom metodom rasporedeno u skupinu koja prima basiliksimab, a 98 u skupinu koja prima
placebo. Primarni ishod djelotvornosti, vrijeme do prve biopsijom dokazane epizode akutnog
odbacivanja (engl. biopsy-proven acute rejection, BPAR) ili neuspjeh lije¢enja definiran kao gubitak
presatka, smrt ili vjerojatno odbacivanje u roku od prvih 6 mjeseci poslije presadivanja, nastupio je u
16,7% ispitanika lijecenih basiliksimabom te u 21,7% ispitanika lije¢enih placebom. Kad su grani¢ni
slu¢ajevi odbacivanja bili ukljuceni u primarni ishod djelotvornosti, stope su bile 26,0% odnosno
23,9% bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina lijecenih basiliksimabom odnosno placebom
(HR: 1,04, 90% CI: [0,64; 1,68]). Stope BPAR-a bile su 9,4% u skupini na basiliksimabu i 17,4% u
skupini na placebu (HR: 0,50, 90% CI: [0,25; 0,99]). Kad su ukljuceni i graniéni slu¢ajevi
odbacivanja, stope su bile 20,8% odnosno 19,6% (HR: 1,01, 90% CI: [0,59; 1,72]). Ukupni sigurnosni
profili bili su sli¢ni u objema skupinama. Stope incidencije Stetnih dogadaja i obrazac Stetnih dogadaja
bili su usporedivi medu dvjema terapijskim skupinama i oCekivani za rezime lijeCenja i temeljne
bolesti.

Imunogenost
0Od 339 bolesnika s presadenim bubregom koji su lijeceni basiliksimabom i testirani na antiidiotipska

antitijela, 4 (1,2%) su razvila reakciju na antiidiotipska antitijela. U klini¢koj studiji s 172 bolesnika
koji su primali basiliksimab, incidencija ljudskih antimi§jih antitijela (HAMA) u bolesnika s
bubreznim presatkom lije¢enih basiliksimabom bila je 2/138 u bolesnika koji nisu bili izlozeni
muromonabu-CD3, a 4/34 u bolesnika koji su istovremeno dobivali muromonab-CD3. Raspolozivi
klini¢ki podaci o primjeni muromonaba-CD3 u bolesnika prethodno lije¢enih basiliksimabom ne
sugeriraju da bi se naknadna primjena muromonaba-CD3 ili nekog drugog pripravka misjih
antilimfocitnih antitijela trebala izbjegavati.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva
Odrasle osobe

Farmakokineticke studije provedene su s pojedinacnim i viSekratnim dozama u odraslih bolesnika
podvrgnutih presadivanju bubrega. Kumulativne doze kretale su se izmedu 20 mg do 60 mg. Najvisa
koncentracija u serumu nakon intravenske infuzije od 20 mg tijekom 30 minuta iznosi 7,1 = 5,1 mg/l.
Postoji proporcionalan porast Cmax i AUC od 20 mg do 60 mg, u rasponu ispitivanih pojedina¢nih
doza. Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze iznosi 8,6 + 4,1 |. Opseg i stupanj
distribucije u pojedinim tjelesnim odjeljcima nije u potpunosti proucen. Studije in vitro uz upotrebu
ljudskih tkiva ukazuju da se basiliksimab veze samo na aktivirane limfocite i makrofage/monocite.
Kona¢ni poluvijek iznosi 7,2 * 3,2 dana. Ukupni tjelesni klirens iznosi 41 + 19 mi/h.

U odraslih bolesnika nije opazen klinicki znacajan utjecaj tjelesne teZine ili spola na volumen
distribucije ili klirens. Zivotna dob, spol i rasa ne utjeCu na poluvrijeme eliminacije.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika basiliksimaba odredivana je u 39 pedijatrijskih bolesnika u de novo presadivanju
bubrega. U dojencadi i djece (dob 1-11 godina, n = 25) volumen distribucije u ravnoteznom stanju bio
je 4,8 + 2,11, poluvrijeme zivota bilo je 9,5 + 4,5 dana, a klirens je bio 17 = 6 ml/h. Volumen
distribucije i klirens smanjeni su za oko 50% u usporedbi prema odraslim bolesnicima s presadenim
bubregom. U ovoj dobnoj skupini starost (1-11 godina), tjelesna tezina (9-37 kg) ili tjelesna povrsSina
(0,44-1,20 m?) nisu u klini¢ki zna¢ajnoj mjeri utjecali na farmakokineti¢ke parametre. U adolescenata
(dob 12-16 godina, n = 14) volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze bio je 7,8 + 5,1 1,
poluvrijeme zivota bilo je 9,1 £ 3,9 dana, a klirens je bio 31 = 19 ml/h. Farmakokinetika u
adolescenata bila je sli¢na kao u odraslih bolesnika s presadenim bubregom. Odnos izmedu
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koncentracije u serumu i zasi¢enja receptora odredivan je u 13 bolesnika i bio je sli¢an onom
okarakteriziranom u odraslih bolesnika s presadenim bubregom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost nije uocena kada su rezus majmuni primali intravenske doze ili do 5 mg/kg basiliksimaba
dvaput tjedno tijekom 4 tjedna nakon ¢ega je slijedio 8-tjedni period bez primjene ili do 24 mg/kg
basiliksimaba tjedno tijekom 39 tjedana nakon ¢ega je slijedio 13-tjedni period bez primjene. U
39-tjednoj studiji, najvisa doza je rezultirala priblizno 1000 puta veCom sistemskom izlozenos¢u
(AUC) od one uocene u bolesnika koji su primili preporuc¢enu klini¢ku dozu zajedno s istovremenom
imunosupresivnom terapijom.

Toksi¢nost kod majke, embriotoksi¢nost kao ni teratogenost nisu opazene u cinomolgus majmuna
nakon injekcija do 5 mg/kg basiliksimaba primjenjivanih dvaput tjedno tijekom perioda organogeneze.

In vitro nije opaZzen mutageni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak

Kalijev dihidrogenfosfat

Natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
Natrijev klorid

Saharoza

Manitol (E421)

Glicin

Otapalo
Voda za injekcije

Simulect 10 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

Kalijev dihidrogenfosfat

Natrijev hidrogenfosfat, bezvodni

Natrijev klorid

Saharoza

Manitol (E421)

Glicin

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Prasak: 3 godine.

Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine je 24 sata na 2°C - 8°C ili 4 sata na sobnoj
temperaturi (vidjeti dio 6.6).
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C - 8°C).
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Prasak

Bezbojna staklena bocica, staklo tipa I, sa sivim butilnim gumenim ¢epom oblozenim fluoriranom
smolom, s aluminijskim prstenom i plavom polipropilenskom flip-off kapicom, sadrzi 10 mg
basiliksimaba u obliku praska za otopinu za injekciju ili infuziju.

Otapalo
Bezbojna staklena ampula, staklo tipa I, sadrzi 5 ml vode za injekcije.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 20 mg basiliksimaba.

Simulect 10 mg pra$ak za otopinu za injekciju ili infuziju

Bezbojna staklena bocica, staklo tipa I, sa sivim butilnim gumenim ¢epom oblozenim fluoriranom
smolom, s aluminijskim prstenom i plavom polipropilenskom flip-off kapicom, sadrzi 10 mg
basiliksimaba u obliku praska za otopinu za injekciju ili infuziju.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 20 mg basiliksimaba.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

Rekonstitucija

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, asepticki uzmite 2,5 ml vode za injekcije iz priloZene
ampule od 5 ml i asepticki dodajte tih 2,5 ml vode za injekcije u bocicu koja sadrzi Simulect prasak.
Pazljivo protresite bocicu da se prasak otopi, izbjegavajuci stvaranje pjene. Nakon rekonstitucije se
preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do opalascentnu otopinu. Rekonstituiranu otopinu treba
vizualno pregledati prije primjene kako bi se provjerilo ima li vidljivih Cestica. Nemojte ju koristiti
ako su prisutne strane Gestice. Nakon rekonstitucije, kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni iznosi
24 sata na temperaturi od 2°C - 8°C ili 4 sata na sobnoj temperaturi. S mikrobioloskog stajalista, lijek
treba odmabh koristiti. Ako se odmah ne koristi, vrijeme ¢uvanja i uvjeti prije primjene odgovornost su
korisnika.

Ako se ne upotrijebi unutar 24 sata, rekonstituiranu otopinu treba odbaciti.

Rekonstituirana otopina je izotoni¢na i moze se dati kao bolus injekcija ili kao infuzija razrijedena na
volumen od 25 ml ili veéi, pomocu fizioloske otopine ili 50 mg/ml (5%) otopine glukoze za infuziju.

Buduc¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim lijekovima za intravensku primjenu,
Simulect se ne smije mijesati s drugim lijekovima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom
linijom.

Provjerena je kompatibilnost s nekim infuzijskim setovima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Simulect 10 mg pradak za otopinu za injekciju ili infuziju

Rekonstitucija

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, aseptic¢ki dodajte 2,5 ml vode za injekcije koja
zadovoljava zahtjeve Europske farmakopeje te ne sadrzi nikakve aditive u bocicu koja sadrzi Simulect
prasak. Pazljivo protresite bocicu da se praSak otopi, izbjegavajuci stvaranje pjene. Nakon
rekonstitucije se preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do opalascentnu otopinu.
Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati prije primjene kako bi se provjerilo ima li vidljivih
Cestica. Nemoijte ju koristiti ako su prisutne strane ¢estice. Nakon rekonstitucije, dokazana kemijska i
fizikalna stabilnost u primjeni iznosi 24 sata na temperaturi od 2 °C — 8 °C ili 4 sata na sobnoj
temperaturi. S mikrobioloskog stajalista, lijek treba odmah Koristiti. Ako se odmah ne koristi, vrijeme
¢uvanja 1 uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika.

Ako se ne upotrijebi unutar 24 sata, rekonstituiranu otopinu treba odbaciti.

Rekonstituirana otopina je izotoni¢na i moze se dati kao bolus injekcija ili kao infuzija razrijedena na
volumen od 25 ml ili veéi, pomocu fizioloske otopine ili 50 mg/ml (5%) otopine glukoze za infuziju.

Buduc¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim lijekovima za intravensku primjenu,
Simulect se ne smije mijesati s drugim lijekovima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom
linijom.

Provjerena je kompatibilnost s nekim infuzijskim setovima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

EU/1/98/084/002

Simulect 10 mq prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

EU/1/98/084/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. listopada 1998.
Datum posljednje obnove odobrenja: 09. listopada 2008.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie

8 rue de I’Industrie
68330 Huningue
Francuska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Njemacka

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje navedene
serije u promet.

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG Il

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA PAKIRANJE KOJE SADRZI 1 BOCICU S PRASKOM | 1 AMPULU S
OTAPALOM

1. NAZIV LIJEKA

Simulect 20 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 20 mg basiliksimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi kalijev dihidrogenfosfat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid; saharozu;
manitol (E421); glicin.
Ampula otapala sadrzi 5 ml vode za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

1 bocica s 20 mg praska
1 ampula s 5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena u venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Upotrijebiti odmah nakon rekonstitucije (kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturama
2°C - 8°C ili 4 sata na sobnoj temperaturi).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/084/001

13. BROJSERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

Molimo otvoriti ovdje.

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA PAKIRANJE KOJE SADRZI SAMO 1 BOCICU S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA

Simulect 20 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 20 mg basiliksimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi kalijev dihidrogenfosfat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid; saharozu;
manitol (E421); glicin.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

1 bocica s 20 mg praska

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Upotrijebiti odmah nakon rekonstitucije (kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturama
2 °C — 8 °Cili 4 sata na sobnoj temperaturi).
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/084/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

Molimo otvoriti ovdje.

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

31



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Simulect 20 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
basiliksimab
Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA AMPULE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otopina za Simulect
Voda za injekcije

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Vidjeti uputu o lijeku

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA PAKIRANJE KOJE SADRZI 1 BOCICU S PRASKOM I 1 AMPULU S
OTAPALOM

1. NAZIV LIJEKA

Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

2. NAVODENJE DIJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 10 mg basiliksimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi kalijev dihidrogenfosfat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid; saharozu;
manitol (E421); glicin.
Ampula otapala sadrzi 5 ml vode za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju

1 bocica s 10 mg praska
1 ampula s 5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena u venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Upotrijebiti odmah nakon rekonstitucije (kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturama
2°C - 8°C ili 4 sata na sobnoj temperaturi).
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/084/002

13. BROJSERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

Molimo otvoriti ovdje.

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA PAKIRANJE KOJE SADRZI SAMO 1 BOCICU S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA

Simulect 10 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bodica sadrzi 10 mg basiliksimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi kalijev dihidrogenfosfat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid; saharozu;
manitol (E421); glicin.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za otopinu za injekciju ili infuziju

1 bocica s 10 mg praska

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Upotrijebiti odmah nakon rekonstitucije (kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturama
2 °C — 8 °Cili 4 sata na sobnoj temperaturi).
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/084/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

Molimo otvoriti ovdje.

16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Simulect 10 mg prasak za otopinu za injekciju/infuziju
basiliksimab
Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA AMPULE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otopina za Simulect
Voda za injekcije

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Vidjeti uputu o lijeku

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Simulect 20 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete dobivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Simulect i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati Simulect
Kako primjenjivati Simulect

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Simulect

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oML E

1. Sto je Simulect i za §to se Koristi

Simulect pripada skupini lijekova poznatih pod imenom imunosupresivi. Daje se u bolnici odraslim
osobama, adolescentima i djeci s presadenim bubregom. Imunosupresivi smanjuju odgovor organizma
na sve §to on prepoznaje kao ,,strano* — $to ukljucuje i presadene organe. Imunoloski sustav Vaseg
organizma smatra presadeni organ stranim tijelom i pokusava ga odbaciti. Simulect djeluje tako Sto
zaustavlja imunoloske stanice koje napadaju presadene organe.

Primiti ¢ete samo dvije doze Simulecta. One ¢e vam biti dane u bolnici u vrijeme presadivanja.
Simulect se daje kako bi se sprije¢ilo da Va§ organizam odbaci novi organ u prvih 4 do 6 tjedana
nakon presadivanja kad je moguénost odbacivanja najveca. Tijekom tog vremena primati ¢ete i druge
lijekove koji ¢e pomoc¢i da se novi bubreg zastiti, kao $to su ciklosporin i kortikosteroidi, a morati ¢ete
ih uzimati i nakon $to napustite bolnicu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati Simulect

Pazljivo slijedite sve upute dobivene od vaseg lijecnika. Ako u bilo $to niste sigurni, upitajte svog
lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.

Ne smijete dobiti Simulect

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na basiliksimab ili neki drugi sastojak lijeka Simulect naveden u
dijelu 6. pod ,,Sto Simulect sadrZi“. Obavijestite svog lije¢nika ako sumnjate da ste ranije imali
alergijsku reakciju na bilo koji od tih sastojaka.

- ako ste trudni ili dojite.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego dobijete Simulect:

- ako ste ranije dobili presadak koji je odbacen nakon kratkog vremena, ili,

- ako ste ranije bili u operacijskoj dvorani radi presadivanja koje na kraju nije obavljeno.

U tom ste slucaju mozda dobili Simulect. Lijec¢nik ¢e to provijeriti i raspraviti S Vama moguénost
ponovnog lijeCenja Simulectom.

Ako Vam je potrebno cijepljenje, prethodno se posavjetujte s lije¢nikom.

Drugi lijekovi i Simulect
Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Stariji bolesnici (u dobi od 65 godina i stariji)
Simulect se moze davati starijim bolesnicima, no dostupne informacije su ogranicene. Prije nego
dobijete Simulect, lije¢nik moZe o tome s vama raspraviti.

Djeca i adolescenti (u dobi od jedne do 17 godina)

Simulect se moze davati djeci i adolescentima. Doza za djecu tjelesne tezine manje od 35 kg niza je od
one koja se obi¢no daje odraslima.

Trudnoda i dojenje

Vrlo je vazno da prije presadivanja kazete svom lijecniku ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti
trudni. Ne smijete dobiti Simulect ako ste trudni. Morate koristiti u¢inkovite metode kontracepcije
kako biste sprijecili trudnocu tijekom lijecenja i do 4 mjeseca nakon $to ste primili zadnju dozu
Simulecta. Ako zatrudnite tijekom ovog vremena unato¢ koristenju kontracepcijskih mjera, odmah se
obratite svom lije¢niku.

Takoder trebate rec¢i svom lije¢niku ako dojite. Simulect moZe nastetiti VaSem djetetu. Ne smijete
dojiti dok primate Simulect ili do 4 mjeseca nakon zadnje doze.

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nema dokaza koji ukazuju da Simulect utjeCe na sposobnost voznje ili upravljanja strojevima.

Simulect sadrZi natrij i kalij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bodici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

3. Kako primjenjivati Simulect

Simulect ¢ete dobiti samo ako primate novi bubreg. Simulect se daje dva puta, u bolnici, ili polako
kroz iglu u veni kao infuzija u trajanju od 20—30 minuta ili kao intravenska injekcija pomocu $trcaljke.

Ako ste imali teske alergijske reakcije na Simulect ili ako ste imali komplikacije nakon kirur§kog
zahvata kao $to je gubitak presatka, ne trebate dobiti drugu dozu Simulecta.

Prva se doza daje neposredno prije operacije presadivanja, a druga doza 4 dana nakon presadivanja.

Uobicajena doza za odrasle
Uobicajena doza za odrasle iznosi 20 mg u svakoj infuziji ili injekciji.

42



Uobicajena doza za djecu i adolescente (u dobi od jedne do 17 godina)

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom od 35 kg i ve¢om, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 20 mg.

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom manjom od 35 kg, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 10 mg.

Ako primite viSe Simulecta nego $to ste trebali

Nije vjerojatno da ¢e se pri predoziranju Simulectom odmabh javiti nuspojave ali je moguce da ¢e Vas
imunoloski sustav duze vrijeme biti oslabljen. Vas ¢e lijecnik pratiti moguce uc¢inke na imunoloski
sustav i, bude li potrebno, odrediti lijecenje.

4, Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sto prije obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru pojavi li se bilo koji neo¢ekivani
simptom dok dobivate Simulect ili tijekom narednih 8 tjedana, ¢ak i ako mislite da to nije povezano s
primjenom lijeka.

U bolesnika koji su lijeCeni Simulectom uocena je iznenadna pojava teskih alergijskih reakcija. Ako
uocite iznenadne znakove alergije, poput koznog osipa, svrbeza ili koprivnjace, oticanja lica, usana,
jezika ili drugih dijelova tijela, ubrzanog kucanja srca, omaglice, oSamucenosti, nedostatka zraka,
kihanja, piskanja pri disanju ili otezanog disanja, teSko smanjenje izlu¢ivanja urina ili vrucica i
simptoma nalik gripi, odmah se javite svome lijecniku ili medicinskoj sestri.

U odraslih su najceSce zabiljeZene nuspojave bile zatvor, mucnina, proljev, porast tjelesne tezine,
glavobolja, bol, oticanje ruku, zglobova ili stopala, poviseni krvni tlak, anemija, promjene nalaza
krvnih pretraga (npr. kalija, kolesterola, fosfata, kreatinina), komplikacije kirur§ke rane i razlicite vrste
infekcija.

Najcesce nuspojave zabiljezene u djece bile su zatvor, prekomjeran rast normalne kose, curenje iz
nosa ili zacepljen nos, vruc€ica, poviseni krvni tlak i razli¢ite vrste infekcija.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Simulect

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake Rok valjanosti, odnosno EXP. Rok valjanosti odnosi se ha zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Simulect sadrzi

- Djelatna tvar je basiliksimab. Jedna bocica sadrzava 20 mg basiliksimaba.

- Drugi sastojci su: kalijev dihidrogenfosfat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid;
saharoza; manitol (E421); glicin.
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Kako Simulect izgleda i sadrzaj pakiranja

Simulect je bijeli prasak u bezbojnoj staklenoj bocici koja sadrzava 20 mg basiliksimaba. U pakiranju
se nalazi i bezbojna staklena ampula s 5 ml sterilne vode za injekcije. To otapalo se koristi za otapanje
praska prije primjene.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 10 mg basiliksimaba.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Njemacka

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 83 04 52 111
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EX\ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espafa
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaéania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA REKONSTITUCIJU | PRIMJENU
Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Simulect se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti
presadak i prate¢u imunosupresiju.

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, dodajte 5 ml vode za injekcije iz prilozene ampule u
bocicu koja sadrzi Simulect praSak koristeci asepticku tehniku. Pazljivo protresite bo¢icu da se praSak
otopi, izbjegavajuci stvaranje pjene. Nakon rekonstitucije se preporu¢uje odmah koristiti bezbojnu,
bistru do opalascentnu otopinu. Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati prije primjene kako
bi se provjerilo ima li vidljivih Cestica. Nemojte ju koristiti ako su prisutne strane Cestice. Nakon
rekonstitucije, kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni iznosi 24 sata na 2°C - 8°C ili do 4 sata na
sobnoj temperaturi. Rekonstituiranu otopinu treba odbaciti ako se ne upotrijebi unutar tog vremena. S
mikrobioloskog stajali$ta, proizvod treba odmah koristiti. Ako se odmah ne koristi, vrijeme ¢uvanja i
uvjeti prije primjene odgovornost su korisnika.

Rekonstituirani Simulect se primjenjuje intravenskom infuzijom kroz 20 do 30 minuta ili bolus
injekcijom. Pripremljena otopina je izotoni¢na. Za infuziju, rekonstituirana otopina se razrjeduje
fizioloskom otopinom ili 50 mg/ml (5%) otopinom glukoze do volumena od 50 ml ili ve¢eg. Prvu
dozu treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja, a drugu dozu 4 dana nakon presadivanja.
Druga doza se ne smije primijeniti u slu¢aju teSkih reakcija preosjetljivosti na Simulect ili
pojave gubitka presatka.

Buduc¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim intravenskim tvarima, Simulect se ne
smije mijeSati s drugim lijekovima/tvarima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom linijom.

Potvrdena je kompatibilnost sa sljede¢im infuzijskim setovima:

Vredica za infuziju
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Infuzijski setovi

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerat R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott
- Vented basic set, Baxter

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Ne primjenjivati nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Simulect 20 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete dobivati ovaj lijek jer sadrZi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Simulect i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati Simulect
Kako primjenjivati Simulect

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Simulect

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oML E

1. Sto je Simulect i za §to se Koristi

Simulect pripada skupini lijekova poznatih pod imenom imunosupresivi. Daje se u bolnici odraslim
osobama, adolescentima i djeci s presadenim bubregom. Imunosupresivi smanjuju odgovor organizma
na sve §to on prepoznaje kao ,,strano* — §to ukljucuje i presadene organe. Imunoloski sustav Vaseg
organizma smatra presadeni organ stranim tijelom i pokusava ga odbaciti. Simulect djeluje tako Sto
zaustavlja imunoloske stanice koje napadaju presadene organe.

Primiti ¢ete samo dvije doze Simulecta. One ¢e vam biti dane u bolnici u vrijeme presadivanja.
Simulect se daje kako bi se sprije¢ilo da Va§ organizam odbaci novi organ u prvih 4 do 6 tjedana
nakon presadivanja kad je moguénost odbacivanja najveca. Tijekom tog vremena primati ¢ete i druge
lijekove koji ¢e pomo¢i da se novi bubreg zastiti, kao $to su ciklosporin i kortikosteroidi, a morati ¢ete
ih uzimati i nakon $to napustite bolnicu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati Simulect

PaZljivo slijedite sve upute dobivene od svog lije¢nika. Ako u bilo §to niste sigurni, upitajte svog
lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.

Ne smijete dobiti Simulect

- ako ste alergicni (preosjetljivi) na basiliksimab ili neki drugi sastojak lijeka Simulect naveden u
dijelu 6. pod ,,Sto Simulect sadrZi“. Obavijestite svog lije¢nika ako sumnjate da ste ranije imali
alergijsku reakciju na bilo koji od tih sastojaka.

- ako ste trudni ili dojite.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego dobijete Simulect:

- ako ste ranije dobili presadak koji je odbacen nakon kratkog vremena, ili,

- ako ste ranije bili u operacijskoj dvorani radi presadivanja koje na kraju nije obavljeno.

U tom ste slu¢aju mozda dobili Simulect. Lijecnik ¢e to provijeriti i raspraviti s Vama moguénost
ponovnog lije¢enja Simulectom.

Ako Vam je potrebno cijepljenje, prethodno se posavjetujte s lije¢nikom.

Drugi lijekovi i Simulect
Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Stariji bolesnici (u dobi od 65 godina i stariji)
Simulect se moze davati starijim bolesnicima, no dostupne informacije su ogranicene. Prije nego
dobijete Simulect, lije¢nik moZe o tome s Vama raspraviti.

Djeca i adolescenti (u dobi od 1 do 17 godina)

Simulect se moze davati djeci i adolescentima. Doza za djecu tjelesne tezine manje od 35 kg niza je od
one koja se obi¢no daje odraslima.

Trudnoda i dojenje

Vrlo je vazno da prije presadivanja kazete svom lijecniku ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti
trudni. Ne smijete dobiti Simulect ako ste trudni. Morate koristiti u¢inkovite metode kontracepcije
kako biste sprijecili trudnocu tijekom lijecenja i do 4 mjeseca nakon $to ste primili zadnju dozu
Simulecta. Ako zatrudnite tijekom ovog vremena unato¢ koristenju kontracepcijskih mjera, odmah se
obratite svom lije¢niku.

Takoder trebate rec¢i svom lijeCniku ako dojite. Simulect moZe nastetiti Vasem djetetu. Ne smijete
dojiti dok primate Simulect ili do 4 mjeseca nakon zadnje doze.

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nema dokaza koji ukazuju da Simulect utjeCe na sposobnost voznje ili upravljanja strojevima.

Simulect sadrZi natrij i kalij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bodici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

3. Kako primjenjivati Simulect

Simulect ¢ete dobiti samo ako primate novi bubreg. Simulect se daje dva puta, u bolnici, ili polako
kroz iglu u veni kao infuzija u trajanju od 20—30 minuta ili kao intravenska injekcija pomocu $trcaljke.

Ako ste imali teske alergijske reakcije na Simulect ili ako ste imali komplikacije nakon kirur§kog
zahvata kao $to je gubitak presatka, ne trebate dobiti drugu dozu Simulecta.

Prva se doza daje neposredno prije operacije presadivanja, a druga doza 4 dana nakon presadivanja.

Uobicajena doza za odrasle
Uobicajena doza za odrasle iznosi 20 mg u svakoj infuziji ili injekciji.
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Uobicajena doza za djecu i adolescente (u dobi od 1 do 17 godina)

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom od 35 kg i ve¢om, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 20 mg.

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom manjom od 35 kg, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 10 mg.

Ako primite viSe Simulecta nego $to ste trebali

Nije vjerojatno da ¢e se pri predoziranju Simulectom odmabh javiti nuspojave, ali je moguce da ¢e Vas
imunoloski sustav duze vrijeme biti oslabljen. Vas ¢e lijecnik pratiti moguce uc¢inke na imunoloski
sustav i, bude li potrebno, odrediti lijecenje.

4, Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sto prije obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru pojavi li se bilo koji neo¢ekivani
simptom dok dobivate Simulect ili tijekom narednih 8 tjedana, ¢ak i ako mislite da to nije povezano s
primjenom lijeka.

U bolesnika koji su lijeCeni Simulectom uocena je iznenadna pojava teskih alergijskih reakcija. Ako
uocite iznenadne znakove alergije, poput koznog osipa, svrbeza ili koprivnjace, oticanja lica, usana,
jezika ili drugih dijelova tijela, ubrzanog kucanja srca, omaglice, osamucenosti, nedostatka zraka,
kihanja, piskanja pri disanju ili otezanog disanja, teSkog smanjenja izlu¢ivanja urina ili vrucice i
simptoma nalik gripi, odmah se javite svome lijecniku ili medicinskoj sestri.

U odraslih su najceSce zabiljeZene nuspojave bile zatvor, mucnina, proljev, porast tjelesne tezine,
glavobolja, bol, oticanje ruku, zglobova ili stopala, poviseni krvni tlak, anemija, promjene nalaza
krvnih pretraga (npr. kalija, kolesterola, fosfata, kreatinina), komplikacije kirurske rane i razli¢ite vrste
infekcija.

Najcesce nuspojave zabiljezene u djece bile su zatvor, prekomjeran rast normalne kose, curenje iz
nosa ili zacepljen nos, vruc€ica, poviseni krvni tlak i razli¢ite vrste infekcija.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, medicinsku sestru ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Simulect

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok valjanosti‘, odnosno ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Simulect sadrzi

- Djelatna tvar je basiliksimab. Jedna bocica sadrzi 20 mg basiliksimaba.

- Drugi sastojci su: kalijev dihidrogenfosfat; bezvodni natrijev hidrogenfosfat; natrijev klorid;
saharoza; manitol (E421); glicin.
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Kako Simulect izgleda i sadrzaj pakiranja

Simulect je bijeli prasak u bezbojnoj staklenoj bocici koja sadrzi 20 mg basiliksimaba.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 10 mg basiliksimaba.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

Proizvodaé
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Njemacka

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E\Lada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

51



UPUTE ZA REKONSTITUCIJU | PRIMJENU
Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Simulect se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti
presadak i prate¢u imunosupresiju.

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, dodajte 5 ml vode za injekcije koja zadovoljava zahtjeve
Europske farmakopeje te ne sadrzi nikakve aditive u bocicu koja sadrzi Simulect prasak koristeci
asepticku tehniku. Pazljivo protresite bo¢icu da se praSak otopi, izbjegavajuci stvaranje pjene. Nakon
rekonstitucije se preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do opalascentnu otopinu.
Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati prije primjene kako bi se provijerilo ima li vidljivih
Cestica. Nemojte ju koristiti ako su prisutne strane ¢estice. Nakon rekonstitucije, dokazana kemijska i
fizikalna stabilnost u primjeni iznosi 24 sata na 2 °C — 8 °C ili do 4 sata na sobnoj temperaturi.
Rekonstituiranu otopinu treba odbaciti ako se ne upotrijebi unutar tog vremena. S mikrobioloskog
stajalista, lijek treba odmah koristiti. Ako se odmah ne koristi, vrijeme ¢uvanja i uvjeti prije primjene
odgovornost su korisnika.

Rekonstituirani Simulect se primjenjuje intravenskom infuzijom kroz 20 do 30 minuta ili bolus
injekcijom. Pripremljena otopina je izotoni¢na. Za infuziju, rekonstituirana otopina se razrjeduje
fizioloskom otopinom ili 50 mg/ml (5%) otopinom glukoze do volumena od 50 ml ili ve¢eg. Prvu
dozu treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja, a drugu dozu 4 dana nakon presadivanja.
Druga doza se ne smije primijeniti u slu¢aju teSkih reakcija preosjetljivosti na Simulect ili
pojave gubitka presatka.

Budu¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim intravenskim tvarima, Simulect se ne
smije mijesati s drugim lijekovima/tvarima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom linijom.

Potvrdena je kompatibilnost sa sljede¢im infuzijskim setovima:

Vrecica za infuziju
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Infuzijski setovi

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerét R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott
- Vented basic set, Baxter

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Ne primjenjivati nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Simulect 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete dobivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Simulect i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati Simulect
Kako primjenjivati Simulect

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Simulect

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oML E

1. Sto je Simulect i za §to se Koristi

Simulect pripada skupini lijekova poznatih pod imenom imunosupresivi. Daje se u bolnici odraslim
osobama, adolescentima i djeci s presadenim bubregom. Imunosupresivi smanjuju odgovor organizma
na sve §to on prepoznaje kao ,,strano* — §to ukljucuje i presadene organe. Imunoloski sustav Vaseg
organizma smatra presadeni organ stranim tijelom i pokusava ga odbaciti. Simulect djeluje tako $to
zaustavlja imunoloske stanice koje napadaju presadene organe.

Primiti ¢ete samo dvije doze Simulecta. One ¢e vam biti dane u bolnici u vrijeme presadivanja.
Simulect se daje kako bi se sprije¢ilo da Va§ organizam odbaci novi organ u prvih 4 do 6 tjedana
nakon presadivanja kad je moguénost odbacivanja najveca. Tijekom tog vremena primati ¢ete i druge
lijekove koji ¢e pomo¢i da se novi bubreg zastiti, kao $to su ciklosporin i kortikosteroidi, a morati ¢ete
ih uzimati i nakon $to napustite bolnicu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati Simulect

Pazljivo slijedite sve upute dobivene od vaseg lijecnika. Ako u bilo $to niste sigurni, upitajte svog
lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.

Ne smijete dobiti Simulect

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na basiliksimab ili neki drugi sastojak lijeka Simulect naveden u
dijelu 6. pod ,,Sto Simulect sadrzi“. Obavijestite svog lije¢nika ako sumnjate da ste ranije imali
alergijsku reakciju na bilo koji od tih sastojaka.

- ako ste trudni ili dojite.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego dobijete Simulect:

- ako ste ranije dobili presadak koji je odba¢en nakon kratkog vremena, ili,

- ako ste ranije bili u operacijskoj dvorani radi presadivanja koje na kraju nije obavljeno.

U tom ste slu¢aju mozda dobili Simulect. Lijecnik ¢e to provijeriti i raspraviti s Vama moguénost
ponovnog lijeCenja Simulectom.

Ako Vam je potrebno cijepljenje, prethodno se posavjetujte s lije¢nikom.

Drugi lijekovi i Simulect
Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Stariji bolesnici (u dobi od 65 godina i stariji)
Simulect se moze davati starijim bolesnicima, no dostupne informacije su ogranicene. Prije nego
dobijete Simulect, lije¢nik moZe o tome s vama raspraviti.

Djeca i adolescenti (u dobi od jedne do 17 godina)
Simulect se moze davati djeci i adolescentima. Doza za djecu tjelesne tezine manje od 35 kg niza je od
one koja se obi¢no daje odraslima.

Trudnoda i dojenje

Vrlo je vazno da prije presadivanja kazete svom lijecniku ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti
trudni. Ne smijete dobiti Simulect ako ste trudni. Morate koristiti u¢inkovite metode kontracepcije
kako biste sprijecili trudnocu tijekom lijecenja i do 4 mjeseca nakon $to ste primili zadnju dozu
Simulecta. Ako zatrudnite tijekom ovog vremena unato¢ koristenju kontracepcijskih mjera, odmah se
obratite svom lije¢niku.

Takoder trebate rec¢i svom lijeCniku ako dojite. Simulect moZe nastetiti Vasem djetetu. Ne smijete
dojiti dok primate Simulect ili do 4 mjeseca nakon zadnje doze.

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nema dokaza koji ukazuju da Simulect utjeCe na sposobnost voznje ili upravljanja strojevima.

Simulect sadrZi natrij i kalij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

3. Kako primjenjivati Simulect

Simulect ¢ete dobiti samo ako primate novi bubreg. Simulect se daje dva puta, u bolnici, ili polako
kroz iglu u veni kao infuzija u trajanju od 20—30 minuta ili kao intravenska injekcija pomocu $trcaljke.

Ako ste imali teske alergijske reakcije na Simulect ili ako ste imali komplikacije nakon kirur§kog
zahvata kao $to je gubitak presatka, ne trebate dobiti drugu dozu Simulecta.

Prva se doza daje neposredno prije operacije presadivanja, a druga doza 4 dana nakon presadivanja.

Uobicajena doza za djecu i adolescente (u dobi od jedne do 17 godina)

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom manjom od 35 kg, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 10 mg.

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom od 35 kg i ve¢om, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 20 mg.
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Uobicajena doza za odrasle
Uobicajena doza za odrasle iznosi 20 mg u svakoj infuziji ili injekciji.

Ako primite viSe Simulecta nego Sto ste trebali

Nije vjerojatno da ¢e se pri predoziranju Simulectom odmabh javiti nuspojave ali je moguce da ¢e Vas
imunoloski sustav duze vrijeme biti oslabljen. Vas ¢e lije¢nik pratiti moguce u¢inke na imunoloski
sustav i, bude li potrebno, odrediti lijeCenje.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sto prije obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru pojavi li se bilo koji neo¢ekivani
simptom dok dobivate Simulect ili tijekom narednih 8 tjedana, ¢ak i ako mislite da to nije povezano s
primjenom lijeka.

U bolesnika koji su lije¢eni Simulectom uocena je iznenadna pojava teskih alergijskih reakcija. Ako
uocite iznenadne znakove alergije, poput koznog osipa, svrbeza ili koprivnjace, oticanja lica, usana,
jezika ili drugih dijelova tijela, ubrzanog kucanja srca, omaglice, o8amucenosti, nedostatka zraka,
kihanja, piskanja pri disanju ili otezanog disanja, teSko smanjenje izlu¢ivanja urina ili vruéica i
simptoma nalik gripi, odmah se javite svome lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Najcesce nuspojave zabiljezene u djece bile su zatvor, prekomjeran rast normalne kose, curenje iz
nosa ili zaCepljen nos, vrucica, poviseni krvni tlak i razliCite vrste infekcija.

U odraslih su najcesc¢e zabiljezene nuspojave bile zatvor, mucnina, proljev, porast tjelesne tezine,
glavobolja, bol, oticanje ruku, zglobova ili stopala, poviseni krvni tlak, anemija, promjene nalaza
krvnih pretraga (npr. kalija, kolesterola, fosfata, kreatinina), komplikacije kirur§ke rane i razlicite vrste
infekcija.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Simulect

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake Rok valjanosti, odnosno EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Simulect sadrzi

- Djelatna tvar je basiliksimab. Jedna bocica sadrzava 10 mg basiliksimaba.

- Drugi sastojci su: kalijev dihidrogenfosfat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid;
saharoza; manitol (E421); glicin.
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Kako Simulect izgleda i sadrzaj pakiranja
Simulect je bijeli prasak u bezbojnoj staklenoj bocici koja sadrzava 10 mg basiliksimaba. U pakiranju
se nalazi i bezbojna staklena ampula s 5 ml sterilne vode za injekcije. 2,5 ml sterilne vode se koristi za

otapanje praska prije primjene.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 20 mg basiliksimaba.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

Proizvodac
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Njemacka

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bnarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E\Lada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA REKONSTITUCIJU | PRIMJENU
Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Simulect 10 mg se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti
presadak i prate¢u imunosupresiju.

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, asepticki uzmite 2,5 ml vode za injekcije iz priloZene
ampule od 5 ml i primjenom asepticke tehnike dodajte tih 2,5 ml vode za injekcije u boc¢icu koja sadrzi
Simulect prasSak. Pazljivo protresite bocicu da se prasak otopi, izbjegavajuci stvaranje pjene. Nakon
rekonstitucije se preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do opalascentnu otopinu.
Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati prije primjene kako bi se provijerilo ima li vidljivih
Cestica. Nemojte ju koristiti ako su prisutne strane Gestice. Nakon rekonstitucije, kemijska i fizikalna
stabilnost u primjeni iznosi 24 sata na 2°C - 8°C ili do 4 sata na sobnoj temperaturi. Rekonstituiranu
otopinu treba odbaciti ako se ne upotrijebi unutar tog vremena. S mikrobioloskog stajalista, proizvod
treba odmabh koristiti. Ako se odmah ne koristi, vrijeme ¢uvanja i uvjeti prije primjene odgovornost su
korisnika.

Rekonstituirani Simulect se primjenjuje intravenskom infuzijom kroz 20 do 30 minuta ili bolus
injekcijom. Pripremljena otopina je izotoni¢na. Za infuziju, rekonstituirana otopina se razrjeduje
fizioloskom otopinom ili 50 mg/ml (5%) otopinom glukoze do volumena od 25 ml ili veé¢eg. Prvu
dozu treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja, a drugu dozu 4 dana nakon presadivanja.
Druga doza se ne smije primijeniti u slu¢aju teSkih reakcija preosjetljivosti na Simulect ili
pojave gubitka presatka.

Budu¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim intravenskim tvarima, Simulect se ne
smije mijesati s drugim lijekovima/tvarima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom linijom.

Potvrdena je kompatibilnost sa sljede¢im infuzijskim setovima:

Vrecica za infuziju
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Infuzijski setovi

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerét R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott
- Vented basic set, Baxter

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Ne primjenjivati nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.
Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Simulect 10 mg prasak za otopinu za injekciju ili infuziju
basiliksimab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete dobivati ovaj lijek jer sadrZi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Simulect i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati Simulect
Kako primjenjivati Simulect

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Simulect

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oML E

1. Sto je Simulect i za §to se Koristi

Simulect pripada skupini lijekova poznatih pod imenom imunosupresivi. Daje se u bolnici odraslim
osobama, adolescentima i djeci s presadenim bubregom. Imunosupresivi smanjuju odgovor organizma
na sve §to on prepoznaje kao ,,strano* — $to ukljucuje i presadene organe. Imunoloski sustav Vaseg
organizma smatra presadeni organ stranim tijelom i pokusava ga odbaciti. Simulect djeluje tako Sto
zaustavlja imunoloske stanice koje napadaju presadene organe.

Primiti ¢ete samo dvije doze Simulecta. One ¢e vam biti dane u bolnici u vrijeme presadivanja.
Simulect se daje kako bi se sprije¢ilo da Va§ organizam odbaci novi organ u prvih 4 do 6 tjedana
nakon presadivanja kad je moguénost odbacivanja najveca. Tijekom tog vremena primati ¢ete i druge
lijekove koji ¢e pomo¢i da se novi bubreg zastiti, kao $to su ciklosporin i kortikosteroidi, a morati ¢ete
ih uzimati i nakon $to napustite bolnicu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati Simulect

PaZljivo slijedite sve upute dobivene od svog lije¢nika. Ako u bilo §to niste sigurni, upitajte svog
lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika.

Ne smijete dobiti Simulect

- ako ste alergicni (preosjetljivi) na basiliksimab ili neki drugi sastojak lijeka Simulect naveden u
dijelu 6. pod ,,Sto Simulect sadrZi“. Obavijestite svog lije¢nika ako sumnjate da ste ranije imali
alergijsku reakciju na bilo koji od tih sastojaka.

- ako ste trudni ili dojite.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku prije nego dobijete Simulect:

- ako ste ranije dobili presadak koji je odbacen nakon kratkog vremena, ili,

- ako ste ranije bili u operacijskoj dvorani radi presadivanja koje na kraju nije obavljeno.

U tom ste slu¢aju mozda dobili Simulect. Lijecnik ¢e to provijeriti i raspraviti s Vama moguénost
ponovnog lijeCenja Simulectom.

Ako Vam je potrebno cijepljenje, prethodno se posavjetujte s lije¢nikom.

Drugi lijekovi i Simulect
Obavijestite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Stariji bolesnici (u dobi od 65 godina i stariji)
Simulect se moze davati starijim bolesnicima, no dostupne informacije su ogranicene. Prije nego
dobijete Simulect, lije¢nik moZe o tome s Vama raspraviti.

Djeca i adolescenti (u dobi od 1 do 17 godina)
Simulect se moze davati djeci i adolescentima. Doza za djecu tjelesne tezine manje od 35 kg niza je od
one koja se obi¢no daje odraslima.

Trudnoda i dojenje

Vrlo je vazno da prije presadivanja kazete svom lijecniku ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti
trudni. Ne smijete dobiti Simulect ako ste trudni. Morate koristiti u¢inkovite metode kontracepcije
kako biste sprijecili trudnocu tijekom lijecenja i do 4 mjeseca nakon $to ste primili zadnju dozu
Simulecta. Ako zatrudnite tijekom ovog vremena unato¢ koristenju kontracepcijskih mjera, odmah se
obratite svom lije¢niku.

Takoder trebate rec¢i svom lijeCniku ako dojite. Simulect moZe nastetiti Vasem djetetu. Ne smijete
dojiti dok primate Simulect ili do 4 mjeseca nakon zadnje doze.

Obratite se svom lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nema dokaza koji ukazuju da Simulect utjeCe na sposobnost voznje ili upravljanja strojevima.

Simulect sadrZi natrij i kalij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bodici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi kalij, manje od 1 mmol (39 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine kalija.

3. Kako primjenjivati Simulect

Simulect ¢ete dobiti samo ako primate novi bubreg. Simulect se daje dva puta, u bolnici, ili polako
kroz iglu u veni kao infuzija u trajanju od 20—30 minuta ili kao intravenska injekcija pomocu $trcaljke.

Ako ste imali teske alergijske reakcije na Simulect ili ako ste imali komplikacije nakon kirur§kog
zahvata kao $to je gubitak presatka, ne trebate dobiti drugu dozu Simulecta.

Prva se doza daje neposredno prije operacije presadivanja, a druga doza 4 dana nakon presadivanja.

Uobicajena doza za djecu i adolescente (u dobi od 1 do 17 godina)

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom manjom od 35 kg, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 10 mg.

- Za djecu i adolescente s tjelesnom tezinom od 35 kg i ve¢om, doza Simulecta dana u svakoj
infuziji ili injekciji iznosi 20 mg.
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Uobicajena doza za odrasle
Uobicajena doza za odrasle iznosi 20 mg u svakoj infuziji ili injekciji.

Ako primite viSe Simulecta nego Sto ste trebali

Nije vjerojatno da ¢e se pri predoziranju Simulectom odmabh javiti huspojave, ali je moguce da ¢e Va$
imunoloski sustav duze vrijeme biti oslabljen. Vas ¢e lije¢nik pratiti moguce u¢inke na imunoloski
sustav i, bude li potrebno, odrediti lijeCenje.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Sto prije obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru pojavi li se bilo koji neo¢ekivani
simptom dok dobivate Simulect ili tijekom narednih 8 tjedana, ¢ak i ako mislite da to nije povezano s
primjenom lijeka.

U bolesnika koji su lije¢eni Simulectom uocena je iznenadna pojava teskih alergijskih reakcija. Ako
uocite iznenadne znakove alergije, poput koznog osipa, svrbeza ili koprivnjace, oticanja lica, usana,
jezika ili drugih dijelova tijela, ubrzanog kucanja srca, omaglice, o8amucenosti, nedostatka zraka,
kihanja, piskanja pri disanju ili otezanog disanja, teSkog smanjenja izlu¢ivanja urina ili vrucice i
simptoma nalik gripi, odmah se javite svome lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Najcesce nuspojave zabiljezene u djece bile su zatvor, prekomjeran rast normalne kose, curenje iz
nosa ili zaCepljen nos, vrucica, poviseni krvni tlak i razliCite vrste infekcija.

U odraslih su najcesc¢e zabiljezene nuspojave bile zatvor, mucnina, proljev, porast tjelesne tezine,
glavobolja, bol, oticanje ruku, zglobova ili stopala, poviseni krvni tlak, anemija, promjene nalaza
krvnih pretraga (npr. kalija, kolesterola, fosfata, kreatinina), komplikacije kirur§ke rane i razlicite vrste
infekcija.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeénika, medicinsku sestru ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Simulect

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok valjanosti, odnosno ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Simulect sadrzi

- Djelatna tvar je basiliksimab. Jedna bocica sadrzi 10 mg basiliksimaba.

- Drugi sastojci su: kalijev dihidrogenfosfat; bezvodni natrijev hidrogenfosfat; natrijev klorid;
saharoza; manitol (E421); glicin.
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Kako Simulect izgleda i sadrZaj pakiranja

Simulect je bijeli prasak u bezbojnoj staklenoj bocici koja sadrzi 10 mg basiliksimaba.

Simulect je dostupan i u bo¢icama s 20 mg basiliksimaba.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

Proizvodac
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Njemacka

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E\Lada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA REKONSTITUCIJU | PRIMJENU
Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Simulect 10 mg se ne smije primjenjivati ako ne postoji potpuna sigurnost da ¢e bolesnik dobiti
presadak i prate¢u imunosupresiju.

Za pripremu otopine za infuziju ili injekciju, dodajte 2,5 ml vode za injekcije koja zadovoljava
zahtjeve Europske farmakopeje te ne sadrzi nikakve aditive u bocCicu koja sadrzi Simulect prasak
koristeci asepticku tehniku. Pazljivo protresite bocicu da se praSak otopi, izbjegavajuci stvaranje
pjene. Nakon rekonstitucije se preporucuje odmah koristiti bezbojnu, bistru do opalascentnu otopinu.
Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati prije primjene kako bi se provijerilo ima li vidljivih
Cestica. Nemojte ju koristiti ako su prisutne strane Gestice. Nakon rekonstitucije, dokazana kemijska i
fizikalna stabilnost u primjeni iznosi 24 sata na 2 °C — 8 °C ili do 4 sata na sobnoj temperaturi.
Rekonstituiranu otopinu treba odbaciti ako se ne upotrijebi unutar tog vremena. S mikrobioloskog
stajalista, lijek treba odmah koristiti. Ako se odmah ne koristi, vrijeme ¢uvanja i uvjeti prije primjene
odgovornost su korisnika.

Rekonstituirani Simulect se primjenjuje intravenskom infuzijom kroz 20 do 30 minuta ili bolus
injekcijom. Pripremljena otopina je izotoni¢na. Za infuziju, rekonstituirana otopina se razrjeduje
fizioloskom otopinom ili 50 mg/ml (5%) otopinom glukoze do volumena od 25 ml ili veé¢eg. Prvu
dozu treba dati unutar 2 sata prije kirur§kog presadivanja, a drugu dozu 4 dana nakon presadivanja.
Druga doza se ne smije primijeniti u slu¢aju teSkih reakcija preosjetljivosti na Simulect ili
pojave gubitka presatka.

Budu¢i da nema podataka o kompatibilnosti Simulecta s drugim intravenskim tvarima, Simulect se ne
smije mijesati s drugim lijekovima/tvarima i uvijek ga treba davati odvojenom infuzijskom linijom.

Potvrdena je kompatibilnost sa sljede¢im infuzijskim setovima:

Vrecica za infuziju
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Infuzijski setovi

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerét R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott
- Vented basic set, Baxter

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Ne primjenjivati nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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