ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Simulect 20 mg po6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusdo

Simulect 20 mg po para solugdo injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de basiliximab*.

Um ml da solugao reconstituida contém 4 mg de basiliximab.

* anticorpo monoclonal quimérico murino/humano recombinante dirigido contra a cadeia-a. do recetor
da interleucina-2 (antigénio CD25) produzido numa cultura de células de mieloma de ratinhos através

de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Simulect 20 mg pd e solvente para solucdo injetavel ou para perfusio

P¢ e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
P6 branco

Simulect 20 mg po para solucdo injetavel ou para perfusdo

P¢ para solucdo injetavel ou para perfusdo
P6 branco

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Simulect ¢ indicado na profilaxia da rejei¢do aguda de 6rgdos na transplantacdo renal alogénica de
novo em doentes adultos e pediatricos (1-17 anos) (ver sec¢do 4.2). Destina-se a ser utilizado
concomitantemente com imunossupressao mediada por ciclosporina para microemulsdo e por
corticosteroides, em doentes com uma variedade de anticorpos reativos inferior a 80%, ou em regime
de imunossupressdo de manutengao triplo contendo ciclosporina para microemulsdo, corticosteroides e
azatioprina ou micofenolato de mofetil.

4.2 Posologia e modo de administracio

Simulect deve ser prescrito apenas por médicos experientes na utilizagdo de terapéutica
imunossupressora apos transplantacdo de 6rgaos. Simulect deve ser administrado sob supervisao
médica qualificada.

Simulect ndo deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o enxerto ¢ a
imunossupressao concomitante.

Simulect destina-se a ser usado concomitantemente com imunossupressao com base na ciclosporina
para microemulsdo e nos corticosteroides. Pode ser utilizado num regime de imunossupressao triplo
contendo ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides, incluindo azatioprina ou micofenolato de
mofetil.



Posologia

Adultos
A dose total padrao ¢ de 40 mg, administrada em duas doses de 20 mg cada.

A primeira dose de 20 mg deve ser administrada no periodo de 2 horas antes da cirurgia de
transplantacdo. A segunda dose de 20 mg deve ser administrada 4 dias apds a transplantacao. A
segunda dose deve ser suprimida na eventualidade de ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade grave
ao Simulect, ou complicagdes pos-operatdrias tais como a perda do enxerto (ver seccao 4.4).

Criancas e adolescentes (1-17 anos)

Nos doentes pediatricos com peso inferior a 35 kg, a dose total recomendada ¢ de 20 mg, administrada
em duas doses de 10 mg cada. Nos doentes pediatricos pesando 35 kg ou mais, a dose recomendada ¢
a do adulto, ou seja uma dose total de 40 mg administrada em duas doses de 20 mg cada.

A primeira dose deve ser administrada durante as 2 horas que precedem a cirurgia de transplantagao.
A segunda dose deve ser administrada 4 dias apds a transplantagdo. A segunda dose deve ser
suprimida na eventualidade de ocorrer uma reagao de hipersensibilide grave ao Simulect, ou
complicagdes pos-operatorias tais como a perda do enxerto (ver secgdo 4.4).

Idosos (=65 anos)

Os dados disponiveis sobre a utilizagdo de Simulect no idoso sdo limitados, no entanto ndo ha
evidéncia de que os doentes idosos necessitem de uma posologia diferente da utilizada em doentes
adultos mais jovens.

Modo de administracdo

Simulect reconstituido pode ser administrado sob a forma de inje¢o intravenosa em bolus ou como
perfusdo intravenosa, durante 20—30 minutos.

Para instru¢des acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Gravidez e lactagdo (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

A administracdo de Simulect deve ser feita em instalagdes devidamente equipadas com recursos
laboratoriais € meios médicos, incluindo medicamentos para o tratamento de reacdes de
hipersensibilidade graves.

Regimes de imunossupressao que envolvam a associagdo de medicamentos aumentam a
suscetibilidade a infe¢des, incluindo infegdes oportunistas, infe¢des fatais e sépsis; o risco aumentou
com a carga imunossupressora total.

Simulect ndo deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o enxerto ¢ a
imunossupressao concomitante.



Reacodes de hipersensibilidade

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade aguda (menos de 24 horas) graves, tanto no inicio da
exposicao ao Simulect como na reexposi¢ao a uma administragdo terapéutica subsequente. Estas
incluiram reag¢des do tipo anafilatico tais como erupc¢do cutdnea, urticaria, prurido, espirros, sibilos,
hipotensao, taquicardia, dispneia, broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia respiratoria e sindrome de derrame capilar. Na ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade
grave, o tratamento com Simulect tem que ser definitivamente suspenso, ndo devendo administrar-se
mais nenhuma dose. Deve ter-se precaucao quando doentes que previamente receberam Simulect sdo
reexpostos a um novo ciclo de tratamento com este medicamento. Existe evidéncia acumulada de que
um subgrupo de doentes se encontra em risco aumentado de desenvolver reagdes de
hipersensibilidade. Estes sdo doentes nos quais, apds a administragado inicial de Simulect, a
imunossupressdo concomitante foi interrompida prematuramente devido, por exemplo, a desisténcia
da transplantag@o ou perda precoce do enxerto. Foram observadas reagdes de hipersensibilidade
agudas na readministra¢do de Simulect para uma transplantacdo subsequente nalguns destes doentes.

Neoplasmas e infecdes

Os doentes transplantados a receber regimes imunossupressores envolvendo combinagdes com ou sem
basiliximab encontram-se em risco aumentado de desenvolvimento de perturbagdes linfoproliferativas
(LPDs) (tal como linfoma) e infegdes oportunistas (tal como o citomegalovirus [CMV], virus BK).
Nos ensaios clinicos, a incidéncia de infe¢des oportunistas foi semelhante em doentes a usar regimes
imunossupressores com e sem Simulect. Numa analise conjunta de dois estudos de extensao de cinco
anos nao se verificaram diferengas na incidéncia de malignidade e LPDs entre regimes
imunossupressores com ou sem a associag@o de basiliximab (ver sec¢io 4.8).

Vacinagio

Nao existem dados disponiveis quer sobre os efeitos de vacinas vivas e inativadas, quer sobre a
transmissdo de infegOes através de vacinas vivas em doentes a receber Simulect. No entanto, ndo se
recomendam vacinas vivas em doentes imunodeprimidos. Por este motivo, deve ser evitado o uso de
vacinas vivas atenuadas em doentes em tratamento com Simulect. Podem ser administradas vacinas
inativadas em doentes imunodeprimidos; porém, a resposta a vacina pode depender do grau de
imunossupressao, por este motivo a vacinagao durante o tratamento com Simulect pode ser menos
efetiva.

Utilizacdo na transplantacdo cardiaca

A eficacia e seguranca de Simulect para a profilaxia da rejei¢do aguda em recipientes de aloenxertos
de o6rgaos solidos para além do rim ndo foram demonstradas. Em alguns ensaios clinicos de pequena
dimenséo em doentes submetidos a transplante cardiaco, eventos cardiacos graves, tais como paragem
cardiaca (2,2%), fluter auricular (1,9%) e palpitacdes (1,4%) foram notificados mais frequentemente
com Simulect do que com outros agentes indutores.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetavel, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetavel, ou
seja, € praticamente “isento de potassio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Dado que basiliximab é uma imunoglobulina, ndo é previsivel a ocorréncia de nenhuma interagédo
metabolica entre farmacos.



Nos ensaios clinicos, além da ciclosporina para microemulsdo, esteroides, azatioprina e micofenolato
de mofetil, foram administrados concomitantemente outros medicamentos usados habitualmente na
transplantacao de 6rgaos, sem qualquer aumento de reagdes adversas. Estes medicamentos utilizados
concomitantemente incluem medicamentos antiviricos sistémicos, antibacterianos e antimicoticos,
analgésicos, antihipertensores tais como agentes beta-bloqueantes ou bloqueadores dos canais de
calcio e diuréticos.

Foram notificadas respostas anticorpo antimurino humano (HAMA) num ensaio clinico com

172 doentes tratados com basiliximab, sem valor predizivel para a tolerabilidade clinica. A incidéncia
foi de 2/138 em doentes ndo expostos ao muromonab-CD3 (OKT3), e de 4/34 em doentes tratados
concomitantemente com muromonab-CD3. A utilizagdo de basiliximab ndo impede o tratamento
subsequente com preparagdes de anticorpos antilinfocitarios de murino.

Nos estudos de fase III originais durante os primeiros 3 meses pos-transplantacao, 14% dos doentes no
grupo de basiliximab e 27% de doentes no grupo do placebo tiveram um episodio de rejeicdo aguda
tratado com terapéutica de anticorpos (OKT 3 ou globulina antitimdcito/globulina antilinfécito
[ATG/ALG]), sem aumento dos acontecimentos adversos ou das infegdes no grupo de basiliximab
quando comparado com o do placebo.

Em trés ensaios clinicos investigou-se o uso de basiliximab em combina¢do com um regime
terapéutico triplo que incluiu azatioprina ou micofenolato de mofetil. A depuracéo total de basiliximab
do organismo foi reduzida por uma média de 22% quando a azatioprina foi adicionada ao regime
consistindo em ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides. A depuragdo total de basiliximab
do organismo foi reduzida por uma média de 51% quando o micofenolato de mofetil foi adicionado ao
regime consistindo em ciclosporina para microemulsao e corticosteroides. O uso de basiliximab num
regime terapéutico triplo incluindo azatioprina ou micofenolato de mofetil ndo aumentou os
acontecimentos adversos ou as infegoes no grupo de basiliximab por comparagdo com o grupo do
placebo (ver secgdo 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Simulect € contraindicado durante a gravidez e lactacao (ver sec¢do 4.3). O basiliximab tem efeitos
imunossupressores potencialmente nefastos no que respeita a evolugdo da gestacao e no recém-
nascido em amamentagdo exposto ao basiliximab através do leite materno. As mulheres em risco de
engravidar t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz durante e até 16 semanas ap6s o tratamento.

Nao estdo disponiveis dados sobre 0 Homem ou o animal relativos a excregdo do basiliximab no leite
materno. Contudo, e com base na natureza IgG; do basiliximab, é de esperar que haja excre¢do no
leite materno. Por conseguinte, o aleitamento deve ser evitado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Simulect sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Basiliximab foi ensaiado em quatro estudos aleatorizados, de dupla ocultagdo e controlados por
placebo, em recetores de transplante renal, como um agente indutor em associagdo com os seguintes
regimes imunossupressores: ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides em dois estudos (346 e
380 doentes); ciclosporina para microemulsdo, azatioprina e corticosteroides num estudo

(340 doentes); e ciclosporina para microemulsdo, micofenolato de mofetil e corticosteroides noutro
estudo (123 doentes). Foram obtidos dados de seguranca em doentes pediatricos a partir de um estudo
aberto de farmacocinética e farmacodindmica em recetores de transplante renal (41 doentes).

Incidéncia de acontecimentos adversos: Nos quatro ensaios controlados com placebo supracitados, o
padrdo de acontecimentos adversos em 590 doentes tratados com a dose recomendada de basiliximab
foi comparavel ao observado em 595 doentes tratados com placebo. A incidéncia global de



acontecimentos adversos relacionados com o tratamento entre todos os doentes nos estudos
individuais ndo mostrou uma diferencga significativa entre os grupos de tratamento com basiliximab
(7,1% - 40%) ¢ o placebo (7,6% - 39%).

Doentes adultos

Os acontecimentos mais frequentemente notificados (> 20%) subsequentes a terapéutica dupla ou
tripla em ambos os grupos de tratamento (basiliximab vs. placebo) foram obstipa¢ao, infe¢des do trato
urinario, dor, nausea, edema periférico, hipertensdo, anemia, cefaleia, hipercaliemia,
hipercolesterolemia, complicagdo de feridas pos-operatorias, aumento de peso, aumento da creatinina
sanguinea, hipofosfatemia, diarreia e infegdo do trato respiratorio superior.

Populacio pediatrica

Os acontecimentos mais frequentemente notificados (> 20%) subsequentes a terapéutica dupla em
ambos os grupos (< 35 kg vs. > 35 kg de peso) foram infegdes do trato urinario, hipertricose, rinite,
pirexia, hipertensao, infecdo do trato respiratorio superior, infe¢ao viral, sépsis e obstipagao.

Incidéncia de neoplasias malignas: A incidéncia global de malignidade entre todos os doentes nos
estudos individuais foi semelhante entre os grupos de tratamento com basiliximab ¢ com o
comparador. Na globalidade, a doenga linfoproliferativa/linfoma ocorreu em 0,1% (1/701) dos doentes
no grupo tratado com basiliximab, comparado com 0,3% (2/595) dos doentes a receber placebo,
ambos em associacdo com terapéutica imunossupressora dupla e tripla. Foram notificados outros casos
de malignidade em 1,0% (7/701) de doentes no grupo tratado com basiliximab, por comparagdo com
1,2% (7/595) de doentes tratados com placebo. Numa analise conjunta de dois estudos de extensdo
com a duragdo de cinco anos verificou-se que a incidéncia de LPDs e cancro foi idéntica com
basiliximab 7% (21/295) e placebo 7% (21/291) (ver seccdo 4.4).

Incidéncia de episodios infeciosos: A incidéncia global e o perfil de infe¢des virais, bacterianas e
fingicas entre os doentes tratados com basiliximab ou placebo em associagdo com terapéutica
imunossupressora dupla e tripla foi comparavel entre os grupos. A incidéncia total das infe¢des foi de
75,9% no grupo basiliximab e de 75,6% no grupo placebo e a incidéncia de infecdes graves foi de
26,1% e de 24,8%, respetivamente. A incidéncia de infecdes a CMV foi semelhante em ambos os
grupos (14,6% vs. 17,3%), na sequéncia de um regime terapéutico duplo ou triplo (ver secgao 4.4).

A incidéncia e causas de morte subsequentes a terapéutica dupla ou tripla foi semelhante nos grupos
tratados com basiliximab (2,9%) e com placebo (2,6%); as infecdes foram a causa de morte mais
frequente em ambos os grupos de tratamento (basiliximab = 1,3%, placebo = 1,4%). Numa analise
conjunta de dois estudos de extensdo com a duracgdo de cinco anos a incidéncia e causa de morte
permaneceu semelhante em ambos os grupos de tratamento (basiliximab = 15%, placebo = 11%),
estando a principal causa de morte relacionada com cardiopatias, tais como, insuficiéncia cardiaca e
enfarte do miocardio (basiliximab = 5%, placebo = 4%).

Lista de reacoes adversas provenientes de notificacdes espontineas pds-comercializacio

Foram identificadas as seguintes reacdes adversas com base em notificagdes espontineas pos-
comercializagdo e estas estdo organizadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdos. Uma vez que
estas reacdes sdo notificadas voluntariamente a partir de uma populac¢do de tamanho incerto, ndo é
sempre possivel estimar com certeza a sua frequéncia.

Doencas do sistema imunitario

Reagdes de hipersensibilidade/anafilactoides tais como erupcao cutinea, urticaria, prurido, espirros,
sibilos, broncospasmo, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, hipotengao, taquicardia,
insuficiéncia respiratoria, sindrome de derrame capilar (ver sec¢do 4.4). Sindrome de libertagao de
citoquinas.



Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos realizados em humanos, basiliximab foi administrado em doses unicas até 60 mg
e em doses multiplas até 150 mg durante 24 dias sem quaisquer efeitos indesejaveis agudos.

Para obter informagao sobre toxicologia pré-clinica ver secgdo 5.3.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Inibidores da interleucina, codigo ATC: LO4ACO02.

Mecanismo de acdo

Basiliximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico murino/humano (IgGx) dirigido contra a cadeia-a
do recetor da interleucina-2 (antigénio CD25), que se encontra presente na superficie dos linfocitos-T
em resposta a estimulagdo antigénica. Basiliximab liga-se especificamente com elevada afinidade
(valor Kp 0,1 nM) ao antigénio CD25 em linfocitos-T ativados, os quais contém recetores de
interleucina-2 (IL-2R) de elevada afinidade inibindo, desta forma, a ligagdo da interleucina-2, um sinal
critico para a proliferagdo das células-T na resposta imunitaria celular envolvida na rejei¢ao do
aloenxerto. O bloqueio completo e consistente do recetor da interleucina-2 mantém-se enquanto os
niveis séricos de basiliximab excederem os 0,2 pug/ml (geralmente até 4—6 semanas apos a
administracdo). Logo que as concentracdes descem abaixo deste nivel, a expressao do antigénio CD25
retorna aos valores pré-terap€utica no periodo de 1-2 semanas. Basiliximab ndo provoca
mielossupressao.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de basiliximab na profilaxia da rejeicao de 6rgaos na transplantagdo renal de novo foi
demonstrada em estudos de dupla ocultagdo controlados com placebo. Os resultados de dois estudos
principais multicéntricos com a duracdo de 12 meses (722 doentes no total) em que se procedeu a
comparagdo de basiliximab com placebo, revelam que basiliximab, utilizado concomitantemente com
ciclosporina para microemulsdo e corticoides, reduz significativamente a incidéncia de episodios de
rejeicdo agudos aos 6 (31% vs. 45%, p<0,001) e 12 (33% vs. 48%, p<0,001) meses apds a
transplantacdo. Nao houve diferenga significativa entre os doentes tratados com Simulect € com o
placebo na sobrevivéncia do transplante apds 6 e 12 meses (aos 12 meses perderam-se 32 transplantes
com basiliximab (9%) e perderam-se 37 transplantes com o placebo (10%)). A incidéncia de episodios
de rejeicdo aguda foi substancialmente mais baixa em doentes a receberem basiliximab e um regime
imunossupressor de terapéutica tripla.

Os resultados de dois estudos multicéntricos em dupla ocultagdo comparando basiliximab com o
placebo (463 doentes no total) mostram que basiliximab reduz de forma significativa a incidéncia de
episodios de rejeicdo aguda nos 6 meses apods a transplantagio, quando usado concomitantemente com
ciclosporina para microemulsdo, corticosteroides, e igualmente com azatioprina (21% vs. 35%) ou
micofenolato de mofetil (15% vs. 27%). Num periodo de 6 meses, a perda do enxerto ocorreu em 6%
dos doentes tratados com basiliximab e em 10% dos doentes tratados com placebo. O perfil de
acontecimentos adversos manteve-se comparavel entre os dois grupos de tratamento.



Numa analise conjunta de dois estudos de extensdo abertos com a duracdo de cinco anos (total de
586 doentes) as taxas de sobrevivéncia do transplante ¢ do doente combinadas ndo foram
estatisticamente diferentes para os grupos basiliximab e placebo.Os estudos de extensdo também
demonstraram que os doentes que experimentaram um episodio de rejeicao aguda durante o primeiro
ano apos a transplanta¢do experimentaram mais perdas de enxerto e mortes durante o periodo de
seguimento de cinco anos do que os doentes que ndo tiveram rejei¢do. Estes acontecimentos nao
foram influenciados pelo basiliximab.

Populacdo pediatrica
A eficacia e a seguranga de basiliximab foram avaliadas em dois estudos pediatricos.

Basiliximab foi usado concomitantemente com ciclosporina para microemulsao e esteroides num
estudo ndo controlado em 41 doentes pediatricos com transplante renal de novo. Ocorreu rejeigao
aguda em 14,6% dos doentes 6 meses apos a transplantagao e, em 24,3% dos doentes 12 meses apods a
transplantacdo. Globalmente, o perfil de acontecimentos adversos foi consistente com a experiéncia
clinica geral na populagdo pediatrica de transplantag@o renal e com o perfil dos estudos controlados da
transplantacao nos adultos.

Um estudo multicéntrico com a duragdo de 12 meses, aleatorizado, controlado com placebo, em dupla
ocultagdo investigou o basiliximab em combinagdo com ciclosporina para microemulsao,
micofenolato de mofetil ¢ esteroides em doentes pediatricos submetidos a transplante renal alogénico.
O principal objetivo do estudo foi a demonstragdo da superioridade desta combinagdo versus o
tratamento com ciclosporina para microemulsdo, micofenolato de mofetil e esteroides na prevengao de
rejeicdes agudas. Dos 202 doentes, 104 foram aleatorizados para basiliximab e 98 para placebo. O
principal objetivo de eficacia, intervalo de tempo até ao primeiro episodio de rejeicao aguda
comprovado por bidpsia ou faléncia do tratamento definido como perda do enxerto, morte ou possivel
rejeicdo nos primeiros 6 meses apos o transplante, ocorreu em 16,7% dos doentes tratados com
basiliximab ¢ em 21,7% dos doentes tratados com placebo.Quando as rejei¢cdes no limite foram
incluidas no principal objetivo de eficécia, as taxas foram 26,0% e 23,9% respetivamente, sem
diferenga estatisticamente significativa entre o grupo tratado com basiliximab e grupo placebo (risco
relativo: 1,04, IC 90%: [0,64; 1,68]). As taxas de rejeicdo aguda comprovada por biopsia foram 9,4%
no grupo tratado com basiliximab e 17,4% no grupo placebo (risco relativo: 0,50, IC 90%: [0,25;
0,99]). Quando as rejeigdes no limite foram incluidas, as taxas foram 20,8% e 19,6% respetivamente
(risco relativo: 1,01, IC 90%: [0,59; 1,72]). Os perfis de seguranca globais foram idénticos em ambos
os grupos. As taxas de incidéncia de acontecimentos adversos e o padrao dos efeitos adversos foram
comparaveis entre os dois grupos de tratamento e expectavel para os regimes de tratamento e doengas
subjacentes.

Imunogenicidade

Dos 339 doentes com transplante renal tratados com basiliximab e testados para despiste da existéncia
de anticorpos anti-idiotipos, 4 (1,2%) desenvolveram uma resposta anticorpo anti-idiotipo. Num
ensaio clinico com 172 doentes tratados com basiliximab, a incidéncia do anticorpo antimurino
humano (HAMA) em doentes transplantados renais tratados com basiliximab foi de 2/138 nos doentes
ndo expostos ao muromonab-CD3, e de 4/34 em doentes tratados concomitantemente com
muromonab-CD3. Os dados clinicos disponiveis sobre a utilizagdo do muromonab-CD3 em doentes
tratados previamente com basiliximab sugerem que ndo ¢ excluida a utilizagdo subsequente do
muromonab-CD?3 ou outras prepara¢des de anticorpos antilinfocitarios de murino.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Adultos

Conduziram-se estudos farmacocinéticos de dose tnica e de dose multipla em doentes adultos
submetidos a transplantacdo renal. As doses cumulativas variaram de 20 mg até 60 mg. O pico de
concentracdo sérica apds a administragdo de uma perfusdo intravenosa de 20 mg durante 30 minutos €
de 7,1+5,1 mg/l. H4 um aumento proporcional na Cmsx € na AUC entre os 20 mg e os 60 mg, a gama
de administracdes de dose tinica testada. O volume de distribui¢do no estado estacionario foi de



8,614,1 1. A extensdo e grau de distribuicdo nos varios compartimentos corporais ndo foi ainda
completamente estudada. Estudos in vitro utilizando tecidos humanos indicam que basiliximab se liga
apenas a linfocitos ativados e a macrofagos/mondcitos. A semivida terminal foi de 7,2+3,2 dias. A
depuracao corporal total foi de 41£19 ml/h.

Nao foi observada influéncia clinicamente relevante, do peso corporal ou do sexo no volume de
distribui¢do ou na depuragdo, em doentes adultos. A semivida de eliminagdo nao foi influenciada pela

idade, sexo ou raga.

Populacao pediatrica

Determinou-se a farmacocinética de basiliximab em 39 doentes pediatricos com transplante renal, de
novo. Em bebés e criangas (idade 1-11 anos, n=25), o volume de distribui¢do no estado estaciondrio
foi de 4,8+2,1 1, a semivida foi de 9,5+4,5 dias e a depuragao foi de 17+£6 ml/h. O volume de
distribuicao e a depuragdo encontram-se reduzidos em cerca de 50% porcomparagdo com doentes
adultos transplantados renais. Os parametros de eliminagao nao foram influenciados de um modo
clinicamente relevante, pela idade (1-11 anos), peso corporal (9-37 kg) ou area de superficie corporal
(0,44-1,20 m?) neste grupo de idades. Nos adolescentes (idade 12—16 anos, n=14), o volume de
distribuicao em estado estacionario foi de 7,8+5,1 1, a semivida foi de 9,1£3.9 dias e a depuragao foi
de 31+19 ml/h. A eliminagdo em adolescentes foi semelhante a dos doentes adultos transplantados
renais. A relagdo entre as concentragdes séricas ¢ a saturagdo dos recetores foi avaliada em 13 doentes
e foi semelhante a caracterizada em doentes adultos transplantados renais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foi observada toxicidade quando macacos rhesus receberam doses intravenosas de basiliximab
quer até 5 mg/kg, duas vezes por semana durante 4 semanas, seguidas por um periodo de
descontinuacao de 8 semanas, quer de 24 mg/kg de basiliximab semanalmente durante 39 semanas,
seguidos por um periodo de descontinuagdo de 13 semanas. No estudo de 39 semanas, a dose mais
elevada resultou numa exposicao sistémica (AUC) de aproximadamente 1.000 vezes a exposigao
sistémica observada em doentes que receberam a dose clinica recomendada, juntamente com
terap€utica imunossupressora concomitante.

Nao se observou toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade em macacos
cynomolgous, a seguir as injecdes de basiliximab até 5 mg/kg, administradas duas vezes por semana

durante o periodo da organogénese.

Nao foi observado potencial mutagénico in vitro.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Simulect 20 mg pé e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo

Po

Dihidrogenofosfato de potéssio
Fosfato dissddico, anidro
Cloreto de sédio

Sacarose

Manitol (E421)

Glicina

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis



Simulect 20 mg pd para solucdo injetavel ou para perfusdo

Dihidrogenofosfato de potéssio
Fosfato dissédico, anidro
Cloreto de sédio

Sacarose

Manitol (E421)

Glicina

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
Po: 3 anos

E demonstrada estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida durante 24 horas a 2°C - 8°C ou
durante 4 horas a temperatura ambiente (ver secgdo 6.6).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C).
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Simulect 20 mg pé e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo

Po

Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo I, rolha de borracha de butilo revestida com fluor-resina
cinzenta, fixada por capsula de fecho de aluminio rebordada, tampa flip-off de polipropileno azul,
contendo 20 mg de basiliximab como pé para solugdo injetavel ou para perfusio.

Solvente
Ampola de vidro incolor, vidro tipo I, contendo 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis.

Simulect também estéa disponivel em frascos para injetaveis com 10 mg de basiliximab.

Simulect 20 mg pd para solucdo injetavel ou para perfusdo

Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo I, rolha de borracha de butilo revestida com fluor-resina
cinzenta, fixada por capsula de fecho de aluminio rebordada, tampa flip-off de polipropileno azul,
contendo 20 mg de basiliximab como p6 para solugdo injetavel ou para perfusao.

Simulect também esta disponivel em frascos para injetaveis com 10 mg de basiliximab.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Simulect 20 mg po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusio

Reconstituicdo

Para preparar a solugdo para perfusdo ou injetavel, adicionar ao frasco para injetaveis que contém o po
de Simulect, 5 ml da agua para preparacdes injetaveis da ampola fornecida, em condi¢des assépticas.
Agitar o frasco para injetaveis cuidadosamente para dissolver o pd, evitando a formagao de espuma.
Recomenda-se que apés a reconstituigdo, a solugdo incolor, limpida a opalescente seja utilizada

10



imediatamente. Os produtos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz respeito a
presencga de particulas, antes de serem administrados. Ndo utilizar se estiverem presentes particulas
estranhas. Apos reconstituicao, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a

2°C - 8°C ou durante 4 horas a temperatura ambiente. Do ponto de vista microbioldgico, o produto
deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, os prazos e as condigdes de
acondicionamento em uso antes da utiliza¢ao sdo da responsabilidade do utilizador.

Rejeitar a solucao reconstituida se nao for utilizada no espago de 24 horas.

A solug@o reconstituida € isotonica e pode ser administrada por injecdo em bdlus ou diluida até um
volume igual ou superior a 50 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%) para perfusao.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outros medicamentos de
administracdo intravenosa, Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos e deve ser
sempre administrado através de um sistema de perfusao separado.

Foi verificada a compatibilidade com um determinado nimero de sistemas de perfusao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Simulect 20 mg pé para solucdo injetavel ou para perfusido

Reconstituicao

Para preparar a solugdo para perfusdo ou injetavel, adicionar 5 ml de dgua para preparagdes injetaveis
em conformidade com a Farmacopeia Europeia e sem quaisquer aditivos, em condigdes assépticas, ao
frasco para injetaveis que contém o p6 de Simulect. Agitar o frasco para injetaveis cuidadosamente
para dissolver o po, evitando a formacdo de espuma. Recomenda-se que apds a reconstituigdo, a
solugdo incolor, limpida a opalescente seja utilizada imediatamente. Os produtos reconstituidos devem
ser inspecionados visualmente no que diz respeito a presenga de particulas, antes de serem
administrados. Nao utilizar se estiverem presentes particulas estranhas. Apos reconstituicdo, foi
demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C ou durante 4 horas a
temperatura ambiente. Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente.
Se ndo for utilizado imediatamente, os prazos e as condigdes de acondicionamento em uso antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Rejeitar a solugdo reconstituida se nao for utilizada no espago de 24 horas.

A soluc¢do reconstituida € isotonica e pode ser administrada por injecdo em bdlus ou diluida até um
volume igual ou superior a 50 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%) para perfusdo.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outros medicamentos de
administracdo intravenosa, Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos e deve ser
sempre administrado através de um sistema de perfusdo separado.

Foi verificada a compatibilidade com um determinado nimero de sistemas de perfusdo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Simulect 20 mg pé e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo

EU/1/98/084/001

Simulect 20 mg pé para solucdo injetavel ou para perfusido

EU/1/98/084/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 09 de outubro de 1998

Data da tltima renovagao: 09 de outubro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Simulect 10 mg p6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusdo

Simulect 10 mg po para solugdo injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de basiliximab*.

Um ml da solugao reconstituida contém 4 mg de basiliximab.

* anticorpo monoclonal quimérico murino/humano recombinante dirigido contra a cadeia-a. do recetor
da interleucina-2 (antigénio CD25) produzido numa cultura de células de mieloma de ratinhos através

de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Simulect 10 mg po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusio

P¢ e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
P6 branco

Simulect 10 mg po para solucdo injetavel ou para perfusdo

P¢ para solucao injetavel ou para perfusao

Po branco

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Simulect ¢ indicado na profilaxia da rejei¢do aguda de 6rgdos na transplantacdo renal alogénica de
novo em doentes adultos e pediatricos (1-17 anos) (ver secc¢ao 4.2). Destina-se a ser utilizado
concomitantemente com imunossupressao mediada por ciclosporina para microemulsdo e por
corticosteroides, em doentes com uma variedade de anticorpos reativos inferior a 80%, ou em regime
de imunossupressao de manutengao triplo contendo ciclosporina para microemulsdo, corticosteroides e
azatioprina ou micofenolato de mofetil.

4.2 Posologia e modo de administracio
Simulect deve ser prescrito apenas por médicos experientes na utilizagdo de terapéutica
imunossupressora apos transplantacdo de 6rgdos. Simulect deve ser administrado sob supervisdo

médica qualificada.

Simulect ndo deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o enxerto ¢ a
imunossupressao concomitante.

Simulect destina-se a ser usado concomitantemente com imunossupressao com base na ciclosporina

para microemulsdo e nos corticosteroides. Pode ser utilizado num regime de imunossupressao triplo
contendo ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides, incluindo azatioprina ou micofenolato de
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mofetil.

Posologia

Criancas e adolescentes (1-17 anos)

Nos doentes pediatricos com peso inferior a 35 kg, a dose total recomendada ¢ de 20 mg, administrada
em duas doses de 10 mg cada. Nos doentes pediatricos pesando 35 kg ou mais, a dose recomendada ¢
a do adulto, ou seja uma dose total de 40 mg administrada em duas doses de 20 mg cada.

A primeira dose deve ser administrada durante as 2 horas que precedem a cirurgia de transplantagao.
A segunda dose deve ser administrada 4 dias apés a transplantagdo. A segunda dose deve ser
suprimida na eventualidade de ocorrer uma reagao de hipersensibilidade ao Simulect, ou complicagdes
pos-operatorias tais como a perda do enxerto (ver secgdo 4.4).

Adultos
A dose total padrao ¢ de 40 mg, administrada em duas doses de 20 mg cada.

A primeira dose de 20 mg deve ser administrada no periodo de 2 horas antes da cirurgia de
transplantacdo. A segunda dose de 20 mg deve ser administrada 4 dias apds a transplantacao. A
segunda dose deve ser suprimida na eventualidade de ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade grave
ao Simulect, ou complicagdes pos-operatdrias tais como a perda do enxerto (ver seccdo 4.4).

Idosos (=65 anos)

Os dados disponiveis sobre a utilizagdo de Simulect no idoso sdo limitados, no entanto ndo ha
evidéncia de que os doentes idosos necessitem de uma posologia diferente da utilizada em doentes
adultos mais jovens.

Modo de administracio

Simulect reconstituido pode ser administrado sob a forma de inje¢do intravenosa em bolus ou como
perfusdo intravenosa, durante 20—30 minutos.

Para instrug¢des acerca da reconstituicao do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Gravidez e lactagdo (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

A administracdo de Simulect deve ser feita em instalagdes devidamente equipadas com recursos
laboratoriais ¢ meios médicos, incluindo medicamentos para o tratamento de reagoes de
hipersensibilidade graves.

Regimes de imunossupressdao que envolvam a associa¢do de medicamentos aumentam a
suscetibilidade a infe¢des, incluindo infegdes oportunistas, infe¢des fatais e sépsis; o risco aumentou

com a carga imunossupressora total.

Simulect ndo deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o enxerto ¢ a
imunossupressdo concomitante.
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Reacodes de hipersensibilidade

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade aguda (menos de 24 horas) graves, tanto no inicio da
exposi¢ao ao Simulect como na reexposi¢do a uma administracao terapéutica subsequente. Estas
incluiram reag¢des do tipo anafilatico tais como erupc¢ao cutinea, urticaria, prurido, espirros, sibilos,
hipotensao, taquicardia, dispneia, broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia respiratoria e sindrome de derrame capilar.Na ocorréncia de reagdo de hipersensibilidade
grave, o tratamento com Simulect tem que ser definitivamente suspenso, ndo devendo administrar-se
mais nenhuma dose. Deve ter-se precaugdo quando doentes que previamente receberam Simulect sdo
reexpostos a um novo ciclo de tratamento com este medicamento. Existe evidéncia acumulada de que
um subgrupo de doentes se encontra em risco aumentado de desenvolver reagdes de
hipersensibilidade. Estes sdo doentes nos quais, apos a administragao inicial de Simulect, a
imunossupressdo concomitante foi interrompida prematuramente devido, por exemplo, a desisténcia
da transplantacao ou perda precoce do enxerto. Foram observadas reagdes de hipersensibilidade
agudas na readministracdo de Simulect para uma transplantacdo subsequente nalguns destes doentes.

Neoplasmas e infecdes

Os doentes transplantados a receber regimes imunossupressores envolvendo combinag¢des com ou sem
basiliximab encontram-se em risco aumentado de desenvolvimento de perturbagdes linfoproliferativas
(LPDs) (tal como linfoma) e infe¢des oportunistas (tal como o citomegalovirus [CMV], virus BK).
Nos ensaios clinicos, a incidéncia de infe¢des oportunistas foi semelhante em doentes a usar regimes
imunossupressores com e sem Simulect. Numa analise conjunta de dois estudos de extensdo de cinco
anos nao se verificaram diferencas na incidéncia de malignidade e LPDs entre regimes
imunossupressores com ou sem a associacdo de basiliximab (ver seccao 4.8).

Vacinagio

Nao existem dados disponiveis quer sobre os efeitos de vacinas vivas e inativadas, quer sobre a
transmissdo de infegOes através de vacinas vivas em doentes a receber Simulect. No entanto, ndo se
recomendam vacinas vivas em doentes imunodeprimidos. Por este motivo, deve ser evitado o uso de
vacinas vivas atenuadas em doentes em tratamento com Simulect. Podem ser administradas vacinas
inativadas em doentes imunodeprimidos; porém, a resposta a vacina pode depender do grau de
imunossupressdo, por este motivo a vacinagao durante o tratamento com Simulect pode ser menos
efetiva.

Utilizacdo na transplantacdo cardiaca

A eficacia e seguranca de Simulect para a profilaxia da rejeicdo aguda em recipientes de aloenxertos
de o6rgaos solidos para além do rim ndo foram demonstradas. Em alguns ensaios clinicos de pequena
dimensdo em doentes submetidos a transplante cardiaco, eventos cardiacos graves, tais como paragem
cardiaca (2,2%), fluter auricular (1,9%) e palpitagdes (1,4 %) foram notificados mais frequentemente
com Simulect do que com outros agentes indutores.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetavel, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetavel, ou
seja, € praticamente “isento de potassio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Dado que basiliximab ¢ uma imunoglobulina, ndo € previsivel a ocorréncia de nenhuma interacgao
metabdlica entre farmacos.
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Nos ensaios clinicos, além da ciclosporina para microemulsdo, esteroides, azatioprina e micofenolato
de mofetil, foram administrados concomitantemente outros medicamentos usados habitualmente na
transplantacdo de 6rgaos, sem qualquer aumento de reagdes adversas. Estes medicamentos utilizados
concomitantemente incluem medicamentos antiviricos sistémicos, antibacterianos e antimicoticos,
analgésicos, antihipertensores tais como agentes beta-bloqueantes ou bloqueadores dos canais de
calcio e diuréticos.

Foram notificadas respostas anticorpo antimurino humano (HAMA) num ensaio clinico com

172 doentes tratados com basiliximab, sem valor predizivel para a tolerabilidade clinica. A incidéncia
foi de 2/138 em doentes ndo expostos ao muromonab-CD3 (OKT3), e de 4/34 em doentes tratados
concomitantemente com muromonab-CD3. A utilizacdo de basiliximab ndo impede o tratamento
subsequente com preparagdes de anticorpos antilinfocitarios de murino.

Nos estudos de fase III originais durante os primeiros 3 meses pos-transplantacao, 14% dos doentes no
grupo de basiliximab e 27% de doentes no grupo do placebo tiveram um episddio de rejeicdo aguda
tratado com terapéutica de anticorpos (OKT 3 ou globulina antitimécito/globulina antilinfocito
[ATG/ALG]), sem aumento dos acontecimentos adversos ou das infecdes no grupo de basiliximab
quando comparado com o do placebo.

Em trés ensaios clinicos investigou-se o uso de basiliximab em combina¢do com um regime
terapéutico triplo que incluiu azatioprina ou micofenolato de mofetil. A depuragao total de basiliximab
do organismo foi reduzida por uma média de 22% quando a azatioprina foi adicionada ao regime
consistindo em ciclosporina para microemulso e corticosteroides. A depuracao total de basiliximab
do organismo foi reduzida por uma média de 51% quando o micofenolato de mofetil foi adicionado ao
regime consistindo em ciclosporina para microemulsao e corticosteroides. O uso de basiliximab num
regime terapéutico triplo incluindo azatioprina ou micofenolato de mofetil ndo aumentou os
acontecimentos adversos ou as infegdes no grupo de basiliximab por comparagdo com o grupo do
placebo (ver seccao 4.8).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Simulect € contraindicado durante a gravidez e lactacdo (ver sec¢@o 4.3). O basiliximab tem efeitos
imunossupressores potencialmente nefastos no que respeita a evolugdo da gestacdo e no recém-
nascido em amamentagdo exposto ao basiliximab através do leite materno. As mulheres em risco de
engravidar t€m de utilizar um método contracetivo eficaz durante e até 16 semanas ap6s o tratamento.

Nao estdo disponiveis dados sobre 0 Homem ou o animal relativos a excregdo do basiliximab no leite
materno. Contudo, e com base na natureza IgG; do basiliximab, ¢ de esperar que haja excre¢do no
leite materno. Por conseguinte, o aleitamento deve ser evitado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Simulect sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Basiliximab foi ensaiado em quatro estudos aleatorizados, de dupla ocultagdo e controlados por
placebo, em recetores de transplante renal, como um agente indutor em associa¢@o com os seguintes
regimes imunossupressores: ciclosporina para microemulsdo e corticosteroides em dois estudos (346 ¢
380 doentes); ciclosporina para microemulsdo, azatioprina e corticosteroides num estudo

(340 doentes); e ciclosporina para microemulsdo, micofenolato de mofetil e corticosteroides noutro
estudo (123 doentes). Foram obtidos dados de seguranca em doentes pediatricos a partir de um estudo
aberto de farmacocinética e farmacodinadmica em recetores de transplante renal (41 doentes).

Incidéncia de acontecimentos adversos: Nos quatro ensaios controlados com placebo supracitados, o
padrdo de acontecimentos adversos em 590 doentes tratados com a dose recomendada de basiliximab
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foi comparavel ao observado em 595 doentes tratados com placebo. A incidéncia global de
acontecimentos adversos relacionados com o tratamento entre todos os doentes nos estudos
individuais ndo mostrou uma diferencga significativa entre os grupos de tratamento com basiliximab
(7,1% - 40%) ¢ o placebo (7,6% - 39%).

Doentes adultos

Os acontecimentos mais frequentemente notificados (> 20%) subsequentes a terapéutica dupla ou
tripla em ambos os grupos de tratamento (basiliximab vs. placebo) foram obstipagdo, infegdes do trato
urinario, dor, nausea, edema periférico, hipertensao, anemia, cefaleia, hipercaliemia,
hipercolesterolemia, complicacdo de feridas pos-operatorias, aumento de peso, aumento da creatinina
sanguinea, hipofosfatemia, diarreia e infecao do trato respiratdrio superior.

Populacdo pediatrica

Os acontecimentos mais frequentemente notificados (> 20%) subsequentes a terapéutica dupla em
ambos os grupos (< 35 kg vs. > 35 kg de peso) foram infegdes do trato urinario, hipertricose, rinite,
pirexia, hipertensao, infecdo do trato respiratorio superior, infe¢do viral, sépsis e obstipacao.

Incidéncia de neoplasias malignas: A incidéncia global de malignidade entre todos os doentes nos
estudos individuais foi semelhante entre os grupos de tratamento com basiliximab e com o
comparador. Na globalidade, a doenga linfoproliferativa/linfoma ocorreu em 0,1% (1/701) dos doentes
no grupo tratado com basiliximab, comparado com 0,3% (2/595) dos doentes a receber placebo,
ambos em associa¢do com terapéutica imunossupressora dupla e tripla. Foram notificados outros casos
de malignidade em 1,0% (7/701) de doentes no grupo tratado com basiliximab, por comparagdo com
1,2% (7/595) de doentes tratados com placebo. Numa analise conjunta de dois estudos de extensao
com a duragdo de cinco anos verificou-se que a incidéncia de LPDs e cancro foi idéntica com
basiliximab 7% (21/295) e placebo 7% (21/291) (ver secgdo 4.4).

Incidéncia de episodios infeciosos: A incidéncia global e o perfil de infegdes virais, bacterianas e
fingicas entre os doentes tratados com basiliximab ou placebo em associa¢do com terapéutica
imunossupressora dupla e tripla foi comparavel entre os grupos. A incidéncia total das infe¢des foi de
75,9% no grupo basiliximab e de 75,6% no grupo placebo e a incidéncia de infecdes graves foi de
26,1% e de 24,8%, respetivamente. A incidéncia de infecdes a CMV foi semelhante em ambos os
grupos (14,6% vs. 17,3%), na sequéncia de um regime terapéutico duplo ou triplo (ver secgdo 4.4).

A incidéncia e causas de morte subsequentes a terapéutica dupla ou tripla foi semelhante nos grupos
tratados com basiliximab (2,9%) e com placebo (2,6%); as infecdes foram a causa de morte mais
frequente em ambos os grupos de tratamento (basiliximab = 1,3%, placebo = 1,4%). Numa andlise
conjunta de dois estudos de extensdo com a duracgdo de cinco anos a incidéncia e causa de morte
permaneceu semelhante em ambos os grupos de tratamento (basiliximab = 15%, placebo = 11%)),
estando a principal causa de morte relacionada com cardiopatias, tais como, insuficiéncia cardiaca e
enfarte do miocardio (basiliximab = 5%, placebo = 4%).

Lista de reacdes adversas provenientes de notificacdes espontineas pos-comercializacdo

Foram identificadas as seguintes rea¢des adversas com base em notificagdes espontaneas pos-
comercializagdo e estas estdo organizadas de acordo com o sistema de classes de 6rgdaos. Uma vez que
estas reacdes sdo notificadas voluntariamente a partir de uma populagao de tamanho incerto, ndo é
sempre possivel estimar com certeza a sua frequéncia.

Doencas do sistema imunitario

Reagdes de hipersensibilidade/anafilactoides tais como erup¢ao cutdnea, urticaria, prurido, espirros,
sibilos, broncospasmo, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, hipoten¢éo, taquicardia,
insuficiéncia respiratoria, sindrome de derrame capilar (ver sec¢do 4.4). Sindrome de libertagdo de
citoquinas.
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Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos realizados em humanos, basiliximab foi administrado em doses unicas até 60 mg
e em doses multiplas até 150 mg durante 24 dias sem quaisquer efeitos indesejaveis agudos.

Para obter informagao sobre toxicologia pré-clinica ver secgdo 5.3.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores da interleucina, codigo ATC: LO4ACO02.

Mecanismo de acdo

Basiliximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico murino/humano (IgGx) dirigido contra a cadeia-a
do recetor da interleucina-2 (antigénio CD25), que se encontra presente na superficie dos linfocitos-T
em resposta a estimulagdo antigénica. Basiliximab liga-se especificamente com elevada afinidade
(valor Kp 0,1 nM) ao antigénio CD25 em linfocitos-T ativados, os quais contém recetores de
interleucina-2 (IL-2R) de elevada afinidade inibindo, desta forma, a ligagao da interleucina-2, um sinal
critico para a proliferagdo das células-T na resposta imunitaria celular envolvida na rejei¢ao do
aloenxerto. O bloqueio completo e consistente do recetor da interleucina-2 mantém-se enquanto os
niveis séricos de basiliximab excederem os 0,2 pg/ml (geralmente até 4—6 semanas apos a
administracdo). Logo que as concentracdes descem abaixo deste nivel, a expressao do antigénio CD25
retorna aos valores pré-terapéutica no periodo de 1-2 semanas. Basiliximab ndo provoca
mielossupressao.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de basiliximab na profilaxia da rejei¢ao de 6rgaos na transplantagdo renal de novo foi
demonstrada em estudos de dupla ocultagdo controlados com placebo. Os resultados de dois estudos
principais multicéntricos com a duracdo de 12 meses (722 doentes no total) em que se procedeu a
comparagdo de basiliximab com placebo, revelam que basiliximab, utilizado concomitantemente com
ciclosporina para microemulsdo e corticoides, reduz significativamente a incidéncia de episodios de
rejeicdo agudos aos 6 (31% vs. 45%, p<0,001) e 12 (33% vs. 48%, p<0,001) meses apds a
transplantacdo. Nao houve diferenga significativa entre os doentes tratados com Simulect € com o
placebo na sobrevivéncia do transplante apds 6 e 12 meses (aos 12 meses perderam-se 32 transplantes
com basiliximab (9%) e perderam-se 37 transplantes com o placebo (10%)). A incidéncia de episodios
de rejeicdo aguda foi substancialmente mais baixa em doentes a receberem basiliximab e um regime
imunossupressor de terapéutica tripla.

Os resultados de dois estudos multicéntricos em dupla ocultagdo comparando basiliximab com o
placebo (463 doentes no total) mostram que basiliximab reduz de forma significativa a incidéncia de
episodios de rejeicdo aguda nos 6 meses apds a transplantagdo, quando usado concomitantemente com
ciclosporina para microemulsdo, corticosteroides, e igualmente com azatioprina (21% vs. 35%) ou
micofenolato de mofetil (15% vs. 27%). Num periodo de 6 meses, a perda do enxerto ocorreu em 6%
dos doentes tratados com basiliximab e em 10% dos doentes tratados com placebo. O perfil de
acontecimentos adversos manteve-se comparavel entre os dois grupos de tratamento.
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Numa analise conjunta de dois estudos de extensdo abertos com a duracdo de cinco anos (total de
586 doentes) as taxas de sobrevivéncia do transplante ¢ do doente combinadas ndo foram
estatisticamente diferentes para os grupos basiliximab e placebo.Os estudos de extensdo também
demonstraram que os doentes que experimentaram um episodio de rejeicao aguda durante o primeiro
ano apos a transplanta¢do experimentaram mais perdas de enxerto e mortes durante o periodo de
seguimento de cinco anos do que os doentes que ndo tiveram rejei¢do. Estes acontecimentos nao
foram influenciados pelo basiliximab.

Populacdo pediatrica
A eficacia e a seguranga de basiliximab foram avaliadas em dois estudos pediatricos.

Basiliximab foi usado concomitantemente com ciclosporina para microemulsao e esteroides num
estudo ndo controlado em 41 doentes pediatricos com transplante renal de novo. Ocorreu rejeigao
aguda em 14,6% dos doentes 6 meses apos a transplantagao e, em 24,3% dos doentes 12 meses apods a
transplantacdo. Globalmente, o perfil de acontecimentos adversos foi consistente com a experiéncia
clinica geral na populacdo pediatrica de transplantag@o renal e com o perfil dos estudos controlados da
transplantacao nos adultos.

Um estudo multicéntrico com a duragdo de 12 meses, aleatorizado, controlado com placebo, em dupla
ocultagdo investigou o basiliximab em combinagdo com ciclosporina para microemulsao,
micofenolato de mofetil ¢ esteroides em doentes pediatricos submetidos a transplante renal alogénico.
O principal objetivo do estudo foi a demonstragdo da superioridade desta combinagdo versus o
tratamento com ciclosporina para microemulsdo, micofenolato de mofetil e esteroides na prevengao de
rejeicdes agudas. Dos 202 doentes, 104 foram aleatorizados para basiliximab e 98 para placebo. O
principal objetivo de eficacia, intervalo de tempo até ao primeiro episodio de rejeicao aguda
comprovado por bidpsia ou faléncia do tratamento definido como perda do enxerto, morte ou possivel
rejeicdo nos primeiros 6 meses apos o transplante, ocorreu em 16,7% dos doentes tratados com
basiliximab e em 21,7% dos doentes tratados com placebo.Quando as rejeigdes no limite foram
incluidas no principal objetivo de eficécia, as taxas foram 26,0% e 23,9% respetivamente, sem
diferenga estatisticamente significativa entre o grupo tratado com basiliximab e grupo placebo (risco
relativo: 1,04, IC 90%: [0,64; 1,68]). As taxas de rejeicdo aguda comprovada por biopsia foram 9,4%
no grupo tratado com basiliximab e 17,4% no grupo placebo (risco relativo: 0,50, IC 90%: [0,25;
0,99]). Quando as rejei¢des no limite foram incluidas, as taxas foram 20,8% e 19,6% respetivamente
(risco relativo: 1,01, IC 90%: [0,59; 1,72]). Os perfis de seguranca globais foram idénticos em ambos
os grupos. As taxas de incidéncia de acontecimentos adversos e o padrao dos efeitos adversos foram
comparaveis entre os dois grupos de tratamento e expectavel para os regimes de tratamento e doengas
subjacentes.

Imunogenicidade

Dos 339 doentes com transplante renal tratados com basiliximab e testados para despiste da existéncia
de anticorpos anti-idiotipos, 4 (1,2%) desenvolveram uma resposta anticorpo anti-idiotipo. Num
ensaio clinico com 172 doentes tratados com basiliximab, a incidéncia do anticorpo antimurino
humano (HAMA) em doentes transplantados renais tratados com basiliximab foi de 2/138 nos doentes
ndo expostos ao muromonab-CD3, e de 4/34 em doentes tratados concomitantemente com
muromonab-CD3. Os dados clinicos disponiveis sobre a utilizagdo do muromonab-CD3 em doentes
tratados previamente com basiliximab sugerem que nao € excluida a utilizacao subsequente do
muromonab-CD?3 ou outras prepara¢des de anticorpos antilinfocitarios de murino.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Adultos

Conduziram-se estudos farmacocinéticos de dose tnica e de dose multipla em doentes adultos
submetidos a transplantacdo renal. As doses cumulativas variaram de 20 mg até 60 mg. O pico de
concentracdo sérica apds a administragdo de uma perfusdo intravenosa de 20 mg durante 30 minutos €
de 7,1+5,1 mg/l. H4 um aumento proporcional na Cmsx € na AUC entre os 20 mg e os 60 mg, a gama
de administra¢des de dose tinica testada. O volume de distribuicao no estado estacionario foi de
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8,614,1 1. A extensdo e grau de distribuicdo nos varios compartimentos corporais ndo foi ainda
completamente estudada. Estudos in vitro utilizando tecidos humanos indicam que basiliximab se liga
apenas a linfocitos ativados e a macrofagos/mondcitos. A semivida terminal foi de 7,2+3,2 dias. A
depuracao corporal total foi de 41£19 ml/h.

Nao foi observada influéncia clinicamente relevante, do peso corporal ou do sexo no volume de
distribui¢do ou na depuragdo, em doentes adultos. A semivida de eliminagdo nao foi influenciada pela

idade, sexo ou raga.

Populacao pediatrica

Determinou-se a farmacocinética de basiliximab em 39 doentes pediatricos com transplante renal, de
novo. Em bebés e criancas (idade 1-11 anos, n=25), o volume de distribui¢do no estado estacionario
foi de 4,8+2,1 1, a semivida foi de 9,5+4,5 dias e a depuragao foi de 17£6 ml/h. O volume de
distribuicao e a depuragdo encontram-se reduzidos em cerca de 50% porcomparagdo com doentes
adultos transplantados renais. Os parametros de eliminagao nao foram influenciados de um modo
clinicamente relevante, pela idade (1-11 anos), peso corporal (9-37 kg) ou area de superficie corporal
(0,44-1,20 m?) neste grupo de idades. Nos adolescentes (idade 12—16 anos, n=14), o volume de
distribuicao em estado estacionario foi de 7,8+5,1 1, a semivida foi de 9,1£3.9 dias e a depuragao foi
de 31+19 ml/h. A eliminagdo em adolescentes foi semelhante a dos doentes adultos transplantados
renais. A relagdo entre as concentragdes séricas ¢ a saturagdo dos recetores foi avaliada em 13 doentes
e foi semelhante a caracterizada em doentes adultos transplantados renais.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foi observada toxicidade quando macacos rhesus receberam doses intravenosas de basiliximab
quer até 5 mg/kg, duas vezes por semana durante 4 semanas, seguidas por um periodo de
descontinuacao de 8 semanas, quer de 24 mg/kg de basiliximab semanalmente durante 39 semanas,
seguidos por um periodo de descontinuag@o de 13 semanas. No estudo de 39 semanas, a dose mais
elevada resultou numa exposi¢ao sistémica (AUC) de aproximadamente 1.000 vezes a exposigao
sistémica observada em doentes que receberam a dose clinica recomendada, juntamente com
terap€utica imunossupressora concomitante.

Nao se observou toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade em macacos
cynomolgous, a seguir as injecdes de basiliximab até 5 mg/kg, administradas duas vezes por semana

durante o periodo da organogénese.

Nao foi observado potencial mutagénico in vitro.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Simulect 10 mg pé e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo

Po

Dihidrogenofosfato de potéssio
Fosfato dissddico, anidro
Cloreto de sédio

Sacarose

Manitol (E421)

Glicina

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
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Simulect 10 mg pd para solucdo injetavel ou para perfusdo

Dihidrogenofosfato de potéssio
Fosfato dissddico, anidro
Cloreto de sodio

Sacarose

Manitol (E421)

Glicina

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
Po: 3 anos

E demonstrada estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida durante 24 horas a 2°C - 8°C ou
durante 4 horas a temperatura ambiente (ver secgdo 6.6).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C).
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Simulect 10 mg po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusio

Po

Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo I, rolha de borracha de butilo revestida com fluor-resina
cinzenta, fixada por capsula de fecho de aluminio rebordada, tampa flip-off de polipropileno azul,
contendo 10 mg de basiliximab como p6 para solugdo injetavel ou para perfusao.

Solvente
Ampola de vidro incolor, vidro tipo I, contendo 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis.

Simulect também esta disponivel em frascos para injetaveis com 20 mg de basiliximab.

Simulect 10 mg pd para solucdo injetavel ou para perfusdo

Frasco para injetaveis de vidro incolor tipo I, rolha de borracha de butilo revestida com fluor-resina
cinzenta, fixada por capsula de fecho de aluminio rebordada, tampa flip-off de polipropileno azul,
contendo 10 mg de basiliximab como pé para solugdo injetavel ou para perfusio.

Simulect também esté4 disponivel em frascos para injetaveis com 20 mg de basiliximab.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Simulect 10 mg po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusio

Reconstituicdo

Para preparar a solugdo para perfusdo ou injetavel, retirar 2,5 ml de 4gua para preparacdes injetaveis
da ampola de 5 ml fornecida, em condic¢des assépticas, e adicionar estes 2,5 ml de dgua para injetaveis,
em condi¢Ges assépticas, ao frasco para injetaveis que contém o pod de Simulect. Agitar o frasco para
injetaveis cuidadosamente para dissolver o po, evitando a formagao de espuma. Recomenda-se que
apos a reconstitui¢do, a solugdo incolor, limpida a opalescente seja utilizada imediatamente. Os
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produtos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz respeito a presenga de
particulas, antes de serem administrados. Nao utilizar se estiverem presentes particulas estranhas.
Ap6s reconstituicao, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C ou
durante 4 horas a temperatura ambiente. Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser
utilizado imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, os prazos ¢ as condi¢des de
acondicionamento em uso antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Rejeitar a solucao reconstituida se nao for utilizada no espago de 24 horas.

A solug@o reconstituida € isotonica e pode ser administrada por injecdo em bdlus ou diluida até um
volume igual ou superior a 25 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%) para perfusao.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outros medicamentos de
administrac¢do intravenosa, Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos e deve ser
sempre administrado através de um sistema de perfusao separado.

Foi verificada a compatibilidade com um determinado nimero de sistemas de perfusdo.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Simulect 10 mg pd para solucdo injetavel ou para perfusdo

Reconstituicao

Para preparar a solucdo para perfusido ou injetavel, adicionar 2,5 ml de agua para preparagoes
injetaveis em conformidade com a Farmacopeia Europeia e sem quaisquer aditivos, em condi¢des
assépticas, ao frasco para injetaveis que contém o p6é de Simulect. Agitar o frasco para injetaveis
cuidadosamente para dissolver o pd, evitando a formagdo de espuma. Recomenda-se que apos a
reconstituicao, a solugdo incolor, limpida a opalescente seja utilizada imediatamente. Os produtos
reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz respeito a presenca de particulas, antes
de serem administrados. Nao utilizar se estiverem presentes particulas estranhas. Apos reconstituicao,
foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C ou durante 4 horas a
temperatura ambiente. Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente.
Se nao for utilizado imediatamente, os prazos e as condigdes de acondicionamento em uso antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Rejeitar a solucao reconstituida se nao for utilizada no espago de 24 horas.

A solug@o reconstituida € isotonica e pode ser administrada por injecdo em bdlus ou diluida até um
volume igual ou superior a 25 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%) para perfusdo.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outros medicamentos de
administracdo intravenosa, Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos e deve ser
sempre administrado através de um sistema de perfusdo separado.

Foi verificada a compatibilidade com um determinado niumero de sistemas de perfusdo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Simulect 10 mg po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusio

EU/1/98/084/002

Simulect 10 mg pé para solucdo injetavel ou para perfusido

EU/1/98/084/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 09 de outubro de 1998

Data da tltima renovagéo: 09 de outubro de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8 rue de I’Industrie
68330 Huningue

Franca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nuremberga

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periédicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM CONTENDO 1 FRASCO PARA INJETAVEIS DE
PO E 1 AMPOLA DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simulect 20 mg p6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusdo
basiliximab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 20 mg de basiliximab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissodico, anidro; cloreto de sédio; sacarose;
manitol (E421); glicina.
A ampola de solvente contém 5 ml de agua para preparagdes injetaveis.

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com 20 mg de p6
1 ampola com 5 ml de solvente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apds a reconstitui¢ao (quimicamente e fisicamente estavel a 2°C - 8°C durante
24 horas ou a temperatura ambiente durante 4 horas).
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/084/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Abrir aqui.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Ginico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM CONTENDO APENAS 1 FRASCO PARA
INJETAVEIS DE PO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simulect 20 mg po para solugdo injetavel ou para perfusdo
basiliximab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 20 mg de basiliximab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissodico, anidro; cloreto de sodio; sacarose;
manitol (E421); glicina.

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

P¢ para solucao injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com 20 mg de po

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apds a reconstitui¢ao (quimicamente e fisicamente estavel a 2°C - 8°C durante
24 horas ou a temperatura ambiente durante 4 horas).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/084/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Abrir aqui.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Ginico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simulect 20 mg p6 para solugdo injetavel/para perfusdo
basiliximab
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Conservar no frigorifico.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AMPOLA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Simulect
Agua para preparagdes injetaveis

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM CONTENDO 1 FRASCO PARA INJETAVEIS DE
PO E 1 AMPOLA DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simulect 10 mg p6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusio
basiliximab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 10 mg de basiliximab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissodico, anidro; cloreto de sddio; sacarose;
manitol (E421); glicina.
A ampola de solvente contém 5 ml de agua para preparagdes injetaveis.

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com 10 mg de p6
1 ampola com 5 ml de solvente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance e das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apds a reconstitui¢ao (quimicamente e fisicamente estavel a 2°C - 8°C durante
24 horas ou a temperatura ambiente durante 4 horas).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/084/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Abrir aqui.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA EMBALAGEM CONTENDO APENAS 1 FRASCO PARA
INJETAVEIS DE PO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Simulect 10 mg po para solugdo injetavel ou para perfusdo
basiliximab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 10 mg de basiliximab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissodico, anidro; cloreto de sédio; sacarose;
manitol (E421); glicina.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para solucao injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com 10 mg de po

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance e das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar imediatamente apds a reconstitui¢do (quimicamente e fisicamente estavel a 2°C - 8°C durante
24 horas ou a temperatura ambiente durante 4 horas).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/084/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Abrir aqui.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Simulect 10 mg po para solugdo injetavel/para perfusdo
basiliximab
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Conservar no frigorifico.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AMPOLA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Simulect
Agua para preparagdes injetaveis

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Simulect 20 mg po e solvente para solugio injetavel ou para perfusao
basiliximab

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simulect e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect
Como lhe deve ser administrado Simulect

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simulect

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Simulect e para que ¢ utilizado

Simulect pertence a um grupo de medicamentos chamados imunossupressores. E administrado em
meio hospitalar a adultos, adolescentes e criangas com transplante de rim. Os imunossupressores
reduzem a resposta do organismo para algo que reconhece como “estranho”, o que inclui 6rgaos
transplantados. O sistema imunitario do organismo considera que um 6rgéo transplantado ¢ um corpo
estranho e vai tentar rejeita-lo. Simulect atua de forma a impedir a agdo das células imunitarias que
atacam os 0rgdos transplantados.

Ira receber unicamente duas doses de Simulect. Estas serdo administradas, no hospital, na altura da sua
operacado de transplantacdo. Simulect ¢ administrado para impedir que o seu organismo rejeite 0 novo
orgao durante as primeiras 4 a 6 semanas apods a operagdo de transplantagdo, periodo em que ¢ mais
provavel ocorrer a rejeigdo. Ser-lhe-do administrados outros medicamentos para ajudar a proteger o
seu novo rim durante este periodo, tais como ciclosporina e corticosteroides depois de ter deixado o
hospital.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect

Siga as instrugdes do seu médico cuidadosamente. Caso tenha quaisquer duvidas, consulte o seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Nao lhe deve ser administrado Simulect

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao basiliximab ou a qualquer outro componente de Simulect
indicado na secg¢ao 6 depois de “Qual a composic¢do de Simulect”. Informe o seu médico se
suspeita que possa ter tido uma reagdo alérgica a qualquer destes componentes no passado.

- se esta gravida ou a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Simulect:

- se recebeu previamente um transplante que falhou apds um periodo de tempo curto, ou,

- se esteve previamente num bloco operatorio para um transplante que ndo chegou a ser efetuado.
Nesta situagdo, pode ter recebido Simulect. O seu médico verificard esta situagdo e discutird consigo a
possibilidade de repeti¢ao do tratamento com Simulect.

Se necessita de ser vacinado, pega primeiro aconselhamento ao seu médico.

Outros medicamentos e Simulect
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Idosos (com 65 anos de idade e superior)
Simulect pode ser administrado a doentes idosos, mas a informacgao disponivel ¢ limitada. O seu
médico podera discutir consigo este assunto antes de lhe ser administrado Simulect.

Criancgas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)
Simulect pode ser usado em criangas e adolescentes. A dose para criangas com peso inferior a 35 kg
sera menor do que aquela que se administra habitualmente aos adultos.

Gravidez e amamentacao

E muito importante que antes da sua transplantagdo, informe o seu médico assistente se est, ou pensa
que pode vir a estar, gravida. Se estiver gravida ndo lhe deve ser administrado Simulect. Tem de
utilizar métodos contracetivos adequados para evitar uma gravidez, durante o tratamento e até 4 meses
apos lhe ser administrada a tiltima dose de Simulect. Se ficar gravida durante este periodo de tempo,
apesar de ter utilizado métodos contracetivos, deve informar o seu médico imediatamente.

Também deve informar o seu médico assistente se estiver a amamentar. Simulect, pode prejudicar o
seu bebé. Nao pode amamentar apos lhe ter sido administrado Simulect, ou até 4 meses apos a
segunda dose.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento, enquanto
estiver gravida ou a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao existe evidéncia de que Simulect tenha efeito sobre a sua capacidade de conduzir veiculos ou
utilizar maquinas.

Simulect contém sddio e potassio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetavel, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetavel, ou
seja, € praticamente “isento de potassio”.

3. Como lhe deve ser administrado Simulect

Simulect ser-lhe-a4 administrado unicamente se for receber um novo rim. Simulect é administrado por
duas vezes, no hospital. E administrado lentamente através de uma agulha na sua veia como uma

perfusdo, durante 20-30 minutos, ou como uma inje¢do intravenosa por meio de uma seringa.

Se tiver tido alguma reagdo alérgica grave ao Simulect ou se tiver sofrido de complica¢des apods a sua
cirurgia, tal como a perda do enxerto, ndo lhe deve ser administrada a segunda dose de Simulect.

A primeira dose é-lhe administrada imediadamente antes da operagao de transplantacdo e a segunda
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dose 4 dias apos a operacdo.

Dose habitual para adultos
A dose habitual para adultos é de 20 mg em cada perfusdo ou injecao.

Dose habitual para criancas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)

- Nas criangas e adolescentes pesando 35 kg ou mais, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injegdo ¢ de 20 mg.

- Nas criangas e adolescentes com peso inferior a 35 kg, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injecdo ¢ de 10 mg.

Se utilizar mais Simulect do que deveria

E improvavel que uma sobredosagem de Simulect cause efeitos indesejaveis imediatos, mas pode
enfraquecer o seu sistema imunitario durante mais tempo. O seu médico estara atento a quaisquer
efeitos sobre o seu sistema imunitario e, se necessario, instituird o tratamento dos mesmos.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro logo que possivel se sentir alguns sintomas inesperados
enquanto lhe est4 a ser administrado Simulect, ou durante as 8 semanas seguintes, mesmo que pense
que eles ndo estdo relacionados com o medicamento.

Tém sido comunicadas reacdes alérgicas graves subitas em doentes tratados com Simulect. Se sentir
sinais subitos de alergia tais como erupc¢do na pele, prurido (comichao) ou urticaria na pele, inchaco
do rosto, labios, lingua ou outras partes do corpo, batimentos cardiacos rapidos, tonturas, sensacao de
cabeca leve, falta de ar, espirros, sibilos ou respiracdo dificil, diminui¢do acentuada do débito urindrio,
ou febre e sintomas tipo-gripe, avise o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Nos adultos, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
nausea, diarreia, aumento de peso, dor de cabeca, dores, inchago das maos, tornozelos ou pés, pressao
arterial elevada, anemia, alteracdes quimicas no sangue (por ex. potassio, colesterol, fosfato,
creatinina), complicacdes de feridas cirargicas e varios tipos de infeg¢des.

Nas criangas, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
crescimento excessivo do cabelo comum, nariz a pingar ou entupido, febre, pressdo arterial elevada e
varios tipos de infe¢des.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Simulect

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Simulect

- A substancia ativa € o basiliximab. Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de basiliximab.

- Os outros componentes sao: dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissddico, anidro; cloreto
de sddio; sacarose; manitol (E421); glicina.

Qual o aspecto de Simulect e conteudo da embalagem

Simulect apresenta-se na forma de p6 branco, num frasco para injetaveis de vidro incolor contendo

20 mg de basiliximab. Vem acompanhado de uma ampola de vidro incolor contendo 5 ml de agua para
preparacdes injetaveis estéril. Este solvente ¢ utilizado para dissolver o po antes deste lhe ser
administrado.

Simulect também esté disponivel em frascos para injetaveis com 10 mg de basiliximab.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel: +322246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria 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
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EXpLGoa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog 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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUCOES ACERCA DA RECONSTITUICAO E ADMINISTRACAO
A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de sadde:

Simulect nao deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o enxerto
e a imunossupressao concomitante.

Para preparar a solucgdo para perfusdo ou injetavel, adicionar ao frasco para injetaveis que contém o po
de Simulect, 5 ml de agua para preparacdes injetaveis da ampola fornecida, usando uma técnica
asséptica. Agitar o frasco para injetaveis cuidadosamente para dissolver o po, evitando a formagao de
espuma. Recomenda-se que apos a reconstituigdo, a solugdo incolor, limpida e opalescente deva ser
utilizada imediatamente. Os produtos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz
respeito a presenga de particulas, antes de serem administrados. Nao utilizar se estiverem presentes
particulas estranhas. Apds reconstitui¢@o, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante

24 horas a 2°C - 8°C ou durante 4 horas a temperatura ambiente. Rejeitar a solugdo reconstituida se
ndo for utilizada durante este periodo. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, os prazos e as condi¢des de acondicionamento em
uso antes da utilizag@o sdo da responsabilidade do utilizador.

Simulect reconstituido ¢ administrado como perfusdo intravenosa durante 20 a 30 minutos, ou como
uma injecdo em bolus. A solucdo reconstituida € isotonica. Para perfusao, a solugdo reconstituida deve
ser diluida até um volume igual ou superior a 50 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%).
A primeira dose deve ser administrada no periodo de 2 horas antes da operacao de transplantagdo e a
segunda dose 4 dias ap0és a transplantacdo. A segunda dose nio deve ser administrada se
ocorrerem reacoes de hipersensibilidade graves ao Simulect, ou se ocorrer a perda do enxerto.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outras substancias intravenosas,
Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos/substancias e deve ser sempre
administrado através de um sistema de perfusdo separado.

Foi verificada a compatibilidade com os seguintes sistemas de perfusao:

Saco de perfusio
- Minisaco Baxter NaCl 0,9%

Sistema de perfusio

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sistema de perfusdo i.v. ventilado estéril, Abbott
- Sistema de perfusdo, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerit R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott

- Sistema de perfusdo simples ventilada, Baxter

- Sistema Flashball, Baxter

- Sistema de perfusdo ventilado primario, Imed

N4o utilizar ap6s o prazo de validade impresso na embalagem.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Simulect 20 mg pé para soluciio injetavel ou para perfusio
basiliximab

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simulect e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect
Como lhe deve ser administrado Simulect

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simulect

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Simulect e para que ¢ utilizado

Simulect pertence a um grupo de medicamentos chamados imunossupressores. E administrado em
meio hospitalar a adultos, adolescentes e criangas com transplante de rim. Os imunossupressores
reduzem a resposta do organismo para algo que reconhece como “estranho”, o que inclui 6rgaos
transplantados. O sistema imunitario do organismo considera que um 6rgéo transplantado ¢ um corpo
estranho e vai tentar rejeita-lo. Simulect atua de forma a impedir a agdo das células imunitarias que
atacam os 0rgdos transplantados.

Ira receber unicamente duas doses de Simulect. Estas serdo administradas, no hospital, na altura da sua
operacado de transplantacdo. Simulect ¢ administrado para impedir que o seu organismo rejeite 0 novo
orgao durante as primeiras 4 a 6 semanas apods a operagdo de transplantagdo, periodo em que ¢ mais
provavel ocorrer a rejeigdo. Ser-lhe-do administrados outros medicamentos para ajudar a proteger o
seu novo rim durante este periodo, tais como ciclosporina e corticosteroides depois de ter deixado o
hospital.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect

Siga as instrugdes do seu médico cuidadosamente. Caso tenha quaisquer duvidas, consulte o seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Nao lhe deve ser administrado Simulect

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao basiliximab ou a qualquer outro componente de Simulect
indicado na secg¢ao 6 depois de “Qual a composic¢do de Simulect”. Informe o seu médico se
suspeita que possa ter tido uma reagdo alérgica a qualquer destes componentes no passado.

- se esta gravida ou a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Simulect:

- se recebeu previamente um transplante que falhou apds um periodo de tempo curto, ou,

- se esteve previamente num bloco operatorio para um transplante que ndo chegou a ser efetuado.
Nesta situagdo, pode ter recebido Simulect. O seu médico verificard esta situagdo e discutird consigo a
possibilidade de repeti¢ao do tratamento com Simulect.

Se necessita de ser vacinado, pega primeiro aconselhamento ao seu médico.

Outros medicamentos e Simulect
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Idosos (com 65 anos de idade e superior)
Simulect pode ser administrado a doentes idosos, mas a informagao disponivel ¢ limitada. O seu
médico podera discutir consigo este assunto antes de lhe ser administrado Simulect.

Criancgas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)
Simulect pode ser usado em criangas e adolescentes. A dose para criangas com peso inferior a 35 kg
sera menor do que aquela que se administra habitualmente aos adultos.

Gravidez e amamentacao

E muito importante que antes da sua transplantagdo, informe o seu médico assistente se est, ou pensa
que pode vir a estar, gravida. Se estiver gravida ndo lhe deve ser administrado Simulect. Tem de
utilizar métodos contracetivos adequados para evitar uma gravidez, durante o tratamento e até 4 meses
apos lhe ser administrada a tiltima dose de Simulect. Se ficar gravida durante este periodo de tempo,
apesar de ter utilizado métodos contracetivos, deve informar o seu médico imediatamente.

Também deve informar o seu médico assistente se estiver a amamentar. Simulect, pode prejudicar o
seu bebé. Nao pode amamentar apos lhe ter sido administrado Simulect, ou até 4 meses apos a
segunda dose.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento, enquanto
estiver gravida ou a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao existe evidéncia de que Simulect tenha efeito sobre a sua capacidade de conduzir veiculos ou
utilizar maquinas.

Simulect contém sddio e potassio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetavel, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetavel, ou
seja, € praticamente “isento de potassio”.

3. Como lhe deve ser administrado Simulect

Simulect ser-lhe-a4 administrado unicamente se for receber um novo rim. Simulect é administrado por
duas vezes, no hospital. E administrado lentamente através de uma agulha na sua veia como uma

perfusdo, durante 20-30 minutos, ou como uma inje¢do intravenosa por meio de uma seringa.

Se tiver tido alguma reagéo alérgica grave ao Simulect ou se tiver sofrido de complica¢des apds a sua
cirurgia, tal como a perda do enxerto, ndo lhe deve ser administrada a segunda dose de Simulect.

A primeira dose é-lhe administrada imediadamente antes da operagdo de transplantagdo e a segunda
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dose 4 dias apos a operacdo.

Dose habitual para adultos
A dose habitual para adultos ¢ de 20 mg em cada perfusdo ou injecao.

Dose habitual para criancas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)

- Nas criangas e adolescentes pesando 35 kg ou mais, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injegdo ¢ de 20 mg.

- Nas criangas e adolescentes com peso inferior a 35 kg, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injecdo ¢ de 10 mg.

Se utilizar mais Simulect do que deveria

E improvavel que uma sobredosagem de Simulect cause efeitos indesejaveis imediatos, mas pode
enfraquecer o seu sistema imunitario durante mais tempo. O seu médico estara atento a quaisquer
efeitos sobre o seu sistema imunitario e, se necessario, instituird o tratamento dos mesmos.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro logo que possivel se sentir alguns sintomas inesperados
enquanto lhe est4 a ser administrado Simulect, ou durante as 8 semanas seguintes, mesmo que pense
que eles ndo estdo relacionados com o medicamento.

Tém sido comunicadas reacdes alérgicas graves subitas em doentes tratados com Simulect. Se sentir
sinais subitos de alergia tais como erupc¢do na pele, prurido (comichdo) ou urticaria na pele, inchaco
do rosto, labios, lingua ou outras partes do corpo, batimentos cardiacos rapidos, tonturas, sensagdo de
cabeca leve, falta de ar, espirros, sibilos ou respiragdo dificil, diminui¢do acentuada do débito urinario,
ou febre e sintomas tipo-gripe, avise o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Nos adultos, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdao de ventre,
nausea, diarreia, aumento de peso, dor de cabeca, dores, inchago das maos, tornozelos ou pés, pressao
arterial elevada, anemia, alteracdes quimicas no sangue (por ex. potassio, colesterol, fosfato,
creatinina), complicagdes de feridas cirargicas e varios tipos de infegdes.

Nas criangas, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
crescimento excessivo do cabelo comum, nariz a pingar ou entupido, febre, pressdo arterial elevada e
varios tipos de infegdes.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Simulect

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Simulect

- A substancia ativa € o basiliximab. Cada frasco para injetaveis contém 20 mg de basiliximab.

- Os outros componentes sao: dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissodico, anidro; cloreto
de sddio; sacarose; manitol (E421); glicina.

Qual o aspeto de Simulect e conteiido da embalagem
Simulect apresenta-se na forma de p6 branco, num frasco para injetaveis de vidro incolor contendo
20 mg de basiliximab.

Simulect também esta disponivel em frascos para injetaveis com 10 mg de basiliximab.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tel: +322246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria 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 911273 0 Tel: +31 8804 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EA\aoa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUCOES ACERCA DA RECONSTITUICAO E ADMINISTRACAO
A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Simulect nao deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o enxerto
e a imunossupressao concomitante.

Para preparar a solucdo para perfusdo ou injetavel, adicionar 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
em conformidade com a Farmacopeia Europeia e sem quaisquer aditivos ao frasco para injetaveis que
contém o p6 de Simulect, usando uma técnica asséptica. Agitar o frasco para injetaveis
cuidadosamente para dissolver o pd, evitando a formagdo de espuma. Recomenda-se que apos a
reconstituicao, a solugdo incolor, limpida e opalescente deva ser utilizada imediatamente. Os produtos
reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz respeito a presenga de particulas, antes
de serem administrados. Nao utilizar se estiverem presentes particulas estranhas. Apos reconstituicao,
foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C ou durante 4 horas a
temperatura ambiente. Rejeitar a solugdo reconstituida se nao for utilizada durante este periodo. Do
ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os prazos ¢ as condi¢des de acondicionamento em uso antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

Simulect reconstituido ¢ administrado como perfusdo intravenosa durante 20 a 30 minutos, ou como
uma inje¢do em bolus. A solugdo reconstituida é isotonica. Para perfusao, a solugdo reconstituida deve
ser diluida até um volume igual ou superior a 50 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%).
A primeira dose deve ser administrada no periodo de 2 horas antes da operacao de transplantagdo e a
segunda dose 4 dias apoés a transplantagdo. A segunda dose néio deve ser administrada se
ocorrerem reacoes de hipersensibilidade graves ao Simulect, ou se ocorrer a perda do enxerto.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outras substancias intravenosas,
Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos/substancias e deve ser sempre
administrado através de um sistema de perfusao separado.

Foi verificada a compatibilidade com os seguintes sistemas de perfusao:

Saco de perfusio
- Minisaco Baxter NaCl 0,9%

Sistema de perfusio

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sistema de perfusdo i.v. ventilado estéril, Abbott
- Sistema de perfusdo, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerit R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott

- Sistema de perfusdo simples ventilada, Baxter

- Sistema Flashball, Baxter

- Sistema de perfusdo ventilado primario, Imed

Nao utilizar ap6s o prazo de validade impresso na embalagem.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Simulect 10 mg po e solvente para solucgio injetavel ou para perfusiao
basiliximab

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simulect e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect
Como lhe deve ser administrado Simulect

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simulect

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Simulect e para que ¢ utilizado

Simulect pertence a um grupo de medicamentos chamados imunossupressores. E administrado em
meio hospitalar a adultos, adolescentes e criangas com transplante de rim. Os imunossupressores
reduzem a resposta do organismo para algo que reconhece como “estranho”, o que inclui 6rgaos
transplantados. O sistema imunitario do organismo considera que um 6rgéo transplantado ¢ um corpo
estranho e vai tentar rejeita-lo. Simulect atua de forma a impedir a agdo das células imunitarias que
atacam os 0rgdos transplantados.

Ira receber unicamente duas doses de Simulect. Estas serdo administradas, no hospital, na altura da sua
operacado de transplantacdo. Simulect ¢ administrado para impedir que o seu organismo rejeite 0 novo
orgao durante as primeiras 4 a 6 semanas apods a operagdo de transplantagdo, periodo em que ¢ mais
provavel ocorrer a rejeigdo. Ser-lhe-do administrados outros medicamentos para ajudar a proteger o
seu novo rim durante este periodo, tais como ciclosporina e corticosteroides depois de ter deixado o
hospital.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect

Siga as instrugdes do seu médico cuidadosamente. Caso tenha quaisquer duvidas, consulte o seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Nao lhe deve ser administrado Simulect

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao basiliximab ou a qualquer outro componente de Simulect
indicado na secg¢ao 6 depois de “Qual a composic¢do de Simulect”. Informe o seu médico se
suspeita que possa ter tido uma reagdo alérgica a qualquer destes componentes no passado.

- se esta gravida ou a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Simulect:

- se recebeu previamente um transplante que falhou apds um periodo de tempo curto, ou,

- se esteve previamente num bloco operatorio para um transplante que ndo chegou a ser efetuado.
Nesta situagdo, pode ter recebido Simulect. O seu médico verificard esta situagdo e discutird consigo a
possibilidade de repeti¢ao do tratamento com Simulect.

Se necessita de ser vacinado, pega primeiro aconselhamento ao seu médico.

Outros medicamentos e Simulect
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Idosos (com 65 anos de idade e superior)
Simulect pode ser administrado a doentes idosos, mas a informacgao disponivel ¢ limitada. O seu
médico podera discutir consigo este assunto antes de lhe ser administrado Simulect.

Criancgas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)
Simulect pode ser usado em criangas e adolescentes. A dose para criangas com peso inferior a 35 kg
sera menor do que aquela que se administra habitualmente aos adultos.

Gravidez e amamentacao

E muito importante que antes da sua transplantagdo, informe o seu médico assistente se est, ou pensa
que pode vir a estar, gravida. Se estiver gravida ndo lhe deve ser administrado Simulect. Tem de
utilizar métodos contracetivos adequados para evitar uma gravidez, durante o tratamento e até 4 meses
apos lhe ser administrada a tiltima dose de Simulect. Se ficar gravida durante este periodo de tempo,
apesar de ter utilizado métodos contracetivos, deve informar o seu médico imediatamente.

Também deve informar o seu médico assistente se estiver a amamentar. Simulect, pode prejudicar o
seu bebé. Nao pode amamentar apos lhe ter sido administrado Simulect, ou até 4 meses apos a
segunda dose.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento, enquanto
estiver gravida ou a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao existe evidéncia de que Simulect tenha efeito sobre a sua capacidade de conduzir veiculos ou
utilizar maquinas.

Simulect contém sddio e potassio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetavel, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetavel, ou
seja, € praticamente “isento de potassio”.

3. Como lhe deve ser administrado Simulect

Simulect ser-lhe-a4 administrado unicamente se for receber um novo rim. Simulect é administrado por
duas vezes, no hospital. E administrado lentamente através de uma agulha na sua veia como uma

perfusdo, durante 20-30 minutos, ou como uma inje¢ao intravenosa por meio de uma seringa.

Se tiver tido alguma reagéo alérgica grave ao Simulect ou se tiver sofrido de complicag¢des apos a sua
cirurgia, tal como a perda do enxerto, ndo lhe deve ser administrada a segunda dose de Simulect.

A primeira dose é-lhe administrada imediadamente antes da operagdo de transplantagdo e a segunda
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dose 4 dias apos a operacdo.

Dose habitual para criancas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)

- Nas criangas e adolescentes com peso inferior a 35 kg, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injecdo ¢ de 10 mg.

- Nas criangas e adolescentes pesando 35 kg ou mais, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injegdo ¢ de 20 mg.

Dose habitual para adultos
A dose habitual para adultos ¢ de 20 mg em cada perfusdo ou injecao.

A primeira dose ¢ administrada imediatamente antes da operag@o de transplantacdo e a segunda dose ¢
administrada 4 dias ap6s a operagao.

Se utilizar mais Simulect do que deveria

E improvével que uma sobredosagem de Simulect cause efeitos indesejaveis imediatos, mas isso pode
enfraquecer o seu sistema imunitario durante mais tempo. O seu médico estara atento a quaisquer
efeitos sobre o seu sistema imunitario €, se necessario, instituira o tratamento dos mesmos.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro logo que possivel se sentir alguns sintomas inesperados
enquanto lhe esta a ser administrado Simulect, ou durante as § semanas seguintes, mesmo que pense
que eles ndo estdo relacionados com o medicamento.

Tém sido comunicadas reacdes alérgicas graves subitas em doentes tratados com Simulect. Se sentir
sinais subitos de alergia tais como erup¢do na pele, prurido (comichao) ou urticaria na pele, inchaco
do rosto, labios, lingua ou outras partes do corpo, batimentos cardiacos rapidos, tonturas, sensacao de
cabega leve, falta de ar, espirros, sibilos ou respiracdo dificil, diminui¢do acentuada do débito urinario,
ou febre e sintomas tipo-gripe, avise o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Nas criangas, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
crescimento excessivo do cabelo comum, nariz a pingar ou entupido, febre, pressdo arterial elevada e
varios tipos de infe¢des.

Nos adultos, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
nausea, diarreia, aumento de peso, dor de cabeca, dores, inchago das maos, tornozelos ou pés, pressao
arterial elevada, anemia, alteracdes quimicas no sangue (por ex. potassio, colesterol, fosfato,
creatinina), complicacdes de feridas cirargicas e varios tipos de infe¢des.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Simulect
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Simulect

- A substancia ativa € o basiliximab. Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de basiliximab.

- Os outros componentes sdo: dihidrogenofosfato de potéssio; fosfato dissddico, anidro; cloreto
de sddio; sacarose; manitol (E421); glicina.

Qual o aspeto de Simulect e contetido da embalagem

Simulect apresenta-se na forma de p6 branco, num frasco para injetaveis de vidro incolor contendo

10 mg de basiliximab. Vem acompanhado de uma ampola de vidro incolor contendo 5 ml de agua para
preparagdes injetaveis estéril. 2,5 ml da agua estéril sdo utilizados para dissolver o p6 antes deste lhe
ser administrado.

Simulect também esta disponivel em frascos para injetaveis com 20 mg de basiliximab.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢dao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel: +322246 16 11
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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: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EA0LGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

Romania
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

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

57



INSTRUCOES ACERCA DA RECONSTITUICAO E ADMINISTRACAO
A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de sadde:

Simulect 10 mg niao deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o
enxerto e a imunossupressao concomitante.

Para preparar a solucdo para perfusdo ou injetavel, retirar 2,5 ml de 4gua para injetaveis da ampola de
5 ml fornecida, em condi¢des assépticas, e adicionar estes 2,5 ml de 4gua para injetaveis ao frasco
para injetaveis que contém o pd de Simulect, usando uma técnica asséptica. Agitar o frasco para
injetaveis cuidadosamente para dissolver o pd, evitando a formagdo de espuma. Recomenda-se que
apoés a reconstituicao, a solugdo incolor, limpida e opalescente deva ser utilizada imediatamente. Os
produtos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz respeito a presenga de
particulas, antes de serem administrados. Nao utilizar se estiverem presentes particulas estranhas.
Ap6s reconstituicao, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C ou
durante 4 horas a temperatura ambiente. Rejeitar a solucdo reconstituida se nao for utilizada durante
este periodo. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao
for utilizado imediatamente, os prazos e as condi¢gdes de acondicionamento em uso antes da utilizagdo
sdo da responsabilidade do utilizador.

Simulect reconstituido ¢ administrado como perfusdo intravenosa durante 20 a 30 minutos, ou como
uma inje¢do em bolus. A solugdo reconstituida é isotonica. Para perfusao, a solugdo reconstituida deve
ser diluida até um volume igual ou superior a 25 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%).
A primeira dose deve ser administrada no periodo de 2 horas antes da operacao de transplantagdo e a
segunda dose 4 dias apoés a transplantagdo. A segunda dose néio deve ser administrada se
ocorrerem reacoes de hipersensibilidade graves ao Simulect, ou se ocorrer a perda do enxerto.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outras substancias intravenosas,
Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos/substancias e deve ser sempre
administrado através de um sistema de perfusdo separado.

Foi verificada a compatibilidade com os seguintes sistemas de perfusao:

Saco de perfusio
- Minisaco Baxter NaCl 0,9%

Sistema de perfusio

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sistema de perfusdo i.v. ventilado estéril, Abbott
- Sistema de perfusdo, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerit R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott

- Sistema de perfusdo simples ventilada, Baxter

- Sistema Flashball, Baxter

- Sistema de perfusdo ventilado primario, Imed

Nao utilizar ap6s o prazo de validade impresso na embalagem.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Simulect 10 mg pé para soluciio injetavel ou para perfusio
basiliximab

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Simulect e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect
Como lhe deve ser administrado Simulect

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Simulect

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Simulect e para que ¢ utilizado

Simulect pertence a um grupo de medicamentos chamados imunossupressores. E administrado em
meio hospitalar a adultos, adolescentes e criangas com transplante de rim. Os imunossupressores
reduzem a resposta do organismo para algo que reconhece como “estranho”, o que inclui 6rgaos
transplantados. O sistema imunitario do organismo considera que um 6rgéo transplantado ¢ um corpo
estranho e vai tentar rejeita-lo. Simulect atua de forma a impedir a agdo das células imunitarias que
atacam os 0rgdos transplantados.

Ira receber unicamente duas doses de Simulect. Estas serdo administradas, no hospital, na altura da sua
operacado de transplantacdo. Simulect ¢ administrado para impedir que o seu organismo rejeite 0 novo
orgao durante as primeiras 4 a 6 semanas apods a operagdo de transplantagdo, periodo em que ¢ mais
provavel ocorrer a rejeigdo. Ser-lhe-do administrados outros medicamentos para ajudar a proteger o
seu novo rim durante este periodo, tais como ciclosporina e corticosteroides depois de ter deixado o
hospital.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Simulect

Siga as instrugdes do seu médico cuidadosamente. Caso tenha quaisquer duvidas, consulte o seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Nao lhe deve ser administrado Simulect

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao basiliximab ou a qualquer outro componente de Simulect
indicado na secg¢ao 6 depois de “Qual a composic¢do de Simulect”. Informe o seu médico se
suspeita que possa ter tido uma reagdo alérgica a qualquer destes componentes no passado.

- se esta gravida ou a amamentar.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Simulect:

- se recebeu previamente um transplante que falhou apds um periodo de tempo curto, ou,

- se esteve previamente num bloco operatorio para um transplante que ndo chegou a ser efetuado.
Nesta situagdo, pode ter recebido Simulect. O seu médico verificard esta situagdo e discutird consigo a
possibilidade de repeti¢ao do tratamento com Simulect.

Se necessita de ser vacinado, pega primeiro aconselhamento ao seu médico.

Outros medicamentos e Simulect
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Idosos (com 65 anos de idade e superior)
Simulect pode ser administrado a doentes idosos, mas a informacgao disponivel ¢ limitada. O seu
médico podera discutir consigo este assunto antes de lhe ser administrado Simulect.

Criancgas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)
Simulect pode ser usado em criangas e adolescentes. A dose para criangas com peso inferior a 35 kg
sera menor do que aquela que se administra habitualmente aos adultos.

Gravidez e amamentacao

E muito importante que antes da sua transplantagdo, informe o seu médico assistente se est, ou pensa
que pode vir a estar, gravida. Se estiver gravida ndo lhe deve ser administrado Simulect. Tem de
utilizar métodos contracetivos adequados para evitar uma gravidez, durante o tratamento e até 4 meses
apos lhe ser administrada a tiltima dose de Simulect. Se ficar gravida durante este periodo de tempo,
apesar de ter utilizado métodos contracetivos, deve informar o seu médico imediatamente.

Também deve informar o seu médico assistente se estiver a amamentar. Simulect, pode prejudicar o
seu bebé. Nao pode amamentar apos lhe ter sido administrado Simulect, ou até 4 meses apos a
segunda dose.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento, enquanto
estiver gravida ou a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao existe evidéncia de que Simulect tenha efeito sobre a sua capacidade de conduzir veiculos ou
utilizar maquinas.

Simulect contém sddio e potassio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetavel, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por frasco para injetavel, ou
seja, € praticamente “isento de potassio”.

3. Como lhe deve ser administrado Simulect

Simulect ser-lhe-a4 administrado unicamente se for receber um novo rim. Simulect é administrado por
duas vezes, no hospital. E administrado lentamente através de uma agulha na sua veia como uma

perfusdo, durante 20-30 minutos, ou como uma inje¢do intravenosa por meio de uma seringa.

Se tiver tido alguma reagéo alérgica grave ao Simulect ou se tiver sofrido de complicag¢des apos a sua
cirurgia, tal como a perda do enxerto, ndo lhe deve ser administrada a segunda dose de Simulect.

A primeira dose é-lhe administrada imediadamente antes da operagdo de transplantagdo e a segunda
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dose 4 dias apos a operacdo.

Dose habitual para criancas e adolescentes (1 a 17 anos de idade)

- Nas criangas e adolescentes com peso inferior a 35 kg, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injecdo ¢ de 10 mg.

- Nas criangas e adolescentes pesando 35 kg ou mais, a dose de Simulect administrada em cada
perfusdo ou injegdo ¢ de 20 mg.

Dose habitual para adultos
A dose habitual para adultos ¢ de 20 mg em cada perfusdo ou injecao.

A primeira dose ¢ administrada imediatamente antes da operag@o de transplantacdo e a segunda dose ¢
administrada 4 dias ap6s a operagao.

Se utilizar mais Simulect do que deveria

E improvével que uma sobredosagem de Simulect cause efeitos indesejaveis imediatos, mas isso pode
enfraquecer o seu sistema imunitario durante mais tempo. O seu médico estard atento a quaisquer
efeitos sobre o seu sistema imunitario €, se necessario, instituira o tratamento dos mesmos.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro logo que possivel se sentir alguns sintomas inesperados
enquanto lhe esta a ser administrado Simulect, ou durante as § semanas seguintes, mesmo que pense
que eles ndo estdo relacionados com o medicamento.

Tém sido comunicadas reacdes alérgicas graves subitas em doentes tratados com Simulect. Se sentir
sinais subitos de alergia tais como erup¢do na pele, prurido (comichdo) ou urticaria na pele, inchaco
do rosto, labios, lingua ou outras partes do corpo, batimentos cardiacos rapidos, tonturas, sensagao de
cabega leve, falta de ar, espirros, sibilos ou respiragao dificil, diminui¢do acentuada do débito urinario,
ou febre e sintomas tipo-gripe, avise o seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Nas criangas, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
crescimento excessivo do cabelo comum, nariz a pingar ou entupido, febre, pressdo arterial elevada e
varios tipos de infegdes.

Nos adultos, os efeitos indesejaveis mais frequentemente comunicados foram: prisdo de ventre,
nausea, diarreia, aumento de peso, dor de cabeca, dores, inchago das maos, tornozelos ou pés, pressao
arterial elevada, anemia, alteracdes quimicas no sangue (por ex. potassio, colesterol, fosfato,
creatinina), complicagdes de feridas cirargicas e varios tipos de infeg¢des.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Simulect
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Simulect

- A substancia ativa € o basiliximab. Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de basiliximab.

- Os outros componentes sdo: dihidrogenofosfato de potassio; fosfato dissédico, anidro; cloreto
de sddio; sacarose; manitol (E421); glicina.

Qual o aspeto de Simulect e contetido da embalagem
Simulect apresenta-se na forma de p6 branco, num frasco para injetaveis de vidro incolor contendo
10 mg de basiliximab.

Simulect também esté disponivel em frascos para injetaveis com 20 mg de basiliximab.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel: +322246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)lrada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

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

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

Romania
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

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUCOES ACERCA DA RECONSTITUICAO E ADMINISTRACAO
A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de sadde:

Simulect 10 mg niao deve ser administrado sem a certeza absoluta de que o doente vai receber o
enxerto e a imunossupressao concomitante.

Para preparar a solucgdo para perfusdo ou injetavel, adicionar 2,5 ml de 4gua para preparagdes
injetaveis em conformidade com a Farmacopeia Europeia e sem quaisquer aditivos ao frasco para
injetaveis que contém o pd de Simulect, usando uma técnica asséptica. Agitar o frasco para injetaveis
cuidadosamente para dissolver o pd, evitando a formagdo de espuma. Recomenda-se que apos a
reconstituicao, a solugdo incolor, limpida e opalescente deva ser utilizada imediatamente. Os produtos
reconstituidos devem ser inspecionados visualmente no que diz respeito a presenga de particulas, antes
de serem administrados. Nao utilizar se estiverem presentes particulas estranhas. Apos reconstituicao,
foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C ou durante 4 horas a
temperatura ambiente. Rejeitar a solugdo reconstituida se nao for utilizada durante este periodo. Do
ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os prazos ¢ as condi¢des de acondicionamento em uso antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

Simulect reconstituido ¢ administrado como perfusdo intravenosa durante 20 a 30 minutos, ou como
uma inje¢do em bolus. A solugdo reconstituida é isotonica. Para perfusao, a solugdo reconstituida deve
ser diluida até um volume igual ou superior a 25 ml com soro fisiologico ou dextrose 50 mg/ml (5%).
A primeira dose deve ser administrada no periodo de 2 horas antes da operacao de transplantagdo e a
segunda dose 4 dias apoés a transplantagdo. A segunda dose néio deve ser administrada se
ocorrerem reacoes de hipersensibilidade graves ao Simulect, ou se ocorrer a perda do enxerto.

Dada a auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect com outras substancias intravenosas,
Simulect ndo deve ser misturado com outros medicamentos/substancias e deve ser sempre
administrado através de um sistema de perfusao separado.

Foi verificada a compatibilidade com os seguintes sistemas de perfusao:

Saco de perfusio
- Minisaco Baxter NaCl 0,9%

Sistema de perfusio

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sistema de perfusdo i.v. ventilado estéril, Abbott
- Sistema de perfusdo, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerit R 87 plus, Ohmeda

- Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott

- Sistema de perfusdo simples ventilada, Baxter

- Sistema Flashball, Baxter

- Sistema de perfusdo ventilado primario, Imed

Nao utilizar ap6s o prazo de validade impresso na embalagem.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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