ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Simulect 20 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Simulect 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine basiliximab* 20 mg.

Un ml solutie reconstituita contine basiliximab 4 mg.

* anticorp monoclonal chimeric murin/uman recombinant directionat impotriva lantului o al
receptorilor pentru interleukina 2 (antigen CD25) sintetizat pe o linie celulara mielomatoasd murina

prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Simulect 20 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Pulbere alba

Simulect 20 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Pulbere alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Simulect este indicat pentru profilaxia rejetului acut de organ in transplantul renal alogen de novo la
pacientii adulti si copii (1-17 ani) (vezi pct. 4.2). Se utilizeazd concomitent cu tratamentul
imunosupresor cu ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi, la pacientii cu mai pugin de 80%
anticorpi reactivi, sau In tratament imunosupresor de intretinere triplu cu ciclosporina
microemulsionatd, corticosteroizi si azatioprina sau mofetil micofenolat.

4.2 Doze si mod de administrare

Simulect trebuie prescris doar de catre medici cu experienta in terapia imunosupresoare dupa
transplant de organe. Simulect trebuie administrat numai sub supraveghere medicala calificata.

Simulect trebuie administrat numai daca este absolut sigur cd pacientul va primi grefa si i se vor
administra concomitent imunosupresoare.

Simulect se utilizeaza concomitent cu tratamentul imunosupresor cu ciclosporind microemulsionata si
corticosteroizi. Poate fi utilizat in tripla medicatie imunosupresoare cu ciclosporind microemulsionata,
corticosteroizi si azatioprina sau mofetil micofenolat.



Doze

Adulti
Doza totala standard este de 40 mg, administrata in doua prize a 20 mg fiecare.

Prima priza de 20 mg se administreaza cu 2 ore 1naintea interventiei chirurgicale pentru transplant. A
doua priza de 20 mg se administreaza la 4 zile dupa transplant. Nu se administreaza a doua priza in
cazul unei reactii severe de hipersensibilitate la Simulect sau in caz de complicatii post-operatorii cum
ar fi respingerea grefei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti (1-17 ani)

La pacientii pediatrici care cantaresc mai putin de 35 kg, doza totald recomandata este de 20 mg,
administrata in doua prize a cate 10 mg fiecare. La pacientii pediatrici care cantaresc 35 kg sau mai
mult, doza recomandata este cea pentru adult, adica o doza totald de 40 mg, administratd in doua prize
a cate 20 mg fiecare.

Prima priza se administreaza cu 2 ore inaintea interventiei chirurgicale pentru transplant. A doua priza
se administreaza la 4 zile dupa transplant. Nu se administreaza a doua priza n cazul unei reactii severe
de hipersensibilitate la Simulect sau Tn caz de complicatii post-operatorii cum ar fi respingerea grefei
(vezi pct. 4.4).

Varstnici (=65 ani)
Datele privind administrarea Simulect la varstnici sunt limitate; dar nu exista dovezi ca pacientii
varstnici necesita alt dozaj decat pacientii adulti.

Mod de administrare

Solutia reconstituita de Simulect poate fi administrata ca injectie intravenoasa in bolus sau sub forma
de perfuzie intravenoasa intr-un interval de 20-30 minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacientii carora li se administreaza Simulect trebuie tratati in spitale echipate si prevazute cu
laboratoare adecvate si resurse medicale auxiliare, care includ medicatie pentru tratamentul reactiilor
de hipersensibilitate severe.

Tratamentele cu imunosupresoare care constau din combinatii de medicamente cresc susceptibilitatea
la infectii, inclusiv infectii cu germeni oportunisti, infectii letale si septicemie; riscul creste cu
intensitatea imunosupresiei globale.

Simulect trebuie administrat numai daca este absolut sigur ca pacientul va primi grefa si i se vor
administra concomitent imunosupresoare.



Reactii de hipersensibilitate

S-au observat reactii de hipersensibilitate severe acute (la mai putin de 24 ore) atat in cazul expunerii
initiale la Simulect cét si la re-expunerea corespunzatoare desfasurarii tratamentului. Acestea au inclus
reactii de tip anafilactoid precum eruptie cutanati tranzitorie, urticarie, prurit, stranut, wheezing,
hipotensiune arteriald, tahicardie, dispnee, bronhospasm, edem pulmonar, insuficienta cardiaca,
insuficientd respiratorie si sindrom de hiperpermeabilitate capilara. in cazul aparitiei unei reactii de
hipersensibilitate severa, tratamentul cu Simulect trebuie permanent intrerupt si nu mai trebuie
administratd nici o doza. Trebuie actionat cu precautie la pacientii carora li s-a administrat anterior
Simulect si sunt re-expusi unei terapii ulterioare cu acest medicament. Existd dovezi cumulate ca un
subgrup de pacienti prezinta risc crescut de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate. Acestia sunt
pacientii la care, dupa administrarea initiald de Simulect, a fost intrerupt prematur tratamentul
imunosupresor concomitent datorita, de exemplu, renuntirii la procedura de transplant sau respingerii
precoce a grefei. La unii dintre acesti pacienti, s-au observat reactii acute de hipersensibilitate in
momentul re-administrarii Simulect, in cazul unui transplant ulterior.

Neoplazii si infectii

Pacientii cu transplant renal carora li se administreaza tratament cu imunosupresoare care implica
asocieri cu sau fara basiliximab prezinta risc crescut de aparitie a proceselor limfoproliferative (PLP)
(ca de exemplu limfomul) si infectiilor oportuniste (ca de exemplu Citomegalovirus [CMV], virus
BK). In cadrul studiilor clinice, incidenta infectiilor oportuniste a fost similara la pacienti care utilizau
tratament cu imunosupresoare cu sau fara Simulect. Intr-o analizi cumulati a extensiilor de cinci ani a
doua studii, nu s-au observat diferente in incidenta afectiunilor maligne si a PLP intre tratamentele cu
imunosupresoare cu sau fara asociere de basiliximab (vezi pct. 4.8).

\Vaccinare

Nu exista date disponibile privind efectele vaccindrii cu microorganisme vii sau inactivate sau
referitoare la transmiterea infectiei prin vaccinuri cu microorganisme vii la pacienti carora li se
administreaza Simulect. Cu toate acestea, vaccinurile cu microorganisme vii nu sunt recomandate la
pacienti cu imunosupresie. Prin urmare, utilizarea vaccinurilor cu microorganisme vii, atenuate,
trebuie evitata la pacientii tratati cu Simulect. Vaccinurile inactivate pot fi administrate pacientilor cu
imunosupresie; totusi, raspunsul la vaccin poate depinde de nivelul de imunosupresie, prin urmare,
vaccinarea in timpul tratamentului cu Simulect poate fi mai putin eficienta.

Utilizarea Tn transplantul cardiac

Nu au fost demonstrate eficacitatea i siguranta Simulect pentru profilaxia rejetului acut la pacientii cu
alogrefa de organ, altul decat rinichiul. Tn cateva studii clinice limitate la pacientii cu transplant
cardiac, au fost raportate reactii adverse cardiace grave, cum sunt stop cardiac (2,2%), flutter atrial
(1,9%) si palpitatii (1,4 %), mai frecvent la administrarea Simulect decat la administrarea altor
medicamente inductoare.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece basiliximab este o imunoglobulina, sunt putin probabile interactiuni metabolice cu alte
medicamente.



In plus fata de ciclosporini microemulsionata, steroizi, azatioprina si mofetil micofenolat, alte
medicamente obisnuite administrate Tn transplantul de organ au fost utilizate concomitent Tn timpul
studiilor clinice, fara a se observa o crestere a reactiilor adverse. Aceste medicatii concomitente
includ: medicatia antivirala sistemica, medicatia antibacteriana $i antimicotica, analgezice, medicatia
antihipertensiva, ca de exemplu beta-blocante sau blocante ale canalelor de calciu si diuretice.

Réspunsurile prin anticorpi antimurini umani (HAMA) au fost raportate intr-un studiu clinic cu

172 pacienti tratati cu basiliximab, fara valori predictive pentru tolerabilitatea clinica. Incidenta a fost
2/138 la pacientii fara expunere la muromonab-CD3 (OKT3) si 4/34 la pacientii carora li s-a
administrat concomitent muromonab-CD3. Utilizarea basiliximab nu exclude un tratament ulterior cu
preparate de anticorpi murini antilimfocitari.

In studiile initiale de faza 111, In timpul primelor 3 luni post transplant, 14% dintre pacientii din grupul
basiliximab si 27% dintre pacientii din grupul placebo au prezentat un episod de rejet acut care a fost
tratat cu anticorpi (OKT 3 sau globulina antitimocit/globulina antilimfocit [ATG/ALG]), fara cresterea
evenimentelor adverse sau infectiilor in grupul tratat cu basiliximab comparativ cu placebo.

Trei studii clinice au investigat administrarea basiliximab in asociere cu terapia tripla care a inclus
azatioprind sau mofetil micofenolat. Clearance-ul total al basiliximab a scazut in medie cu 22% cand
s-a adaugat azatioprina tratamentului format din ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi.
Clearance-ul total al basiliximab a scdzut in medie cu 51% cand s-a adaugat mofetil micofenolat
tratamentului format din ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi. Utilizarea basiliximab Tn
terapia tripla care a inclus azatioprina sau mofetil micofenolat nu a crescut evenimentele adverse sau
infectiile in grupul tratat cu basiliximab comparativ cu placebo (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Simulect este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3). Basiliximab are efecte
imunosupresoare potential periculoase cu privire la evolutia sarcinii si asupra sugarului expus la
basiliximabul din laptele matern. Femeile aflate in perioada fertila trebuie s utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul si pana la 16 saptamani dupa tratament.

Nu existd date disponibile cu privire la excretia basiliximab in lapte, la animale sau la om. Cu toate
acestea, datorita structurii IgG: a basiliximab, este probabila excretia prin lapte. De aceea, alaptarea
trebuie evitata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Simulect nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Basiliximab a fost testat in patru studii randomizate, dublu orb, placebo controlate, la pacienti cu
transplant renal, ca si agent inductor in asociere cu urmatoarele tratamente imunosupresoare:
ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi in doua studii (346 si 380 pacienti), ciclosporina
microemulsionata, azatioprina si corticosteroizi intr-un studiu (340 pacienti), si ciclosporina
microemulsionata, mofetil micofenolat si corticosteroizi in alt studiu (123 pacienti). Datele de
sigurantd pentru pacientii pediatrici au fost obtinute dintr-un studiu farmacocinetic si farmacodinamic
deschis la primitorii de transplant renal (41 pacienti).

Incidenta evenimentelor adverse: Tn cele patru studii, mentionate anterior, placebo controlate, profilul
evenimentelor adverse la 590 pacienti tratati cu doza recomandata de basiliximab a fost comparabil cu
cel observat la 595 pacienti tratati cu placebo. Incidenta totald a evenimentelor adverse asociate
tratamentului la toti pacientii din studii individuale nu a fost semnificativ diferita intre grupul tratat cu
basiliximab (7,1% - 40%) si grupul tratat cu placebo (7,6% - 39%).



Pacienti adulti

Evenimentele cel mai frecvent raportate (> 20%) in timpul tratamentului dublu sau triplu, la ambele
grupuri de tratament (basiliximab comparativ cu placebo) au fost: constipatie, infectii ale tractului
urinar, durere, greata, edeme periferice, hipertensiune arteriald, anemie, cefalee, hiperkaliemie,
hipercolesterolemie, complicatii post-operatorii ale plagilor chirurgicale, crestere in greutate, cresterea
creatininei plasmatice, hipofosfatemie, diaree si infectii ale tractului respirator superior.

Conpii si adolescenti

Evenimentele cel mai frecvent raportate (> 20%) in timpul tratamentului dublu la ambele populatii
(greutate < 35 kg comparativ cu > 35 kg) au fost infectii ale tractului urinar, hipertricoza, rinite, febra,
hipertensiune arteriald, infectii ale tractului respirator superior, infectii virale, sepsis §i constipatie.

Incidenta tumorilor maligne: Incidenta totala a afectiunilor maligne la toti pacientii din studiile
individuale a fost similara intre grupul tratat cu basiliximab si grupul comparator. in total,
limfoamele/boala limfoproliferativa au aparut la 0,1% (1/701) pacienti din grupul basiliximab,
comparativ cu 0,3% (2/595) pacienti carora li s-a administrat placebo, in combinatie atét cu
tratamentul imunosupresor dublu cat si cu cel triplu. Alte malignitati au fost raportate la 1,0% (7/701)
pacienti din grupul basiliximab, comparativ cu 1,2% (7/595) pacienti din grupul placebo. Intr-o analiza
cumulata a extensiilor de cinci ani a doua studii, incidenta PLP si a cancerului a fost egala pentru
basiliximab 7% (21/295) si placebo 7% (21/291) (vezi pct. 4.4).

Incidenta episoadelor infectioase: Incidenta totald si profilul infectiilor virale, bacteriene si fungice
pentru pacientii tratati cu basiliximab sau placebo Th asociere cu tratamentul imunosupresor dublu si
triplu a fost comparabila intre grupuri. Incidenta totala a fost de 75,9% in grupul tratat cu basiliximab
si 75,6% in grupul tratat cu placebo si incidenta infectiilor grave a fost de 26,1%, respectiv 24,8%.
Incidenta infectiilor cu CMV a fost similara pentru ambele grupuri (14,6% comparativ cu 17,3%), care
au urmat tratament dublu sau triplu (vezi pct. 4.4).

Incidenta si cauzele de deces in timpul tratamentului dublu sau triplu au fost similare pentru grupul
basiliximab (2,9%) si grupul placebo (2,6%), cea mai frecventa cauza de deces fiind, in ambele
grupuri, infectiile (basiliximab = 1,3%, placebo = 1,4%). Intr-o analiza cumulati a extensiilor de cinci
ani a doua studii, incidenta si cauzele de deces au fost similare in ambele grupuri de tratament
(basiliximab 15%, placebo 11%), principala cauza de deces fiind tulburarile cardiace, cum sunt
insuficienta cardiaca si infarctul miocardic (basiliximab 5%, placebo 4%).

Lista reactiilor adverse din raportiri de dupd punerea pe piatd

Au fost identificate urmatoarele reactii adverse pe baza raportarilor spontane dupa punerea pe piatd,
organizate pe sisteme, clase si organe. Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod voluntar, de o
populatie de dimensiuni incerte, nu este intotdeauna posibil sa se estimeze in mod precis frecventa
acestora.

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de hipersensibilitate/de tip anafilactoid precum eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit,
stranut, wheezing, bronhospasm, dispnee, edem pulmonar, insuficienta cardiaca, hipotensiune
arteriald, tahicardie, insuficienta respiratorie, sindrom de hiperpermeabilitate capilara (vezi pct. 4.4).
Sindrom de eliberarea a citokinelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice, basiliximab a fost administrat la om in doze unice pani la 60 mg si in doze multiple
pana la 150 mg pe o perioada de 24 zile, fara a se observa reactii adverse acute.

A se vedea pct. 5.3 pentru informatii referitoare la toxicologia preclinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACO02.

Mecanism de actiune

Basiliximab este un anticorp monoclonal chimeric murin/uman (IgGi,) care se fixeaza de lantul o al
receptorilor interleukinei-2 (antigen CD25), exprimat pe suprafata limfocitelor T ca raspuns la
agresiunea antigenica. Basiliximab fixeaza specific, cu mare afinitate (valoare Kp 0,1 nM) antigenul
CD25 de pe limfocitele T activate care exprima receptorul interleukinei-2 (IL-2R) cu afinitate
crescutd, astfel prevenind legarea interleukinei-2, un semnal critic pentru proliferarea celulelor T n
cadrul raspunsului imun celular implicat in rejetul alogrefei. Blocarea completa si puternica a
receptorilor interleukinei-2 este mentinuta atata timp cat concentratiile plasmatice de basiliximab
depésesc 0,2 pug/ml (de obicei pana la 4-6 saptamani dupa administrare). Cand concentratia scade sub
acest nivel, activitatea antigenului CD25 revine la valorile preterapeutice in 1-2 saptamani.
Basiliximab nu provoacd mielosupresie.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea basiliximab pentru profilaxia rejetului acut de organ in transplantul renal de novo a fost
demonstrata prin studii dublu orb, placebo controlate. Rezultatele din doua studii pivot multicentrice,
de 12 luni (n total 722 pacienti), care au comparat basiliximab cu placebo au demonstrat ca
basiliximab, utilizat concomitent cu ciclosporina microemulsionata si corticosteroizi, reduce
semnificativ incidenta episoadelor de rejet acut pentru 6 (31% comparativ cu 45%, p<0,001) si

12 (33% comparativ cu 48%, p<0,001) luni dupa transplant. Nu au fost diferente semnificative intre
pacientii tratati cu basiliximab si cei tratati cu placebo in ceea ce priveste supravietuirea grefei dupa 6
si 12 luni (la 12 luni 32 respingeri ale grefei Tn grupul tratat cu basiliximab (9%) si 37 in grupul
placebo (10%)). Incidenta episoadelor de rejet acut a fost substantial scazuta la pacientii carora li s-a
administrat basiliximab si tratament imunosupresor triplu.

Rezultatele a doud studii dublu orb, multicentrice pentru compararea basiliximab cu placebo (in total
463 pacienti), au demonstrat ca basiliximab reduce semnificativ incidenta episoadelor de rejet acut in
primele 6 luni dupa transplant, cand este utilizat concomitent cu ciclosporind microemulsionata,
corticosteroizi si azatioprina (21% comparativ cu 35%) sau mofetil micofenolat (15% comparativ cu
27%). Respingerea grefei la 6 luni a fost inregistrata la 6% din pacientii tratati cu basiliximab si la
10% din cei tratati cu placebo. Profilul evenimentelor adverse a fost comparabil intre grupurile de
tratament.

Tntr-o analiza cumulati a extensiilor de cinci ani a doua studii deschise (in total 586 pacienti), ratele de
supravietuire ale grefei si pacientului combinate nu au fost diferite statistic pentru grupul basiliximab
si placebo. Extensiile studiilor au demonstrat, de asemenea, ca pacientii cu episoade de rejet acut in
timpul primului an dupa transplant au suferit mai multe respingeri de grefa si decese in timpul
perioadei de supraveghere de cinci ani decat pacientii care nu au prezentat rejet. Aceste evenimente nu
au fost influentate de basiliximab.



Copii si adolescenti
Eficacitatea si siguranta basiliximab au fost evaluate in cadrul a doua studii la copii si adolescenti.

Basiliximab a fost utilizat concomitent cu ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi intr-un
studiu necontrolat cu 41 primitori pediatrici de transplant renal de novo. Rejetul acut a aparut la 14,6%
din pacienti, in primele 6 luni post-transplant si la 24,3% in primele 12 luni. Profilul general al
evenimentelor adverse a fost concordant cu experienta clinica generald in populatia pediatrica cu
transplant renal si profilul din studiile controlate de transplant la adult.

Un studiu clinic randomizat, controlat-placebo, dublu orb, multicentric, cu durata de 12 luni, a
investigat basiliximab in combinatie cu ciclosporina pentru microemulsie, micofenolat mofetil si
corticosteroizi la primitori de oragane copii si adolescenti cu alogrefe renale. Obiectivul principal al
studiului a fost sa se demonstreze superioritatea acestei combinatii comparativ cu tratamentul cu
ciclosporina pentru microemulsie, micofenolat mofetil si corticosteroizi pentru prevenirea rejeturilor
acute. Dintre cei 202 pacienti, 104 au fost repartizati randomizat in grupul de tratament cu basiliximab,
iar 98 Tn grupul placebo. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii, timpul pana la primul
episod de rejet acut demonstrat prin biopsie (RADB) sau esecul tratamentului definit ca pierderea
grefei, deces sau riscul previzibil de rejet in primele 6 luni posttransplant, au aparut la 16,7% dintre
pacientii tratati cu basiliximab si la 21,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Cand
rejeturile de tip borderline au fost incluse in criteriul final principal de evaluare a eficacitatii,
frecventele de aparitie au fost de 26,0%, respectiv 23,9%, fara nicio diferentd semnificativa statistic
ntre grupul tratat cu basiliximab si grupul placebo (RR: 1,04, 1T 90% [0,64; 1,68]). Ratele RADB au
fost de 9,4% n grupul la care s-a administrat basiliximab si de 17,4% n grupul placebo (RR: 0,50, IT
90% [0,25; 0,99]). Cand au fost luate n calcul rejeturile de tip borderline, ratele au fost de 20,8%,
respectiv 19,6% (RR: 1,01, IT 90% [0,59; 1,72]). Profilurile totale de siguranta au fost similare la
nivelul ambelor grupuri. Incidentele evenimentelor adverse si caracterul evenimentelor adverse au fost
comparabile intre cele doua grupe de tratament si de asteptat la regimurile de tratament si afectiunile
subiacente.

Imunogenitate
Din 339 pacienti cu transplant renal tratati cu basiliximab si testati pentru anticorpi anti-idiotip, 4

(1,2%) au dezvoltat un raspuns prin anticorpi anti-idiotip. Intr-un studiu clinic cu 172 pacienti carora li
s-a administrat basiliximab, incidenta raspunsului prin anticorpi antimurini umani (HAMA) la
pacientii cu transplant renal tratati cu basiliximab a fost 2/138 la pacientii fara expunere la
muromonab-CD?3 si 4/34 la cei carora li s-a administrat concomitent muromonab-CD3. Datele clinice
disponibile cu privire la utilizarea muromonab-CD3 la pacientii tratati anterior cu basiliximab
sugereaza ca nu se exclude utilizarea ulterioara a muromonab-CD3 sau a altor anticorpi murini
antilimfocitari.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Adulti

La pacienti adulti supusi transplantului renal au fost desfasurate studii farmacocinetice cu doza unica
si doza multipld. Dozele cumulative au variat intre 20 mg si 60 mg. Concentratia plasmaticad maxima
obtinuta dupa perfuzia intravenoasa a 20 mg pe o perioada de 30 minute este de 7,1+5,1 mg/l. Exista o
crestere proportionald a Cmax $1 ASC in functie de doza unica testatd, doza unica ce a variat intre 20 mg
si 60 mg. Volumul de distributie la starea de echilibru a fost 8,6+4,1 1. Gradul de distributie in diverse
compartimente ale organismului nu a fost complet studiat. Studiile in vitro folosind tesuturi umane
indica faptul ca basiliximab se leaga numai de limfocitele si macrofagele/monocitele activate. Timpul
terminal de injumatatire plasmatica a fost 7,243,2 zile. Clearance-ul total a fost 41+19 ml/ora.

Nu exista variatii semnificative clinic ale volumului de distributie sau ale clearance-ului legate de
greutate sau de sex la pacientii adulti. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este
influentat de varsta, sex sau rasa.



Copii si adolescenti

Farmacocinetica basiliximab a fost evaluata la 39 pacienti copii si adolescenti cu transplant renal de
novo. La nou-nascuti si copii (varsta 1-11 ani, n=25), la starea de echilibru, volumul de distributie a
fost 4,8+2,1 1, timpul de injumatatire plasmatica a fost 9,5+4,5 zile, iar clearance-ul 17+6 ml/ora.
Volumul de distributie si clearance-ul sunt reduse cu aproximativ 50% fata de pacientii adulti cu
transplant renal. La acest grup de pacienti, acesti parametri nu au fost influentati de varsta (1-11 ani),
de greutatea corporali (9-37 kg) sau de suprafata corporali (0,44-1,20 m?), astfel incat s devina
relevanti clinic. La adolescenti (varsta 12-16 ani, n=14), la starea de echilibru, volumul de distributie a
fost 7,845,1 1, timpul de injumatatire plasmatica a fost de 9,143,9 zile, iar clearance-ul de

31+19 ml/ora. Dispunerea la adolescenti a fost similard cu cea de la pacientii adulti cu transplant renal.
Relatia intre concentratia plasmatica si saturarea receptorilor a fost evaluata pentru 13 pacienti si a fost
similara cu cea caracteristica pacientilor adulti cu transplant renal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au observat semne de toxicitate la maimutele Rhesus la care s-au administrat intravenos doze de
pana la 5 mg basiliximab/kg de doud ori pe saptdmana timp de 4 saptdmani, urmate de o perioada de
repaus de 8 saptamani sau 24 mg/kg basiliximab pe saptamana timp de 39 saptamani, urmate de o
perioadi de repaus de 13 saptimani. In cadrul studiului de 39 sdptaméni, concentratia cea mai ridicata
a realizat o expunere sistemica (ASC) de aproximativ 1000 de ori mai mare decat cea inregistrata la

pacientii care au primit doza terapeutica recomandata concomitent cu terapia imunosupresoare.

Nu s-a observat toxicitate maternd, embriotoxicitate sau teratogenitate la maimutele Cynomolgus
carora li s-au administrat 5 mg basiliximab/kg de 2 ori pe saptamana in timpul organogenezei.

Nu s-a observat potential mutagen in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Simulect 20 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere

Dihidrogenofosfat de potasiu
Hidrogenofosfat de disodiu anhidru
Clorura de sodiu

Zahar

Manitol (E421)

Glicina

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

Simulect 20 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Dihidrogenofosfat de potasiu
Hidrogenofosfat de disodiu anhidru
Clorura de sodiu

Zahar

Manitol (E421)

Glicina



6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere: 3 ani

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau
timp de 4 ore la temperatura camerei (vezi pct. 6.6).

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
6.5 Natura si continutul ambalajului

Simulect 20 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere

Flacon de sticla incolora tip |, prevazut cu dop de cauciuc butilic, acoperit cu fluoropolimer, de
culoare gri, fixat cu banda de aluminiu cu margini rasfrante, si capac fara filet ,,flip-oft” din
polipropilena, de culoare albastra, continand basiliximab 20 mg sub forma de pulbere pentru solutie
injectabila sau perfuzabila.

Solvent
Fiola de sticla incolora, sticla tip I, continadnd 5 ml apa pentru preparate injectabile.

De asemenea, Simulect este disponibil sub forma de flacoane cu 10 mg basiliximab.

Simulect 20 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Flacon de sticld incolora tip I, prevazut cu dop de cauciuc butilic, acoperit cu fluoropolimer, de
culoare gri, fixat cu banda de aluminiu cu margini rasfrante, si capac fara filet ,,flip-off”” din
polipropilend, de culoare albastra, continand basiliximab 20 mg sub forma de pulbere pentru solutie
injectabila sau perfuzabila.

De asemenea, Simulect este disponibil sub forma de flacoane cu 10 mg basiliximab.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Simulect 20 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se adauga 1n conditii de asepsie 5 ml apa pentru
preparate injectabile din fiola insotitoare, in flaconul care contine pulberea de Simulect. Se agita usor
flaconul, pana la dizolvarea pulberii, evitdnd formarea spumei. Se recomanda ca dupa reconstituire,
solutia incolora, limpede pana la opalescent, sa fie utilizata imediat. Solutiile reconstituite trebuie
examinate vizual Tnainte de administrare pentru observarea eventualelor particule. Nu se va utiliza
daca sunt prezente particule straine. S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire,
timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau timp de 4 ore la temperatura camerei. Din punct de vedere
microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de
pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia reconstituitd se va arunca dupa 24 ore, daca nu a fost folosita.
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Solutia reconstituita este izotona si poate fi administrata injectabil in bolus sau diluata pana la un
volum de 50 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate
perfuzabile.

Deoarece nu existd date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte medicamente
destinate administrarii intravenoase, Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente si
trebuie sa fie administrat intotdeauna printr-o linie de perfuzie separata.

A fost verificatd compatibilitatea cu unele seturi de perfuzie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Simulect 20 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se adauga in conditii de asepsie 5 ml de apa
pentru preparate injectabile, in conformitate cu Farmacopeea Europeana si fara aditivi, in flaconul care
contine pulberea de Simulect. Se agita usor flaconul, pana la dizolvarea pulberii, evitind formarea
spumei. Se recomanda ca dupa reconstituire, solutia incolora, limpede pana la opalescent, sa fie
utilizata imediat. Solutiile reconstituite trebuie examinate vizual Inainte de administrare pentru
observarea eventualelor particule. Nu se va utiliza daca sunt prezente particule straine. S-a demonstrat
stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire, timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau timp de 4 ore la
temperatura camerei. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Solutia reconstituitd se va arunca dupa 24 ore, daca nu a fost folosita.

Solutia reconstituitd este izotona si poate fi administratd injectabil in bolus sau diluata pana la un
volum de 50 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate
perfuzabile.

Deoarece nu exista date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte medicamente
destinate administrarii intravenoase, Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente si
trebuie sa fie administrat intotdeauna printr-o linie de perfuzare separata.

A fost verificata compatibilitatea cu unele seturi de perfuzare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Simulect 20 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

EU/1/98/084/001
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Simulect 20 mg pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

EU/1/98/084/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 09 octombrie 1998
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 octombrie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Simulect 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Simulect 10 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine basiliximab 10 mg.

Un ml solutie reconstituitd contine basiliximab 4 mg.

* anticorp monoclonal chimeric murin/uman recombinant directionat impotriva lantului o al
receptorilor pentru interleukina 2 (antigen CD25) sintetizat pe o linie celulard mielomatoasa murina

prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Simulect 10 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Pulbere alba

Simulect 10 mqg pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

Pulbere alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Simulect este indicat pentru profilaxia rejetului acut de organ in transplantul renal alogen de novo la
pacientii adulti si copii (1-17 ani) (vezi pct. 4.2). Se utilizeazd concomitent cu tratamentul
imunosupresor cu ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi, la pacientii cu mai pugin de 80%
anticorpi reactivi, sau In tratament imunosupresor de intretinere triplu cu ciclosporina
microemulsionatd, corticosteroizi si azatioprind sau mofetil micofenolat.

4.2 Doze si mod de administrare

Simulect trebuie prescris doar de catre medici cu experienta in terapia imunosupresoare dupa
transplant de organe. Simulect trebuie administrat numai sub supraveghere medicala calificata.

Simulect trebuie administrat numai daca este absolut sigur ca pacientul va primi grefa si i se vor
administra concomitent imunosupresoare.

Simulect se utilizeaza concomitent cu tratamentul imunosupresor cu ciclosporind microemulsionata si

corticosteroizi. Poate fi utilizat in tripla medicatie imunosupresoare cu ciclosporind microemulsionata,
corticosteroizi §i azatioprina sau mofetil micofenolat.
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Doze

Copii si adolescenti (1-17 ani)

La pacientii pediatrici care cantaresc mai putin de 35 kg, doza totala recomandata este de 20 mg,
administratd in doud prize a cite 10 mg fiecare. La pacientii pediatrici care cantaresc 35 kg sau mai
mult, doza recomandata este cea pentru adult, adica o doza totala de 40 mg, administrata in doua prize
a cate 20 mg fiecare.

Prima priza se administreaza cu 2 ore inaintea interventiei chirurgicale pentru transplant. A doua priza
se administreaza la 4 zile dupa transplant. Nu se administreaza a doua priza in cazul unei reactii severe
de hipersensibilitate la Simulect sau Tn caz de complicatii post-operatorii cum ar fi respingerea grefei
(vezi pct. 4.4).

Adulti
Doza totala standard este de 40 mg, administrata in doua prize a 20 mg fiecare.

Prima priza de 20 mg se administreaza cu 2 ore inaintea interventiei chirurgicale pentru transplant. A
doua priza de 20 mg se administreaza la 4 zile dupa transplant. Nu se administreaza a doua priza in
cazul unei reactii severe de hipersensibilitate la Simulect sau in caz de complicatii post-operatorii cum
ar fi respingerea grefei (vezi pct. 4.4).

Varstnici (=65 ani)
Datele privind administrarea Simulect la varstnici sunt limitate; dar nu exista dovezi ca pacientii
varstnici necesita alt dozaj decat pacientii adulti.

Mod de administrare

Solutia reconstituita de Simulect poate fi administrata ca injectie intravenoasa in bolus sau sub forma
de perfuzie intravenoasa intr-un interval de 20-30 minute.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacientii carora li se administreaza Simulect trebuie tratati in spitale echipate si prevazute cu
laboratoare adecvate si resurse medicale auxiliare, care includ medicatie pentru tratamentul reactiilor
de hipersensibilitate severe.

Tratamentele cu imunosupresoare care constau din combinatii de medicamente cresc susceptibilitatea
la infectii, inclusiv infectii cu germeni oportunisti, infectii letale si septicemie; riscul creste cu

intensitatea imunosupresiei globale.

Simulect trebuie administrat numai daca este absolut sigur ca pacientul va primi grefa si i se vor
administra concomitent imunosupresoare.
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Reactii de hipersensibilitate

S-au observat reactii de hipersensibilitate severe acute (la mai putin de 24 ore) atat in cazul expunerii
inifiale la Simulect cat si la re-expunerea corespunzatoare desfasurarii tratamentului. Acestea au inclus
reactii de tip anafilactoid precum eruptie cutanati tranzitorie, urticarie, prurit, stranut, wheezing,
hipotensiune arteriald, tahicardie, dispnee, bronhospasm, edem pulmonar, insuficienta cardiaca,
insuficientd respiratorie si sindrom de hiperpermeabilitate capilara. In cazul aparitiei unei reactii de
hipersensibilitate severa, tratamentul cu Simulect trebuie permanent intrerupt i nu mai trebuie
administratd nici o doza. Trebuie actionat cu precautie la pacientii carora li s-a administrat anterior
Simulect si sunt re-expusi unei terapii ulterioare cu acest medicament. Existd dovezi cumulate ca un
subgrup de pacienti prezinta risc crescut de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate. Acestia sunt
pacientii la care, dupa administrarea initiald de Simulect, a fost intrerupt prematur tratamentul
imunosupresor concomitent datoritd, de exemplu, renuntarii la procedura de transplant sau respingerii
precoce a grefei. La unii dintre acesti pacienti, s-au observat reactii acute de hipersensibilitate in
momentul re-administrarii Simulect, in cazul unui transplant ulterior.

Neoplazii si infectii

Pacientii cu transplant renal carora li se administreaza tratament cu imunosupresoare care implica
asocieri cu sau fara basiliximab prezinta risc crescut de aparitie a proceselor limfoproliferative (PLP)
(ca de exemplu limfomul) si infectiilor oportuniste (ca de exemplu Citomegalovirus [CMV], virus
BK). In cadrul studiilor clinice, incidenta infectiilor oportuniste a fost similara la pacienti care utilizau
tratament cu imunosupresoare cu sau fara Simulect. Intr-o analizi cumulati a extensiilor de cinci ani a
doua studii, nu s-au observat diferente in incidenta afectiunilor maligne si a PLP intre tratamentele cu
imunosupresoare cu sau fara asociere de basiliximab (vezi pct. 4.8).

\Vaccinare

Nu existd date disponibile privind efectele vaccinarii cu microorganisme vii sau inactivate sau
referitoare la transmiterea infectiei prin vaccinuri cu microorganisme vii la pacienti carora li se
administreaza Simulect. Cu toate acestea, vaccinurile cu microorganisme Vii nu sunt recomandate la
pacienti cu imunosupresie. Prin urmare, utilizarea vaccinurilor cu microorganisme vii, atenuate,
trebuie evitata la pacientii tratati cu Simulect. Vaccinurile inactivate pot fi administrate pacientilor cu
imunosupresie; totusi, raspunsul la vaccin poate depinde de nivelul de imunosupresie, prin urmare,
vaccinarea in timpul tratamentului cu Simulect poate fi mai putin eficienta.

Utilizarea Tn transplantul cardiac

Nu au fost demonstrate eficacitatea si siguranta Simulect pentru profilaxia rejetului acut la pacientii cu
alogrefa de organ, altul decat rinichiul. In cateva studii clinice limitate la pacientii cu transplant
cardiac, au fost raportate reactii adverse cardiace grave, cum sunt stop cardiac (2,2%), flutter atrial
(1,9%) si palpitatii (1,4 %), mai frecvent la administrarea Simulect decat la administrarea altor
medicamente inductoare.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece basiliximab este o imunoglobulina, sunt putin probabile interactiuni metabolice cu alte
medicamente.
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In plus fata de ciclosporini microemulsionata, steroizi, azatioprina si mofetil micofenolat, alte
medicamente obisnuite administrate in transplantul de organ au fost utilizate concomitent in timpul
studiilor clinice, fara a se observa o crestere a reactiilor adverse. Aceste medicatii concomitente
includ: medicatia antivirala sistemica, medicatia antibacteriana i antimicotica, analgezice, medicatia
antihipertensiva, ca de exemplu beta-blocante sau blocante ale canalelor de calciu si diuretice.

Réspunsurile prin anticorpi antimurini umani (HAMA) au fost raportate intr-un studiu clinic cu

172 pacienti tratati cu basiliximab, fara valori predictive pentru tolerabilitatea clinica. Incidenta a fost
2/138 la pacientii fara expunere la muromonab-CD3 (OKT3) si 4/34 la pacientii carora li s-a
administrat concomitent muromonab-CD3. Utilizarea basiliximab nu exclude un tratament ulterior cu
preparate de anticorpi murini antilimfocitari.

In studiile initiale de faza 111, In timpul primelor 3 luni post transplant, 14% dintre pacientii din grupul
basiliximab si 27% dintre pacientii din grupul placebo au prezentat un episod de rejet acut care a fost
tratat cu anticorpi (OKT 3 sau globulina antitimocit/globulina antilimfocit [ATG/ALG]), fara cresterea
evenimentelor adverse sau infectiilor in grupul tratat cu basiliximab comparativ cu placebo.

Trei studii clinice au investigat administrarea basiliximab in asociere cu terapia tripla care a inclus
azatioprind sau mofetil micofenolat. Clearance-ul total al basiliximab a scazut in medie cu 22% cand
s-a adaugat azatioprina tratamentului format din ciclosporina microemulsionata si corticosteroizi.
Clearance-ul total al basiliximab a scdzut in medie cu 51% cand s-a adaugat mofetil micofenolat
tratamentului format din ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi. Utilizarea basiliximab n
terapia tripla care a inclus azatioprina sau mofetil micofenolat nu a crescut evenimentele adverse sau
infectiile in grupul tratat cu basiliximab comparativ cu placebo (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Simulect este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3).. Basiliximab are efecte
imunosupresoare potential periculoase cu privire la evolutia sarcinii si asupra sugarului expus la
basiliximabul din laptele matern. Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul si pana la 16 saptamani dupa tratament.

Nu existd date disponibile cu privire la excretia basiliximab in lapte, la animale sau la om. Cu toate
acestea, datorita structurii [gG: a basiliximab, este probabila excretia prin lapte. De aceea, aldptarea
trebuie evitata.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Simulect nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Basiliximab a fost testat in patru studii randomizate, dublu orb, placebo controlate, la pacienti cu
transplant renal, ca si agent inductor in asociere cu urmatoarele tratamente imunosupresoare:
ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi in doua studii (346 si 380 pacienti), ciclosporina
microemulsionata, azatioprina si corticosteroizi intr-un studiu (340 pacienti), si ciclosporina
microemulsionata, mofetil micofenolat si corticosteroizi in alt studiu (123 pacienti). Datele de
sigurantd pentru pacientii pediatrici au fost obtinute dintr-un studiu farmacocinetic si farmacodinamic
deschis la primitorii de transplant renal (41 pacienti).

Incidenta evenimentelor adverse: Tn cele patru studii, mentionate anterior, placebo controlate, profilul
evenimentelor adverse la 590 pacienti tratati cu doza recomandata de basiliximab a fost comparabil cu
cel observat la 595 pacienti tratati cu placebo. Incidenta totald a evenimentelor adverse asociate
tratamentului la toti pacientii din studii individuale nu a fost semnificativ diferita intre grupul tratat cu
basiliximab (7,1% - 40%) si grupul tratat cu placebo (7,6% - 39%).
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Pacienti adulti

Evenimentele cel mai frecvent raportate (> 20%) in timpul tratamentului dublu sau triplu, la ambele
grupuri de tratament (basiliximab comparativ cu placebo) au fost: constipatie, infectii ale tractului
urinar, durere, greata, edeme periferice, hipertensiune arteriald, anemie, cefalee, hiperkaliemie,
hipercolesterolemie, complicatii post-operatorii ale plagilor chirurgicale, crestere in greutate, cresterea
creatininei plasmatice, hipofosfatemie, diaree si infectii ale tractului respirator superior.

Conpii si adolescenti

Evenimentele cel mai frecvent raportate (> 20%) in timpul tratamentului dublu la ambele populatii
(greutate < 35 kg comparativ cu > 35 kg) au fost infectii ale tractului urinar, hipertricoza, rinite, febra,
hipertensiune arteriald, infectii ale tractului respirator superior, infectii virale, sepsis §i constipatie.

Incidenta tumorilor maligne: Incidenta totala a afectiunilor maligne la toti pacientii din studiile
individuale a fost similara intre grupul tratat cu basiliximab si grupul comparator. in total,
limfoamele/boala limfoproliferativa au aparut la 0,1% (1/701) pacienti din grupul basiliximab,
comparativ cu 0,3% (2/595) pacienti carora li s-a administrat placebo, in combinatie atét cu
tratamentul imunosupresor dublu cat si cu cel triplu. Alte malignitati au fost raportate la 1,0% (7/701)
pacienti din grupul basiliximab, comparativ cu 1,2% (7/595) pacienti din grupul placebo. Intr-o analiza
cumulata a extensiilor de cinci ani a doua studii, incidenta PLP si a cancerului a fost egala pentru
basiliximab 7% (21/295) si placebo 7% (21/291) (vezi pct. 4.4).

Incidenta episoadelor infectioase: Incidenta totald si profilul infectiilor virale, bacteriene si fungice
pentru pacientii tratati cu basiliximab sau placebo Th asociere cu tratamentul imunosupresor dublu si
triplu a fost comparabila intre grupuri. Incidenta totala a fost de 75,9% Tn gupul tratat cu basiliximab si
75,6% 1in grupul tratat cu placebo si incidenta infectiilor grave a fost de 26,1%, respectiv 24,8%.
Incidenta infectiilor cu CMV a fost similard pentru ambele grupuri (14,6% comparativ cu 17,3%), care
au urmat tratament dublu sau triplu (vezi pct. 4.4).

Incidenta si cauzele de deces 1n timpul tratamentului dublu sau triplu au fost similare pentru grupul
basiliximab (2,9%) si grupul placebo (2,6%), cea mai frecventa cauza de deces fiind, in ambele
grupuri, infectiile (basiliximab = 1,3%, placebo = 1,4%). Intr-o analiza cumulati a extensiilor de cinci
ani a doud studii, incidenta si cauzele de deces au fost similare in ambele grupuri de tratament
(basiliximab 15%, placebo 11%), principala cauza de deces fiind tulburarile cardiace, cum sunt
insuficienta cardiaca si infarctul miocardic (basiliximab 5%, placebo 4%).

Lista reactiilor adverse din raportari de dupa punerea pe piata

Au fost identificate urméatoarele reactii adverse pe baza raportarilor spontane dupa punerea pe piata,
organizate pe sisteme, clase si organe. Deoarece aceste reactii sunt raportate in mod voluntar, de o
populatie de dimensiuni incerte, nu este intotdeauna posibil sa se estimeze in mod precis frecventa
acestora.

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de hipersensibilitate/de tip anafilactoid precum eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit,
stranut, wheezing, bronhospasm, dispnee, edem pulmonar, insuficienta cardiaca, hipotensiune
arteriald, tahicardie, insuficienta respiratorie, sindrom de hiperpermeabilitate capilara (vezi pct. 4.4).
Sindrom de eliberarea a citokinelor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice, basiliximab a fost administrat la om in doze unice pani la 60 mg si in doze multiple
pana la 150 mg pe o perioada de 24 zile, fard a se observa reactii adverse acute.

A se vedea pct. 5.3 pentru informatii referitoare la toxicologia preclinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACO02.

Mecanism de actiune

Basiliximab este un anticorp monoclonal chimeric murin/uman (IgGi,) care se fixeaza de lantul o al
receptorilor interleukinei-2 (antigen CD25), exprimat pe suprafata limfocitelor T ca raspuns la
agresiunea antigenica. Basiliximab fixeaza specific, cu mare afinitate (valoare Kp 0,1 nM) antigenul
CD25 de pe limfocitele T activate care exprima receptorul interleukinei-2 (IL-2R) cu afinitate
crescutd, astfel prevenind legarea interleukinei-2, un semnal critic pentru proliferarea celulelor T n
cadrul raspunsului imun celular implicat in rejetul alogrefei. Blocarea completa si puternica a
receptorilor interleukinei-2 este mentinuta atata timp cat concentratiile plasmatice de basiliximab
depésesc 0,2 pug/ml (de obicei pana la 4-6 saptamani dupa administrare). CAnd concentratia scade sub
acest nivel, activitatea antigenului CD25 revine la valorile preterapeutice in 1-2 saptamani.
Basiliximab nu provoacd mielosupresie.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea basiliximab pentru profilaxia rejetului acut de organ in transplantul renal de novo a fost
demonstrata prin studii dublu orb, placebo controlate. Rezultatele din doua studii pivot multicentrice,
de 12 luni (n total 722 pacienti), care au comparat basiliximab cu placebo au demonstrat ca
basiliximab, utilizat concomitent cu ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi, reduce
semnificativ incidenta episoadelor de rejet acut pentru 6 (31% comparativ cu 45%, p<0,001) si

12 (33% comparativ cu 48%, p<0,001) luni dupa transplant. Nu au fost diferente semnificative intre
pacientii tratati cu basiliximab si cei tratati cu placebo in ceea ce priveste supravietuirea grefei dupa 6
si 12 luni (la 12 luni 32 respingeri ale grefei Tn grupul tratat cu basiliximab (9%) si 37 in grupul
placebo (10%)). Incidenta episoadelor de rejet acut a fost substantial scazuta la pacientii carora li s-a
administrat basiliximab si tratament imunosupresor triplu.

Rezultatele a doud studii dublu orb, multicentrice pentru compararea basiliximab cu placebo (in total
463 pacienti), au demonstrat ca basiliximab reduce semnificativ incidenta episoadelor de rejet acut in
primele 6 luni dupa transplant, cand este utilizat concomitent cu ciclosporind microemulsionata,
corticosteroizi si azatioprina (21% comparativ cu 35%) sau mofetil micofenolat (15% comparativ cu
27%). Respingerea grefei la 6 luni a fost inregistrata la 6% din pacientii tratati cu basiliximab si la
10% din cei tratati cu placebo. Profilul evenimentelor adverse a fost comparabil intre grupurile de
tratament.

Tntr-o analiza cumulati a extensiilor de cinci ani a doua studii deschise (in total 586 pacienti), ratele de
supravietuire ale grefei si pacientului combinate nu au fost diferite statistic pentru grupul basiliximab
si placebo. Extensiile studiilor au demonstrat, de asemenea, ¢ pacientii cu episoade de rejet acut in
timpul primului an dupa transplant au suferit mai multe respingeri de grefa si decese in timpul
perioadei de supraveghere de cinci ani decat pacientii care nu au prezentat rejet. Aceste evenimente nu
au fost influentate de basiliximab.
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Copii si adolescenti
Eficacitatea si siguranta basiliximab au fost evaluate in cadrul a doua studii la copii si adolescenti.

Basiliximab a fost utilizat concomitent cu ciclosporind microemulsionata si corticosteroizi intr-un
studiu necontrolat cu 41 primitori pediatrici de transplant renal de novo. Rejetul acut a aparut la 14,6%
din pacienti, in primele 6 luni post-transplant si la 24,3% in primele 12 luni. Profilul general al
evenimentelor adverse a fost concordant cu experienta clinica generala n populatia pediatrica cu
transplant renal si profilul din studiile controlate de transplant la adult.

Un studiu clinic randomizat, controlat-placebo, dublu orb, multicentric, cu durata de 12 luni, a
investigat basiliximab 1n combinatie cu ciclosporina pentru microemulsie, micofenolat mofetil si
corticosteroizi la primitori de oragane copii si adolescenti cu alogrefe renale. Obiectivul principal al
studiului a fost sa se demonstreze superioritatea acestei combinatii comparativ cu tratamentul cu
ciclosporina pentru microemulsie, micofenolat mofetil si corticosteroizi pentru prevenirea rejeturilor
acute. Dintre cei 202 pacienti, 104 au fost repartizati randomizat in grupul de tratament cu basiliximab,
iar 98 1n grupul placebo. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii, timpul pana la primul
episod de rejet acut demonstrat prin biopsie (RADB) sau esecul tratamentului definit ca pierderea
grefei, deces sau riscul previzibil de rejet in primele 6 luni posttransplant, au aparut la 16,7% dintre
pacientii tratati cu basiliximab si la 21,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Cand
rejeturile de tip borderline au fost incluse in criteriul final principal de evaluare a eficacitatii,
frecventele de aparitie au fost de 26,0%, respectiv 23,9%, fara nicio diferentd semnificativa statistic
intre grupul tratat cu basiliximab si grupul placebo (RR: 1,04, IT 90% [0,64; 1,68]). Ratele RADB au
fost de 9,4% n grupul la care s-a administrat basiliximab si de 17,4% in grupul placebo (RR: 0,50, IT
90% [0,25; 0,99]). Cand au fost luate Tn calcul rejeturile de tip borderline, ratele au fost de 20,8%,
respectiv 19,6% (RR: 1,01, IT 90% [0,59; 1,72]). Profilurile totale de siguranta au fost similare la
nivelul ambelor grupuri. Incidentele evenimentelor adverse si caracterul evenimentelor adverse au fost
comparabile intre cele doud grupe de tratament si de asteptat la regimurile de tratament si afectiunile
subiacente.

Imunogenitate
Din 339 pacienti cu transplant renal tratati cu basiliximab si testati pentru anticorpi anti-idiotip, 4

(1,2%) au dezvoltat un raspuns prin anticorpi anti-idiotip. Intr-un studiu clinic cu 172 pacienti carora li
s-a administrat basiliximab, incidenta raspunsului prin anticorpi antimurini umani (HAMA) la
pacientii cu transplant renal tratati cu basiliximab a fost 2/138 la pacientii fara expunere la
muromonab-CD?3 si 4/34 la cei carora li s-a administrat concomitent muromonab-CD3. Datele clinice
disponibile cu privire la utilizarea muromonab-CD3 la pacientii tratati anterior cu basiliximab
sugereaza ca nu se exclude utilizarea ulterioara a muromonab-CD3 sau a altor anticorpi murini
antilimfocitari.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Adulti

La pacienti adulti supusi transplantului renal au fost desfasurate studii farmacocinetice cu doza unica
si doza multipld. Dozele cumulative au variat intre 20 mg si 60 mg. Concentratia plasmaticad maxima
obtinuta dupa perfuzia intravenoasa a 20 mg pe 0 perioada de 30 minute este de 7,1+5,1 mg/l. Exista o
crestere proportionald a Cmax $1 ASC in functie de doza unica testatd, doza unica ce a variat intre 20 mg
si 60 mg. Volumul de distributie la starea de echilibru a fost 8,6+4,1 1. Gradul de distributie in diverse
compartimente ale organismului nu a fost complet studiat. Studiile in vitro folosind tesuturi umane
indica faptul ca basiliximab se leaga numai de limfocitele si macrofagele/monocitele activate. Timpul
terminal de Injumatatire plasmatica a fost 7,243,2 zile. Clearance-ul total a fost 41+19 ml/ora.

Nu exista variatii semnificative clinic ale volumului de distributie sau ale clearance-ului legate de

greutate sau de sex la pacientii adulti. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este
influentat de varsta, sex sau rasa.
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Copii si adolescenti

Farmacocinetica basiliximab a fost evaluata la 39 pacienti copii si adolescenti cu transplant renal de
novo. La nou-nascuti si copii (varsta 1-11 ani, n=25), la starea de echilibru, volumul de distributie a
fost 4,8+2,1 1, timpul de injumatatire plasmatica a fost 9,5+4,5 zile, iar clearance-ul 17+6 ml/ora.
Volumul de distributie si clearance-ul sunt reduse cu aproximativ 50% fata de pacientii adulti cu
transplant renal. La acest grup de pacienti, acesti parametri nu au fost influentati de varsta (1-11 ani),
de greutatea corporala (9-37 kg) sau de suprafata corporald (0,44-1,20 m?), astfel incat s devina
relevanti clinic. La adolescenti (varsta 12-16 ani, n=14), la starea de echilibru, volumul de distributie a
fost 7,8+5,1 1, timpul de injumatatire plasmatica a fost de 9,1+3,9 zile, iar clearance-ul de

31+19 ml/ora. Dispunerea la adolescenti a fost similard cu cea de la pacientii adulti cu transplant renal.
Relatia intre concentratia plasmatica si saturarea receptorilor a fost evaluata pentru 13 pacienti si a fost
similard cu cea caracteristica pacientilor adulti cu transplant renal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au observat semne de toxicitate la maimutele Rhesus la care s-au administrat intravenos doze de
pana la 5 mg basiliximab/kg de doud ori pe saptdmana timp de 4 saptdmani, urmate de o perioada de
repaus de 8 saptamani sau 24 mg/kg basiliximab pe saptamana timp de 39 saptamani, urmate de o
perioadi de repaus de 13 saptimani. in cadrul studiului de 39 sdptaméni, concentratia cea mai ridicata
a realizat o expunere sistemicd (ASC) de aproximativ 1000 de ori mai mare decét cea Inregistratd la

pacientii care au primit doza terapeutica recomandatd concomitent cu terapia imunosupresoare.

Nu s-a observat toxicitate maternd, embriotoxicitate sau teratogenitate la maimutele Cynomolgus
carora li s-au administrat 5 mg basiliximab/kg de 2 ori pe saptamana in timpul organogenezei.

Nu s-a observat potential mutagen in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Simulect 10 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere

Dihidrogenofosfat de potasiu
Hidrogenofosfat de disodiu anhidru
Clorura de sodiu

Zahar

Manitol (E421)

Glicina

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

Simulect 10 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Dihidrogenofosfat de potasiu
Hidrogenofosfat de disodiu anhidru
Clorura de sodiu

Zahar

Manitol (E421)

Glicina
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere: 3 ani

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau
timp de 4 ore la temperatura camerei (vezi pct. 6.6).

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).
6.5 Natura si continutul ambalajului

Simulect 10 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Pulbere

Flacon de sticld incolori tip I, prevazut cu dop de cauciuc butilic, acoperit cu fluoropolimer, de
culoare gri, fixat cu banda de aluminiu cu margini rasfrante, si capac fara filet ,,flip-oft” din
polipropilend, de culoare albastra, continand basiliximab 10 mg sub forma de pulbere pentru solutie
injectabila sau perfuzabila.

Solvent
Fiola de sticla incolora, sticla tip I, continadnd 5 ml apa pentru preparate injectabile.

De asemenea, Simulect este disponibil sub forma de flacoane cu 20 mg basiliximab.

Simulect 10 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Flacon de sticld incolora tip I, prevazut cu dop de cauciuc butilic, acoperit cu fluoropolimer, de
culoare gri, fixat cu banda de aluminiu cu margini rasfrante, si capac fara filet ,,flip-off”” din
polipropilend, de culoare albastra, continand 10 mg basiliximab sub forma de pulbere pentru solutie
injectabila sau perfuzabila.

De asemenea, Simulect este disponibil sub forma de flacoane cu 20 mg basiliximab.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Simulect 10 mqg pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

Reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se extrag in conditii de asepsie 2,5 ml apa pentru
preparate injectabile din fiola de 5 ml insotitoare si se adauga in conditii de asepsie acesti 2,5 ml apa
pentru preparate injectabile n flaconul care contine pulberea de Simulect. Se agita usor flaconul, pana
la dizolvarea pulberii evitdnd formarea spumei. Se recomanda ca dupa reconstituire, solutia incolora,
limpede pana la opalescent, sa fie utilizatd imediat. Solutiile reconstituite trebuie examinate vizual
nainte de administrare pentru observarea eventualelor particule. Nu se va utiliza daca sunt prezente
particule straine. S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizicd dupa reconstituire, timp de 24 ore la

2°C - 8°C sau timp de 4 ore la temperatura camerei. Din punct de vedere microbiologic, produsul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia reconstituitd se va arunca dupa 24 ore, dacé nu a fost folosita.
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Solutia reconstituita este izotona si poate fi administrata injectabil in bolus sau diluata pana la un
volum de 25 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate
perfuzabile.

Deoarece nu existd date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte medicamente
destinate administrarii intravenoase, Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente si
trebuie sa fie administrat intotdeauna printr-o linie de perfuzie separata.

A fost verificatd compatibilitatea cu unele seturi de perfuzie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Simulect 10 mq pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

Reconstituire

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se adauga in conditii de asepsie 2,5 ml apa
pentru preparate injectabile, in conformitate cu Farmacopeea Europeana si fara aditivi, in flaconul care
contine pulberea de Simulect. Se agita usor flaconul, pana la dizolvarea pulberii evitand formarea
spumei. Se recomanda ca dupa reconstituire, solutia incolora, limpede pana la opalescent, sa fie
utilizata imediat. Solutiile reconstituite trebuie examinate vizual Inainte de administrare pentru
observarea eventualelor particule. Nu se va utiliza daca sunt prezente particule straine. S-a demonstrat
stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire, timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau timp de 4 ore la
temperatura camerei. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Solutia reconstituitd se va arunca dupa 24 ore, daca nu a fost folosita.

Solutia reconstituitd este izotona si poate fi administratd injectabil in bolus sau diluata pana la un
volum de 25 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate
perfuzabile.

Deoarece nu exista date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte medicamente
destinate administrarii intravenoase, Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente si
trebuie sa fie administrat intotdeauna printr-0 linie de perfuzare separata.

A fost verificata compatibilitatea cu unele seturi de perfuzare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Simulect 10 mq pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabild

EU/1/98/084/002
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Simulect 10 mg pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

EU/1/98/084/003
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 09 octombrie 1998
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 octombrie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie

8 rue de I’Industrie
68330 Huningue
Franta

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Germania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU AMBALAJ CARE CONTINE 1 FLACON CU PULBERE SI 1
FIOLA CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Simulect 20 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila
basiliximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine basiliximab 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru; clorura de
sodiu; zahar; manitol (E421); glicina.
Fiola cu solvent contine 5 ml apa pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabila

1 flacon cu 20 mg pulbere
1 fiold cu 5 ml solvent

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza imediat dupa reconstituire (stabila chimic si fizic timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau 4 ore la
temperatura camerei).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/084/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Vi rugdm deschideti aici.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU AMBALAJ CARE CONTINE NUMAI 1 FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Simulect 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
basiliximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine basiliximab 20 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru; clorura de
sodiu; zahar; manitol (E421); glicina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

1 flacon cu 20 mg pulbere

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza imediat dupa reconstituire (stabila chimic si fizic timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau 4 ore la
temperatura camerei).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/084/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Vi rugdm deschideti aici.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Simulect 20 mg pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
basiliximab
Intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Simulect
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se vedea prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU AMBALAJ CARE CONTINE 1 FLACON CU PULBERE SI
1 FIOLA CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Simulect 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila
basiliximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine basiliximab 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru; clorura de
sodiu; zahar; manitol (E421); glicina.
Fiola cu solvent contine 5 ml apa pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila sau perfuzabila

1 flacon cu 10 mg pulbere
1 fiold cu 5 ml solvent

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza imediat dupa reconstituire (stabila chimic si fizic timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau 4 ore la
temperatura camerei).
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/084/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Vi rugdm deschideti aici.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PLIANTA PENTRU AMBALAJ CARE CONTINE NUMAI 1 FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Simulect 10 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
basiliximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine basiliximab 10 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru; clorura de
sodiu; zahar; manitol (E421); glicina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabilad sau perfuzabila

1 flacon cu 10 mg pulbere

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza imediat dupa reconstituire (stabild chimic si fizic timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau 4 ore la
temperatura camerei).

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/084/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Va rugam deschideti aici.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Simulect 10 mg pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
basiliximab
Intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Simulect
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se vedea prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Simulect 20 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili sau perfuzabila
basiliximab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Simulect
Cum vi se administreaza Simulect

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Simulect

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Simulect face parte din categoria medicamentelor imunosupresoare. El este administrat in spital
adultilor, adolescentilor si copiilor care vor fi supusi unui transplant renal. Medicamentele
imunosupresoare reduc raspunsul corpului la elemente pe care acesta le considera ,,straine” — cum sunt
de exemplu organele transplantate. Sistemul imunitar din corp considera cé organul transplantat este
un corp strain si va incerca sa il respingd. Simulect actioneaza prin impiedicarea celulelor sistemului
imunitar care ataca organele transplantate.

Vi se vor administra numai doud doze de Simulect. Acestea vor fi administrate Tn spital, aproximativ
in perioada interventiei chirurgicale pentru transplant. Simulect se administreaza pentru prevenirea
respingerii noului organ de catre corpul dumneavoastra in primele 4-6 saptamani dupa operatia de
transplant, perioada cea mai predispusa pentru respingere. Veti primi si alte medicamente cum sunt
ciclosporina si corticosteroizii care sa protejeze noul dumneavoastra rinichi in aceasta perioada si dupa
parasirea spitalului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Simulect

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur de ceva, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului.

Nu trebuie si vi se administreze Simulect

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la basiliximab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Simulect enumerate la pct. 6 sub titlul ,,Ce contine Simulect”. Anuntati medicul dumneavoastra
daca banuiti ca ati avut in trecut o reactie alergica la oricare dintre aceste componente.

- daca sunteti gravida sau aldptati.
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Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Simulect, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale:

- daca ati efectuat anterior un transplant care a esuat dupa o scurta perioada de timp sau,

- daca ati fost anterior in sala de operatie pentru efectuarea unui transplant, dar, in final,
interventia nu a fost efectuata.

Este posibil ca in aceasta situatie sa fi utilizat anterior Simulect. Medicul dumneavoastra va verifica

acest lucru si va discuta cu dumneavoastra posibilitatea repetarii tratamentului cu Simulect.

Daca aveti nevoie de vaccinare, cereti mai intai sfatul medicului dumneavoastra.

Simulect impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani sau mai mult)
Simulect poate fi administrat pacientilor varstnici, dar informatia disponibila este limitatd. Este posibil
ca medicul sa discute cu dumneavoastra acest lucru 1nainte de administrarea Simulect.

Copii si adolescenti (cu virsta cuprinsa intre 1 si 17 ani)
Simulect poate fi administrat copiilor si adolescentilor. Pentru copii cu greutatea mai mica de 35 kg,
doza va fi mai mica decat doza administrata adultilor.

Sarcina si aliptarea

Este foarte important sa 1l informati pe medicul dumneavoastra inainte de efectuarea transplantului
daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Nu trebuie sa vi se administreze Simulect daca sunteti
gravida. Trebuie sa utilizati masuri adecvate de contraceptie pentru a preveni sarcina in timpul
tratamentului si pana la 4 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza de Simulect. Anuntati imediat
medicul dumneavoastra dacd ati ramas gravida in aceasta perioada, cu toate ca ati utilizat masuri de
contraceptie.

De asemenea, trebuie sé il informati pe medicul dumneavoastra daca alaptati. Simulect poate dauna
copilului dumneavoastra. Nu trebuie sa alaptati dupa ce vi s-a administrat Simulect sau pana la 4 luni
dupi cea de a doua doza.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua
orice medicament in timpul sarcinii sau aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu existd dovezi care sd indice faptul ca Simulect influenteaza capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Simulect contine sodiu si potasiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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3. Cum vi se administreaza Simulect

Vi se va administra Simulect numai in cazul unui transplant de rinichi. Se administreazd doud doze de
Simulect, in spital, fie lent printr-un ac, sub forma de perfuzie intravenoasa lenta, timp de
20-30 minute sau sub forma de injectie intravenoasa utilizand o seringa.

Daca ati avut o reactie alergica severa la Simulect sau daca ati prezentat complicatii in urma operatiei
de transplant cum ar fi respingerea grefei, nu trebuie s vi se administreze cea de a doua doza de
Simulect.

Prima doza se administreaza cu putin timp inaintea operatiei de transplant, iar cea de a doua doza la
4 zile dupa operatie.

Doza obisnuita pentru adulti
Doza uzuala pentru adulti este de 20 mg, la fiecare perfuzie sau injectare.

Doza uzuali pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani)

- La copii si adolescenti care cantaresc 35 kg sau mai mult, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 20 mg.

- La copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 35 kg, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 10 mg.

Daca primiti o dozi mai mare de Simulect

O supradoza de Simulect nu ar trebui sa produca imediat reactii adverse, dar va poate reduce
activitatea sistemului imunitar pentru mai mult timp. Medicul dumneavoastra va fi atent la aparitia
oricaror consecinte asupra sistemului imunitar si le va trata daca este necesar.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati medicul dumneavoastra sau asistenta, cat mai curiand posibil, in cazul aparitiei unor
simptome neasteptate in timpul administrarii Simulect sau in primele 8 saptdmani dupa aceea, chiar
daca nu credeti ca acestea sunt asociate medicamentului.

La pacientii tratati cu Simulect au fost raportate reactii alergice grave cu debut brusc. Anuntati
medicul dumneavoastra sau asistenta imediat daca observati aparitia brusca de semne de alergie
precum eruptie cutanatd, mancarime sau urticarie, umflarea fetei, buzelor, limbii sau a altor parti ale
corpului, puls crescut, ameteald, stare confuziva usoara, dificultati in respiratie, stranut, respiratie
suieratoare sau dificild, cantitate sever redusa de urind sau febra si simptome aseméanatoare racelii.

La adulti, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, greata, diaree, crestere in
greutate, durere de cap, durere, umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor, hipertensiune arteriala,
anemie, modificari ale unor parametri biochimici sanguini (de exemplu: potasiu, colesterol, fosfat,
creatinind), complicatii ale plagilor chirurgicale si tipuri diferite de infectii.

La copii, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, crestere excesiva a parului,
hipersecretie nazald sau obstructie nazala, febra, hipertensiune arteriala si diferite tipuri de infectii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

43



5. Cum se pastreaza Simulect
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Simulect

- Substanta activa este basiliximab. Fiecare flacon contine basiliximab 20 mg.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru;
clorura de sodiu; zahdr; manitol (E421); glicina.

Cum arata Simulect si continutul ambalajului

Simulect se prezinta sub forma de pulbere alba, in flacon din sticld incolora care contine basiliximab
20 mg. Acesta este Insotit de o fiold din sticld incolora care contine 5 ml apd pentru preparate
injectabile. Acest solvent este utilizat pentru a dizolva pulberea inainte de a va fi administrata.

Simulect este de asemenea disponibil sub forma de flacoane cu 10 mg basiliximab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

46



INSTRUCTIUNI PENTRU RECONSTITUIRE SI ADMINISTRARE
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Simulect trebuie administrat numai daca este absolut sigur ca pacientului i se va transplanta
grefa si i se vor administra concomitent imunosupresoare.

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se adaugd 5 ml apa pentru preparate injectabile
din fiola insotitoare, in flaconul care contine pulberea de Simulect utilizadnd o tehnica aseptica. Se
agita usor flaconul, pana la dizolvarea pulberii evitdnd formarea spumei. Se recomanda ca solutia
incolord, limpede pana la opalescentd sa fie utilizatd imediat dupa reconstituire. Solutiile reconstituite
trebuie examinate vizual Tnainte de administrare pentru observarea eventualelor particule. Nu se va
utiliza daca sunt prezente particule straine. S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica, dupa
reconstituire, timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau la temperatura camerei 4 ore. Solutia reconstituita se
arunca daca nu este folosita in acest timp. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat
imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

Solutia de Simulect reconstituita se administreaza in perfuzie intravenoasa in 20-30 minute sau
injectabil in bolus. Solutia preparata este izotond. Pentru perfuzie, solutia reconstituita trebuie diluata
pana la un volum de 50 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%). Prima doza
trebuie administratd cu 2 ore inainte de transplant, iar a doua doza la 4 zile dupa transplant. A doua
doza nu trebuie administrata daca apar reactii de hipersensibilitate severe la Simulect sau in caz
de respingere a grefei.

Deoarece nu existd date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte solutii perfuzabile,
Simulect nu trebuie si fie amestecat cu alte medicamente/substante si trebuie sa fie administrat
intotdeauna printr-o linie de perfuzie separata.

A fost verificatd compatibilitatea cu urmatoarele seturi de perfuzie:

Punga cu solutie perfuzabila
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Seturi de perfuzie

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerat R 87 plus, Ohmeda

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

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe cutie.
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Simulect 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabilia
basiliximab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Simulect
Cum vi se administreaza Simulect

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Simulect

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Simulect face parte din categoria medicamentelor imunosupresoare. El este administrat in spital
adultilor, adolescentilor si copiilor care vor fi supusi unui transplant renal. Medicamentele
imunosupresoare reduc raspunsul corpului la elemente pe care acesta le considera ,,straine” — cum sunt
de exemplu organele transplantate. Sistemul imunitar din corp considera cé organul transplantat este
un corp strain si va incerca sa il respinga. Simulect actioneaza prin impiedicarea celulelor sistemului
imunitar care ataca organele transplantate.

Vi se vor administra numai doud doze de Simulect. Acestea vor fi administrate in spital, aproximativ
in perioada interventiei chirurgicale pentru transplant. Simulect se administreaza pentru prevenirea
respingerii noului organ de citre corpul dumneavoastra in primele 4-6 saptamani dupa operatia de
transplant, perioada cea mai predispusa pentru respingere. Veti primi si alte medicamente cum sunt
ciclosporina si corticosteroizii care sa protejeze noul dumneavoastra rinichi in aceasta perioada si dupa
parasirea spitalului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Simulect

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur de ceva, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului.

Nu trebuie sa vi se administreze Simulect

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la basiliximab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Simulect enumerate la pct. 6 sub titlul ,,Ce contine Simulect”. Anuntati medicul dumneavoastra
daca banuiti ca ati avut in trecut o reactie alergica la oricare dintre aceste componente.

- daca sunteti gravida sau aldptati.
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Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Simulect, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale:

- daca ati efectuat anterior un transplant care a esuat dupa o scurta perioada de timp sau,

- daca ati fost anterior in sala de operatie pentru efectuarea unui transplant, dar, in final,
interventia nu a fost efectuata.

Este posibil ca in aceasta situatie sa fi utilizat anterior Simulect. Medicul dumneavoastra va verifica

acest lucru si va discuta cu dumneavoastra posibilitatea repetarii tratamentului cu Simulect.

Daca aveti nevoie de vaccinare, cereti mai intai sfatul medicului dumneavoastra.

Simulect impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani sau mai mult)
Simulect poate fi administrat pacientilor varstnici, dar informatia disponibila este limitata. Este posibil
ca medicul sa discute cu dumneavoastra acest lucru inainte de administrarea Simulect.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 1 si 17 ani)
Simulect poate fi administrat copiilor si adolescentilor. Pentru copii cu greutatea mai mica de 35 kg,
doza va fi mai mica decat doza administrata adultilor.

Sarcina si alaptarea

Este foarte important sa 1l informati pe medicul dumneavoastra inainte de efectuarea transplantului
daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Nu trebuie sa vi se administreze Simulect daca sunteti
gravida. Trebuie sa utilizati masuri adecvate de contraceptie pentru a preveni sarcina in timpul
tratamentului si pana la 4 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza de Simulect. Anuntati imediat
medicul dumneavoastra dacd ati ramas gravida in aceastd perioada, cu toate ca ati utilizat masuri de
contraceptie.

De asemenea, trebuie sé il informati pe medicul dumneavoastra daca alaptati. Simulect poate dauna
copilului dumneavoastra. Nu trebuie sa alaptati dupa ce vi s-a administrat Simulect sau pana la 4 luni
dupa cea de a doua doza.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua
orice medicament in timpul sarcinii sau aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu existd dovezi care sd indice faptul ca Simulect influenteaza capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Simulect contine sodiu si potasiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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3. Cum vi se administreaza Simulect

Vi se va administra Simulect numai in cazul unui transplant de rinichi. Se administreazd doud doze de
Simulect, in spital, fie lent printr-un ac, sub forma de perfuzie intravenoasa lenta, timp de
20-30 minute sau sub forma de injectie intravenoasa utilizind o seringa.

Daca ati avut o reactie alergica severa la Simulect sau daca ati prezentat complicatii in urma operatiei
de transplant cum ar fi respingerea grefei, nu trebuie sa vi se administreze cea de a doua doza de
Simulect.

Prima doza se administreaza cu putin timp inaintea operatiei de transplant, iar cea de a doua doza la
4 zile dupa operatie.

Doza obisnuita pentru adulti
Doza uzuala pentru adulti este de 20 mg, la fiecare perfuzie sau injectare.

Doza uzuala pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 1 si 17 ani)

- La copii si adolescenti care cantaresc 35 kg sau mai mult, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 20 mg.

- La copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 35 kg, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 10 mg.

Daca primiti o doza mai mare de Simulect

O supradoza de Simulect nu ar trebui sd produca imediat reactii adverse, dar va poate reduce
activitatea sistemului imunitar pentru mai mult timp. Medicul dumneavoastra va fi atent la aparifia
oricaror consecinte asupra sistemului imunitar si le va trata daca este necesar.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate
persoanele.

Anuntati medicul dumneavoastra sau asistenta, cit mai curand posibil, in cazul aparitiei unor
simptome neasteptate in timpul administrarii Simulect sau in primele 8 saptdmani dupa aceea, chiar
daca nu credeti ca acestea sunt asociate medicamentului.

La pacientii tratati cu Simulect au fost raportate reactii alergice grave cu debut brusc. Anuntati
medicul dumneavoastra sau asistenta imediat daca observati aparitia brusca de semne de alergie
precum eruptie cutanatd, mancarime sau urticarie, umflarea fetei, buzelor, limbii sau a altor parti ale
corpului, puls crescut, ameteald, stare confuziva usoara, dificultti in respiratie, stranut, respiratie
suieratoare sau dificild, cantitate sever redusa de urina sau febra si simptome asemanatoare racelii.

La adulti, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, greata, diaree, crestere In
greutate, durere de cap, durere, umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor, hipertensiune arteriala,
anemie, modificari ale unor parametri biochimici sanguini (de exemplu: potasiu, colesterol, fosfat,
creatinind), complicatii ale plagilor chirurgicale si tipuri diferite de infectii.

La copii, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, crestere excesiva a parului,
hipersecretie nazald sau obstructie nazala, febra, hipertensiune arteriala si diferite tipuri de infectii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Simulect
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Simulect

- Substanta activa este basiliximab. Fiecare flacon contine basiliximab 20 mg.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru;
clorura de sodiu; zahdr; manitol (E421); glicina.

Cum arata Simulect si continutul ambalajului
Simulect se prezinta sub forma de pulbere alba, in flacon din sticla incolora care contine basiliximab
20 mg.

Simulect este de asemenea disponibil sub forma de flacoane cu 10 mg basiliximab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI PENTRU RECONSTITUIRE SI ADMINISTRARE
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Simulect trebuie administrat numai daca este absolut sigur ca pacientului i se va transplanta
grefa si i se vor administra concomitent imunosupresoare.

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se adaugad 5 ml apa pentru preparate injectabile,
in conformitate cu Farmacopeea Europeana si fard aditivi, in flaconul care contine pulberea de
Simulect utilizand o tehnica aseptica. Se agita usor flaconul, pana la dizolvarea pulberii evitand
formarea spumei. Se recomanda ca solutia incolord, limpede pana la opalescenta sa fie utilizata
imediat dupa reconstituire. Solutiile reconstituite trebuie examinate vizual inainte de administrare
pentru observarea eventualelor particule. Nu se va utiliza daca sunt prezente particule straine. S-a
demonstrat stabilitatea chimica si fizica, dupa reconstituire, timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau la
temperatura camerei 4 ore. Solutia reconstituita se arunca daca nu este folosita in acest timp. Din punct
de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia de Simulect reconstituita se administreaza in perfuzie intravenoasa in 20-30 minute sau
injectabil in bolus. Solutia preparata este izotond. Pentru perfuzie, solutia reconstituita trebuie diluata
pana la un volum de 50 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%). Prima doza
trebuie administratd cu 2 ore inainte de transplant, iar a doua doza la 4 zile dupa transplant. A doua
doza nu trebuie administrata daca apar reactii de hipersensibilitate severe la Simulect sau in caz
de respingere a grefei.

Deoarece nu exista date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte solutii perfuzabile,
Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente/substante si trebuie sa fie administrat
intotdeauna printr-o linie de perfuzare separata.

A fost verificatd compatibilitatea cu urmatoarele seturi de perfuzare:

Punga cu solutie perfuzabila
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Seturi de perfuzie

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerat R 87 plus, Ohmeda

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

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe cutie.
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Simulect 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili sau perfuzabila
basiliximab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Simulect
Cum vi se administreaza Simulect

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Simulect

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Simulect face parte din categoria medicamentelor imunosupresoare. El este administrat in spital
adultilor, adolescentilor si copiilor care vor fi supusi unui transplant renal. Medicamentele
imunosupresoare reduc raspunsul corpului la elemente pe care acesta le considera ,,straine” — cum sunt
de exemplu organele transplantate. Sistemul imunitar din corp considera cé organul transplantat este
un corp strain si va incerca sa il respinga. Simulect actioneaza prin impiedicarea celulelor sistemului
imunitar care ataca organele transplantate.

Vi se vor administra numai doud doze de Simulect. Acestea vor fi administrate in spital, aproximativ
in perioada interventiei chirurgicale pentru transplant. Simulect se administreaza pentru prevenirea
respingerii noului organ de citre corpul dumneavoastra in primele 4-6 saptamani dupa operatia de
transplant, perioada cea mai predispusa pentru respingere. Veti primi si alte medicamente cum sunt
ciclosporina si corticosteroizii care sa protejeze noul dumneavoastra rinichi in aceasta perioada si dupa
parasirea spitalului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Simulect

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur de ceva, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului.

Nu trebuie sa vi se administreze Simulect

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la basiliximab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Simulect enumerate la pct. 6 sub titlul ,,Ce contine Simulect”. Anuntati medicul dumneavoastra
daca banuiti ca ati avut in trecut o reactie alergica la oricare dintre aceste componente.

- daca sunteti gravida sau aldptati.
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Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Simulect, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale:

- daca ati efectuat anterior un transplant care a esuat dupa o scurta perioada de timp sau,

- daca ati fost anterior in sala de operatie pentru efectuarea unui transplant, dar, in final,
interventia nu a fost efectuata.

Este posibil ca in aceasta situatie sa fi utilizat anterior Simulect. Medicul dumneavoastra va verifica

acest lucru si va discuta cu dumneavoastra posibilitatea repetarii tratamentului cu Simulect.

Daca aveti nevoie de vaccinare, cereti mai intai sfatul medicului dumneavoastra.

Simulect impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani sau mai mult)
Simulect poate fi administrat pacientilor varstnici, dar informatia disponibila este limitata. Este posibil
ca medicul sa discute cu dumneavoastra acest lucru inainte de administrarea Simulect.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 1 si 17 ani)
Simulect poate fi administrat copiilor si adolescentilor. Pentru copii cu greutatea mai mica de 35 kg,
doza va fi mai mica decat doza administrata adultilor.

Sarcina si alaptarea

Este foarte important sa 1l informati pe medicul dumneavoastra inainte de efectuarea transplantului
daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Nu trebuie sa vi se administreze Simulect daca sunteti
gravida. Trebuie sa utilizati masuri adecvate de contraceptie pentru a preveni sarcina in timpul
tratamentului si pana la 4 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza de Simulect. Anuntati imediat
medicul dumneavoastra dacd ati ramas gravida in aceastd perioada, cu toate ca ati utilizat masuri de
contraceptie.

De asemenea, trebuie sa il informati pe medicul dumneavoastra daca alaptati. Simulect poate dauna
copilului dumneavoastra. Nu trebuie sa alaptati dupa ce vi s-a administrat Simulect sau pana la 4 luni
dupa cea de a doua doza.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua
orice medicament in timpul sarcinii sau aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu existd dovezi care sd indice faptul ca Simulect influenteaza capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Simulect contine sodiu si potasiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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3. Cum vi se administreaza Simulect

Vi se va administra Simulect numai in cazul unui transplant de rinichi. Se administreazd doud doze de
Simulect, in spital, fie lent printr-un ac, sub forma de perfuzie intravenoasa lenta, timp de
20-30 minute sau sub forma de injectie intravenoasa utilizand o seringa.

Daca ati avut o reactie alergica severa la Simulect sau daca ati prezentat complicatii in urma operatiei
de transplant cum ar fi respingerea grefei, nu trebuie sa vi se administreze cea de a doua doza de
Simulect.

Prima doza se administreaza cu putin timp inaintea operatiei de transplant, iar cea de a doua doza la
4 zile dupa operatie.

Doza uzuali pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani)

- La copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 35 kg, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 10 mg.

- La copii si adolescenti care cantaresc 35 kg sau mai mult, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 20 mg.

Doza obisnuita pentru adulti
Doza uzuala pentru adulti este de 20 mg, la fiecare perfuzie sau injectare.

Daca primiti o dozi mai mare de Simulect

O supradoza de Simulect nu ar trebui sa produca imediat reactii adverse, dar va poate reduce
activitatea sistemului imunitar pentru mai mult timp. Medicul dumneavoastra va fi atent la aparitia
oricaror consecinte asupra sistemului imunitar si le va trata daca este necesar.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati medicul dumneavoastra sau asistenta, cit mai curand posibil, in cazul aparitiei unor
simptome neasteptate in timpul administrarii Simulect sau in primele 8 saptdmani dupa aceea, chiar
daca nu credeti ca acestea sunt asociate medicamentului.

La pacientii tratati cu Simulect au fost raportate reactii alergice grave cu debut brusc. Anuntati
medicul dumneavoastra sau asistenta imediat daca observati aparitia brusca de semne de alergie
precum eruptie cutanatd, mancarime sau urticarie, umflarea fetei, buzelor, limbii sau a altor parti ale
corpului, puls crescut, ameteald, stare confuziva usoara, dificultati in respiratie, stranut, respiratie
suieratoare sau dificild, cantitate sever redusa de urind sau febra si simptome aseméanatoare racelii.

La copii, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, crestere excesiva a parului,
hipersecretie nazald sau obstructie nazala, febra, hipertensiune arteriala si diferite tipuri de infectii.

La adulti, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, greata, diaree, crestere In
greutate, durere de cap, durere, umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor, hipertensiune arteriald,
anemie, modificari sanguine (de exemplu: potasiu, colesterol, fosfat, creatinind), complicatii ale
plagilor chirurgicale si tipuri diferite de infectii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Simulect
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Simulect

- Substanta activa este basiliximab. Fiecare flacon contine basiliximab 10 mg.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru;
clorura de sodiu; zahdr; manitol (E421); glicina.

Cum arata Simulect si continutul ambalajului

Simulect se prezinta sub forma de pulbere alba, in flacon din sticld incolora care contine basiliximab
10 mg. Acesta este Insotit de o fiola din sticld incolord care contine 5 ml apa pentru preparate
injectabile. 2,5 ml apa pentru preparate injectabile sunt utilizati pentru a dizolva pulberea inainte de a
va fi administrata.

Simulect este de asemenea disponibil sub forma de flacoane cu 20 mg basiliximab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI PENTRU RECONSTITUIRE SI ADMINISTRARE
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Simulect 10 mg trebuie administrat numai daci este absolut sigur ca pacientului i se va
transplanta grefa si i se vor administra concomitent imunosupresoare.

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se extrag in conditii de asepsie 2,5 ml apa pentru
preparate injectabile din fiola de 5 ml insotitoare si se adauga in conditii de asepsie acesti 2,5 ml apa
pentru preparate injectabile in flaconul care contine pulberea de Simulect utilizand o tehnica aseptica.
Se agitd usor flaconul, pana la dizolvarea pulberii evitdnd formarea spumei. Se recomanda ca solutia
incolora, limpede pana la opalescenta sa fie utilizata imediat dupa reconstituire. Solutiile reconstituite
trebuie examinate vizual Tnhainte de administrare pentru observarea eventualelor particule. Nu se va
utiliza daca sunt prezente particule striine. S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica, dupa
reconstituire, timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau la temperatura camerei 4 ore. Solutia reconstituita se
arunca daca nu este folosita in acest timp. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat
imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

Solutia de Simulect reconstituita se administreaza in perfuzie intravenoasa in 20-30 minute sau
injectabil in bolus. Solutia preparata este izotona. Pentru perfuzie, solutia reconstituita trebuie diluata
pand la un volum de 25 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucoza 50 mg/ml (5%). Prima doza
trebuie administrata cu 2 ore inainte de transplant, iar a doua doza la 4 zile dupa transplant. A doua
dozi nu trebuie administrata daca apar reactii de hipersensibilitate severe la Simulect sau in caz
de respingere a grefei.

Deoarece nu exista date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte solutii perfuzabile,
Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente/substante si trebuie sa fie administrat
Tntotdeauna printr-o linie de perfuzie separata.

A fost verificatd compatibilitatea cu urmatoarele seturi de perfuzie:

Punga cu solutie perfuzabila
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Seturi de perfuzie

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerat R 87 plus, Ohmeda

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

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Nu utilizati dupéa data de expirare inscrisa pe cutie.
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Simulect 10 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabilia
basiliximab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Simulect
Cum vi se administreaza Simulect

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Simulect

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Simulect si pentru ce se utilizeaza

Simulect face parte din categoria medicamentelor imunosupresoare. El este administrat in spital
adultilor, adolescentilor si copiilor care vor fi supusi unui transplant renal. Medicamentele
imunosupresoare reduc raspunsul corpului la elemente pe care acesta le considera ,,straine” — cum sunt
de exemplu organele transplantate. Sistemul imunitar din corp considera cé organul transplantat este
un corp strain si va incerca sa il respinga. Simulect actioneaza prin impiedicarea celulelor sistemului
imunitar care ataca organele transplantate.

Vi se vor administra numai doud doze de Simulect. Acestea vor fi administrate in spital, aproximativ
in perioada interventiei chirurgicale pentru transplant. Simulect se administreaza pentru prevenirea
respingerii noului organ de citre corpul dumneavoastra in primele 4-6 saptamani dupa operatia de
transplant, perioada cea mai predispusa pentru respingere. Veti primi si alte medicamente cum sunt
ciclosporina si corticosteroizii care sa protejeze noul dumneavoastra rinichi in aceasta perioada si dupa
parasirea spitalului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Simulect

Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur de ceva, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului.

Nu trebuie sa vi se administreze Simulect

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la basiliximab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Simulect enumerate la pct. 6 sub titlul ,,Ce contine Simulect”. Anuntati medicul dumneavoastra
daca banuiti ca ati avut in trecut o reactie alergica la oricare dintre aceste componente.

- daca sunteti gravida sau aldptati.
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Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Simulect, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale:

- daca ati efectuat anterior un transplant care a esuat dupa o scurta perioada de timp sau,

- daca ati fost anterior in sala de operatie pentru efectuarea unui transplant, dar, in final,
interventia nu a fost efectuata.

Este posibil ca in aceasta situatie sa fi utilizat anterior Simulect. Medicul dumneavoastra va verifica

acest lucru si va discuta cu dumneavoastra posibilitatea repetarii tratamentului cu Simulect.

Daca aveti nevoie de vaccinare, cereti mai intai sfatul medicului dumneavoastra.

Simulect impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 ani sau mai mult)
Simulect poate fi administrat pacientilor varstnici, dar informatia disponibila este limitata. Este posibil
ca medicul sa discute cu dumneavoastra acest lucru inainte de administrarea Simulect.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 1 si 17 ani)
Simulect poate fi administrat copiilor si adolescentilor. Pentru copii cu greutatea mai mica de 35 kg,
doza va fi mai mica decat doza administrata adultilor.

Sarcina si alaptarea

Este foarte important sa il informati pe medicul dumneavoastra inainte de efectuarea transplantului
daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Nu trebuie sa vi se administreze Simulect daca sunteti
gravida. Trebuie sa utilizati masuri adecvate de contraceptie pentru a preveni sarcina in timpul
tratamentului si pana la 4 luni dupa ce vi s-a administrat ultima doza de Simulect. Anuntati imediat
medicul dumneavoastra dacd ati ramas gravida in aceastd perioada, cu toate ca ati utilizat masuri de
contraceptie.

De asemenea, trebuie sa il informati pe medicul dumneavoastra daca alaptati. Simulect poate dauna
copilului dumneavoastra. Nu trebuie sa alaptati dupa ce vi s-a administrat Simulect sau pana la 4 luni
dupa cea de a doua doza.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua
orice medicament in timpul sarcinii sau aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu existd dovezi care sd indice faptul ca Simulect influenteaza capacitatea dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Simulect contine sodiu si potasiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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3. Cum vi se administreaza Simulect

Vi se va administra Simulect numai in cazul unui transplant de rinichi. Se administreazd doud doze de
Simulect, in spital, fie lent printr-un ac, sub forma de perfuzie intravenoasa lenta, timp de
20-30 minute sau sub forma de injectie intravenoasa utilizind o seringa.

Daca ati avut o reactie alergica severa la Simulect sau daca ati prezentat complicatii in urma operatiei
de transplant cum ar fi respingerea grefei, nu trebuie sa vi se administreze cea de a doua doza de
Simulect.

Prima doza se administreaza cu putin timp inaintea operatiei de transplant, iar cea de a doua doza la
4 zile dupa operatie.

Doza uzuala pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 1 si 17 ani)

- La copii si adolescenti care cantaresc mai putin de 35 kg, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 10 mg.

- La copii si adolescenti care cantaresc 35 kg sau mai mult, doza de Simulect administrata la
fiecare perfuzie sau injectare este 20 mg.

Doza obisnuita pentru adulti
Doza uzuala pentru adulti este de 20 mg, la fiecare perfuzie sau injectare.

Daca primiti o doza mai mare de Simulect

O supradoza de Simulect nu ar trebui sd produca imediat reactii adverse, dar va poate reduce
activitatea sistemului imunitar pentru mai mult timp. Medicul dumneavoastra va fi atent la aparifia
oricaror consecinte asupra sistemului imunitar si le va trata daca este necesar.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anuntati medicul dumneavoastra sau asistenta, cit mai curand posibil, in cazul aparitiei unor
simptome neasteptate in timpul administrarii Simulect sau in primele 8 saptdmani dupa aceea, chiar
daca nu credeti ca acestea sunt asociate medicamentului.

La pacientii tratati cu Simulect au fost raportate reactii alergice grave cu debut brusc. Anuntati
medicul dumneavoastra sau asistenta imediat daca observati aparitia brusca de semne de alergie
precum eruptie cutanatd, mancarime sau urticarie, umflarea fetei, buzelor, limbii sau a altor parti ale
corpului, puls crescut, ameteald, stare confuziva usoara, dificultti in respiratie, stranut, respiratie
suieratoare sau dificild, cantitate sever redusa de urina sau febra si simptome asemanatoare racelii.

La copii, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, crestere excesiva a parului,
hipersecretie nazald sau obstructie nazala, febra, hipertensiune arteriala si diferite tipuri de infectii.

La adulti, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost constipatie, greata, diaree, crestere In
greutate, durere de cap, durere, umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor, hipertensiune arteriald,
anemie, modificari sanguine (de exemplu: potasiu, colesterol, fosfat, creatinind), complicatii ale
plagilor chirurgicale si tipuri diferite de infectii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Simulect
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Simulect

- Substanta activa este basiliximab. Fiecare flacon contine basiliximab 10 mg.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu anhidru;
clorura de sodiu; zahdr; manitol (E421); glicina.

Cum arata Simulect si continutul ambalajului
Simulect se prezinta sub forma de pulbere alba, in flacon din sticla incolora care contine basiliximab
10 mg.

Simulect este de asemenea disponibil sub forma de flacoane cu 20 mg basiliximab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCTIUNI PENTRU RECONSTITUIRE SI ADMINISTRARE
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Simulect 10 mg trebuie administrat numai daci este absolut sigur ca pacientului i se va
transplanta grefa si i se vor administra concomitent imunosupresoare.

Pentru prepararea solutiei perfuzabile sau injectabile, se adauga 2,5 ml apa pentru preparate

injectabile, in conformitate cu Farmacopeea Europeana si fara aditivi, in flaconul care contine pulberea
de Simulect utilizdnd o tehnica aseptica. Se agitd usor flaconul, pana la dizolvarea pulberii evitand
formarea spumei. Se recomanda ca solutia incolord, limpede pana la opalescenta sa fie utilizata
imediat dupa reconstituire. Solutiile reconstituite trebuie examinate vizual inainte de administrare
pentru observarea eventualelor particule. Nu se va utiliza daca sunt prezente particule straine. S-a
demonstrat stabilitatea chimica si fizica, dupa reconstituire, timp de 24 ore la 2°C - 8°C sau la
temperatura camerei 4 ore. Solutia reconstituita se arunca daca nu este folosita in acest timp. Din punct
de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia de Simulect reconstituita se administreaza in perfuzie intravenoasa in 20-30 minute sau
injectabil in bolus. Solutia preparata este izotond. Pentru perfuzie, solutia reconstituita trebuie diluata
péana la un volum de 25 ml sau mai mult, cu ser fiziologic sau glucozd 50 mg/ml (5%). Prima doza
trebuie administratd cu 2 ore inainte de transplant, iar a doua doza la 4 zile dupa transplant. A doua
doza nu trebuie administrata daca apar reactii de hipersensibilitate severe la Simulect sau in caz
de respingere a grefei.

Deoarece nu exista date disponibile privind compatibilitatea dintre Simulect si alte solutii perfuzabile,
Simulect nu trebuie sa fie amestecat cu alte medicamente/substante si trebuie sa fie administrat
intotdeauna printr-o linie de perfuzare separata.

A fost verificatd compatibilitatea cu urmatoarele seturi de perfuzare:

Punga cu solutie perfuzabila
- Baxter minibag NaCl 0,9%

Seturi de perfuzie

- Luer Lock™, H. Noolens

- Sterile vented i.v. set, Abbott

- Infusion set, Codan

- Infusomat™, Braun

- Infusionsgerat R 87 plus, Ohmeda

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

- Flashball device, Baxter

- Vented primary administration set, Imed

Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe cutie.
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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