1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Simulect 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 20 mg bazyliksymabu*.

Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 4 mg bazyliksymabu.

* rekombinowane mysie/ludzkie chimeryczne przeciwciato monoklonalne, wyprodukowane w linii
komorkowej mysiego szpiczaka przy zastosowaniu technologii rekombinacji DNA, skierowane

przeciwko tancuchowi o (antygenowi CD25) receptora dla interleukiny 2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Biaty proszek

Simulect 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Biaty proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Simulect jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania ostremu odrzucaniu przeszczepu po de
novo allogenicznej transplantacji nerki u dorostych i dzieci (1-17 lat) (patrz punkt 4.2). Jest
przeznaczony do jednoczesnego stosowania z leczeniem immunosupresyjnym cyklosporyng w postaci
mikroemulsji i kortykosteroidami u pacjentow z panelem przeciwciat reaktywnych ponizej 80% lub
w trojlekowej podtrzymujacej terapii immunosupresyjnej, w sktad ktorej wechodza: cyklosporyna

w postaci mikroemulsji, kortykosteroidy oraz azatiopryna lub mykofenolan mofetylu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Simulect powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzadu. Podawanie produktu leczniczego Simulect powinno

by¢ prowadzone pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.

Produktu leczniczego Simulect nie wolno podawa¢ dopdki nie ma catkowitej pewnosci, Ze pacjent
zostanie poddany transplantacji i rownoczesnej immunosupresji.

Simulect jest przeznaczony do jednoczesnego stosowania z leczeniem immunosupresyjnym
cyklosporyna w postaci mikroemulsji oraz kortykosteroidami. Moze by¢ stosowany w trdjlekowe;j



terapii immunosupresyjnej w sktad ktorej wchodza: cyklosporyna w postaci mikroemuls;ji,
kortykosteroidy, oraz azatiopryna lub mykofenolan mofetylu.

Dawkowanie

Dorosli
Catkowita dawka standardowa wynosi 40 mg, podana w dwoch dawkach po 20 mg.

Pierwsza dawka 20 mg powinna zosta¢ podana w ciaggu 2 godzin przed zabiegiem transplantacji.
Druga dawka 20 mg powinna by¢ podana 4 dni po transplantacji. Nie nalezy podawaé drugiej dawki
leku w przypadku cig¢zkiej reakcji nadwrazliwosci na Simulect lub powiktan pooperacyjnych, takich
jak utrata przeszczepu (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (1-17 lat)

U dzieci wazacych mniej niz 35 kg zalecana dawka catkowita wynosi 20 mg, podana w dwoch
dawkach po 10 mg. U pacjentow pediatrycznych wazacych 35 kg i wigcej zalecang dawka jest dawka
stosowana u dorostych, tj. dawka catkowita 40 mg, podana w dwoch dawkach po 20 mg.

Pierwsza dawke nalezy poda¢ w ciagu 2 godzin przed zabiegiem transplantacji. Drugg dawke nalezy
poda¢ 4 dni po transplantacji. Nie nalezy podawac¢ drugiej dawki leku w przypadku ciezkiej reakcji
nadwrazliwos$ci na Simulect lub powiktan pooperacyjnych, takich jak utrata przeszczepu (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Simulect u pacjentéw w podesztym wieku
sg ograniczone. Jednak brak jest przestanek wskazujacych na to, aby osoby starsze wymagaty
odmiennego dawkowania niz inni dorosli pacjenci.

Sposéb podawania

Roztwor produktu leczniczego Simulect moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie dozylne (bolus) lub
w 20-30 minutowej infuzji dozylnej.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Simulect musza by¢ leczeni w odpowiednio przygotowanych
osrodkach (personel i wyposazenie) majacych laboratorium oraz oddziat intensywnej opieki
wyposazony w $rodki do leczenia cigzkich reakcji nadwrazliwosci.

Leczenie immunosupresyjne, wiaczajac leczenie z zastosowaniem kombinacji lekdw zwigksza
sktonnos$¢ do zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, zakazen prowadzacych do zgonéw oraz
posocznic: ryzyko zwigksza si¢ wraz z catkowitg sita immunosupres;ji.



Produktu leczniczego Simulect nie wolno podawa¢ dopoki nie ma catkowitej pewnosci, ze pacjent
zostanie poddany transplantacji i rownoczesnej immunosupres;ji.

Reakcie nadwrazliwosci

Ciezkie, ostre (wystepujace w ciggu 24 godzin) reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano zarowno po
pierwszym jak i po powtérnym podaniu produktu leczniczego Simulect. Byty to reakcje
anafilaktoidalne, takie jak: wysypka, pokrzywka, $wiad, kichanie, sapanie, niedocisnienie,
tachykardia, duszno$¢, skurcz oskrzeli, obrzek ptuc, niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa

I zespot przesigkania wlosniczek. Jesli wystapi reakcja cigzkiej nadwrazliwosci, leczenie produktem
leczniczym Simulect musi by¢ przerwane i nie nalezy podawac kolejnych dawek tego produktu.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Simulect u pacjentow,
ktorzy wezesniej przyjmowali ten lek. Narastajaca liczba dowodow wskazuje, ze w pewnej podgrupie
pacjentéw istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci. Do grupy tej nalezg
pacjenci, u ktérych po pierwszym podaniu produktu leczniczego Simulect, przedwczesnie przerwano
podawanie drugiego leku immunosupresyjnego z powodu, na przyktad, zaniechania transplantacji lub
ze wzgledu na wczesng utrate przeszczepu. U niektorych z tych pacjentéw, po ponownym podaniu
produktu leczniczego Simulect przed kolejnym przeszczepieniem obserwowano ostre reakcje
nadwrazliwosci.

Nowotwory i zakazenia

Pacjenci po transplantacji otrzymujacy leczenie immunosupresyjne bedace skojarzeniem lekow,

w tym bazyliksymab lub bez bazyliksymabu, sa w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju chordb
proliferacyjnych uktadu chtonnego (LPDs) (takich jak chtoniak) oraz zakazen oportunistycznych
(takich jak zakazenie wirusem cytomegalii [CMV], BK wirusem). W badaniach klinicznych czgstos¢
wystepowania zakazen oportunistycznych byta podobna u pacjentdw stosujacych schematy leczenia
immunosupresyjnego z produktem leczniczym Simulect lub bez niego. W analizie zbiorczej dwdch
przedtuzonych do pieciu lat badan nie odnotowano réznic w czestosci wystgpowania nowotworow
ztosliwych 1 LPDs miedzy schematami leczenia immunosupresyjnego w skojarzeniu

z bazyliksymabem lub bez (patrz punkt 4.8).

Szczepienia

Brak jest dostepnych danych zaréwno o wplywie zywych i nieaktywnych szczepionek, jak

i przenoszeniu zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Simulect. Mimo to, nie zaleca si¢ stosowania zywych szczepionek u pacjentow z zahamowaniem
czynnosci uktadu immunologicznego. Z tego wzgledu, u pacjentow stosujacych produkt leczniczy
Simulect nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek. Szczepionki nieaktywne
moga by¢ podawane pacjentom z immunosupresjg, jednak odpowiedz na szczepienie moze zaleze¢ od
stopnia immunosupresji u danego pacjenta, dlatego szczepienie podczas terapii produktem leczniczym
Simulect moze by¢ mniej skuteczne.

Stosowanie w transplantacji serca

Nie wykazano skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Simulect

w zapobieganiu ostrego odrzucenia allogenicznych transplantacji narzadéw litych z wyjatkiem nerek.
W kilku badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej grupy pacjentOw po przeszczepie serca ciezkie
zdarzenia niepozadane dotyczace serca, takie jak zatrzymanie serca (2,2%), trzepotanie przedsionkow
(1,9%) i kotatania serca (1,4%) byly zglaszane cze$ciej po zastosowaniu produktu leczniczego
Simulect niz innych lekéw indukcyjnych.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za
,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy oczekiwaé zadnych interakcji metabolicznych z innymi lekami, poniewaz bazyliksymab
jest immunoglobuling.

W trakcie badan klinicznych oprocz cyklosporyny w postaci mikroemulsji, steroidow, azatiopryny

i mykofenolanu mofetylu podawano inne leki, standardowo stosowane w przypadku transplantacji
narzadow, bez zwickszenia ilosci dziatan niepozadanych. Do tych rownoczes$nie podawanych lekow
nalezaly: dziatajace uktadowo leki przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, leki
przeciwbolowe, leki przeciwnadcisnieniowe z grupy lekéw beta-adrenolitycznych lub antagonistow
wapnia i lekow moczopednych.

Obecnos¢ ludzkich przeciwciat przeciwko antygenom mysim (human antimurine antibody, HAMA),
stwierdzona w badaniu klinicznym w grupie 172 pacjentéw leczonych bazyliksymabem, nie miata
istotnego znaczenia dla klinicznej tolerancji produktu. U pacjentéw bez ekspozycji na muromonab-
CD3 (OKT3), czestos¢ wystepowania HAMA wynosita 2/138, a u pacjentéw, ktorzy rownoczesnie
otrzymali muromonab-CD3 - 4/34. Zastosowanie bazyliksymabu nie wyklucza p6zniejszego leczenia
za pomocg produktéw zawierajgcych mysie przeciwciata antylimfocytowe.

W oryginalnym badaniu 11 fazy, podczas pierwszych 3 miesi¢cy po transplantacji u 14% pacjentéw
otrzymujgcych bazyliksymab i u 27% pacjentéw z grupy placebo, wystgpito ostre odrzucanie
przeszczepu leczone za pomoca przeciwcial (OKT3 lub globulina antytymocytarna/globulina
antylimfocytarna [ATG/ALG]), bez zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych lub zakazen

W grupie otrzymujacej bazyliksymab w poréwnaniu z grupg placebo.

W trzech badaniach klinicznych oceniano zastosowanie bazyliksymabu w potaczeniu z trojlekowa
terapig immunosupresyjna, zawierajaca azatiopryng lub mykofenolan mofetylu. Catkowity klirens
bazyliksymabu byt zmniejszony $rednio o 22% kiedy do cyklosporyny w postaci mikroemulsji

i kortykosteroidow dotaczono azatiopryng. Catkowity Klirens bazyliksymabu byt zmniejszony $rednio
0 51% kiedy do cyklosporyny w postaci mikroemulsji i kortykosteroidow dotaczono mykofenolan
mofetylu. Zastosowanie bazyliksymabu z trojlekowa terapia immunosupresyjng, w sktad ktorej
wchodzita azatiopryna lub mykofenolan mofetylu nie spowodowato zwigkszenia ilosci dziatan
niepozadanych lub zakazen w grupie otrzymujacej bazyliksymab w poréwnaniu z grupa, ktorej
podawano placebo (patrz punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Simulect jest przeciwwskazany do stosowania w czasie cigzy i laktacji (patrz
punkt 4.3). Bazyliksymab moze wywiera¢ niebezpieczne dziatanie imminosupresyjne w okresie cigzy
oraz na noworodki karmione piersia przez matki, ktérych mleko zawiera bazyliksymab. Kobiety w
wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do 16 tygodni po
okresie leczenia.

Brak danych dotyczacych przenikania bazyliksymabu do mleka zwierzat i ludzi. Jednakze, biorac pod
uwage, ze bazyliksymab jest 19G1, nalezy oczekiwaé, ze bedzie on przenikat do mleka. Dlatego nie
nalezy karmi¢ piersia podczas leczenia produktem leczniczym Simulect.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Simulect nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Bazyliksymab byt oceniany w 4 kontrolowanych placebo, randomizowanych badaniach klinicznych
prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby u pacjentow po transplantacji nerki jako lek indukcyjny
w skojarzeniu z nastepujagcymi schematami leczenia immunosupresyjnego: cyklosporyna w postaci
emulsji i kortykosteroidy w dwdch badaniach (346 i 380 pacjentdw); cyklosporyna w postaci
mikroemulsji, azatiopryna i kortykosteroidy w jednym badaniu (340 pacjentow) i cyklosporyna

w postaci emulsji, mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy w kolejnym badaniu (123 pacjentéw).
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci zostaty uzyskane w jednym otwartym badaniu
farmakokinetycznym i farmakodynamicznym u pacjentow po przeszczepie nerki (41 pacjentow).

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozgdanych: W powyzszych 4 kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych profil dziatan niepozadanych u 590 pacjentow leczonych bazyliksymabem w zalecanych
dawkach, byt poréwnywalny do obserwowanego u 595 pacjentow otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej r6znicy w catkowitej ilosci dziatan niepozadanych zwigzanych

Z leczeniem, wsrdd wszystkich pacjentdéw w poszczegdlnych badaniach miedzy grupa otrzymujaca
bazyliksymab (7,1% - 40%) i grupa otrzymujaca placebo (7,6% - 39%).

Pacjenci dorosli

W wyniku stosowania dwulekowej lub tréjlekowe;j terapii najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (> 20%) w obu badanych grupach (bazyliksymab vs. placebo) byty: zaparcie,
zakazenia uktadu moczowego, bol, nudnosci, obrzgki obwodowe, nadci$nienie, niedokrwistosc, bole
glowy, hiperkaliemia, hipercholesterolemia, powiktania ze strony rany pooperacyjnej, zwigkszenie
masy ciata, zwickszenie st¢zenia kreatyniny w Krwi, hipofosfatemia, biegunka i zakazenia gornych
drog oddechowych.

Dzieci i mlodziez

W wyniku dwulekowej terapii w obu (< 35 kg mc. vs > 35 kg mc.) badanych grupach najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byty: zakazenia uktadu moczowego, nadmierne
owlosienie, zapalenie btony §luzowej nosa, podwyzszona temperatura ciata, nadcisnienie, zakazenia
gornych drog oddechowych, zakazenia wirusowe, posocznica i zaparcie.

Czestosé wystepowania nowotworow ztosliwych: Catkowita czesto$¢ wystepowania nowotworow
ztosliwych wérdd pacjentow biorgcych udziat w poszczegdlnych badaniach byta podobna w grupie
otrzymujacej bazyliksymab i grupie kontrolnej. Ogélnie zanotowano wystapienie chtoniaka/choroby
rozrostowej uktadu chtonnego u 0,1% (1/701) pacjentéw otrzymujgcych bazyliksymab w poréwnaniu
z 0,3% (2/595) pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo, zarbwno w skojarzeniu z dwu- i trojlekowa
terapig immunosupresyjng. Inne nowotwory wystepowaty z czgstoscia 1,0% (7/701) u pacjentéw
otrzymujgcych bazyliksymab w poréwnaniu z 1,2% (7/595) u pacjentéw w grupie placebo. W analizie
poréwnawczej z dwoch piecioletnich badan klinicznych, czgstos¢ wystepowania LPDs i raka byty
takie same tzn. w grupie bazyliksymabu 7% (21/295) i placebo 7% (21/291) (patrz punkt 4.4).

Czestosé wystepowania zakazer: Catkowita czesto$¢ wystepowania i stopien ciezko$ci zakazen
wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych wsrod pacjentow leczonych bazyliksymabem lub placebo

w skojarzeniu z dwu- lub trojlekowa terapia immunosupresyjng byty poréwnywalne migdzy obiema
grupami. Catkowita czgsto$¢ wystepowania zakazen wynosita 75,9% w grupie bazyliksymabu i 75,6%
w grupie placebo, a czgstos¢ wystepowania ciezkich zakazen wynosita odpowiednio 26,1% i 24,8%.
Czestos¢ zakazen CMV byta podobna w obu grupach (14,6% i 17,3%) po terapii dwu- lub trojlekowej
(patrz punkt 4.4).

Czesto$C i przyczyna zgondw w nastepstwie dwulekowej lub trojlekowej terapii byty podobne

W grupie otrzymujacej bazyliksymab (2,9%) i placebo (2,6%). Najczestsza przyczyna $mierci w obu
grupach badanych bylo zakazenie (bazyliksymab = 1,3%, placebo = 1,4%). W analizie poréwnawczej
z dwoch pigcioletnich badan klinicznych, czgsto$¢ 1 przyczyna zgondw byly podobne w obydwu



grupach (bazyliksymab 15%, placebo 11%), a gtdwna przyczyna zgondw byly zaburzenia serca, takie
jak niewydolno$¢ serca i zawal mie$nia sercowego (bazyliksymab 5%, placebo 4%).

Wrykaz dziatan niepozadanych na podstawie spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu produktu do
obrotu

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu
produktu do obrotu, ktore utozono zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych. Poniewaz dziatania
te zostaty zgtoszone dobrowolnie w populacji o nieokreslonej wielkosci, nie zawsze istnieje
mozliwos$¢ rzetelnej oceny czgstosci ich wystegpowania.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaktoidalne, takie jak wysypka, pokrzywka, swiad, kichanie, sapanie,
skurcz oskrzeli, dusznos$¢, obrzgk ptucny, niewydolnos¢ serca, niedoci$nienie tgtnicze, tachykardia,
niewydolno$¢ oddechowa, zespot przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.4). Zespot uwalniania
cytokin.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, bazyliksymab byt podawany pacjentom w pojedynczej dawce do 60 mg
oraz w dawkach wielokrotnych do tacznej dawki 150 mg w ciggu 24 dni, bez zadnych ostrych dziatan
niepozadanych.

Informacje dotyczace przedklinicznych danych toksykologicznych patrz punkt 5.3.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC02

Mechanizm dzialania

Bazyliksymab jest mysio-ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgGi) (chimera), skierowanym
przeciwko tancuchowi a receptora dla interleukiny-2 (antygen CD25), ktory w czasie odpowiedzi na
dziatanie antygenu ulega ekspresji na powierzchni limfocytow T. Bazyliksymab z duzym
powinowactwem wybiorczo wigze si¢ (wartos¢ Kp 0,1 nM) z antygenem CD25 na aktywowanych
limfocytach T, przejawiajagc wysokie powinowactwo do receptora dla interleukiny-2 (IL-2R). W ten
sposob blokuje przytaczenie interleukiny-2, stanowigce decydujacy sygnat do proliferacji limfocytow
T w komorkowej odpowiedzi immunologicznej towarzyszgcej odrzucaniu aloprzeszczepu. Catkowite
i state blokowanie receptora dla interleukiny-2 utrzymuje si¢ tak dtugo, jak dtugo stezenie
bazyliksymabu w surowicy jest wieksze niz 0,2 ug/ml (co zwykle nastepuje do 4-6 tygodni po
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podaniu). Jezeli stezenie leku zmniejszy sie ponizej tego poziomu, ekspresja antygenu CD25 w ciggu
1-2 tygodni wraca do wartosci sprzed leczenia. Bazyliksymab nie dziata supresyjnie na szpik kostny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ bazyliksymabu w zapobieganiu odrzucania przeszczepu po de novo transplantacji nerki,
zostata wykazana w badaniach kontrolowanych z uzyciem placebo wykonanych metoda podwojnie
slepej proby. Wyniki dwoch podstawowych, 12-miesiecznych badan wieloosrodkowych (catkowita
liczba pacjentow 722), porownujacych bazyliksymab z placebo dowodza, ze bazyliksymab
zastosowany jednocze$nie z cyklosporyna w postaci mikroemulsji oraz kortykosteroidami,
statystycznie znamiennie zmniejsza czgsto$¢ epizodéw ostrego odrzucania przeszczepu w ciagu 6
(31% vs. 45%, p<0,001) i 12 (33% vs. 48%, p<0,001) miesiccy po transplantacji. Nie obserwowano
istotnych réznic w odniesieniu do przezycia pacjentdw w ciggu 6 i 12 miesigcy po transplantacji
(32 przypadki utraty przeszczepu (9%) w okresie 12 miesiecy wsrod pacjentow przyjmujacych
bazyliksymab oraz 37 przypadkdw utraty przeszczepu (10%) w grupie placebo). Czestosé
wystepowania przypadkow ostrego odrzucania byta znacznie mniejsza u pacjentow otrzymujacych
bazyliksymab i trojlekowa terapi¢ immunosupresyjna.

Wyniki dwdch wieloosrodkowych badan wykonanych metoda podwojnie $lepej proby porownujacych
bazyliksymab z placebo (catkowita liczba pacjentow 463) wykazaty, ze bazyliksymab zmniejsza
statystycznie istotnie czgstos¢ wystepowania przypadkow ostrego odrzucania przeszczepu w ciggu

6 miesigcy po transplantacji, kiedy rownocze$nie stosowano cyklosporyne w postaci mikroemuls;ji,
kortykosteroidy i azatiopryng (21% vs 35%) Iub mykofenolan mofetylu (15% vs 27%). W ciagu

6 miesiecy utrata przeszczepu wystapita u 6% pacjentéw leczonych bazyliksymabem i u 10%
pacjentow otrzymujacych placebo. Profil dziatan niepozadanych pozostat w obu grupach
poréwnywalny.

Analiza poréwnawcza z dwoch piecioletnich otwartych badan klinicznych (586 pacjentow) nie
wykazata statystycznie istotnej réznicy wspotczynnika przezycia u pacjentdw po transplantacji

i utrzymania przeszczepu w grupie pacjentoéw, ktérym podawano bazyliksymab i w grupie placebo.
Wykazano takze, ze wsrod pacjentéw z ostrym odrzuceniem przeszczepu w ciggu pierwszego roku po
transplantacji bylo wiecej przypadkéw utraty przeszczepu i zgondow po okresie nastepnych 5 lat niz

u pacjentow bez odrzucenia. Bazyliksymab nie wptywat na te przypadki.

Dzieci i miodziez
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania bazyliksymabu u dzieci i mlodziezy byly oceniane w dwoch
badaniach Kklinicznych.

Bazyliksymab stosowano rownoczesnie z cyklosporyng w postaci mikroemulsji i steroidami

w niekotrolowanym badaniu klinicznym u 41 pacjentéw pediatrycznych poddanych de novo
transplantacji nerki. Reakcja ostrego odrzucania wystapita u 14,6% pacjentdéw w ciggu 6 miesiecy po
wykonaniu transplantacji i u 24,3% pacjentéw po 12 miesigcach. Catkowity profil dziatan
niepozadanych byt zgodny z profilem wystepujacym zwykle w grupie pacjentéw pediatrycznych po
transplantacji nerki oraz z profilem dziatan niepozadanych wystgpujacych u dorostych

w kontrolowanych badaniach po przeszczepie.

W 12-miesigcznym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
kontrolowanym placebo, badano bazyliksymab w skojarzeniu z cyklosporyna w postaci mikroemulsji,
mykofenolanem mofetylu i steroidami w populacji dzieci 1 mlodziezy, bedacych biorcami
alogenicznych przeszczep6w nerek. Gtownym celem badania bylo wykazanie przewagi takiego
skojarzenia w poréwnaniu do skojarzenia cyklosporyny w postaci mikroemulsji, mykofenolanu
mofetylu i steroidéw w leczeniu zapobiegawczym ostrego odrzucania. Sposrod 202 pacjentow 104
zrandomizowano do grupy bazyliksymabu, a 98 do grupy placebo. Wystgpienie pierwszorzedowego
punktu koncowego, czyli czasu do pierwszego epizodu ostrego odrzucania przeszczepu
potwierdzonego w biopsji (BPAR) lub do niepowodzenia leczenia rozumianego jako utrata
przeszczepu, zgon lub przypuszczalne odrzucanie przeszczepu w ciggu pierwszych 6 miesiecy po
transplantacji stwierdzono u 16,7% pacjentow otrzymujacych bazyliksymab oraz u 21,7% pacjentow



otrzymujacych placebo. Po wigczeniu granicznych przypadkéw odrzucania do pierwszorzgdowego
punktu koncowego, czegsto$é jego wystepowania wyniosta odpowiednio 26,0% i 23,9% bez istotnych
statystycznie r6znic mi¢dzy bazyliksymabem a grupami placebo (HR: 1,04, 90% CI: [0,64; 1,68]).
Czgsto$¢ wystepowania BPAR wyniosta 9,4% w grupie bazyliksymabu i 17,4% w grupie placebo
(HR: 0,50, 90% CI: [0,25; 0,99]). Po wtaczeniu granicznych przypadkéw odrzucania, czgstosci te
wyniosty odpowiednio 20,8% i 19,6% (HR: 1,01, 90% CI: [0,59; 1,72]). Ogolny profil bezpieczenstwa
byt podobny w obu grupach. Cze¢sto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych oraz ich rodzaj byty
poréwnywalne w obu grupach oraz zgodne z przewidywaniami dla poszczeg6lnych schematéw
leczenia i choroby podstawowe;j.

Immunogennosc

Wisrod 339 pacjentéw po transplantacji nerki leczonych bazyliksymabem i badanych w kierunku
wystepowania przeciwciat antyidiotypowych, u 4 (1,2%) wystapita odpowiedZ immunologiczna

z wytworzeniem przeciwciat antyidiotypowych. W badaniu klinicznym, w grupie 172 pacjentow po
transplantacji nerki otrzymujacych bazyliksymab, czgstosé wystepowania ludzkich przeciwciat
przeciwko antygenom mysim (HAMA) wynosita 2/138 u pacjentow bez ekspozycji na muromonab-
CD3, natomiast u pacjentow, ktorzy otrzymywali rownocze$nie muromonab-CD3 - 4/34. Dostgpne
dane kliniczne dotyczace zastosowania muromonabu-CD3, u pacjentéw uprzednio leczonych
bazyliksymabem sugeruja, Ze nie jest wykluczone p6zniejsze stosowanie muromonabu-CD3 lub
innych produktéw zawierajacych mysie przeciwciata przeciwlimfocytowe.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Doro$li

U dorostych pacjentdw, poddanych zabiegowi transplantacji nerki, przeprowadzono badania
farmakokinetyki po podaniu jednej dawki oraz dawek wielokrotnych. L.aczna dawka wynosita od

20 mg do 60 mg. Najwigksze stezenie w surowicy, po podaniu 20 mg leku w infuzji dozylnej w ciggu
30 minut, wynosi 7,1+5,1 mg/l. Wraz ze zwiekszeniem podawanej dawki, od 20 mg do 60 mg,
stwierdzono proporcjonalne zwigkszenie Cmax 0raz AUC. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi 8,6+4,1 1. Wielkos$¢ oraz stopien dystrybucji do réznych kompartmentow ustroju, nie zostaty
calkowicie zbadane. Badania z uzyciem ludzkich tkanek in vitro wykazuja, ze bazyliksymab wiaze si¢
tylko z aktywowanymi limfocytami oraz makrofagami/monocytami. Okres poltrwania w fazie
eliminacji wynosi 7,2+3,2 dnia. Catkowity klirens wynosi 41+19 mi/h.

U dorostych pacjentow nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu masy ciata oraz ptci na objetos¢
dystrybucji i klirens. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie byt zalezny od wieku, pici ani rasy.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke bazyliksymabu badano u 39 pacjentéw pediatrycznych po de novo transplantacji
nerki. U niemowlat i dzieci (1-11 lat, n=25) obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita
4,8+2,1 1, okres pottrwania wynosit 9,5£4,5 dnia, a klirens - 17+6 ml/h. Obje¢tos¢ dystrybucji i klirens
byly zmniejszone o okoto 50% w porOwnaniu z osobami dorostymi po transplantacji nerki. Oznaczane
parametry farmakokinetyczne nie byly w sposob istotny klinicznie zalezne od wieku (1-11 lat), masy
ciafa (9-37 kg), ani powierzchni ciata (0,44—1,20 m?) w tej grupie wiekowej. U mlodocianych

(w wieku 12-16 lat, n=14), objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 7,8+5,1 I, okres
pottrwania 9,1£3,9 dni, a klirens 31+19 ml/h. W przypadku mtodocianych, warto$ci 0znaczonych
parametrow farmakokinetycznych byty podobne do obserwowanych u 0s6b dorostych po
transplantacji nerki. U 13 pacjentow badano zwigzek pomigdzy stezeniem w surowicy a wysyceniem
receptorow, zalezno$¢ byta podobna do obserwowanej u 0s6b dorostych po transplantacji nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie obserwowano zadnych objawow toksycznych, kiedy bazyliksymab byt podawany dozylnie

matpom rhesus, zarbwno w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy w tygodniu, przez 4 tygodnie, po ktorych
nastepowat 8-tygodniowy okres odstawienia leku, jak tez w dawce 24 mg/kg mc. raz na tydzien przez



39 tygodni, po ktorych nastepowat 13-tygodniowy okres odstawienia leku. W 39-tygodniu badania,
najwicksze dawki prowadzity do okoto 1 000-krotnie wiekszej wartosci AUC w poréwnaniu do
obserwowanych u pacjentéw po transplantacji nerki, ktérym podawano zalecong dawke kliniczng

W potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

U malp cynomolgous nie stwierdzono wptywu toksycznego na ci¢zarne samice, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego, gdy bazyliksymab podawano podczas okresu organogenezy we
wstrzyknigciu dozylnym w dawkach do 5 mg/kg mc. dwa razy w tygodniu.

W badaniach in vitro nie obserwowano dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek

Potasu diwodorofosforan
Disodu fosforan, bezwodny
Sodu chlorek

Sacharoza

Mannitol (E421)

Glicyna

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

Simulect 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Potasu diwodorofosforan
Disodu fosforan, bezwodny
Sodu chlorek

Sacharoza

Mannitol (E421)

Glicyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
Proszek: 3 lata

Chemiczne i fizyczne wlasciwos$ci roztworu sa zachowane przez 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C lub przez 4 godziny w temperaturze pokojowej (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z szarym, pokrytym fluorowana zywicg korkiem z gumy butylowej,
utrzymywanym za pomoca aluminiowej tasmy w formie kryzy z niebieskim, polipropylenowym
wieczkiem, zawierajaca 20 mg bazyliksymabu w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji.

Rozpuszczalnik

Amputka z bezbarwnego szkla typu |, zawierajaca 5 ml wody do wstrzykiwan.
Simulect jest dostepny takze w fiolkach zawierajacych 10 mg bazyliksymabu.

Simulect 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z szarym, pokrytym fluorowang zywica korkiem z gumy butylowej,
utrzymywanym za pomoca aluminiowej tasmy w formie kryzy z niebieskim, polipropylenowym
wieczkiem, zawierajaca 20 mg bazyliksymabu w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji.

Simulect jest dostgpny takze w fiolkach zawierajacych 10 mg bazyliksymabu.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Rekonstytucja
Aby przygotowac roztwor do infuzji lub wstrzyknigcia, do fiolki produktu leczniczego Simulect

zawierajacej proszek, nalezy w warunkach aseptycznych dodac¢ 5 ml wody do wstrzykiwan z amputki
zataczonej do opakowania. W celu rozpuszczenia proszku, nalezy wstrzasnac delikatnie fiolke
unikajgc spienienia. Zaleca si¢ podanie przygotowanego bezbarwnego, klarownego do opalizujacego
roztworu natychmiast po przygotowaniu. Zaleca si¢ obejrzenie rozpuszczonego produktu przed
podaniem w celu sprawdzenia czy nie zawiera on nierozpuszczalnych zanieczyszczen. Nie nalezy
stosowac, jesli widoczne sa zanieczyszczenia. Po rozpuszczeniu roztwor zachowuje chemiczne

i fizyczne wiasciwosci przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C lub przez 4 godziny w
temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor powinien zosta¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada
osoba stosujaca.

Jesli przygotowany roztwor nie zostat uzyty w ciagu 24 godzin, nalezy go wyrzucic.

Przygotowany roztwor jest izotoniczny i moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie dozylne (bolus) lub
po rozcienczeniu do objetosci S0 ml lub wigkszej roztworem soli fizjologicznej lub glukozy 50 mg/ml
(5%) w postaci infuzji dozylne;j.

Poniewaz brak jest danych dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego Simulect z innymi
produktami leczniczymi podawanymi dozylnie, produkt leczniczy Simulect nie powinien by¢
mieszany z innymi produktami leczniczymi i powinien by¢ zawsze podawany przez osobny zestaw
infuzyjny.

Potwierdzono zgodnos$¢ z wieloma zestawami infuzyjnymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Simulect 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Rekonstytucja
Aby przygotowac roztwor do infuzji lub wstrzyknigcia, do fiolki produktu leczniczego Simulect

zawierajacej proszek, nalezy w warunkach aseptycznych doda¢ 5 ml wody do wstrzykiwan zgodne;j

z Farmakopea Europejska, bez zadnych dodatkow. W celu rozpuszczenia proszku, nalezy wstrzasnaé
delikatnie fiolke unikajac spienienia. Zaleca si¢ podanie przygotowanego bezbarwnego, klarownego
do opalizujacego roztworu natychmiast po przygotowaniu. Zaleca si¢ obejrzenie rozpuszczonego
produktu przed podaniem w celu sprawdzenia czy nie zawiera on nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Nie nalezy stosowac, jesli widoczne sg zanieczyszczenia. Po rozpuszczeniu roztwor zachowuje
chemiczne i fizyczne whasciwosci przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C lub przez 4 godziny w
temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor powinien zosta¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada
osoba stosujaca.

Jesli przygotowany roztwor nie zostal uzyty w ciggu 24 godzin, nalezy go wyrzucic.

Przygotowany roztwor jest izotoniczny i moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie dozylne (bolus) lub
po rozcienczeniu do objetosci 50 ml lub wickszej roztworem soli fizjologicznej lub glukozy 50 mg/ml
(5%) w postaci infuzji dozylne;j.

Poniewaz brak jest danych dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego Simulect z innymi
produktami leczniczymi podawanymi dozylnie, produkt leczniczy Simulect nie powinien by¢
mieszany z innymi produktami leczniczymi i powinien by¢ zawsze podawany przez osobny zestaw
infuzyjny.

Potwierdzono zgodnos$¢ z wieloma zestawami infuzyjnymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Simulect 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

EU/1/98/084/001

Simulect 20 mqg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

EU/1/98/084/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 pazdziernika 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Simulect 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Simulect 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 10 mg bazyliksymabu.

Po rozpuszczeniu 1 ml roztworu zawiera 4 mg bazyliksymabu*.

* rekombinowane mysie/ludzkie chimeryczne przeciwciato monoklonalne, wyprodukowane w linii
komorkowej mysiego szpiczaka przy zastosowaniu technologii rekombinacji DNA, skierowane

przeciwko tancuchowi a (antygenowi CD25) receptora dla interleukiny 2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Simulect 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwanh lub infuzji

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Biaty proszek

Simulect 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Biaty proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Simulect jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania ostremu odrzucaniu przeszczepu po de
novo allogenicznej transplantacji nerki u dorostych i dzieci (1-17 lat) (patrz punkt 4.2). Jest
przeznaczony do jednoczesnego stosowania z leczeniem immunosupresyjnym cyklosporyng w postaci
mikroemulsji i kortykosteroidami u pacjentow z panelem przeciwciat reaktywnych ponizej 80% lub
w trojlekowej podtrzymujacej terapii immunosupresyjnej, w sktad ktorej wechodza: cyklosporyna

w postaci mikroemulsji, kortykosteroidy oraz azatiopryna lub mykofenolan mofetylu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Simulect powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzadu. Podawanie produktu leczniczego Simulect powinno

by¢ prowadzone pod nadzorem wykwalifikowanego personelu medycznego.

Produktu leczniczego Simulect nie wolno podawa¢ dopdki nie ma catkowitej pewnosci, Ze pacjent
zostanie poddany transplantacji i rownoczesnej immunosupresji.

Simulect jest przeznaczony do jednoczesnego stosowania z leczeniem immunosupresyjnym
cyklosporyna w postaci mikroemulsji oraz kortykosteroidami. Moze by¢ stosowany w trojlekowe;j
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terapii immunosupresyjnej w sktad ktorej wchodza: cyklosporyna w postaci mikroemuls;ji,
kortykosteroidy, oraz azatiopryna lub mykofenolan mofetylu.

Dawkowanie

Dzieci i mlodziez (1-17 lat)

U dzieci wazgcych mniej niz 35 kg zalecana dawka catkowita wynosi 20 mg, podana w dwoch
dawkach po 10 mg. U pacjentow pediatrycznych wazacych 35 kg i wigcej zalecang dawka jest dawka
stosowana u dorostych, tj. dawka catkowita 40 mg, podana w dwoch dawkach po 20 mg.

Pierwszg dawke powinna zosta¢ podana w ciggu 2 godzin przed zabiegiem transplantacji. Druga
dawka powinna by¢ podana 4 dni po transplantacji. Nie nalezy podawac drugiej dawki leku

w przypadku cigzkiej reakcji nadwrazliwosci na Simulect lub powiktan pooperacyjnych, takich jak
utrata przeszczepu (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Catkowita dawka standardowa wynosi 40 mg, podana w dwoch dawkach po 20 mg.

Pierwsza dawka 20 mg powinna zosta¢ podana w ciggu 2 godzin przed zabiegiem transplantacji.
Druga dawka 20 mg powinna by¢ podana 4 dni po transplantacji. Nie nalezy podawa¢ drugiej dawki
leku w przypadku ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na Simulect lub powiktan pooperacyjnych, takich
jak utrata przeszczepu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Dostepne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Simulect u pacjentéw w podesztym wieku
sg ograniczone. Jednak brak jest przestanek wskazujacych na to, aby osoby starsze wymagaty
odmiennego dawkowania niz inni dorosli pacjenci.

Sposéb podawania

Roztwor produktu leczniczego Simulect moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie dozylne (bolus) lub
w 20-30 minutowej infuzji dozylnej.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Simulect muszg by¢ leczeni w odpowiednio przygotowanych
osrodkach (personel i wyposazenie) majacych laboratorium oraz oddziat intensywnej opieki
wyposazony w $rodki do leczenia cigzkich reakcji nadwrazliwosci.

Leczenie immunosupresyjne, wiaczajac leczenie z zastosowaniem kombinacji lekow zwigksza

sktonnos¢ do zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, zakazen prowadzacych do zgonéw oraz
posocznic: ryzyko zwigksza si¢ wraz z catkowitg sitg immunosupres;ji.
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Produktu leczniczego Simulect nie wolno podawa¢ dopoki nie ma catkowitej pewnosci, ze pacjent
zostanie poddany transplantacji i rownoczesnej immunosupres;ji.

Reakcje nadwrazliwosci

Ciezkie, ostre (wystepujace w ciggu 24 godzin) reakcje nadwrazliwos$ci obserwowano zarowno po
pierwszym jak i po powtéornym podaniu produktu leczniczego Simulect. Byty to reakcje
anafilaktoidalne, takie jak: wysypka, pokrzywka, $wiad, kichanie, sapanie, niedoci$nienie,
tachykardia, duszno$¢, skurcz oskrzeli, obrzek ptuc, niewydolno$¢ serca, niewydolnos$¢ oddechowa

I zespot przesigkania wlosniczek. Jesli wystapi reakcja cigzkiej nadwrazliwosci, leczenie produktem
leczniczym Simulect musi by¢ przerwane i nie nalezy podawac kolejnych dawek tego produktu.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Simulect u pacjentow,
ktorzy wezesniej przyjmowali ten lek. Narastajaca liczba dowodow wskazuje, ze w pewnej podgrupie
pacjentow istnieje zwickszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci. Do grupy tej naleza
pacjenci, u ktérych po pierwszym podaniu produktu leczniczego Simulect, przedwczes$nie przerwano
podawanie drugiego leku immunosupresyjnego z powodu, na przyklad, zaniechania transplantacji lub
ze wzgledu na wczesng utratg przeszczepu. U niektorych z tych pacjentdow, po ponownym podaniu
produktu leczniczego Simulect przed kolejnym przeszczepieniem obserwowano ostre reakcje
nadwrazliwosci.

Nowotwory i zakazenia

Pacjenci po transplantacji otrzymujacy leczenie immunosupresyjne bedace skojarzeniem lekow,

w tym bazyliksymab lub bez bazyliksymabu, sa w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju chordb
proliferacyjnych uktadu chtonnego (LPDs) (takich jak chtoniak) oraz zakazen oportunistycznych
(takich jak zakazenie wirusem cytomegalii [CMV], BK wirusem). W badaniach klinicznych czgstos¢
wystepowania zakazen oportunistycznych byta podobna u pacjentéw stosujacych schematy leczenia
immunosupresyjnego z produktem leczniczym Simulect lub bez niego. W analizie zbiorczej dwdch
przedtuzonych do pieciu lat badan nie odnotowano réznic w czgstosci wystepowania nowotworow
ztosliwych 1 LPDs miedzy schematami leczenia immunosupresyjnego w skojarzeniu

z bazyliksymabem lub bez (patrz punkt 4.8).

Szczepienia

Brak jest dostgpnych danych zar6wno o wplywie zywych i nieaktywnych szczepionek, jak

i przenoszeniu zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Simulect. Mimo to, nie zaleca si¢ stosowania zywych szczepionek u pacjentdw z zahamowaniem
czynnosci uktadu immunologicznego. Z tego wzgledu, u pacjentdow stosujacych produkt leczniczy
Simulect nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek. Szczepionki nieaktywne
moga by¢ podawane pacjentom z immunosupresjg, jednak odpowiedz na szczepienie moze zaleze¢ od
stopnia immunosupresji u danego pacjenta, dlatego szczepienie podczas terapii produktem leczniczym
Simulect moze by¢ mniej skuteczne.

Stosowanie w transplantacji serca

Nie wykazano skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Simulect

w zapobieganiu ostrego odrzucenia allogenicznych transplantacji narzadéw litych z wyjatkiem nerek.
W kilku matych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw po przeszczepie serca powazne
zdarzenia niepozadane dotyczace serca, takie jak zatrzymanie serca (2,2%), trzepotanie przedsionkow
(1,9%) i kotatania serca (1,4%) byty zgtaszane cze$ciej po zastosowaniu produktu leczniczego
Simulect niz innych lekéw indukcyjnych.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.
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Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za
,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy oczekiwaé zadnych interakcji metabolicznych z innymi lekami, poniewaz bazyliksymab
jest immunoglobuling.

W trakcie badan klinicznych oprocz cyklosporyny w postaci mikroemulsji, steroidow, azatiopryny

i mykofenolanu mofetylu podawano inne leki, standardowo stosowane w przypadku transplantacji
narzadow, bez zwickszenia iloéci dziatan niepozadanych. Do tych rownoczes$nie podawanych lekow
nalezaly: dziatajace uktadowo leki przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, leki
przeciwbolowe, leki przeciwnadcisnieniowe z grupy lekéw beta-adrenolitycznych lub antagonistow
wapnia i lekow moczopednych.

Obecno$¢ ludzkich przeciwcial przeciwko antygenom mysim (human antimurine antibody, HAMA),
stwierdzona w badaniu klinicznym w grupie 172 pacjentow leczonych bazyliksymabem, nie miata
istotnego znaczenia dla klinicznej tolerancji produktu. U pacjentéw bez ekspozycji na muromonab-
CD3 (OKT3), czestos¢ wystepowania HAMA wynosita 2/138, a u pacjentoéw, ktorzy rownoczesnie
otrzymali muromonab-CD3 - 4/34. Zastosowanie bazyliksymabu nie wyklucza p6zniejszego leczenia
za pomoca produktow zawierajacych mysie przeciwciata antylimfocytowe.

W oryginalnym badaniu 11 fazy, podczas pierwszych 3 miesi¢cy po transplantacji u 14% pacjentéw
otrzymujgcych bazyliksymab i u 27% pacjentOw z grupy placebo, wystgpito ostre odrzucanie
przeszczepu leczone za pomocg przeciwciat (OKT3 lub globulina antytymocytarna/globulina
antylimfocytarna [ATG/ALG]), bez zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych lub zakazen

W grupie otrzymujacej bazyliksymab w poréwnaniu z grupg placebo.

W trzech badaniach klinicznych oceniano zastosowanie bazyliksymabu w polaczeniu z trojlekowa
terapig immunosupresyjna, zawierajaca azatiopryng lub mykofenolan mofetylu. Catkowity klirens
bazyliksymabu byt zmniejszony srednio 0 22% kiedy do cyklosporyny w postaci mikroemulsji

i kortykosteroidow dotaczono azatiopryng. Catkowity klirens bazyliksymabu byt zmniejszony $rednio
0 51% kiedy do cyklosporyny w postaci mikroemulsji i kortykosteroidow dotaczono mykofenolan
mofetylu. Zastosowanie bazyliksymabu z trojlekowa terapia immunosupresyjng, w sktad ktorej
wchodzita azatiopryna lub mykofenolan mofetylu nie spowodowato zwigkszenia ilosci dziatan
niepozadanych lub zakazen w grupie otrzymujacej bazyliksymab w poréwnaniu z grupg, ktorej
podawano placebo (patrz punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Simulect jest przeciwwskazany do stosowania w czasie cigzy i laktacji (patrz

punkt 4.3). Bazyliksymab moze wywiera¢ niebezpieczne dziatanie imminosupresyjne w okresie Cigzy
oraz na noworodki karmione piersia przez matki, ktérych mleko zawiera bazyliksymab. Kobiety

w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do 16 tygodni po
okresie leczenia.

Brak danych dotyczacych przenikania bazyliksymabu do mleka zwierzat i ludzi. Jednakze, biorac pod
uwagg, ze bazyliksymab jest [gG1, nalezy oczekiwac, ze bedzie on przenikat do mleka. Dlatego nie
nalezy karmic¢ piersig podczas leczenia produktem leczniczym Simulect.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Simulect nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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Bazyliksymab byt oceniany w 4 kontrolowanych placebo, randomizowanych badaniach klinicznych
prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby u pacjentow po transplantacji nerki jako lek indukcyjny
w skojarzeniu z nastgpujacymi schematami leczenia immunosupresyjnego: cyklosporyna w postaci
emulsji i kortykosteroidy w dwoch badaniach (346 i 380 pacjentdw); cyklosporyna w postaci
mikroemulsji, azatiopryna i kortykosteroidy w jednym badaniu (340 pacjentéw) i cyklosporyna

w postaci emulsji, mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy w kolejnym badaniu (123 pacjentdw).
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci zostaty uzyskane w jednym otwartym badaniu
farmakokinetycznym i farmakodynamicznym u pacjentow po przeszczepie nerki (41 pacjentow).

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych: W powyzszych 4 kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych profil dziatan niepozadanych u 590 pacjentow leczonych bazyliksymabem w zalecanych
dawkach, byl porownywalny do obserwowanego u 595 pacjentéw otrzymujacych placebo. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w catkowitej ilosci dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem, wsérod wszystkich pacjentow w poszczegolnych badaniach miedzy grupa otrzymujaca
bazyliksymab (7,1% - 40%) i grupa otrzymujaca placebo (7,6% - 39%).

Pacjenci dorosli

W wyniku stosowania dwulekowej lub trojlekowej terapii najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi (> 20%) w obu badanych grupach (bazyliksymab vs. placebo) byly: zaparcie,
zakazenia uktadu moczowego, bol, nudnosci, obrzgki obwodowe, nadcisnienie, niedokrwistos¢, bole
glowy, hiperkaliemia, hipercholesterolemia, powiktania ze strony rany pooperacyjnej, zwigkszenie
masy ciata, zwigkszenie stezenia kreatyniny w krwi, hipofosfatemia, biegunka i zakazenia gérnych
drég oddechowych.

Dzieci i mlodziez

W wyniku dwulekowej terapii w obu (< 35 kg mc. vs > 35 kg mc.) badanych grupach najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byty: zakazenia uktadu moczowego, nadmierne
owlosienie, zapalenie btony §luzowej nosa, podwyzszona temperatura ciata, nadcis$nienie, zakazenia
gornych drog oddechowych, zakazenia wirusowe, posocznica i zaparcie.

Czestosé wystepowania nowotworow ztosliwych: Catkowita czgsto$¢ wystgpowania nowotworow
ztosliwych wsrdd pacjentow biorgcych udziat w poszczegdlnych badaniach byta podobna w grupie
otrzymujacej bazyliksymab i grupie kontrolnej. Ogdlnie zanotowano wystgpienie chtoniaka/choroby
rozrostowej uktadu chtonnego u 0,1% (1/701) pacjentow otrzymujacych bazyliksymab w poréwnaniu
2 0,3% (2/595) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo, zarbwno w skojarzeniu z dwu- i trojlekowa
terapig immunosupresyjng. Inne nowotwory wystepowaly z czestoscig 1,0% (7/701) u pacjentOw
otrzymujacych bazyliksymab w poréwnaniu z 1,2% (7/595) u pacjentow w grupie placebo. W analizie
porownawczej z dwoch piecioletnich badan klinicznych, czgstos¢ wystepowania LPDs i raka byly
takie same tzn. w grupie bazyliksymabu 7% (21/295) i placebo 7% (21/291) (patrz punkt 4.4).

Czestosé wystepowania zakazer: Catkowita czesto$¢ wystepowania i stopien cigzkosci zakazen
wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych wsrod pacjentow leczonych bazyliksymabem lub placebo

w skojarzeniu z dwu- lub trojlekows terapig immunosupresyjng bylty poréwnywalne miedzy obiema
grupami. Calkowita czgstos¢ wystepowania zakazen wynosita 75,9% w grupie bazyliksymabu i 75,6%
w grupie placebo, a czgsto§¢é wystepowania cigzkich zakazen wynosita odpowiednio 26,1% i 24,8%.
Czestos¢ zakazen CMV byta podobna w obu grupach (14,6% i 17,3%) po terapii dwu- lub trojlekowej
(patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ 1 przyczyna zgondw w nastepstwie dwulekowej lub trojlekowej terapii byty podobne

W grupie otrzymujacej bazyliksymab (2,9%) 1 placebo (2,6%). Najczgstsza przyczyng Smierci w obu
grupach badanych byto zakazenie (bazyliksymab = 1,3%, placebo = 1,4%). W analizie porownawczej
z dwoch pigcioletnich badan klinicznych, czgstos¢ i przyczyna zgondow byly podobne w obydwu
grupach (bazyliksymab 15%, placebo 11%), a gtdwng przyczyna zgondéw byty zaburzenia serca, takie
jak niewydolno$¢ serca i zawal mie$nia sercowego (bazyliksymab 5%, placebo 4%).
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Wykaz dziatan niepozadanych na podstawie spontanicznych zgloszeh po wprowadzeniu produktu do
obrotu

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu
produktu do obrotu, ktére utozono zgodnie z klasyfikacja uktadéw narzadowych. Poniewaz dziatania
te zostaty zgtoszone dobrowolnie w populacji o nieokreslonej wielkosci, nie zawsze istnieje
mozliwos¢ rzetelnej oceny czgstosci ich wystgpowania.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaktoidalne, takie jak wysypka, pokrzywka, swiad, kichanie, sapanie,
skurcz oskrzeli, dusznos$¢, obrzgk ptucny, niewydolnos¢ serca, niedoci$nienie t¢tnicze, tachykardia,
niewydolno$¢ oddechowa, zespot przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.4). Zespo6t uwalniania
cytokin.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, bazyliksymab byt podawany pacjentom w pojedynczej dawce do 60 mg
oraz w dawkach wielokrotnych do tacznej dawki 150 mg w ciggu 24 dni, bez zadnych ostrych dziatan
niepozadanych.

Informacje dotyczace przedklinicznych danych toksykologicznych patrz punkt 5.3.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC02

Mechanizm dzialania

Bazyliksymab jest mysio-ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (IgGiy) (chimera), skierowanym
przeciwko tancuchowi a receptora dla interleukiny-2 (antygen CD25), ktory w czasie odpowiedzi na
dziatanie antygenu ulega ekspresji na powierzchni limfocytow T. Bazyliksymab z duzym
powinowactwem wybiorczo wigze si¢ (wartos¢ Kp 0,1 nM) z antygenem CD25 na aktywowanych
limfocytach T, przejawiajac wysokie powinowactwo do receptora dla interleukiny-2 (IL-2R). W ten
sposob blokuje przytaczenie interleukiny-2, stanowigce decydujacy sygnat do proliferacji limfocytow
T w komérkowej odpowiedzi immunologicznej towarzyszacej odrzucaniu aloprzeszczepu. Catkowite
i state blokowanie receptora dla interleukiny-2 utrzymuje si¢ tak dtugo, jak dtugo stezenie
bazyliksymabu w surowicy jest wieksze niz 0,2 pug/ml (co zwykle nastepuje do 4-6 tygodni po
podaniu). Jezeli stezenie leku zmniejszy si¢ ponizej tego poziomu, ekspresja antygenu CD25 w ciagu
1-2 tygodni wraca do wartosci sprzed leczenia. Bazyliksymab nie dziata supresyjnie na szpik kostny.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ bazyliksymabu w zapobieganiu odrzucania przeszczepu po de novo transplantacji nerki,
zostata wykazana w badaniach kontrolowanych z uzyciem placebo wykonanych metoda podwdjnie
$lepej proby. Wyniki dwoch podstawowych, 12-miesiecznych badan wieloosrodkowych (catkowita
liczba pacjentow 722), porownujacych bazyliksymab z placebo dowodza, ze bazyliksymab
zastosowany jednocze$nie z cyklosporyng w postaci mikroemulsji oraz kortykosteroidami,
statystycznie znamiennie zmniejsza czgsto$¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu w ciagu 6
(31% vs. 45%, p<0,001) i 12 (33% vs. 48%, p<0,001) miesiccy po transplantacji. Nie obserwowano
istotnych réznic w odniesieniu do przezycia pacjentdw w ciagu 6 i 12 miesigcy po transplantacji
(32 przypadki utraty przeszczepu (9%) w okresie 12 miesiecy wsrod pacjentow przyjmujacych
bazyliksymab oraz 37 przypadkdw utraty przeszczepu (10%) w grupie placebo). Czestosé
wystepowania przypadkoéw ostrego odrzucania byta znacznie mnigjsza u pacjentow otrzymujacych
bazyliksymab i trojlekowa terapi¢ immunosupresyjng.

Wyniki dwéch wieloosrodkowych badan wykonanych metoda podwojnie $lepej proby porownujacych
bazyliksymab z placebo (catkowita liczba pacjentéw 463) wykazaty, ze bazyliksymab zmniejsza
statystycznie istotnie czesto$¢ wystepowania przypadkow ostrego odrzucania przeszczepu w ciagu

6 miesiecy po transplantacji, kiedy rownoczesnie stosowano cyklosporyng w postaci mikroemulsji,
kortykosteroidy i azatiopryng (21% vs 35%) Iub mykofenolan mofetylu (15% vs 27%). W ciagu

6 miesigcy utrata przeszczepu wystapita u 6% pacjentéw leczonych bazyliksymabem i u 10%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Profil dziatan niepozadanych pozostat w obu grupach
poréwnywalny.

Analiza poréwnawcza z dwoch piecioletnich otwartych badan klinicznych (586 pacjentow) nie
wykazata statystycznie istotnej réznicy wspotczynnika przezycia u pacjentdw po transplantacji

i utrzymania przeszczepu w grupie pacjentéw, ktérym podawano bazyliksymab i w grupie placebo.
Wykazano takze, ze wsrod pacjentow z ostrym odrzuceniem przeszczepu w ¢iggu pierwszego roku po
transplantacji bylo wiecej przypadkoéw utraty przeszczepu i zgondw po okresie nastepnych 5 lat niz

u pacjentdw bez odrzucenia. Bazyliksymab nie wptywat na te przypadki.

Dzieci i miodziez
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania bazyliksymabu u dzieci i mtodziezy byly oceniane w dwoch
badaniach Kklinicznych.

Bazyliksymab stosowano rownoczesnie z cyklosporyng w postaci mikroemulsji i steroidami

w niekotrolowanym badaniu klinicznym u 41 pacjentéw pediatrycznych poddanych de novo
transplantacji nerki. Reakcja ostrego odrzucania wystapita u 14,6% pacjentdéw w ciggu 6 miesiecy po
wykonaniu transplantacji i u 24,3% pacjentéw po 12 miesigcach. Catkowity profil dziatan
niepozadanych byt zgodny z profilem wystepujacym zwykle w grupie pacjentow pediatrycznych po
transplantacji nerki oraz z profilem dziatan niepozadanych wystgpujacych u dorostych

w kontrolowanych badaniach po przeszczepie.

W 12-miesigcznym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu
kontrolowanym placebo, badano bazyliksymab w skojarzeniu z cyklosporynga w postaci mikroemulsji,
mykofenolanem mofetylu i steroidami w populacji dzieci i mtodziezy, bedacych biorcami
alogenicznych przeszczepdw nerek. Gtoéwnym celem badania byto wykazanie przewagi takiego
skojarzenia w poréwnaniu do skojarzenia cyklosporyny w postaci mikroemulsji, mykofenolanu
mofetylu i steroidow w leczeniu zapobiegawczym ostrego odrzucania. Sposrod 202 pacjentow 104
zrandomizowano do grupy bazyliksymabu, a 98 do grupy placebo. Wystapienie pierwszorzgdowego
punktu koncowego, czyli czasu do pierwszego epizodu ostrego odrzucania przeszczepu
potwierdzonego w biopsji (BPAR) lub do niepowodzenia leczenia rozumianego jako utrata
przeszczepu, zgon lub przypuszczalne odrzucanie przeszczepu w ciggu pierwszych 6 miesigcy po
transplantacji stwierdzono u 16,7% pacjentow otrzymujacych bazyliksymab oraz u 21,7% pacjentow
otrzymujacych placebo. Po wigczeniu granicznych przypadkéw odrzucania do pierwszorzedowego
punktu koncowego, czesto$¢ jego wystepowania wyniosta odpowiednio 26,0% i 23,9% bez istotnych
statystycznie roznic migdzy bazyliksymabem a grupami placebo (HR: 1,04, 90% CI: [0,64; 1,68]).
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Czgsto$¢ wystepowania BPAR wyniosta 9,4% w grupie bazyliksymabu i 17,4% w grupie placebo
(HR: 0,50, 90% CI: [0,25; 0,99]). Po wigczeniu granicznych przypadkéw odrzucania, czestosci te
wyniosty odpowiednio 20,8% i 19,6% (HR: 1,01, 90% CI: [0,59; 1,72]). Ogolny profil bezpieczenstwa
byt podobny w obu grupach. Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych oraz ich rodzaj byty
poréwnywalne w obu grupach oraz zgodne z przewidywaniami dla poszczeg6lnych schematéw
leczenia i choroby podstawowe;j.

Immunogennoscé

Wisrod 339 pacjentdw po transplantacji nerki leczonych bazyliksymabem i badanych w kierunku
wystepowania przeciwciat antyidiotypowych, u 4 (1,2%) wystapita odpowiedZ immunologiczna

Z wytworzeniem przeciwciat antyidiotypowych. W badaniu klinicznym, w grupie 172 pacjentow po
transplantacji nerki otrzymujacych bazyliksymab, czgsto$¢ wystepowania ludzkich przeciwciat
przeciwko antygenom mysim (HAMA) wynosita 2/138 u pacjentow bez ekspozycji na muromonab-
CD3, natomiast u pacjentow, ktorzy otrzymywali rownocze$nie muromonab-CD3 - 4/34. Dostgpne
dane kliniczne dotyczace zastosowania muromonabu-CD3, u pacjentéw uprzednio leczonych
bazyliksymabem sugeruja, ze nie jest wykluczone pdzniejsze stosowanie muromonabu-CD3 lub
innych produktéw zawierajacych mysie przeciwciata przeciwlimfocytowe.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Doro$li

U dorostych pacjentéow, poddanych zabiegowi transplantacji nerki, przeprowadzono badania
farmakokinetyki po podaniu jednej dawki oraz dawek wielokrotnych. L.aczna dawka wynosita od

20 mg do 60 mg. Najwicksze stezenie w surowicy, po podaniu 20 mg leku w infuzji dozylnej w ciagu
30 minut, wynosi 7,1+5,1 mg/l. Wraz ze zwigkszeniem podawanej dawki, od 20 mg do 60 mg,
stwierdzono proporcjonalne zwigkszenie Cmax 0raz AUC. Obje¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi 8,6+4,1 1. Wielko$¢ oraz stopien dystrybucji do réznych kompartmentow ustroju, nie zostaty
calkowicie zbadane. Badania z uzyciem ludzkich tkanek in vitro wykazuja, ze bazyliksymab wiaze si¢
tylko z aktywowanymi limfocytami oraz makrofagami/monocytami. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 7,2+3,2 dnia. Catkowity klirens wynosi 41+19 mi/h.

U dorostych pacjentow nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu masy ciata oraz ptci na objetos¢
dystrybucji i klirens. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie byt zalezny od wieku, ptci ani rasy.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke bazyliksymabu badano u 39 pacjentéw pediatrycznych po de novo transplantacji
nerki. U niemowlat i dzieci (1-11 lat, n=25) obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita
4,8+2,1 1, okres pottrwania wynosit 9,5+4,5 dnia, a klirens - 17+6 ml/h. Objgtos¢ dystrybucji i klirens
byly zmniejszone o okoto 50% w porOwnaniu z osobami dorostymi po transplantacji nerki. Oznaczane
parametry farmakokinetyczne nie byly w sposob istotny klinicznie zalezne od wieku (1-11 lat), masy
ciafa (9-37 kg), ani powierzchni ciata (0,44-1,20 m?) w tej grupie wiekowej. U mlodocianych

(w wieku 12-16 lat, n = 14), objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita 7,8+5,1 |, okres
pottrwania 9,1£3,9 dni, a klirens 31+19 ml/h. W przypadku mtodocianych, wartosci oznaczonych
parametrow farmakokinetycznych byty podobne do obserwowanych u 0s6b dorostych po
transplantacji nerki. U 13 pacjentow badano zwigzek pomigdzy stezeniem w surowicy a wysyceniem
receptorow, zalezno$¢ byta podobna do obserwowanej u 0s6b dorostych po transplantacji nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie obserwowano zadnych objawow toksycznych, kiedy bazyliksymab byt podawany dozylnie
matpom rhesus, zarowno w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy w tygodniu, przez 4 tygodnie, po ktorych
nastepowat 8-tygodniowy okres odstawienia leku, jak tez w dawce 24 mg/kg mc. raz na tydzien przez
39 tygodni, po ktérych nastepowat 13-tygodniowy okres odstawienia leku. W 39-tygodniu badania,
najwicksze dawki prowadzity do okoto 1 000-krotnie wigkszej wartosci AUC w poréwnaniu do
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obserwowanych u pacjentdw po transplantacji nerki, ktorym podawano zalecong dawke kliniczng
W polgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym.

U malp cynomolgous nie stwierdzono wptywu toksycznego na ci¢zarne samice, dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego, gdy bazyliksymab podawano podczas okresu organogenezy we
wstrzyknigciu dozylnym w dawkach do 5 mg/kg mc. dwa razy w tygodniu.

W badaniach in vitro nie obserwowano dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Simulect 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwanh lub infuzji

Proszek

Potasu diwodorofosforan
Disodu fosforan, bezwodny
Sodu chlorek

Sacharoza

Mannitol (E421)

Glicyna

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

Simulect 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Potasu diwodorofosforan

Disodu fosforan, bezwodny

Sodu chlorek

Sacharoza

Mannitol (E421)

Glicyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprdécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
Proszek: 3 lata

Chemiczne i fizyczne wlasciwos$ci roztworu sa zachowane przez 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C lub przez 4 godziny w temperaturze pokojowej (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Simulect 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Proszek

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z szarym, pokrytym fluorowana zywicg korkiem z gumy butylowej,
utrzymywanym za pomocg aluminiowej tasmy w formie kryzy z niebieskim, polipropylenowym
wieczkiem, zawierajaca 10 mg bazyliksymabu w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji.

Rozpuszczalnik
Amputka z bezbarwnego szkta typu | zawierajaca 5 ml wody do wstrzykiwan.

Simulect jest dostgpny takze we fiolkach zawierajacych 20 mg bazyliksymabu.

Simulect 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z szarym, pokrytym fluorowana zywica korkiem z gumy butylowej,
utrzymywanym za pomoca aluminiowej tasmy w formie kryzy z niebieskim, polipropylenowym
wieczkiem, zawierajaca 10 mg bazyliksymabu w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji.

Simulect jest dostgpny takze we fiolkach zawierajacych 20 mg bazyliksymabu.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Simulect 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Rekonstytucja
W celu przygotowania roztworu do infuzji lub wstrzyknigcia, nalezy pobra¢ w warunkach

aseptycznych 2,5 ml wody do wstrzykiwan z zataczonej amputki 5 ml i dodaé¢ do fiolki zawierajace;j
produkt leczniczy Simulect proszek. W celu rozpuszczenia proszku, nalezy wstrzasnaé delikatnie
fiolke unikajac spienienia. Zaleca si¢ podanie przygotowanego bezbarwnego, klarownego do
opalizujacego roztworu natychmiast po przygotowaniu. Zaleca si¢ obejrzenie rozpuszczonego
produktu przed podaniem w celu sprawdzenia czy nie zawiera on nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Zaleca si¢ obejrzenie rozpuszczonego produktu przed podaniem w celu sprawdzenia czy nie zawiera
on nierozpuszczalnych zanieczyszczen. Nie nalezy stosow¢, jesli widoczne sg zanieczyszczenia. Po
rozpuszczeniu roztwor zachowuje chemiczne i fizyczne wlasciwosci przez 24 godziny w temperaturze
2°C - 8°C lub przez 4 godziny w temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia,
roztwor powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz
warunki przechowywania odpowiada osoba stosujaca.

Jesli przygotowany roztwor nie zostal uzyty w ciagu 24 godzin, nalezy go wyrzucic.

Przygotowany roztwor jest izotoniczny i moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie dozylne (bolus) lub
po rozcienczeniu do objetosci 25 ml lub wigkszej roztworem soli fizjologicznej lub glukozy 50 mg/ml
(5%) w postaci infuzji dozylne;.

Poniewaz brak jest danych dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego Simulect z innymi
produktami leczniczymi podawanymi dozylnie, produkt leczniczy Simulect nie powinien by¢
mieszany z innymi produktami leczniczymi i powinien by¢ zawsze podawany przez osobny zestaw

infuzyjny.

Potwierdzono zgodnos$¢ z wieloma zestawami infuzyjnymi.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Simulect 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Rekonstytucja
W celu przygotowania roztworu do infuzji lub wstrzykniecia, do fiolki produktu leczniczego Simulect

zawierajacej proszek nalezy w warunkach aseptycznych doda¢ 2,5 ml wody do wstrzykiwan zgodnej
z Farmakopea Europejska, bez zadnych dodatkow. W celu rozpuszczenia proszku, nalezy wstrzasnaé
delikatnie fiolke unikajac spienienia. Zaleca si¢ podanie przygotowanego bezbarwnego, klarownego
do opalizujacego roztworu natychmiast po przygotowaniu. Zaleca si¢ obejrzenie rozpuszczonego
produktu przed podaniem w celu sprawdzenia czy nie zawiera on nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Nie nalezy stosowac, jesli widoczne sg zanieczyszczenia. Po rozpuszczeniu roztwor zachowuje
chemiczne i fizyczne whasciwosci przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C lub przez 4 godziny w
temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwdr powinien zostac¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada
osoba stosujaca.

Jesli przygotowany roztwor nie zostat uzyty w ciggu 24 godzin, nalezy go wyrzucic.

Przygotowany roztwor jest izotoniczny i moze by¢ podawany jako wstrzykniecie dozylne (bolus) lub
po rozcienczeniu do objetosci 25 ml lub wickszej roztworem soli fizjologicznej lub glukozy 50 mg/ml
(5%) w postaci infuzji dozylne;j.

Poniewaz brak jest danych dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego Simulect z innymi
produktami leczniczymi podawanymi dozylnie, produkt leczniczy Simulect nie powinien by¢
mieszany z innymi produktami leczniczymi i powinien by¢ zawsze podawany przez osobny zestaw
infuzyjny.

Potwierdzono zgodnos¢ z wieloma zestawami infuzyjnymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Simulect 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

EU/1/98/084/002

Simulect 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

EU/1/98/084/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 pazdziernika 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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