KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SIMULECT 20 mg infiizyon veya Enjeksiyonluk Cézelti I¢in Toz ve Coziicii
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Basiliximab 20 mg
Yardimci maddeler:

Potasyum dihidrat fosfat 7,212 mg
Susuz disodyum fosfat 0,992 mg
Sodyum kloriir 1,608 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Flakon

Dondurularak kurutulmus intravendz inflizyonluk ya da enjeksiyonluk steril beyaz liyofilize
toz halde 20 mg basiliximab i¢eren cam flakonlardir.

Flakon i¢indeki toz sulandirildiktan sonra renksiz ve berraktan opaga degisen bir goriiniim
alir.

4. KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SIMULECT, eriskin ve pediyatrik hastalarda de novo bobrek transplantasyonunda akut organ
reddine kars1 profilaksi saglanmasinda endikedir. SIMULECT, mikroemdiilsiyon siklosporin
ve kortikosteroide dayali immiinosupresyon tedavisi ile birlikte veya mikroemiilsiyon
siklosporin, kortikosteroidler veya azatiyoprin ya da mikofenolat mofetil iceren {i¢lii bir
immiinosupresif idame tedavisinde kullanilmaktadir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Standart toplam doz, her biri 20 mg’lik iki doz halinde verilen 40 mg’dir. ilk 20 mg doz
transplantasyon cerrahisinden dnceki 2 saat i¢inde verilmelidir. SIMULECT, hastaya greft ve
eslik eden immiinosupresyon uygulamasi yapilacagi kesin olmadigi takdirde verilmemelidir.
Ikinci 20 mg doz transplantasyondan 4 giin sonra verilmelidir. SIMULECT e siddetli asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 ya da greft kayb1 meydana geldigi takdirde ikinci doz verilmemelidir
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

Uygulama sekli:

Sulandirilmis SIMULECT, 20-30 dakikada intravendz infiizyon olarak ya da bolus enjeksiyon
olarak uygulanabilir.

SIMULECT in sulandirilmasiyla ilgili saglik personellerine yonelik bilgi i¢in bkz. B6lim 6.6.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezliginde kullanimina iligkin mevcut veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde kullanim (1 -17 yas): Viicut agirligi 35 kg’dan diistik olan pediyatrik
hastalarda onerilen toplam doz, her biri 10 mg’lik iki doz halinde verilen 20 mg’dir. Viicut
agirhigi 35 kg’dan yiiksek olan pediyatrik hastalarda onerilen doz, eriskin dozudur; yani her
biri 20 mg’lik iki doz halinde verilen 40 mg’dir. Ik doz transplantasyon cerrahisinden dnceki
2 saat icinde verilmelidir. SIMULECT, hastaya greft ve eslik eden immiinosupresyon
uygulamasi yapilacag: kesin olmadig: takdirde verilmemelidir.Ikinci doz transplantasyondan
4 giin sonra verilmelidir. SIMULECT e siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ya da greft kaybi
meydana geldigi takdirde ikinci doz verilmemelidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar
ve Onlemlert).

Geriyatrik popiilasyon:

SIMULECT’in yashlarda kullanimiyla ilgili veriler sinirhidir, ama yash hastalarda daha geng
eriskin hastalardan farkli bir dozaj kullanilmas: gerektigiyle ilgili herhangi bir kanit
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SIMULECT, basiliximab veya formiilasyondaki diger herhangi bir bilesene karsi asir
duyarlilig1 bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1 Yardimci maddelerin listesi).

Gebelik ve laktasyon (bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon)
4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri
Genel:

SIMULECT yalnizca, organ transplantasyonundan sonra uygulanan immiinosupresif tedavi
alaninda deneyim sahibi doktorlar tarafindan regete edilmelidir.

SIMULECT kullanan hastalarda siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar: gorildiigi takdirde
bununla basa ¢ikabilecek yeterlilikte laboratuvar ve destek olanaklarinin ve personelinin
bulundugu hastanelerde uygulanmalidir.

[lag kombinasyonlar1 da dahil olmak {izere immiinosupresif rejimler, aralarinda firsatci
enfeksiyonlar, 6liimciil enfeksiyonlar ve sepsisin de yer aldigi1 enfeksiyonlara duyarliligi
artirir; risk toplam immiinosupresif ytikle artmistir.

SIMULECT hasta i¢in greft ve eszamanli immiinosupresyon kesinlesmedikce
uygulanmamalidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonu:

SIMULECT’e hem ilk maruziyette, hem de daha sonraki tedavi sirasindaki maruziyette 24
saatten daha kisa siirede ortaya ¢ikan, siddetli akut asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir.
Bunlara, deri dokiintiisii, {irtiker, kasinti, hapsirma, hiriltili solunum, hipotansiyon, tasikardi,
dispne, bronkospazm, pulmoner 6dem, kalp yetmezligi, solunum yetmezligi ve kapiler
sizdirma sendromu gibi anafilaktoid tipte reaksiyonlardan olugsmaktadir. Eger siddetli asir1
duyarhilik reaksiyonlar gelisirse, SIMULECT tedavisine kesin olarak son verilmeli ve bir



daha kullanilmamalidir. Daha 6nce SIMULECT uygulanan hastalarin daha sonra bu ilagla
tedaviye yeniden maruz kalmasi durumunda dikkatli olunmalidir.

Bir hasta alt grubunda asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelisme riskinin artmis olduguna dair
kanitlar artmaktadir. Bunlar, ilk SIMULECT uygulamasindan sonra eslik eden
immiinosupresyonun -6rnegin transplantasyonun yarida kesilmesi ya da greftin erken kayb1
nedeniyle- erken sonlandirildigi hastalardir. Bu hastalarin bazilarinda, daha sonraki bir
transplantasyon i¢in tekrar SIMULECT uygulandiginda akut asir1 duyarhilik reaksiyonlari
gOzlenmistir.

Neoplazmalar ve enfeksiyonlar:

SIMULECT iceren ya da igermeyen kombinasyonlarin uygulandigr bagisiklik sistemi
baskilayici rejimler almakta olan transplantasyon hastalari, lenfoproliferatif bozukluklar
(LPD’ler) (6rnegin lenfoma gibi) ve firsat¢1 enfeksiyonlar (6rnegin sitomegaloviriis, CMV
gibi) gelistirme acisindan daha yiiksek risk altindadir. Klinik c¢alismalarda firsatgi
enfeksiyonlarin insidansi, SIMULECT igeren ya da icermeyen bagisiklik sistemi baskilayici
rejimler alan hastalar arasinda benzer olmustur. Bes yillik iki uzatma ¢alismasinin
birlestirilmis analizinde, SIMULECT iceren ya da icermeyen bagisiklik sistemi baskilayici
rejimler arasinda maligniteler ve LPD’lerin insidans1 bakimindan herhangi bir farklilik
bulunmamistir (bkz. Béliim 4.8 istenmeyen etkiler)

Asilama:

SIMULECT almakta olan hastalarda canli veya inaktif agilarin etkilerine ya da canli agilar ile
enfeksiyon bulagsmasina dair veri mevcut degildir. Yine de bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalarda canli asilar 6nerilmez. Bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalara inaktive asilar
uygulanabilir ancak asiya verilecek yanit, immiinosupresyonun derecesine bagli olarak
degisiklik gosterebilir.

Basiliximab, daklizumab veya diger monoklonal antikorlarin kullanilmas: ile iligkili
istenmeyen olaylar 6ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Basiliximab sadece diger immiinosupresanlarla (siklosporin kortikosteroidler) baglantili
olarak endikedir; bu ajanlar i¢in tiim nispi/mutlak kontrendikasyonlar ayrica her basiliximab
uygulamasinda da gegerlidir.

SIMULECT yash hastalara regete edilirken dikkat gosterilmelidir.
Kalp nakli:

Bobrek diginda solid organ allogreftleri alicilarinda akut ret profilaksisinde SIMULECT in
etkililik ve giivenliligi kanitlanmamustir. Kalp nakli alicilar tizerinde yapilan gesitli kiigiik
capl klinik ¢aligmalarda diger indiiksiyon ajanlarina kiyasla SIMULECT ile kardiyak arrest
(%2,2), atriyal flatter (%1,9) ve palpitasyon (%1,4) gibi ciddi kardiyak advers olaylar daha
sik bildirilmistir.

Bilinen etkiye sahip yardimci maddeler:

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ve 1 mmol (39 mg)’dan daha
az potasyum ihtiva eder; yani aslinda sodyum ve potasyum igermedigi kabul edilebilir.

[zlenebilirlik:

Biyolojik tibbi liriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in, uygulanan iiriiniin ad1 ve seri numarasi
acikca kaydedilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SIMULECT’in bir immiinoglobiilin olmasi nedeniyle, metabolik bir ilag-ilag etkilesimi
beklenmemektedir.

Organ nakillerinde rutin olarak kullanilan ilaglarla beraber kullanim:

Klinik ¢aligmalar sirasinda, mikroemiilsiyon siklosporin, steroidler, azatiyoprin ve
mikofenolat mofetilin yani sira, organ transplantasyonunda rutin olarak kullanilan diger
ilaglar da advers reaksiyonlarda herhangi bir artis olmaksizin kullanilmistir. Birlikte
kullanilan bu ilaglar, sistemik antiviral, antibakteriyel ve antimikotik ilaglar, analjezikler,
beta-bloker ajanlar veya kalsiyum kanal blokerleri gibi antihipertansif ilaglar ve ditiretikleri
icermektedir.

Transplantasyonu izleyen ilk 3 ay i¢erisinde yapilan orijinal faz 3 calismalarinda; SIMULECT
grubundaki hastalarin %14'linde ve plasebo grubundakilerin %27'sinde, antikor (OKT 3 veya
ATG/ALG) tedavisiyle tedavi edilen akut rejeksiyon gelismis; SIMULECT grubundaki
advers olaylarda veya enfeksiyonlarda, plasebo grubuna kiyasla artis gézlenmemistir.

SIMULECT'"in, azatiyoprin veya mikofenolat mofetil iceren ti¢lii bir tedavi rejimiyle birlikte
kullanilmasi, 3 klinik c¢alismada incelenmigstir. Mikroemiilsiyon siklosporin ve
kortikosteroidleri igeren tedavi rejimine azatiyoprin ilave edildiginde, SIMULECT'in total
viicut klirensi, ortalama %22 oraninda azalmistir. Mikroemiilsiyon siklosporin ve
kortikosteroidleri igeren tedavi rejimine mikofenolat mofetil ilave edildiginde SIMULECT'in
total viicut klirensi ortalama %51 oraninda azalmistir. Azatiyoprin veya mikofenolat mofetil
iceren Ug¢lii tedavi rejiminde SIMULECT kullanilmasi, SIMULECT grubunda, plasebo
grubuna kiyasla advers olaylarin ya da enfeksiyonun artmasina neden olmamustir (bkz. Boliim
4.8 Istenmeyen etkiler).

Ekinezya basiliximabin etkililigini azaltabilir.

Eszamanli takrolimus ve basiliximab kullaniminda artmis plazma takrolimus c¢ukur
konsantrasyonlar1 ve artmis takrolimus toksisitesi goriilebilir.

Insan antimurin antikor (HAMA):

SIMULECT ile tedavi edilen 172 hastanin katildig1 bir klinik ¢aligmada insan antimurin
antikor (HAMA) yanitlar1 klinik tolerabilite i¢in prediktif deger olmaksizin bildirilmistir.
Insidans, muromonab-CD3’e maruz kalmayan 138 hastada 2, es zamanl olarak muromonab-
CD3 kullanilan 34 hastada 4’tiir. SIMULECT kullanilmasi, daha sonra murin antilenfosit
antikor preparatlarinin kullanilmasina engel teskil etmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim caligmasi
ylriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlarda gebeligin 6nlenmesi i¢in yeterli korunma
saglanmis olmali ve bu korunma SIMULECT’in son dozundan itibaren 4 ay daha devam
etmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Bolim 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda kontrendikedir. Gebe kadinlara verilmemelidir.
Laktasyon donemi

Hayvanlarda ve insanlarda basiliximabin anne siitiine gegtigine dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Ancak SIMULECT bir immiinoglobiilin G antikoru (IgGix) oldugundan,
insan plasentasindan gecebilir ve anne siitii ile atilabilir.

Basiliximab’in insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Basiliximab’in siit ile atilimi1
hayvanlar lizerinde arastirilmamastir.

SIMULECT laktasyonda kontrendikedir.

SIMULECT kullanan kadinlar, son dozu izleyen 4 ay boyunca bebeklerini emzirmemelidir.
Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkileri hakkinda ¢alisma yapilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler konusunda yapilmis herhangi bir
caligma yoktur. SIMULECT’in ara¢ ya da makine kullanma yetenegini etkilemesi
beklenmemektedir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

SIMULECT, asagidaki immiinosupresif rejimlerle kombinasyon halinde bir indiiksiyon ajani
olarak bobrek transplantasyonlu hastalarda ¢ift-kor, plasebo kontrollii randomize 4 ¢alismada
test edilmistir. Bu ¢alismalarin ikisinde hastalara ayni zamanda mikroemiilsiyon siklosporin
ve kortikosteroidler (346 ve 380 hasta); birinde ayni zamanda mikroemiilsiyon siklosporin,
azatiyoprin ve kortikosteroidler (340 hasta); birinde ise ayn1 zamanda mikroemdiilsiyon
siklosporin, mikofenolat mofetil ve kortikosteroidler (123 hasta) verilmistir. Pediyatrik
hastalardaki giivenlilik verileri, bobrek transplantasyonlu 41 hastanin katildigi, acik etiketli
bir farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismasindan elde edilmistir.

Advers Olaylarin Insidans:

Yukaridaki plasebo kontrollii 4 ¢calismada, 6nerilen dozda SIMULECT ile tedavi edilen 590
hastadaki advers olay paterni, plasebo ile tedavi edilen 595 hastada gozlenenle
karsilagtirilabilir diizeydeydi. Birbirinden ayri ¢alismalarda tiim hastalar arasinda tedaviye
bagli advers olaylarin genel insidansi; bakimindan SIMULECT kullananlar (%7,1-%40) ile
plasebo kullananlar (%7,6-%39) arasinda anlamli bir fark gériilmemistir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina
gore asagida siralanmistir.



Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), siklig1 bilinmeyen (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu?, iist solunum yolu enfeksiyonu'-2, viral enfeksiyon?,
)
sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Anemi!

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygim: Hiperkalemi', hiperkolesterolemi', kilo artig1'
Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agris1!

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon'-?

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Rinit?

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Kabizlik!?, bulant1!, diyare'

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Postoperatif yara komplikasyonlari', hipertrikoz?
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar
Cok yaygm: Agn', periferik 6dem’, pireksi?
Arastirmalar

Cok yaygin: Serum kreatininde yiikselme!, hipofosfatemi'
! Eriskin hastalarda

2 Pediyatrik hastalarda

Malign Neoplazma Insidanst:

Bireysel ¢galigmalarin her birinde hastalardaki genel malignite insidansi, SIMULECT kullanan
hastalarda ve karsilastrma tedavi gruplarinda birbirine yakin  bulunmustur.
Lenfoma/lenfoproliferatif hastalik, hem ikili hem de {g¢lii immiinosupresif tedavi ile
kombinasyon halinde tiim plasebo alan hastalarin %0,3"tinde (2/595), SIMULECT grubundaki
hastalarin %0,1'inde (1/701) meydana geldi.

Bildirilen diger malignite insidanslar1 ise SIMULECT kullananlarda %1.0 (7/701), plasebo
kullananlarda %1.2 (7/595) olmustur.



Bes yillik iki uzatma c¢aligmasimin toplu analizinde, malignite insidansi ve lenfoproliferatif
hastaliklarin (LPD) insidansinda SIMULECT kullananlar %7 (21/295) ile plasebo kullananlar
%7 (21/291) esit oldugu bulunmustur (bkz. b6liim 4.4).

Enfeksiyoz epizotlarin insidansi:

Viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin genel insidansi ve profili, ikili ve igli
immiinosupresif tedavi ile kombinasyon halinde SIMULECT veya plasebo ile tedavi edilen
hastalar arasinda benzerdi. Genel enfeksiyon insidanst SIMULECT grubunda %75,9 ve
plasebo grubunda %75,6 ve ciddi enfeksiyon insidansi sirasiyla %26,1 ve %24,8°di.
Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarinin insidansi, ikili veya ii¢lii tedavi rejimini takiben
her iki grupta da benzerdi (%14,6'ya kars1 %17,3) (bkz. boliim 4.4).

Ikili veya ii¢lii tedaviden sonraki dliim insidans1 ve nedenleri, SIMULECT (%2.9) ve plasebo
gruplarinda birbirine yakin bulunmus ve her iki tedavi grubunda da en sik rastlanan 6liim
nedeni enfeksiyonlar olmustur (SIMULECT = % 1.3, plasebo = % 1.4). Bes yillik iki uzatma
calismasimin toplu analizinde, 6liim insidans1 ve nedenleri her iki tedavi grubunda benzer
olmaya devam etmis (SIMULECT = %135, plasebo %]11); baslica 6liim nedeni kalp yetmezligi
ve miyokardiyal enfarktiis gibi kalple ilgili bozukluklar olmustur (SIMULECT %35, plasebo
%4).

Pazarlama sonrasindaki spontan raporlardaki advers ilag reaksiyonlarinin listesi:

Pazarlama sonrasinda gelen spontan raporlar dogrultusunda asagidaki advers ilag
reaksiyonlar1 tanimlanmistir. Bu advers ilag reaksiyonlar1 sistem organ siniflarina gore
siniflandirilmistir. Bu reaksiyonlar, biiyiikliigii net olarak bilinmeyen bir popiilasyondan
goniilli olarak bildirildigi i¢in, bu reaksiyonlarin sikligina iligkin giivenilir tahminlerde
bulunmak her zaman miimkiin olmamaktadir.

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Siklig1 bilinmeyen: Deri dokiintiisi, tirtiker, kasinti, hapsirma, hiriltili solunum, bronkospazm,
dispne, pulmoner 6dem, kalp yetmezligi, hipotansiyon, tasikardi, solunum yetmezligi ve
kapiler sizdirma sendromu gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari/anafilaktoid reaksiyonlar
bildirilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda SIMULECT insanlara 24 giinliik bir siire boyunca 150 mg’a kadar ¢oklu
dozlarda ve 60 mg’a kadar tekli dozlarda herhangi bir istenmeyen akut etki olmaksizin
uygulanmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: interlokin inhibitorleri
ATC kodu: LO4AC02

Etki mekanizmasi

SIMULECT, T-lenfositlerin yiizeyinde antijen maruziyetine yanit olarak eksprese edilen
interlokin-2 reseptor alfa zincirine (CD25 antijeni) yoOnelik bir murin/insan simerik
monoklonal (IgGik) antikorudur. Yiiksek afiniteli interlokin-2 reseptorlerini eksprese eden
aktive T-lenfositleri tizerindeki CD25 antijenine spesifik olarak yiiksek afinite (KD degeri 0.1
nM) ile baglanir ve dolayisiyla T-hiicre proliferasyonu igin sinyal goérevi goren interlokin-
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2’nin  baglanmasmi engeller. Interlokin-2 reseptdrleri, basiliximab diizeyleri 0.2
mikrogram/ml'nin iizerinde oldugu siirece, tam ve devamli olarak bloke durumda kalir.
Konsantrasyonlar bu degerin altina indik¢e, CD25 antijen ekspresyonu 1-2 hafta i¢inde tedavi
oncesindeki diizeylere doner. SIMULECT, miyelosupresyona neden olmaz.

Klinik etkinlilik ve giivenlilik

SIMULECT’in de novo bobrek transplantasyonunda akut organ reddinin profilaksisindeki
etkililigi ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢calismalarda gosterilmistir. SIMULECT in plasebo ile
karsilagtirildigi 12 aylik cok merkezli iki pivotal calismada (toplamda 722 hasta) elde edilen
veriler, mikroemiilsiyon siklosporin ve kortikosteroidlerle es zamanli olarak uygulanan
SIMULECT’in akut rejeksiyon epizotlarinin insidansini transplantasyondan sonraki 6 ay
icinde (oranlar %31 ve %45, p < 0.001) ve 12 ay i¢inde (oranlar %33 ve %48, p < 0.001)
anlaml 6l¢iide azalttigimi gostermektedir. SIMULECT ve plasebo ile tedavi edilen hastalar
arasinda 6 ve 12 ay sonra greft sagkalimi agisindan anlamli bir fark goriilmemistir [12. ayda
SIMULECT grubunda 32 greft kayb1 (%9), plasebo grubunda ise 37 greft kayb1 (%10)]. Akut
rejeksiyon epizotlarinin insidansi, SIMULECT ve {i¢lii immiinosupresif rejimle tedavi edilen
hastalarda 6nemli oranda daha diisiik bulunmustur.

SIMULECT in plasebo ile karsilastirildigi cok merkezli, ¢ift-kor iki ¢alismada (toplamda 463
hasta) elde edilen bulgular, mikroemiilsiyon siklosporin, kortikosteroidler ve azatiyoprin
(%21°e kars1 %35) ya da mikofenolat mofetil (%15° e kars1 %27) ile birlikte kullanildiginda
SIMULECT’in transplantasyondan sonraki 6 ay i¢inde akut red ataklarinin insidansini
plaseboya kiyasla anlamli 6l¢iide azalttigini gostermistir. 6 aya kadar SIMULECT grubundaki
hastalarin %6°’sinda, plasebo grubundaki hastalarin da %10’unda greft kaybi meydana
gelmistir. Advers olay profili, tedavi gruplar1 arasinda karsilastirilabilir diizeyde kalmistir.

Bes yillik, acik etiketli iki uzatma calismasinin toplu analizinde, (toplam 586 hasta)
SIMULECT ile plasebo gruplar arasinda birlesik greft ve hasta sagkalim oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Uzatma caligmalari, transplantasyondan
sonraki ilk y1l i¢inde bir akut rejeksiyon epizodu goriilen hastalarda bes yillik takip periyodu
sirasinda greft kaybi1 ve 6liim oraninin rejeksiyon gozlenmeyenlere gore daha fazla oldugunu
da gostermistir. SIMULECT bu olaylar etkilememistir.

Pedivatrik popiilasyon

SIMULECT’in etkililigi ve giivenliligi iki pediyatrik ¢calismada degerlendirilmistir.

Pediyatrik de novo bobrek transplantasyonlu 41 hastada yapilan kontrol grubuna yer
verilmeyen bir caligmada, SIMULECT mikroemiilsiyon siklosporin ve steroidlerle es zamanlh
olarak uygulanmistir. Transplantasyondan sonraki 6 ay i¢inde hastalarin %14.6’sinda, 12 ay
icinde ise %24.3’ilinde greft kayb1 meydana gelmistir. Bir biitiin olarak advers olay profilinin
pediyatrik bobrek transplantasyon popiilasyonundaki genel klinik deneyimle ve kontrol
grubuna yer verilen eriskin transplantasyon ¢alismalarinda elde edilen profille uyumlu oldugu
gorilmistiir.

Renal allograft transplantasyonu olan pediyatrik hastalarda mikroemiilsiyonluk siklosporin,
mikofenolat mofetil ve steroidlerle kombinasyon halinde basiliximabin incelendigi 12 aylik,
randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢caligma. Calismanin birincil amaci,
akut rejeksiyonlarin 6nlenmesinde mikroemiilsiyonluk siklosporin, mikofenolat mofetil ve
steroidler ile karsilastirildiginda bu kombinasyonun iistiinligiinii gostermek olmustur. 202
hastanin 104’1 basiliximaba ve 98’1 plaseboya randomize edilmistir. Biyopsi ile kanitlanan
rejeksiyon (BPAR) epizoduna kadar gecen siire ya da transplantasyondan sonraki 6 ay
icerisinde graft kaybi, 6liim ya da varsayimsal rejeksiyon olan birincil etkililik sonlanma
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noktalar1 basiliximab ile tedavi edilen hastalarin %16.7’sinde ve plasebo uygulanan hastalarin
%?21.7’sinde ortaya ¢ikmistir. Sinir rejeksiyonlar da birincil sonlanma noktasina eklendiginde
bu oranlar sirasiyla %26.0 ve %23.9 olmus, basiliximab ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bir fark s6z konusu olmamistir (HR: 1.04, %90 GA: [0.64; 1.68]).
BPAR oranlari basiliximab grubu i¢in %9.4, plasebo grubu i¢in ise %17.4 bulunmustur (HR:
0.50, %90 GA: [0.25; 0.99]). Sin1r rejeksiyonlar dahil edildiginde bu oranlar sirastyla %20.8
ve %19.6 bulunmustur (HR: 1.01, %90 GA: [0.59; 1.72]). Genel giivenlilik profili iki grup
icin benzer olmustur. Advers olaylarin insidans oranlarinin ve advers olaylarin paterninin iki
tedavi grubu arasinda benzer oldugu ve bu tedavi rejimlerinden ve altta yatan hastaliklardan
beklendigi gibi oldugu goriilmiistiir.

Immiinojenisite

SIMULECT ile tedavi edilerek anti-idiyotip antikorlar agisindan test edilen 339 bobrek
transplantasyonlu hastanin yalnizca 4 (%1.2) tanesinde anti-idiyotip antikor reaksiyonu
gelismistir. SIMULECT kullanan 172 hastanin katildig1 bir ¢alismada, bobrek transplantasyon
vakalarinda HAMA (insan anti-murin antikor) insidansi, birlikte muromonab-CD3
kullanilmayan vakalarda 2/138; muromonab-CD3 kullanan vakalarda 4/34 olmustur. Daha
once SIMULECT kullanmis olan hastalarda muromonab-CD3 kullanilmasiyla ilgili
elimizdeki klinik veriler, SIMULECT sonrasinda bunun veya diger kemirgen anti-lenfositer
antikor preparatlarinin sakincali olmadigi izlenimini vermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Bobrek transplantasyonu uygulanan erigkin hastalarda tekli ve ¢oklu doz farmakokinetik
caligmalar yapilmistir. Bu calismalarda kullanilan kiimiilatif doz, 20 — 60 mg arasinda
degismistir.

Emilim:

20 mg’lik dozun intravenoz inflizyon seklinde 30 dakikada verilmesinden sonra elde edilen
pik serum konsantrasyonu, 7.1 + 5.1 mg/1’dir. Tek doz olarak test edilen en yiiksek doz olan
60 mg’a dogru ¢ikildik¢a, bununla orantili olarak Cpas ve EAA degerleri de artar.

Dagilim:

Kararli durumdaki dagilim hacmi, 8.6 + 4.1 litredir. Cesitli viicut kompartimanlarina
dagilimm kapsami ve derecesi tam olarak incelenmemistir. insan dokularinin kullanildig1 in
vitro ¢alismalar SIMULECT'in yalnizca lenfositlere ve makrofajlara/monositlere baglandigini
gostermektedir.

Bivotransformasyon:

Uygulanabilir degildir.
Eliminasyon:
Terminal yarilanma 6mrti, 7.2 £ 3.2 giindiir. Total viicut klirensi, 41 + 19 ml/saattir.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Transplantasyonlu hastalar:




Karaciger transplantasyonlu eriskin hastalardaki dispozisyon, kararli durum dagilim hacminin
7.5 £2.5 litre, yarilanma omriiniin 4.1 £ 2.1 giin ve klirensin 75 £ 24 ml/saat olmas1 seklinde
karakterize edilmistir. Drene olan asit sivis1 ve postoperatif kanama, ilacin klirensine katkida
bulunmustur. Bu hasta popiilasyonunda reseptorleri doymus duruma getiren konsantrasyon
esiginin daha diistik (0.1 mikrogram/ml) olmasi ilacin daha hizli klirensini dengelemistir. Bu
nedenle belirli bir SIMULECT dozuyla saglanan IL-2Ralfa blokajinin siiresi, bobrek
transplantasyonlu eriskin hastalarinkine yakindir.

Pedivatrik popiilasyon:

SIMULECT'in farmakokinetigi, 39 de novo bodbrek transplantasyonlu pediyatrik hastada
degerlendirilmistir. Yaglar1 1-11 arasinda degisen bebeklerde ve ¢ocuklarda (n=25); kararl
durum dagilim hacmi 4.8 £ 2.1 litre, yarilanma 6mrii 9.5 + 4.5 giin ve klerens 17 + 6 ml/saat
bulunmustur. Dagilim hacmi ve klerens, bobrek transplantasyonlu erigskin hastalardakine
kiyasla %50 daha azdir. Bu yas grubunda dispozisyon parametreleri, hastanin yasindan (1-11
yas grubu), viicut agirhgindan (9-37 kg) veya viicut yiizey alanindan (0.44 -1.20 m?), klinik
olarak onemli 6lclide etkilenmemistir. Adolesan ¢agmdakilerde (12-16 yas, n=14), kararl
durum dagilim hacmi 7.8 £ 5.1 litre, yarilanma omrii 9.1 + 3.9 giin, klerens 31+19 ml/saat
olmustur. Bu yas grubundaki dispozisyon, bobrek transplantasyonlu eriskin hastalardakine
yakin olmustur. Serum konsantrasyonuyla reseptor satiirasyonu arasindaki iligki, 13 hastada
degerlendirilmis ve bdobrek transplantasyonlu erigkin hastalardakine benzer 0&zellikte
bulunmustur.

Kilo:

Erigkin hastalarda viicut agirliginin dagilim hacmi veya klerens iizerinde klinik 6nemi olan
herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

Cinsiyet:

Eriskin hastalarda cinsiyetin dagilim hacmi veya klerens {izerinde klinik 6nemi olan herhangi
bir etkisi gdzlenmemistir. Cinsiyet, eliminasyon yarilanma 6mriinii de etkilememistir.

Yas:

Hastanin yas1 (20-69 yas grubu) eliminasyon yarilanma dmriinii etkilememistir.

Irk:

Irk, eliminasyon yarilanma dmriinii etkilememistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Rhesus maymunlarina 4 hafta boyunca haftada 2 kez intravendz yolla 5 mg/kg’a kadar
basiliximab dozlar1 verilmis ve bunu 8 haftalik ¢ekilme periyodu takip etmis, ya da 39 hafta
boyunca haftada 24 mg/kg basiliximab verilmis ve bunu 13 haftalik ¢ekilme periyodu takip
etmistir. Bu caligmada hicbir toksisite gdozlenmemistir. En yiiksek doz diizeyi, es zamanlh
immiinosupresif tedaviyle birlikte 6nerilen klinik dozlarin verildigi bobrek transplantasyonlu
hastalarda gozlenen sistemik maruziyet degerinin (EAA) 1.000 katindan yiiksek bir degere
ulagilmasini saglamistir.

Sinomolgus maymunlarinda, organojenez periyodu sirasinda 5 mg/kg’a kadar dozlarda
haftada 2 kez uygulanan basiliximab enjeksiyonlarin1 takiben hi¢bir maternal toksisite,
embriyotoksisite ya da teratojenite gézlenmemistir.

In vitro mutajenik potansiyel gézlenmenmistir.
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6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Potasyum dihidrojen fosfat

Susuz disodyum fosfat

Sodyum kloriir

Siikroz

Mannitol

Glisin

Enjeksiyonluk su

Koruyucu eklenmemistir.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

SIMULECT’in baska intravendz maddelerle gec¢imliligi ile ilgili higbir veri bulunmadigmmdan,
SIMULECT baska ilaglarla/maddelerle karistirilmamalidir ve her zaman ayr1 bir infiizyon seti
yoluyla verilmelidir.

6.3. Rafomrii

2-8°C’de orijinal ambalajinda saklandiginda SIMULECT’in raf Omrii 36 aydir.
Sulandirildiktan sonra 2-8°C’de 24 saat, oda sicakliginda 4 saat saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sogutma kosullar1 altinda (2-8°C) tasinmali ve saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

SIMULECT flakon

Renksiz cam flakon (6R), hidrolitik cam tip I, Ph. Eur.’a uygun sekilde, gri fliior-regine kaplh
biitil lastik tipa, flansl aliminyum seritle baglanmis, mavi polipropilen gegme kapakli

Her bir flakon 20 mg etkin madde igermektedir.

Enjeksiyonluk su

Renksiz cam ampul, hidrolitik cam tip I, Ph. Eur.’a uygun sekilde.

Her bir ampul 5 ml enjeksiyonluk su igermektedir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Infiizyon/enjeksiyon ¢ozeltisini hazirlamak igin, ilagla birlikte gelen ampulden 5 ml
enjeksiyonluk su alarak SIMULECT toz iceren flakona aseptik olarak ekleyiniz.

Flakonu yavasca ¢alkalayarak tozun ¢oziilmesini saglaymiz. Sulandirilmis, renksiz, berraktan
opaga ¢ozeltiyi miimkiin olan en kisa siirede kullaniniz, ancak bu ¢ozelti 2°-8°C’de 24 saat ya
da oda sicakliginda 4 saat saklanabilir. Sulandirilmis ¢6zelti 24 saat i¢cinde kullanilmadiysa
atiniz.
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Sulandirilmis ¢6zelti izotoniktir. Bolus enjeksiyon olarak verilebilir ya da inflizyon i¢in serum
fizyolojik ya da %S5 dekstroz ile 50 ml ya da daha biiyiik bir hacme seyreltilebilir.

SIMULECT’in bagka intravendz maddelerle ge¢imliligi ile 1lgili higbir veri bulunmadigmndan,
SIMULECT baska ilaglarla/maddelerle karistirilmamalidir ve her zaman ayr1 bir infiizyon seti
yoluyla verilmelidir.

Asagidaki infiizyon setleriyle ge¢imliligi dogrulanmaistir:
Infiizyon torbasi
e Baxter minibag NaCl %0.9
Infiizyon setleri
e Luer Lock, H. Noolens
e Sterile vented i.v. set, Abbott
e Infusion set, Codan
e Infusomat, Braun
e Infusionsgeridt R 87 plus, Ohmeda
e Lifecare 5000 Plumset Microdrip, Abbott
e Vented basic set, Baxter
e Flashball device, Baxter
e Vented primary administration set, Imed
Ticari olarak satilan diger cihazlarla ge¢imliligi test edilmemistir.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

p bl

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

108/38

9. ILK RUHSAT TARiHI /RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat-tarihi: 23 Agustos 2000

Ruhsat yenileme tarihi: 14 Haziran 2006
10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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