KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
SIMULECT liyofilize toz igeren 20 mg flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Basiliksimab 20 mg
Yardimci maddeler:

Potasyum dihidrojen fosfat 7,212 mg
Susuz disodyum fosfat 0,992 mg
Sodyum klortr 1,608 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Flakon

Dondurularak kurutulmus intravendz inflizyonluk ya da enjeksiyonluk steril beyaz liyofilize
toz halde 20 mg basiliksimab igeren cam flakonlardir.

Flakon icindeki toz sulandirildiktan sonra renksiz ve berraktan opaga degisen bir gérinim
alir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

SIMULECT, eriskin ve pediyatrik hastalarda de novo bodbrek transplantasyonunda akut
organ reddine Kkarsi profilaksi saglanmasinda endikedir. SIMULECT, mikroemdalsiyon
siklosporin ve Kkortikosteroide dayali immiunosupresyon tedavisi ile birlikte veya
mikroemdlsiyon siklosporin, kortikosteroidler veya azatiyoprin ya da mikofenolat mofetil
iceren Ucll bir immunosupresif idame tedavisinde kullaniimaktadir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikligi ve suresi:

Standart toplam doz, her biri 20 mg’hk iki doz halinde verilen 40 mg’dir. ilk 20 mg doz
transplantasyon cerrahisinden 6nceki 2 saat icinde verilmelidir. SIMULECT, hastaya greft
ve eslik eden imminosupresyon uygulamasi yapilacagl kesin olmadigli takdirde
verilmemelidir. 1kinci 20 mg doz transplantasyondan 4 gin sonra verilmelidir.
SIMULECT e siddetli asir duyarhhk reaksiyonlari ya da greft kaybi meydana geldigi
takdirde ikinci doz verilmemelidir (bkz. B6lim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Uygulama sekli:

Sulandiriimis SIMULECT, 20-30 dakikada intravendz inflizyon olarak ya da bolus
enjeksiyon olarak uygulanabilir.

SIMULECT’in sulandiriimasiyla ilgili saglik personellerine yonelik bilgi i¢in bkz. Bolim
6.6.
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Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezliginde kullanimina iliskin mevcut veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda ve ergenlerde kullanim (1 -17 yas): Vucut agirhigr 35 kg’dan distk olan
pediyatrik hastalarda onerilen toplam doz, her biri 10 mg’lik iki doz halinde verilen 20
mg’dir. Vucut agirhgl 35 kg’dan yuksek olan pediyatrik hastalarda Onerilen doz, erigkin
dozudur; yani her biri 20 mg’lik iki doz halinde verilen 40 mg’dir. Ilk doz transplantasyon
cerrahisinden 6nceki 2 saat iginde verilmelidir. SIMULECT, hastaya greft ve eslik eden
imminosupresyon uygulamasi yapilacagi kesin olmadigi takdirde verilmemelidir.ikinci doz
transplantasyondan 4 gin sonra verilmelidir. SIMULECT’e siddetli asiri  duyarlihk
reaksiyonlari ya da greft kaybr meydana geldigi takdirde ikinci doz verilmemelidir (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Geriyatrik populasyon:

SIMULECT in yashlarda kullanimiyla ilgili veriler sinirhidir, ama yasl hastalarda daha gencg
eriskin hastalardan farkli bir dozaj kullaniimasi gerektigiyle ilgili herhangi bir kanit
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SIMULECT, basiliksimab veya formulasyondaki diger herhangi bir bilesene karsi asiri
duyarhihgi bilinen hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 6.1 Yardimci maddelerin listesi).

Gebelik ve laktasyon (bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon)
4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

SIMULECT yalnizca, organ transplantasyonundan sonra uygulanan immunosupresif tedavi
alaninda deneyim sahibi doktorlar tarafindan recete edilmelidir.

SIMULECT kullanan hastalarda siddetli asiri duyarlilik reaksiyonlari gorildigi takdirde
bununla basa cikabilecek yeterlilikte laboratuvar ve destek olanaklarinin ve personelinin
bulundugu hastanelerde uygulanmahdir.

flag kombinasyonlari da dahil olmak iizere immunosupresif rejimler, aralarinda firsatci
enfeksiyonlar, 6limcul enfeksiyonlar ve sepsisin de yer aldigi enfeksiyonlara duyarlilig
artirir; risk toplam immunosupresif yikle artmistir.

SIMULECT hasta igin greft ve eszamanh imminosupresyon kesinlesmedikce
uygulanmamalidir.

Asirt duyarhilik reaksiyonu:

SIMULECT e hem ilk maruziyette, hem de daha sonraki tedavi sirasindaki maruziyette 24
saatten daha kisa surede ortaya c¢ikan, siddetli akut asiri duyarhlik reaksiyonlari
bildirilmistir. Bunlara, deri doklntlsd, Urtiker, kasinti, hapsirma, hiriltih solunum,
hipotansiyon, tasikardi, dispne, bronkospazm, pulmoner 6dem, kalp yetmezligi, solunum
yetmezligi ve Kkapiler sizdirma sendromu gibi anafilaktoid tipte reaksiyonlardan
olusmaktadir. Eger siddetli asiri duyarhilik reaksiyonlari gelisirse, SIMULECT tedavisine
kesin olarak son verilmeli ve bir daha kullaniilmamalidir. Daha énce SIMULECT uygulanan
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hastalarin daha sonra bu ilagla tedaviye yeniden maruz kalmasi durumunda dikkatli
olunmalidir.

Bir hasta alt grubunda asiri1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelisme riskinin artmis olduguna dair
kanitlar artmaktadir. Bunlar, ilk SIMULECT uygulamasindan sonra eslik eden
immunosupresyonun -6rnegin transplantasyonun yarida kesilmesi ya da greftin erken kaybi
nedeniyle- erken sonlandirildigi hastalardir. Bu hastalarin bazilarinda, daha sonraki bir
transplantasyon igin tekrar SIMULECT uygulandiginda akut asiri duyarlilik reaksiyonlari
g6zlenmistir.

Neoplazmalar ve enfeksiyonlar:

SIMULECT iceren ya da icermeyen kombinasyonlarin uygulandigi bagisiklik sistemi
baskilayici rejimler almakta olan transplantasyon hastalari, lenfoproliferatif bozukluklar
(LPD’ler) (6rnegin lenfoma gibi) ve firsatgi enfeksiyonlar (6rnegin sitomegaloviriis, CMV
gibi) gelistirme acisindan daha yiksek risk altindadir. Klinik calismalarda firsatcl
enfeksiyonlarin insidansi, SIMULECT iceren ya da icermeyen bagisiklik sistemi baskilayici
rejimler alan hastalar arasinda benzer olmustur. Bes yillhik iki uzatma calismasinin
birlestirilmis analizinde, SIMULECT iceren ya da icermeyen bagisiklik sistemi baskilayici
rejimler arasinda maligniteler ve LPD’lerin insidansi bakimindan herhangi bir farklilik
bulunmamistir (bkz. Bélim 4.8 Istenmeyen etkiler)

Asilama:

SIMULECT almakta olan hastalarda canh veya inaktif asilarin etkilerine ya da canli asilar
ile enfeksiyon bulasmasina dair veri mevcut degildir. Yine de bagisiklik sistemi baskilanmis
olan hastalarda canli asilar 6nerilmez. Bagisiklik sistemi baskilanmis olan hastalara inaktive
astlar uygulanabilir ancak aslya verilecek yanit, immunosupresyonun derecesine bagl olarak
degisiklik gosterebilir.

Basiliksimab, daklizumab veya diger monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile iligkili
istenmeyen olaylar dykisu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Basiliksimab sadece diger immiinosupresanlarla (siklosporin kortikosteroidler) baglantili
olarak endikedir; bu ajanlar igin tim nispi/mutlak kontrendikasyonlar ayrica her
basiliksimab uygulamasinda da gecerlidir.

SIMULECT vyash hastalara recete edilirken dikkat gosterilmelidir.

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

4.5.  Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Organ nakillerinde rutin olarak kullanilan ilaglarla beraber kullanim:

Klinik calismalar sirasinda, mikroemilsiyon siklosporin, steroidler, azatiyoprin ve
mikofenolat mofetilin yani sira, organ transplantasyonunda rutin olarak kullanilan diger
ilaclar 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 ilaclar ve didretikleri
icermektedir.
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Transplantasyonu izleyen ilk 3 ay igerisinde yapilan orijinal faz 3 calismalarinda;
SIMULECT grubundaki hastalarin %214'inde 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
g6zlenmemistir.

SIMULECT'in, azatiyoprin veya mikofenolat mofetil iceren tcll bir tedavi rejimiyle birlikte
kullanilmasi, 3 Kklinik calismada incelenmistir. Mikroemulsiyon siklosporin  ve
kortikosteroidleri iceren tedavi rejimine azatiyoprin ilave edildiginde, SIMULECT'in total
vucut Klerensi, ortalama %22 oraninda azalmigtir. Mikroemulsiyon siklosporin ve
kortikosteroidleri iceren tedavi rejimine mikofenolat mofetil ilave edildiginde
SIMULECT'in total vicut klerensi ortalama %51 oraninda azalmistir. Azatiyoprin veya
mikofenolat mofetil iceren Uclu tedavi rejiminde SIMULECT kullaniimasi, SIMULECT
grubunda, plasebo grubuna kiyasla advers olaylarin ya da enfeksiyonun artmasina neden
olmamistir (bkz. B6lim 4.8 istenmeyen etkiler).

Ekinezya basiliksimabin etkililigini azaltabilir.

Eszamanl takrolimus ve basiliksimab kullaniminda artmis plazma takrolimus c¢ukur
konsantrasyonlari ve artmis takrolimus toksisitesi gorulebilir.

Insan antimurin antikor (HAMA)):

SIMULECT ile tedavi edilen 172 hastanin katildigi bir klinik ¢alismada insan antimurin
antikor (HAMA) yanitlari klinik tolerabilite icin prediktif deger olmaksizin bildirilmistir.
Insidans, muromonab-CD3’e maruz kalmayan 138 hastada 2, es zamanl olarak muromonab-
CD3 kullanilan 34 hastada 4’tir. SIMULECT kullaniimasi, daha sonra murin antilenfosit
antikor preparatlarinin kullaniimasina engel teskil etmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi yuritiilmemistir.

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik populasyona iliskin higbir klinik etkilesim calismasi
yuritdlmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Bolim 5.3 Klinik oncesi guvenlilik wverileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda kontrendikedir. Gebe kadinlara verilmemelidir.
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Laktasyon dénemi

Hayvanlarda ve insanlarda basiliksimabin anne sitiine gectigine dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Ancak SIMULECT bir imminoglobdilin G antikoru (1gGik) oldugundan,
insan plasentasindan gecebilir ve anne sutu ile atilabilir.

Basiliksimab’in insan sutiyle atihp atilmadigl bilinmemektedir. Basiliksimab’in sut ile
atilimi hayvanlar Gzerinde arastirilmamistir.

SIMULECT laktasyonda kontrendikedir.

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

Ureme yetenegi tizerine etkileri hakkinda calisma yaptimamistir.

4.7.  Arag ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

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

4.8. lIstenmeyen etkiler

SIMULECT, bdbrek transplantasyonlu hastalarda cift-kér, plasebo kontrolli randomize 4
calismada test edilmistir. Bu ¢alismalarin ikisinde hastalara ayni zamanda mikroemdilsiyon
siklosporin ve kortikosteroidler (sirasiyla 346 ve 380 hasta); birinde ayni zamanda
mikroemdlsiyon siklosporin, azatiyoprin ve kortikosteroidler (340 hasta); birinde ise ayni
zamanda mikroemdlsiyon siklosporin, mikofenolat mofetil ve kortikosteroidler (123 hasta)
verilmistir.

SIMULECT ayrica, bobrek transplantasyonlu hastalarda yapilan aktif kontrolli bir
calismada, bir poliklonal anti-T-lenfosit immunoglobilin preparatt (ATG/ALG) ile
karstlastiriimistir; bu calismaya katilan hastalarin hepsine (135 hasta) ayni zamanda ayrica
mikroemdlsiyon siklosporin, mikofenolat mofetil ve kortikosteroidler verilmistir. Pediyatrik
hastalardaki guvenlilik verileri, bobrek transplantasyonlu 41 hastanin katildigl, acik etiketli
bir farmakokinetik ve farmakodinamik calismasindan elde edilmistir.

Advers Olaylarin insidansi:

SIMULECT, organ transplantasyonlu hastalarda, altta yatan hastaligin, immuinosupresiflerin
ve diger ilaglarin birlikte kullanilmasinin sonucu olarak gorilen advers olaylarin
fazlalasmasina yol acan bir ila¢ olarak goérinmemistir. Plasebo kontrolli 4 calismada,
onerilen SIMULECT dozlariyla tedavi edilen 590 hastadaki advers olay paterni, plasebo
verilen 595 hastadaki advers olay paterninden ayirt edilememistir. SIMULECT, plaseboyla
kiyaslandiginda ciddi advers olay insidansinda artisa neden olmamistir. Butiin hastalarda,
tedaviye bagli advers olaylarin genel insidansi bakimindan SIMULECT kullananlar (%7.1-
%40) ile plasebo kullananlar (%7.6-%39) arasinda anlamli bir fark gorilmemistir. Aktif
kontrolli calismada, tedaviye bagli advers olaylar, SIMULECT grubunda (%11.4)
ATG/ALG kullanan gruba (%41.5) kiyasla daha az gérulmustur.

Advers ila¢ reaksiyonlari, en sik gorilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikhklarina gore asagida siralanmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>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), sikligi bilinmeyen (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yglygln: idrar yolu enfeksiyonu*?, tist solunum yolu enfeksiyonu®?, viral enfeksiyon?,
sepsis

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Anemi*

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Hiperkalemi®, hiperkolesterolemi®, kilo artisi*
Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi*

Vaskiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon'?

Solunum, gégus ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Rinit?

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Kabizlik™?, bulanti*, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Postoperatif yara komplikasyonlart®, hipertrikoz?
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Agri®, periferik 6dem®, pireksi?
Arastirmalar

Cok yaygin: Serum kreatininde yiikselme®, hipofosfatemi*
! Erigkin hastalarda

2 Pediyatrik hastalarda

Malign Neoplazma Insidansi:

So6zl edilen cahismalarin her birinde hastalardaki bir butin olarak malignite insidansi,
SIMULECT kullanan hastalarda ve Karsilastirma tedavi gruplarinda birbirine yakin
bulunmustur. Bir bitin olarak lenfoma/lenfoproliferatif hastalik, SIMULECT grubunda
%0.1 (1/701), plasebo kullananlarda %0.3 (2/595) oraninda gorilmis ATG/ALG kullanan
hastalarda ise hic gortlmemistir.

Bildirilen diger malignite insidanslari ise SIMULECT kullananlarda %1.0 (7/701), plasebo
kullananlarda %1.2 (7/595), ATG/ALG kullananlarda %4.6 (3/65) olmustur.

Bes yillik iki uzatma ¢alismasinin toplu analizinde, malignite insidansi ve lenfoproliferatif
hastaliklarin (LPD) insidansinda SIMULECT kullananlar %7 (21/295) ile plasebo
kullananlar %7 (21/291) arasinda higbir fark bulunmamistir.
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Enfeksiy0z epizotlarin insidansi:

ikili ve Ucli tedavi altindaki hastalarda enfeksiyoz epizotlarin genel insidansi ve profili;
SIMULECT ve plasebo gruplarinda birbirine yakin bulunmustur (SIMULECT = %75.9,
plasebo ya da ATG/ALG = %75.6). SIMULECT ve Karsilastirilan gruplar arasinda ciddi
enfeksiyon ,nsidanslari benzer bulunmustur (%26.1 vs %24.8). Sitomegaloviris (CMV)-
enfeksiyon insidanslari, ikili ya da Gclu tedavi rejimini takiben her iki grupta benzer
bulunmustur (% 14.6 ve % 17.3).

Ikili veya uclu tedaviden sonraki 6liim insidansi ve nedenleri de, SIMULECT (%2.9) ve
plasebo veya ATG/ALG (%2.6) gruplarinda birbirine yakin bulunmus ve her iki tedavi
grubunda da en sik rastlanan 6lim nedeni enfeksiyonlar olmustur (SIMULECT = % 1.3,
plasebo veya ATG/ALG = % 1.4). Bes yillik iki uzatma ¢alismasinin toplu analizinde, 6lim
insidansi ve nedenleri her iki tedavi grubunda benzer olmaya devam etmis (SIMULECT =
%15, plasebo %11); baslica 6lum nedeni kalple ilgili bozukluklar olmustur (SIMULECT
%5, plasebo %4).

Pazarlama sonrasindaki spontan raporlardaki advers ilag reaksiyonlarinin listesi:

Pazarlama sonrasinda gelen spontan raporlar dogrultusunda asagidaki advers ilag
reaksiyonlari tanimlanmistir. Bu advers ilag reaksiyonlari sistem organ siniflarina gore
siniflandiriimistir. Bu reaksiyonlar, blyUkligl net olarak bilinmeyen bir popilasyondan
gonallt olarak bildirildigi icin, bu reaksiyonlarin sikhgina iliskin guvenilir tahminlerde
bulunmak her zaman mumkin olmamaktadir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Sikhigi bilinmeyen: Sitomegalovirus enfeksiyonlari
Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek: Deri dokintusu, urtiker, kasinti, hapsirma, hiriltil solunum, bronkospazm, dispne,
pulmoner 6dem, kalp yetmezligi, hipotansiyon, tasikardi, solunum yetmezligi ve kapiler
sizdirma sendromu gibi asiri duyarhilik reaksiyonlari/anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir.

Cok seyrek: Sitokin salim sendromu

Sikligi bilinmeyen: Akut alerjik reaksiyonlar
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Sikligi bilinmeyen: Anemi

Sinir sistemi hastaliklari

Sikligi bilinmeyen: Asteni, bas dénmesi, uykusuzluk
Solunum hastaliklari

Sikligi bilinmeyen: Candidiasis, 6ksurik, dispne
Gastrointestinal bozukluklar

Sikligi bilinmeyen: Karin agrisi

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari

Sikligi bilinmeyen: Disri
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik calismalarda SIMULECT insanlara 24 gunluk bir stire boyunca 150 mg’a kadar ¢coklu
dozlarda ve 60 mg’a kadar tekli dozlarda herhangi bir istenmeyen akut etki olmaksizin
uygulanmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: interlokin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ACO02

SIMULECT, T-lenfositlerin yiizeyinde antijen maruziyetine yanit olarak eksprese edilen
interlokin-2 reseptér alfa zincirine (CD25 antijeni) yonelik bir murin/insan simerik
monoklonal (IgGik) antikorudur. Yuksek afiniteli interlokin-2 reseptorlerini eksprese eden
aktive T-lenfositleri Gzerindeki CD25 antijenine spesifik olarak yuksek afinite (KD degeri
0.1 nM) ile baglanir ve dolayisiyla T-hiicre proliferasyonu igin sinyal gorevi goéren
interl6kin-2’nin baglanmasini engeller. interlokin-2 reseptorleri, basiliksimab diizeyleri 0.2
mikrogram/ml'nin Gzerinde oldugu surece, tam ve devamli olarak bloke durumda kalir.
Konsantrasyonlar bu degerin altina indikge, CD25 antijen ekspresyonu 1-2 hafta icinde
tedavi 6ncesindeki dizeylere doner. SIMULECT, miyelosupresyona neden olmaz.

Klinik calismalar

SIMULECT’in de novo bobrek transplantasyonunda akut organ reddinin profilaksisindeki
etkililigi ¢ift-kor plasebo kontrollii calismalarda gosterilmistir. SIMULECT’in plasebo ile
karsilastirildigi 12 aylik cok merkezli iki pivotal calismada elde edilen veriler,
mikroemdalsiyon 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 icinde (oranlar %33 ve %48, p < 0.001)
anlaml 6lgude azalttigini gostermektedir. SIMULECT ve plasebo ile tedavi edilen hastalar
arasinda 6 ve 12 ay sonra greft sagkalimi agisindan anlamli bir fark gérilmemistir [12. ayda
SIMULECT grubunda 32 greft kaybi (%9), plasebo grubunda ise 37 greft kaybi (%10)].
Akut rejeksiyon epizotlarinin insidansi, SIMULECT ve ¢li immainosupresif rejimle tedavi
edilen hastalarda énemli oranda daha diistik bulunmustur.

SIMULECT’in plasebo ile karsilastirildigi cok merkezli, ¢ift-kor iki calismada elde edilen
bulgular, mikroemilsiyon siklosporin, kortikosteroidler ve azatiyoprin (%21 ve %35,
p=0.005 Fisher kesin testi) ya da mikofenolat mofetil (%15 ve %27, p=0.046 K-M) ile
birlikte kullanildiginda SIMULECT’in transplantasyondan sonraki 6 ay icinde akut red
ataklarinin insidansini plaseboya kiyasla anlamli 6l¢ude azalttigini gostermistir. 6 aya kadar
SIMULECT grubundaki hastalarin %6’sinda, plasebo grubundaki hastalarin da %210’unda
greft kayb1 meydana gelmistir. Advers olay profili, tedavi gruplari arasinda karsilastirilabilir
dizeyde kalmistir.

Yapilan 12 aylik, aktif kontrolli, randomize, agik etiketli bir ¢alismada, erken donemde
mikroemdlsiyon siklosporin ile es zamanli olarak uygulanan SIMULECT ile ge¢ donemde
mikroemiilsiyon siklosporin ile uygulanan poliklonal anti-T-lenfosit immunoglobilin
preparati (ATG/ALG) Karsilastiriimistir. Her iki gruba kortikosteroidler ve mikofenolat
mofetil verilmistir. Transplantasyondan sonraki 12 ay icinde, SIMULECT ile tedavi edilen
hastalarin %19’unda, ATG/ALG ile tedavi edilen hastalarin ise %20’sinde biyopsi ile
kanitlanan rejeksiyon meydana gelmistir.
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Bes yillik, acik etiketli iki uzatma calismasinin toplu analizinde, (toplam 586 hasta)
SIMULECT ile plasebo gruplari arasinda birlesik greft ve hasta sagkalim oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gortlmemistir. Uzatma ¢alismalari, transplantasyondan
sonraki ilk yil icinde bir akut rejeksiyon epizodu gorilen hastalarda bes yillik takip periyodu
sirasinda greft kaybi ve 6lim oraninin rejeksiyon gézlenmeyenlere gore daha fazla oldugunu
da gostermistir. SIMULECT bu olaylari etkilememistir.

Pediyatrik de novo bdbrek transplantasyonlu hastalarda yapilan kontrol grubuna yer
verilmeyen bir calismada, SIMULECT mikroemulsiyon siklosporin ve steroidlerle es
zamanli olarak uygulanmigtir. Transplantasyondan sonraki 6 ay iginde hastalarin
%14.6’sInda, 12 ay icinde ise %24.3’Unde greft kayb1 meydana gelmistir. Bir batiin olarak
advers olay profilinin pediyatrik bobrek transplantasyon populasyonundaki genel klinik
deneyimle ve kontrol grubuna yer verilen eriskin transplantasyon c¢alismalarinda elde edilen
profille uyumlu oldugu gorilmustar.

SIMULECT ile tedavi edilerek anti-idiyotip antikorlar acisindan test edilen 339 bdbrek
transplantasyonlu hastanin yalnizca 4 (%1.2) tanesinde anti-idiyotip antikor reaksiyonu
gelismistir.  SIMULECT kullanan 172 hastanin katildigi  bir c¢alismada, bdbrek
transplantasyon vakalarinda HAMA (insan anti-murin antikor) insidansi, birlikte
muromonab-CD3 kullanilmayan vakalarda 2/138; muromonab-CD3 kullanan vakalarda 4/34
olmustur. Daha o6nce SIMULECT kullanmis olan hastalarda muromonab-CD3
kullaniimasiyla ilgili elimizdeki klinik veriler, SIMULECT sonrasinda bunun veya diger
kemirgen anti-lenfositer antikor preparatlarinin sakincali olmadigi izlenimini vermektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Bobrek transplantasyonu uygulanan hastalarda tekli ve ¢coklu doz farmakokinetik calismalar
yaptimistir. Bu ¢alismalarda kullanilan kiimulatif doz, 15-150 mg arasinda degismistir.

Emilim:

20 mg’lhik dozun intravendz inflizyon seklinde 30 dakikada verilmesinden sonra elde edilen
pik serum konsantrasyonu, 7.1 £ 5.1 mg/I’dir. Tek doz olarak test edilen en yuksek doz olan
60 mg’a dogru ¢ikildik¢a, bununla orantili olarak Cpaks Ve EAA degerleri de artar.

Dagilim:

Kararli durumdaki dagilim hacmi, 8.6 = 4.1 litredir. Cesitli viicut kompartimanlarina
dagihmin kapsami ve derecesi tam olarak incelenmemistir. insan dokularinin kullanildigi in
vitro calismalar SIMULECT'in yalnizca lenfositlere ve makrofajlara/monositlere
baglandigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Uygulanabilir degildir.
Eliminasyon:
Terminal yarilanma 6mru, 7.2 + 3.2 gundur. Total vucut klerensi, 41 + 19 ml/saattir.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Transplantasyonlu hastalar:

Karaciger transplantasyonlu eriskin hastalardaki dispozisyon, kararli durum dagihm
hacminin 7.5 + 2.5 litre, yarilanma 6émrindn 4.1 = 2.1 gin ve klerensin 75 + 24 ml/saat
olmasi seklinde karakterize edilmistir. Drene olan assit sivisi ve postoperatif kanama, ilacin
klerensine katkida bulunmustur. Bu hasta popilasyonunda reseptérleri doymus duruma
getiren konsantrasyon esiginin daha dustk (0.1 mikrogram/ml) olmasi ilacin daha hizl
klerensini dengelemistir. Bu nedenle belirli bir SIMULECT dozuyla saglanan IL-2Ralfa
blokajinin siresi, bobrek transplantasyonlu eriskin hastalarinkine yakindir.

Pedivyatrik popilasyon:

SIMULECT'in farmakokinetigi, 39 de novo bdbrek transplantasyonlu pediyatrik hastada
degerlendirilmistir. Yaglari 1-11 arasinda degisen bebeklerde ve ¢ocuklarda (n=25); kararl
durum dagilim hacmi 4.8 + 2.1 litre, yarilanma émri 9.5 + 4.5 giin ve klerens 17 + 6 ml/saat
bulunmustur. Dagilim hacmi ve klerens, bdbrek transplantasyonlu eriskin 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 6nemli 6lclide etkilenmemistir. Adolesan cagindakilerde (12-16 yas, n=14),
kararli durum dagihm hacmi 7.8 £ 5.1 litre, yarilanma émri 9.1 £ 3.9 giin, klerens 31+19
ml/saat olmustur. Bu yas grubundaki dispozisyon, bdébrek transplantasyonlu eriskin
hastalardakine yakin olmustur. Serum konsantrasyonuyla reseptor satiirasyonu arasindaki
iliski, 13 hastada degerlendirilmis ve bobrek transplantasyonlu eriskin hastalardakine benzer
Ozellikte bulunmustur.

Kilo:

Erigkin hastalarda vicut agirliginin dagilim hacmi veya klerens tzerinde klinik énemi olan
herhangi bir etkisi g6zlenmemistir.

Cinsiyet : Erigkin hastalarda cinsiyetin dagilim hacmi veya klerens lzerinde klinik énemi
olan herhangi bir etkisi gdzlenmemistir. Cinsiyet, eliminasyon yarilanma émrini de
etkilememistir.

Yas: Hastanin yasi (20-69 yas grubu) eliminasyon yarilanma émrint etkilememistir.
Irk: Irk, eliminasyon yarilanma 6mruni etkilememistir.
5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

4 mg/ml’ye kadar basiliksimab enjekte edilen hassas bir tavsan modelinde herhangi bir lokal
iritasyon potansiyeli gdzlenmemistir.

Rhesus maymunlarina 4 hafta boyunca haftada 2 kez intravendz yolla 5 mg/kg’a kadar
basiliksimab dozlari verilmis ve bunu 8 haftalik ¢ekilme periyodu takip etmis, ya da 39 hafta
boyunca haftada 24 mg/kg basiliksimab verilmis ve bunu 13 haftalik ¢ekilme periyodu takip
etmistir. Bu calismada hicbir toksisite gozlenmemistir. En yiksek doz dizeyi, es zamanl
immunosupresif tedaviyle birlikte dnerilen klinik dozlarin verildigi bébrek transplantasyonlu
hastalarda gozlenen sistemik maruziyet degerinin (EAA) 1.000 katindan yuksek bir degere
ulastimasini saglamistir.

Sinomolgus maymunlarinda, organojenez periyodu sirasinda 5 mg/kg’a kadar dozlarda
uygulanan intraventz bolus enjeksiyonlari takiben ciftlesmeden 100 gun sonra hichir
maternal toksisite, embriyotoksisite ya da teratojenite gozlenmemistir.
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In vitro mutajenik potansiyel gozlenmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Potasyum dihidrojen fosfat

Susuz disodyum fosfat

Sodyum klortr

Stikroz

Mannitol

Glisin

Enjeksiyonluk su

Koruyucu eklenmemistir.

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

SIMULECT’in baska intraven6z maddelerle gecimliligi ile ilgili hicbir veri
bulunmadigindan, SIMULECT baska ilaglarla/maddelerle karistiriimamalidir ve her zaman
ayri bir infuzyon seti yoluyla verilmelidir.

6.3. Rafoémri

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

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

SIMULECT flakon

Renksiz cam flakon (6R), hidrolitik cam tip I, Ph. Eur.’a uygun sekilde, gri flior-regine
kapli butil lastik tipa, flansli aliminyum seritle baglanmis, mavi polipropilen gegcme kapakl

Her bir flakon 20 mg etkin madde icermektedir.

Enjeksiyonluk su

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

Her bir ampul 5 ml enjeksiyonluk su icermektedir.

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

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

Flakonu yavasca calkalayarak tozun c¢Ozulmesini saglayiniz. Sulandiriimis, renksiz,
berraktan opaga ¢Ozeltiyi mumkin olan en kisa surede kullaniniz, ancak bu cozelti 2°-
8°C’de 24 saat ya da oda sicakliginda 4 saat saklanabilir. Sulandiriimis ¢ozelti 24 saat iginde
kullaniimadiysa atiniz.
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Sulandirilmig ¢ozelti izotoniktir. Bolus enjeksiyon olarak verilebilir ya da inflizyon igin
serum fizyolojik ya da %5 dekstroz ile 50 ml ya da daha biiyiik bir hacme seyreltilebilir.

SIMULECT’in baska intraven6z maddelerle gecimliligi ile ilgili hicbir veri
bulunmadigindan, SIMULECT baska ilaclarla/maddelerle karistiriimamalidir ve her zaman
ayri bir infuzyon seti yoluyla verilmelidir.

Asagidaki inflizyon setleriyle gecimliligi dogrulanmistir:

infiizyon torbasi
e Baxter minibag NaCl %0.9
infuizyon setleri
e Luer Lock, H. Noolens
e Sterile vented i.v. set, Abbott
e Infusion set, Codan
e Infusomat, Braun
e Infusionsgerat 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 gegimliligi test edilmemistir.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yoénetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkoy — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

108/38

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
IIk ruhsat-tarihi: 23 Agustos 2000

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