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SIMULECT®
basiliximabe

APRESENTACAO

P& liofilizado estéril para infusdo intravenosa ou injecdo em bolus apds reconstituicdo com 5 mL de agua para
injetaveis.

Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 20 mg de basiliximabe e 1 ampola contendo 5 mL de agua para injetaveis.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada frasco de Simulect® 20 mg contém 20 mg de basiliximabe.

Excipientes: fosfato de potassio monobasico, fosfato de sddio dibasico anidro, cloreto de sédio, sacarose, manitol e
glicina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Simulect® esta indicado na profilaxia da rejeicdo aguda de 6rgaos em transplante renal de novo, em adultos e pacientes
pediatricos. E para ser utilizado em tratamento imunossupressor concomitante com ciclosporina para microemulsio e
corticosteroides ou em um regime triplo de manutengdo imunossupressora contendo ciclosporina para microemulsdo,
corticosteroide e azatioprina ou micofenolato de mofetila.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Simulect® na profilaxia da rejeicdo de 6rgdos no transplante renal de novo foi demonstrada em estudos
duplo-cegos placebo-controlados. Os resultados dos dois estudos multicéntricos principais com a duracdo de 12
meses’?, em que se comparou Simulect® com placebo mostraram que Simulect®, utilizado concomitantemente com
ciclosporina para microemulséo e corticosteroides, reduz significativamente a incidéncia de episodios de rejeicdo aguda
tanto em 6 meses (31% versus 45%, p<0,001) quanto em 12 meses (33% versus 48%, p<0,001) apds o transplante. N&do
houve diferenca significativa entre os pacientes tratados com Simulect® e placebo em relacéo & sobrevida do enxerto em
6 e 12 meses [ap6s 12 meses houve 32 perdas de enxerto com Simulect® (9%) e 37 perdas com placebo (10%)]. A
incidéncia de episdios de rejeicdo aguda foi substancialmente mais baixa em pacientes tratados com Simulect® e um
regime triplo de drogas imunossupressoras.

Os resultados de dois estudos multicéntricos, duplo-cegos, comparando Simulect® com placebo demonstraram que
Simulect® reduz significativamente a incidéncia de episddios de rejeicdo aguda em 6 meses ap6s o transplante, quando
utilizado concomitantemente com ciclosporina para microemulsdo, corticosteroides e azatioprina3 (21% versus 35%,

p=0,005 teste exato de Fisher) ou micofenolato de mofetila* (15% versus 27%, p=0,046 K-M). A perda de enxerto nos
primeiros 6 meses foi de 6% nos pacientes que recebiam Simulect® e 10% nos pacientes que recebiam placebo. O perfil
dos eventos adversos foi comparavel entre os grupos de tratamento.

Um estudo aberto randomizado controlado-ativo com durag&o de 12 meses® comparou Simulect®, usado em combinac&o
com ciclosporina para microemulsdo iniciada logo ap6s o transplante, e uma preparagdo de imunoglobulina policlonal
antilinfécitos T (ATG/ALG), usada em combinacdo com ciclosporina para microemulsdo com inicio retardado. Ambos
0s grupos receberam corticosteroides e micofenolato de mofetila. A ocorréncia de rejeicdo comprovada por bidpsia foi
de 19% com Simulect® e 20% com ATG/ALG nos pacientes tratados durante 12 meses apds o transplante.

Em uma analise combinada de dois estudos de extensdo abertos com duracédo de cinco anos (586 pacientes no total), as
taxas de sobrevida do enxerto e do paciente combinadas néo foram estatisticamente diferentes para os grupos Simulect®
e placebo. Os estudos de extensdo também mostraram que pacientes que tiveram um episodio de rejei¢do aguda durante
0 primeiro ano apos o transplante sofreram mais perdas de enxerto e mortes durante o periodo subsequente de cinco
anos do que o0s pacientes que ndo tiveram rejeicdo. Estes eventos ndo foram influenciados por Simulect®?.

Simulect® foi utilizado concomitantemente com ciclosporina para microemulsdo e esteroides em um estudo néo
controlado em pacientes pediétricos submetidos a transplante renal de novo.? Ocorreu rejeicdo aguda em 14,6% dos
pacientes em 6 meses apds o transplante, e em 24,3% em 12 meses.

No total, o perfil dos eventos adversos foi consistente com a experiéncia clinica geral na populacdo pediatrica de
transplante renal e com o perfil dos estudos controlados do transplante em adultos.

Dos 339 pacientes submetidos a transplante renal tratados com Simulect® e testados para verificacdo da formagéo de
anticorpos anti-idiotipos, 4 (1,2%) desenvolveram uma resposta anticorpo anti-idiotipo.>*'° Em um estudo clinico com
172 pacientes que receberam Simulect®, a incidéncia de AHAM (Anticorpos humanos antimurinicos) em pacientes
renais transplantados tratados com Simulect® foi de 2/138 em pacientes ndo expostos a muromonab-CD3 e 4/34 em
pacientes que receberam concomitantemente muromonab-CD3.** Os dados clinicos disponiveis sobre o uso de
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muromonab-CD3 em pacientes previamente tratados com Simulect® sugerem que nada impede o uso subsequente de
muromonab-CD3 ou outras prepara¢des de anticorpos murinos antilinfécitos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor de interleucina; cddigo ATC: LO4A CO02.

Simulect® é um anticorpo monoclonal quimérico murino/humano (1gGy) especifico contra a cadeia alfa do receptor de
interleucina-2 (antigeno CD25), que se encontra presente na superficie dos linfocitos-T em resposta a estimulacao
antigénica. Simulect® liga-se especificamente com alta afinidade (valor KpKp 0,1 nM) ao antigeno CD25 nos linfécitos-
T ativados expressando uma alta afinidade pelo receptor de interleucina-2 e desta maneira impede a ligacdo da
interleucina-2, sinal para a proliferagdo das células-T. O bloqueio completo e consistente do receptor da interleucina-2
mantém-se enquanto os niveis séricos de basiliximabe forem superiores a 0,2 mcg/mL. Logo que as concentragdes
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descem abaixo desse nivel, a expressdo do antigeno CD25 retorna aos valores de pré-terapéutica no periodo de 1 - 2
semanas. Simulect® ndo provoca mielossupressao.

Propriedades farmacocinéticas
Realizaram-se estudos de farmacocinética de dose Unica e de doses multiplas com pacientes submetidos a transplante
renal. As doses cumulativas variaram de 15 mg até 150 mg.

- Absorcao
O pico da concentracdo sérica apds uma infusdo intravenosa de 20 mg durante 30 minutos é de 7,1 + 5,1 mg/L.
Verificou-se um aumento proporcional a dose na Cs € na ASC até a dose Unica testada mais elevada de 60 mg.

- Distribuicao

O volume de distribuicdo no steady state (estado de equilibrio) é de 8,6 + 4,1 L. N&o se procedeu a um estudo exaustivo
da extenséo e do grau de distribuicdo nos varios compartimentos organicos. Os estudos in vitro realizados com tecidos
humanos indicam que o Simulect® se liga apenas aos linfécitos e macréfagos/mondcitos.

- Metabolismo
Né&o aplicavel.

- Eliminac¢ao
A meia-vida terminal é de 7,2 + 3,2 dias. O clearance (depuragéo) total é de 41 + 19 mL/h.

Caracteristicas nos pacientes

N&o se observou qualquer influéncia clinicamente relevante de peso corporal ou de sexo no volume de distribuicdo ou
depuragdo em pacientes adultos. A meia-vida de eliminag&o néo foi influenciada por idade (20 a 69 anos), sexo ou raga.
A eliminagdo em pacientes adultos submetidos a transplante hepético caracteriza-se por um volume de distribui¢do no
estado de equilibrio de 7,5 + 2,5 L, uma meia-vida de 4,1 + 2,1 dias e uma depuracdo de 75 + 24 mL/h. A perda do
farmaco por drenagem do liquido ascitico e hemorragia pds-operatéria contribuiram igualmente para a depuragéo.
Compensando a depuragdo mais rapida do farmaco, observou-se um menor limiar de concentracdo de saturacdo dos
receptores equivalente a 0,1 mcg/mL, registrado nessa popula¢do. Assim, a duracdo do bloqueio IL-2R alfa registrada
com um dado nivel posolégico de Simulect® é semelhante & observada em pacientes adultos submetidos a transplante
renal.

Pacientes pediatricos

A farmacocinética de Simulect® foi avaliada em 39 pacientes pediétricos submetidos a transplante renal de novo. Em
adolescentes e criangas (com idade entre 1 e 11 anos, n=25), o volume de distribuicdo no steady state (estado de
equilibrio) foi de 4,8 £ 2,1 L, a meia-vida foi de 9,5 + 4,5 dias e o clearance (depuragdo) foi de 17 + 6 mL/h.

O volume de distribuigdo e o clearance (depuracéo) séo reduzidos em torno de 50%, comparados aos pacientes adultos
submetidos ao transplante renal. Os pardmetros de eliminacdo ndo foram influenciados de forma clinicamente
importante pela idade (1 a 11 anos), peso corpéreo (9 — 37 kg) ou superficie corpérea (0,44 a 1,20 m?) nesta faixa etaria.
Nos adolescentes (com idade entre 12 e 16 anos, n=14), o volume de distribuigdo no steady state (estado de equilibrio)
foi de 7,8 + 5,1 L, a meia vida foi de 9,1 + 3,9 dias e o clearance (depuracdo) foi de 31 + 19 mL/h. A eliminacdo nos
adolescentes foi similar aquela em pacientes adultos submetidos a transplante renal. A relagdo entre concentracdo sérica
e saturacdo do receptor foi avaliada em 13 pacientes e apresentou-se similar aquela caracterizada em pacientes adultos
submetidos a transplante renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

N&o se observou potencial de irritacdo local em um estudo de sensibilidade, em coelhos, de basiliximabe por via
intravenosa com doses de até 4 mg/mL.

N&o se observou toxicidade em macacos Rhesus que receberam doses intravenosas de basiliximabe de até 5 mg/kg, duas
vezes por semana durante 4 semanas seguido de um periodo de descanso de 8 semanas ou 24 mg/kg semanalmente por
39 semanas, seguido de um periodo de 13 semanas de descanso. A dose mais alta correspondeu a cerca de 1000 vezes a
exposicdo sisttmica (ASC) observada em pacientes submetidos a transplante renal que receberam a dose clinica
recomendada, juntamente com terapia imunossupressora concomitante.

N&o se observou toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade em macacos cynomolgous 100 dias post
coitum, apos a administracdo de injecdes intravenosas em bolus de basiliximabe até 5 mg/kg, administradas duas vezes
por semana durante o periodo da organogénese.

N&o foram realizados estudos formais pré-clinicos sobre os efeitos potenciais de basiliximabe na fertilidade (vide
“Gravidez e Lactagdo”).
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N&o se observou potencial mutagénico in vitro.

4. CONTRAINDICACOES
Simulect® estd contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao basiliximabe ou a qualquer outro
componente da formulacdo (vide “Composicao”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Simulect® deve ser prescrito apenas por médicos experientes na utilizagdo de terapia imunossupressora apds transplante
de 6rgéos.

Pacientes que recebem Simulect® devem ser monitorados em locais equipados com laboratérios adequados e com
suporte de recursos médicos, incluindo medicagao para o tratamento de reacGes graves de hipersensibilidade.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram observadas reacées agudas graves de hipersensibilidade (menos de 24 horas) no inicio da exposicdo a Simulect®
e em re-exposicdo durante terapia subsequente. Estdo incluidas reacdes do tipo anafilactoide como rash (erupgdo
cutdnea), urticaria, prurido, espirros, respiracdo ofegante, hipotensdo, taquicardia, dispneia, broncoespasmo, edema
pulmonar, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratéria e sindrome do vazamento capilar. A terapia com Simulect®
deve ser interrompida permanentemente e nenhuma dose adicional deve ser administrada se ocorrerem reacdes graves
de hipersensibilidade. Deve-se ter cuidado quando pacientes tratados anteriormente com Simulect® séo re-expostos a
uma terapia subsequente com este medicamento.

Ha evidéncias acumuladas de risco aumentado de desenvolvimento de reacfes de hipersensibilidade em um subgrupo
de pacientes. Nestes pacientes, ap6s a administracdo inicial de Simulect®, a imunossupressio foi descontinuada
prematuramente devido, por exemplo, ao abandono do transplante ou a perda do enxerto. ReacOes de hipersensibilidade
aguda foram observadas na readministracio de Simulect® para o transplante subsequente em alguns destes pacientes.

Neoplasmas e infeccoes

Pacientes transplantados recebendo tratamento com imunossupressores envolvendo associacdes, com ou sem Simulect®
apresentam maior risco de desenvolvimento de doengas linfoproliferativos (DLPs) (tais como linfoma) e infecgdes
oportunistas (tais como citomegalovirus - CMV). Em estudos clinicos, a incidéncia de infecgdes oportunistas foi similar
em pacientes recebendo tratamento com imunossupressores, com ou sem Simulect®. Em uma anélise combinada de dois
estudos de extensdo com duracdo de cinco anos ndo foram encontradas diferencas na incidéncia de malignidades e
DLPs entre tratamentos com imunossupressores, com ou sem Simulect® (vide “Reag6es adversas”).

Vacinacio

Né&o existem dados disponiveis sobre os efeitos da vacina viva ou inativa ou a transmissao da infecgdo por vacinas vivas
em doentes tratados com Simulect®. No entanto, as vacinas vivas ndo sdo recomendadas para pacientes
imunodeprimidos. As vacinas inativadas podem ser administradas aos pacientes imunodeprimidos, porém, a resposta a
vacina pode depender do grau de imunossupressao.

Gravidez e lactacao

- Mulheres com potencial de engravidar

Mulheres com potencial de engravidar devem fazer uso de método contraceptivo adequado para prevenir gravidez e
continuar seu uso por mais 4 meses apés a Gltima dose de Simulect®.

- Gravidez
N&o ha informagdes adequadas sobre a utilizacdo em mulheres gravidas. Simulect® ndo deve ser administrado a
mulheres gravidas, exceto nos casos em que o beneficio potencial para a mée exceda o risco potencial para o feto.

- Lactacao

N&o ha dados disponiveis, animal ou humano, a respeito da excrecdo de basiliximabe no leite materno. Entretanto, uma
vez que Simulect® é um anticorpo-imunogloblina G (1gGy), poderé atravessar a placenta humana e ser excretado no
leite humano. As mulheres tratadas com Simulect® ndo devem amamentar nos 4 meses subsequentes & Gltima dose.

Este medicamento pertence a categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

- Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito de basiliximabe na fertilidade humana. Estudos formais sobre o efeito
potencial de Simulect® na fertilidade animal ndo foram realizados (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).

VPS3 = Simulect_Bula_Profissional 4



> NOVARTIS

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham

pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,
tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Atencio: Este medicamento contém aciicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Uma vez que Simulect® é uma imunoglobulina, ndo se prevé a ocorréncia de interacdes metabdlicas farmaco-farmaco.

Medicamentos rotineiramente administrados concomitantemente em transplantes de 6rgaos

Em adicédo a ciclosporina para microemulsdo, esteroides, azatioprina e micofenolato de mofetila, outros medicamentos
rotineiros administrados concomitantemente em transplantes de érgdos tém sido administrados em estudos clinicos sem
nenhum aumento nas reagdes adversas. Essas medicacdes concomitantes incluem antivirdticos sistémicos,
antibacterianos, antimicéticos, analgésicos, anti-hipertensivos como agentes betabloqueadores ou bloqueadores do canal
de célcio e diuréticos.

Nos estudos de fase 111, nos primeiros 3 meses pés-transplante, 14% dos pacientes do grupo de Simulect® e 27% dos
pacientes do grupo de placebo apresentaram um episodio de rejeicdo aguda tratado com terapia de anticorpos (OKT-3
ou ATG/ALG) e ndo houve aumento nos eventos adversos ou infeccdes no grupo que recebia Simulect® comparado ao
grupo placebo.

Trés estudos clinicos investigaram o uso de Simulect® combinado ao regime de terapia tripla, que incluiu azatioprina ou
micofenolato de mofetila. O clearance (depuracio) total do Simulect® teve uma reducéo em cerca de 22% quando a
azatioprina foi incluida na terapia constituida por ciclosporina para microemulsédo e corticosteroides. O clearance
(depuragdo) total do Simulect® teve uma reducéo em cerca de 51% quando o micofenolato de mofetila foi incluido na
terapia constituida por ciclosporina para microemulsao e corticosteroides.

A utilizacdo de Simulect® em regime de terapia tripla, incluindo a azatioprina ou micofenolato de mofetila, néo
aumentou os efeitos adversos ou infeccdes no grupo tratado com Simulect® comparativamente ao grupo placebo (vide
“Reacdes adversas™).

Anticorpos humanos antimurinicos (AHAM)

Respostas de anticorpos humanos antimurinicos (AHAM) foram relatadas em estudo clinico com 172 pacientes tratados
com Simulect®, sem importancia para tolerabilidade clinica. A incidéncia foi de 2/138 em pacientes n4o expostos a
muromonab-CD3 e de 4/34 em pacientes que recebiam concomitantemente muromonab-CD3. A utilizacdo de
Simulect® ndo impede o tratamento subsequente com preparagdes de anticorpos antilinfocitarios de origem murina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (entre 2 e 8 °C). Apds reconstitui¢cdo, o prazo de validade é de 24 horas a temperatura de 2 —
8 °C ou em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) por 4 horas. O prazo de validade é de 36 meses ap6s a data de
fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparo, manter a temperatura de 2 — 8 °C por 24 horas ou entre 15 — 30 °C por 4 horas.

Caracteristicas fisicas
Simulect® antes da reconstituicio apresenta-se como um liofilizado branco com possiveis fragmentos apds o transporte.
Apos a reconstituicao a solucédo é limpa a opalescente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracio

Simulect® reconstituido pode ser administrado tanto sob a forma de infuso intravenosa durante 20 - 30 minutos como
em injecdo em bolus.

Para informagdes sobre a reconstituicdo de Simulect®, vide a seguir “Instrucdes para utilizacdo”.

Instrucdes para utilizacao
Simulect® 20 mg
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Para preparar a solucdo para infusdo/injecdo, adicionar 5 mL de agua para injetaveis da ampola que acompanha o frasco
contendo o pé de Simulect®. Agitar cuidadosamente o frasco para dissolver o p. A concentracio final é de 4 mg/mL.
Utilizar a solucio reconstituida, incolor e limpida assim que possivel, mas esta pode ser estocada por 24 horas a
temperatura de 2 a 8 °C ou em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) por 4 horas. Descartar a solugio
reconstituida se nao for utilizada no periodo de 24 horas.

A solucdo reconstituida é isotdnica e pode ser administrada sob a forma de injecdo em bolus ou diluida em um volume
igual ou superior a 50 mL com soro fisiologico ou dextrose a 5% para infusdo. A concentracao final é de 0,4 mg/mL ou
menor.

Por auséncia de dados sobre a compatibilidade de Simulect® com outras substancias intravenosas, Simulect® ndo deve
ser misturado com outras medicacfes/substancias e deve ser sempre administrado através de um sistema de infusdo
separado.

Verificou-se a compatibilidade de uso com os sistemas de infusdo a seguir mencionados:

Bolsa de infusdo

. Baxter minibag NaCl 0,9%

Sistemas de infuséo

. Luer Lock™, H. Noolens;

. Sistema i.v. estéril com ventilacdo, Abbott;
. Sistema de infusdo, Codan;

. Infusomat™, Braun;

. Sistema de infusdo R 87 plus, Ohmeda;

. Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott;
. Sistema basico com ventilacdo, Baxter;

. Dispositivo Flashball, Baxter;

. Sistema de administracdo priméario com ventilagdo, Imed.

Nao se testou a compatibilidade de uso com outros sistemas de infusdo comercializados.

Posologia

Populacio alvo geral

- Adultos

A dose total padrdo é de 40 mg, administrada em duas doses de 20 mg cada. A primeira dose de 20 mg deve ser
administrada no periodo de 2 horas antes da cirurgia de transplante. Simulect® somente deve ser administrado sob
absoluta certeza de que 0 paciente receberd o enxerto e concomitante terapia imunossupressora. A segunda dose de 20
mg deve ser administrada 4 dias ap6s o transplante. A segunda dose ndo deve ser administrada se ocorrerem reacoes
graves de hipersensibilidade ao Simulect® ou perda do enxerto (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos (1-17 anos)

Em pacientes pediatricos com peso corporal inferior a 35 kg, a dosagem recomendada é de 20 mg, administrada em
duas doses de 10 mg. Em pacientes pediatricos com peso corporal igual ou superior a 35 kg, a dosagem recomendada é
a mesma de adultos, ou seja, uma dosagem total de 40 mg, administrada em duas doses de 20 mg. A primeira dose deve
ser administrada no periodo de 2 horas antes da cirurgia de transplante. Simulect® somente deve ser administrado sob
absoluta certeza de que o paciente recebera o enxerto e concomitante terapia imunossupressora. A segunda dose deve
ser administrada 4 dias ap0s o transplante. A segunda dose ndo deve ser administrada se ocorrerem reagdes graves de
hipersensibilidade ao Simulect® ou perda do enxerto (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Pacientes geriatricos (= 65 anos)
Os dados disponiveis sobre a utilizacdo de Simulect® no idoso s&o limitados; no entanto ndo ha evidéncia de que os
pacientes idosos requeiram uma posologia diferente da utilizada em pacientes adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Simulect® foi analisado em pacientes submetidos a transplantes renais, em quatro estudos randomizados duplo-cegos e
placebo-controlados: em dois estudos os pacientes foram tratados concomitantemente com ciclosporina para
microemulséo e corticosteroides (346 e 380 pacientes), em outro estudo os pacientes foram tratados concomitantemente
com ciclosporina para microemulsdo, azatioprina e corticosteroides (340 pacientes), e em outro estudo os pacientes
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foram tratados concomitantemente com ciclosporina para microemulsdo, micofenolato de mofetila e corticosteroides
(123 pacientes). Simulect® também foi comparado a uma preparacdo de imunoglobulina policlonal antilinfécito T
(ATG/ALG) em um estudo ativo controlado, em pacientes submetidos a transplante renal; todos os pacientes foram
concomitantemente tratados com ciclosporina para microemulsdo, micofenolato de mofetila e corticosteroides (135
pacientes). Dados de seguranca em pacientes pediatricos foram obtidos de um estudo de farmacodinamica e
farmacocinética aberto em pacientes de transplante renal (41 pacientes).

Incidéncia de eventos adversos

Simulect® ndo demonstrou potencializar os eventos adversos observados em pacientes de transplante em consequéncia
da doenca de base e da administracdo concomitante de imunossupressores e outros medicamentos. Em quatro estudos
placebo-controlados, os eventos adversos comuns observados em 590 pacientes tratados com a dose recomendada de
Simulect® foram indistinguiveis dos observados com os 595 pacientes tratados com placebo. Simulect® n&o aumentou a
incidéncia de eventos adversos sérios observados quando comparado ao placebo. A incidéncia total dos eventos
adversos relacionados ao tratamento entre todos os pacientes nos estudos individuais ndo apresentou diferenca
significante entre o grupo de tratamento com Simulect® (7,1% a 40%) e com placebo (7,6% a 39%). No estudo
controlado-ativo, menos pacientes apresentaram eventos adversos relacionados ao tratamento com Simulect® (11,4%)
do que com ATG/ALG (41,5%).

Experiéncia com adultos

Os eventos mais comuns relatados (>20%) durante a terapia dupla ou tripla em ambos os grupos de tratamento
(Simulect® versus placebo ou ATG/ALG) foram: constipagdo, infeccdo no trato urinario, dor, nausea, edema periférico,
hipertensdo, anemia, cefaleia, hipercalemia, hipercolesterolemia, complica¢des de ferimentos pds-operatdrios, aumento
de peso, aumento da creatinina no sangue, hipofosfatemia, diarreia, infecges no trato respiratério superior.

Experiéncia pediatrica

Os eventos mais comuns relatados (>20%) durante a terapia dupla nos dois grupos (peso <35 kg versus >35 kg) foram:
infeccBes no trato urinario, hipertricose, rinite, pirexia, hipertensdo, infeccdo no trato respiratério superior e infeccéo
viral, sepsis e constipacao.

Incidéncia de neoplasmas malignos

A incidéncia total de malignidade entre todos os pacientes nos estudos individuais apresentou similaridade entre
Simulect® e os outros grupos comparativos de tratamento.

No geral, linfoma/distdrbio linfoproliferativo ocorreu em 0,1% (1/701) dos pacientes no grupo de Simulect® comparado
com 0,3% (2/595) no grupo de placebo e 0% nos pacientes ATG/ALG.

Outras malignidades foram relatadas em 1,0% (7/701) dos pacientes do grupo de Simulect® em comparagdo com 1,2%
(7/595) com placebo e 4,6% (3/65) com ATG/ALG.

Nao foram encontradas diferencas na incidéncia de malignidades e DLPs entre Simulect® 7% (21/295) e placebo 7%
(21/291) em uma analise combinada de dois estudos de extensdo com duracgéo de cinco anos.

Incidéncia de episddios de infeccoes

A incidéncia total e o perfil de episodios de infeccOes entre os pacientes submetidos a terapia dupla e tripla foi similar
entre os grupos de tratamento com Simulect® e placebo (Simulect® = 75,9%, placebo ou ATG/ALG = 75,6%). A
incidéncia de infecges sérias foi de 26,1% no grupo de Simulect® e 24,8% no grupo comparativo. A incidéncia de
infeccBes por CMV foi similar nos dois grupos (14,6% versus 17,3%), quer se usasse terapia dupla ou tripla.

A incidéncia e causas de mortes com terapia dupla ou tripla foram similares nos grupos de Simulect® (2,9%) e placebo
ou ATG/ALG (2,6%), com a causa mais comum de morte em ambos 0s grupos de tratamento sendo infeccBes
(Simulect® = 1,3%, placebo ou ATG/ALG = 1,4%). Em uma anélise combinada de dois estudos de extensio com
duracdo de cinco anos, a incidéncia e a causa de morte foram similares em ambos os grupos de tratamento (Simulect®
15%, placebo 11%), sendo a causa primaria de morte os distlrbios cardiaco-relacionados, como insuficiéncia cardiaca e
infarto do miocérdio (Simulect® 5%, placebo 4%).

Reacdes adversas na pos-comercializaciio, a partir de relatos espontineos

As seguintes reaces adversas foram identificadas com base em relatorios de pds-comercializagdo espontaneos e sdo
organizadas por classes de sistemas de 6rgdos. Como estas rea¢des séo relatadas voluntariamente por uma populagéo do
tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar suas frequéncias de maneira confiavel.

Disfuncdes no sistema imunolégico
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Hipersensibilidade/reagdes do tipo anafilactoide como rash (erupgdo cutanea), urticaria, prurido, espirro, respiragéo
ofegante, broncoespasmo, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, hipotensdo, taquicardia, insuficiéncia
respiratéria e sindrome de vazamento capilar e sindrome de liberacdo de citocinas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigildncia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
Em estudos clinicos realizados em seres humanos, Simulect® foi administrado em doses Gnicas de até 60 mg e em doses
multiplas de até 150 mg durante 24 dias, sem quaisquer efeitos indesejaveis agudos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.0001

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sdo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiga.

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescri¢do médica.

SERVICO DE INFORMACOES
' | ’I‘ AO CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com

CDS 13.01.14
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula Dados das alterac6es de bulas
Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expedientelexpediente aprovacao (VP/VPS)
PRODUTO BIOLOGICO — 20 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
11/04/2013| 0276799/13-6 | Incluséo Inicial de Texto de NA NA NA NA NA VPS2
Bula — RDC 60/12 + AMP DIL x 5 ML
- Resultados de eficacia
PRODUTO BIOLOGICO - - Caracteristicas farmacoldgicas -
06/03/2014 Notificagio de Alteraco de NA NA NA NA o ) vps3  ROMS PO LIOR INJCTFAVDING +
Texto de Bula — RDC 60/12 - Adverténcias e precaugdes
- Dizeres legais

Simulect® / P liofilizado estéril para infusdo intravenosa ou inje¢do em bolus / 20 mg




	O volume de distribuição e o clearance (depuração) são reduzidos em torno de 50%, comparados aos pacientes adultos submetidos ao transplante renal. Os parâmetros de eliminação não foram influenciados de forma clinicamente importante pela idade (1 a 11...

