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BUENOS AIRES,Z 9 ABO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009480-11-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rotulos vy
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada SIMULECT /
BASILIXIMAB, Forma farmacéutica y concentraciéon: POLVO LIOFILIZADO
PARA SOLUCION INYECTABLE / 10 mg - 20 mg, aprobada por Certificado N°
47.087.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposiciéon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un"certiﬁcado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N°¢ 6077/97.

Que a fojas 97 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULQ 1°, - Autorizase el cambio de rdtulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada SIMULECT / BASILIXIMAB, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADQ PARA SOLUCION
INYECTABLE / 10 mg - 20 mg, aprobada por Certificado N° 47.087 y
Disposicion N¢ 3256/98, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
cuyos textos constan de fojas 40 a 41, 53 a 54 y 66 a 67 (rétulos) y 29 a 39,

42 a 52y 55 a 65 (prospectos).
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ARTICULO 2°, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 3256/98 los prospectos autorizados por las fojas 55 a 65 y los
rétuios autorizados por la Disposicion autorizante ANMAT N© 3256/98 por las
fojas 66 a 67, de las aprobadas en el articulo 19, los gue integraran en el
Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidbn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 47.087 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidbn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0000-009480-11-1

DISPOSICION N© \AJ MW
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°§830 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 47.087 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: SIMULECT / BASILIXIMAB, Forma
farmaceutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE / 10 mg - 20 mg.-
Disposicion Autorizante de |a Especialidad Medicinal N°© 3256/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003761-98-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos y rotulos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 29 a 39,
N° 1706/06.- 42 a 52 y 55 a 65
corresponde desglosar de
fs. 55 a 65.-
Anexo de DisposicioniRoétulos de fs, 40 a 41, 53
N° 3256/98.- a 54 y 66 a 67,
corresponde desglosar de
fs. 66 a 67.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°
29 AGO 2011

47.087 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del mes de ........

Expediente N© 1-0047-0000-009480-11-1

5830 jwjufg‘-)

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.

DISPOSICION N©
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE

Novartis

Simulect®

Basiliximab

Inyectable

Polvo liofilizado estéril para administracion intravenosa directa por infusion
Venta bajo receta archivada Industria suiza
FORMULA

Cada frasco - ampolla con polvo liofilizado estéril contiene:

Basiliximab.....coociiiii e s 10 mg
Excipientes: (fosfato de potasio monobasico, fosfato disédico anhidro, cloruro de
sodio, sacarosa, manitol y glicina.)....ccoeer i, c.s.
Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua destilada para INYeCCION.......vviirieiee e 2.5 ml

Cada frasco - ampolla con polvo liofilizado estéril contiene:

Basiliximab....couooiiiee e e e 20 mg
Excipientes: (fosfato de potasio monobisico, fosfato disédico anhidro, cloruro de
sodio, sacarosa, manitol ¥ glicina.).....ccceeieiiccier e c.5.
Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua destilada para INYecciOn.....cvvucivniiieiiinminicrren s eess e 5 ml
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de interleukinas. Clasificacion ATC: LO4AC02

INDICACIONES

Simulect® esta indicado para la profilaxis del rechazo agudo en trasplante renal
“de novo” en pacientes adultos, en nifios y adolescentes (1-17 afios de edad) y
en ancianos (> 65 afos). En adultos debe utilizarse de manera concomitante
con ciclosporina para microemulsion y corticosteroides o en régimen
inmunosupresor triple que contiene ciclosporina para microemulsion,
corticosteroides y azatioprina o mofetil micofenolato.

’\.\
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES ™ \

. .. {
Accion farmacologica

Simulect® es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/ humano {IgGiy) que
actiia bloqueando la cadena alfa (a) del receptor de la interleukinaR (antigeno
CD25), el cual se expresa sobre la superficie de los linfocitos T como V&}p\pesta a
estimulos antigénicos. Simulect® se une especificamente (valor;Kp 0.1nMj~al

- K . . /
antigeno CD 25 de los linfocitos T activados que expresan e} receptor de la
NGVEITIS £
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interleukina-2, de gran afinidad. Esto impide la unién de la interleukina-2 al
receptor, que es la sefial para la proliferacion de las células T. El bloqueo
completo y consistente en la cadena a del receptor de la interleukina-2 se
mantiene mientras los niveles séricos de basiliximab son superiores a 0.2 pg/ml.
Cuando las concentraciones disminuyen por debajo de este nivel, la expresion del

P . . ®
antigeno CD25 vuelve a los valores pretratamiento en 1-2 semanas. Simulect™ no
causa mielosupresion.

e Estudios clinicos

En estudios doble ciego controlados con placebo, se ha demostrado la eficacia de
Simulect® en la profilaxis del rechazo de érganos en trasplante renal de novo. Los
resultados de dos estudios multicéntricos pivotales de 12 meses de duracidn,
comparativos de Simulect® contra placebo, demostraron que Simulect® utilizado
concomitantemente con ciclosporina para microemulsiéon y corticosteroides,
reduce de manera significativa la incidencia de episodios de rechazo agudo a los 6
meses (31% vs. 45%, p < 0.001) y a los 12 meses {33% vs. 48%, p < 0.001)
después del trasplante. No se observaron diferencias significativas en la sobrevida
después de 6 y 12 meses en pacientes trasplantados tratados con Simulect® y los
tratados con placebo (a los 12 meses se pierden 32 trasplantes con Simulect®
(9%) y 37 (10%) con placebo). La incidencia de episodios de rechazo agudo fue
sustancialmente menor en los pacientes que recibian Simulect® con un régimen
inmunosupresor triple.

Los resultados de dos estudios multicéntricos, doble ciego, donde se compara
Simulect® con placebo muestran que Simulect® reduce significativamente la
incidencia de episodios de rechazo agudo dentro de los 6 meses después del
trasplante cuando se lo utiliza concomitantemente con ciclosporina para
microemulsion, corticosteroides y ya sea azatioprina (21% vs. 35%, p = 0.005
Fisher) o mofetil micofenolato (15% vs, 27%, p = 0.046 K-M). El rechazo del
trasplante ocurrié en el 6% de los pacientes tratados con Simulect® y en el 10%
de los tratados con placebo dentro de los 6 meses. El perfil de evento adverso se
mantiene comparable entre ambos grupos de tratamiento.

Otro estudio activo abierto controlado de 12 meses, aleatorizado compard
Simulect® utilizado concomitantemente con una ciclosporina para microemulsién
temprana frente a una preparacién de inmunoglobulina policlonal anti-linfocito T
(ALT / ALG) con introduccién retrasada de ciclosporina para microemulsion.
Ambos grupos recibieron corticosteriodes y mofetil micofenolato. El rechazo
comprobado por biopsia ocurrié en un 19% de pacientes tratados cor\Simulect®
y en un 20% de pacientes tratados con ALT /ALG dentro de los 12

trasplante. 5

En un analisis combinado de dos estudios de extension (586 pacientes|len total)
las tasas combinadas de sobrevida del paciente y del injerto np fueron
estadisticamente diferentes para los grupos Simulect® y placebo. Los estudios de
extension también mostraron que los pacientes que padecian un ep sodio de

345

rechazo agudo durante el primer afio después del trasplante experlmehtaban mg§m_//

pérdidas del injerto y muertes durante el periodo de seguimiento d¢ 5 afios que

Y
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los pacientes que no presentaban rechazo. Estos eventos no fueron influenciados
por Simulect®.

Simulect® fue utilizado concomitantemente con ciclosporina para microemulsién
y esteroides en un estudio pediatrico renal no controlado de receptores de
trasplante renal de novo. Los rechazos agudos ocurrieron en el 14.6% dentro de
los 6 meses post-trasplante y en el 24.3% dentro de los 12 meses. El perfil total
de eventos adversos fue consistente con la experiencia clinica general en la
poblacidén pediatrica de trasplante renal y con el perfil de estudios no controlados
en trasplante de adultos.

De 339 pacientes de trasplantados renales tratados con Simulect® y analizados
para anticuerpos anti-idiotipo, s6lo cuatro (1.2%) desarrollaron una respuesta de
anticuerpos anti-idiotipo. De 172 pacientes que recibieron Simulect® en un ensayo
clinico, la incidencia de anticuerpos anti-murinos (HAMA) en pacientes con
trasplante renal fue de 2 / 138 en pacientes no expuestos a muronomab-CD3 y de
4 / 34 en pacientes que recibieron muronomab-CD3 concomitantemente. Los
datos clinicos sobre el uso de muronomab-CD3 en pacientes previamente tratados
con Simulect® sugieren que no esta excluido el uso posterior de muronomab-CD3
u otras preparaciones de anticuerpos anti-linfociticos murinos.

e Datos de seguridad preclinica

No se evidenciaron signos de irritacion local luego de la administracion
intravenosa de 4 mg/mL de basiliximab en un conejo sensible.

No se observé toxicidad en los monos rhesus que recibieron dosis intravenosas de
basiliximab de hasta 5 mg / kg dos veces por semana durante 4 semanas, seguido
de un periodo de descanso de 8 semanas, ni en aquellos que recibieron 24 mg / kg
de basiliximab semanales durante 39 semanas, seguido de un periodo de descanso
de 13 semanas. La dosis mdxima resultd aproximadamente 1.000 veces mayor
que la exposicion sistémica (AUC) observada en pacientes con trasplante renal
que recibieron la dosis clinica recomendada, junto con la terapia
inmunosupresora concomitante.

No se evidenciaron signos de toxicidad materna, embriotoxicidad o
teratogenicidad en los monos cynomolgous a los 100 dias post coito, después de
inyecciones intravenosas en bolo de hasta 5 mg / kg de basiliximab administradas
dos veces por semana durante el periodo de organogénesis.

Los ensayos in vitro no revelaron evidencia alguna de potencial mutagénico.

Farmacocinética
Se han realizado estudios farmacocinéticos de dosis finica y dosis makiple en
pacientes sometidos a un trasplante de rifién. La dosis acumulativa oscilé entre
15 y 150 mg. {

I3
i

® Absorcion !
La concentracion sérica maxima tras la infusion intravenosa de 20 mg dur
minutos, es de 7.1 + 5.1 mg/l. Existe un incremento de la Cmaix

proporcional a la dosis hasta la dosis finica mas elevada analizada de 60 m -

® Distribucion s
Fl volumen de distribucion en estado estacionario es de 8.6 + 4.1 1. No se ha

estudiado completamente la extension y el grado de distribucion a loé distintos
eton /: Syl

I
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compartimientos del organismo. Los estudios in vitro en los que se utilizaron
tejidos humanos indican que Simulect® se une sdlo a linfocitos y macrofagos /
monocitos.

o Eliminacion

La vida media terminal es de 7.2 + 3.2 dias. El aclaramiento (clearance) total es
de 41 + 19 ml/h.

o Caracteristicas en pacientes

En pacientes adultos no se ha observado una influencia clinicamente relevante del
peso corporal o el sexo sobre el volumen de distribucion o aclaramiento
(clearance). La vida media de eliminacion no cstuvo influenciada por la edad (20-
69), sexo o raza.

La disposicion en pacientes adultos con trasplante hepatico se caracteriza por un
volumen de distribucion en el estado estacionario de 7.5 + 2.5 |, una vida media
de 4.1 + 2.1 dias y un aclaramiento {clearance) de 75 + 24 ml/h. Se ha observado
que la pérdida del farmaco via liquido ascitico drenado y las hemorragias post-
operatorias contribuyen al aclaramiento (clearance). No obstante, se observo
también que este aclaramiento (clearance) mas rapido queda compensado por la
existencia de un umbral de concentracidén menor para la saturaciéon de los
receptores de 0.1 pg/ml en esta poblacion. Por consiguiente, la duracién del
bloqueo del IL-2Ra, para un mismo nivel de dosis de Simulect® administrado, es
similar a la observada en pacientes adultos con trasplante renal.

e Pediatria

La farmacocinética del Simulect® fue evaluada en 39 pacientes con trasplante de
novo. En nifios de 1-11 anos (n=25) el volumen de distribucién en el estado
estacionario fue de 4.8 = 2.1 ], la vida media fue de 9.5 = 4.5 dias y el
aclaramiento (clearance) fue de 17+ 6 ml/h. El volumen de distribucion y el
aclaramiento (clearance) estan reducidos un 50% comparados con los pacientes
trasplantados renales adultos. Los parametros de disposicion no se modificaron
en forma clinicamente relevante por la edad {1-11 anos), el peso ( 9-37 Kg) o la
superficie corporal (0.44-1.20 m?) en este grupo etareo. En adolescentes (edad 12-
16 anos, n=14), el volumen de distribucion en el estado estacionario fue de 7.8 =
5.11, vida media de 9.1 = 3.9 afios y aclaramiento (clearance) de 31219 ml/h. La
disposicion en adolescentes era similar a la de pacientes trasplantados renales
adultos. La relacion entre la concentracion sérica y la saturacion del receptor fue
evaluada en 13 pacientes y fue similar a la caracterizada en los pacientes
trasplantados renales adultos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia/dosificacion N
Poblacion destinataria general
Adultos

La dosis total estindar es de 40 mg, administrada en dos dosis de 20
una. La primera dosis de 20 mg debe ser administrada durante las.g

previas al trasplante. Simulect® no debe ser administrado a menos de tem M
mitaiee:

absoluta que el paciente sera trasplantado con la inmunosupresién conco
La segunda dosis de 20 mg debe ser administrada 4 dias después def trasplante.
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La segunda dosis debe suspenderse si se producen complicaciones post
operatorias como pérdida del injerto o reacciones de hipersensibilidad (ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (1-17 afios de edad)

En pacientes pediatricos que pesan menos de 35 Kg, la dosis recomendada es de
20 mg, administrada en dos dosis de 10 mg cada una. En pacientes pediatricos
que pesan 35 6 mas Kg, la dosis recomendada es la de adultos, es decir, una dosis
total de 40 mg, administrada en dos dosis de 20 mg cada una. La primera dosis
debe administrarse durante las dos horas previas al trasplante. La segunda dosis
de 20 mg debe ser administrada 4 dias después del trasplante. Simulect® no debe
ser administrado a menos de tener la absoluta certeza de que el paciente va a ser
trasplantado con la inmunosupresién concomitante. La segunda dosis debe
suspenderse si se producen complicaciones post operatorias como pérdida del
injerto o reacciones de hipersensibilidad importantes.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Se dispone de datos limitados sobre el uso de Simulect® en ancianos (> 65 afos),
pero no hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis
diferente de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Modo de administracion

Simulect®, una vez reconstituido, puede ser administrado como infusién
intravenosa durante 20-30 minutos o como una inyecciéon en bolo. Para
informacion sobre la reconstitucion de Simulect®, ver “INSTRUCCIONES DE
USO Y MANIPULACION”.

CONTRAINDICACIONES
Simulect® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
basiliximab o algin otro componente de la férmula.

ADVERTENCIAS
Simulect® debe ser prescripto solo por médicos experimentados en el uso de
terapia inmunosupresora tras un trasplante de 6rganos.

Simulect® debe ser administrado a los pacientes en instalaciones equipadas y
dotadas de laboratorios adecuados y de recursos médicos de soporte, incluidos los
medicamentos para el tratamiento de reacciones graves de hipersensibilid%ld.

\

PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad '
Se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda (menos SQ 21
tanto con la exposicién inicial o la reexposicién a un siguiente yrso de
tratamiento. Esto incluye reacciones anafilactoides tales como é¥antema,
urticaria, prurito, estornudo, sibilancias, hipotensién, taquicardja, disneé L
broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, /insufic_i,e;fraa

R AU
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respiratoria y leaking vascular. Ante reacciones de hipersensibilidad severa la
terapia con Simulect® debe ser discontinuada permanentemente y no se debe
administrar otra dosis. Se debe tener especial cuidado cuando los pacientes que
han recibido Simulect® son reexpuestos a un curso subsiguiente de tratamiento. Se
esta acumulando evidencia de que un subgrupo de pacientes tiene riesgo
incrementado de desarrollar reacciones de hipersensibilidad. Estos son pacientes
en los cuales, luego de la administracion inicial de Simulect®, la inmunosupresion
concomitante fue discontinuada prematuramente debido a por ejemplo, la
suspension del trasplante o pérdida temprana del injerto. Se observaron
reacciones de hipersensibilidad aguda cuando se readministrd Simulect® en el
trasplante subsiguiente en algunos de estos pacientes.

Neoplasias e infecciones

Los pacientes trasplantados que se encuentran en tratamiento inmunosupresor
con o sin Simulect® tienen un incremento del riesgo de sufrir enfermedad
linfoproliferativa {(como por ej. linfoma) e infecciones oportunistas (como por ej.
citomegalovirus, CMV). La incidencia de infecciones oportunistas fue similar en
los pacientes con tratamiento inmunosupresor con o sin Simulect®. No se
hallaron diferencias en la incidencia total de neoplasias y de enfermedad
linfoproliferativa / linfoma entre tratamientos inmunosupresivos con o sin
Simulect® en un analisis combinado de dos estudios de extension a § afios.

Vacunacion

No se dispone informacion acerca de los efectos de vacunas vivas atenuadas o
inactivadas, o de transmisién de la infeccion por vacunas vivas atenuadas, sobre
pacientes tratados con Simulect®. Sin embargo, no se recomiendan las vacunas
vivas atenuadas en pacientes inmunosuprimidos. Las vacunas inactivadas pueden
administrarse a pacientes inmunosuprimidos; sin embargo, la respuesta a la
vacuna dependera del grado de inmunosupresion.

Interacciones
No son de esperar interacciones metabolicas firmaco-farmaco, debido a que
Simulect® es una inmunoglobulina.

Medicamentos administrados concomitantemente en trasplantes de érganos

En los ensayos clinicos se han administrado otras medicaciones en forma
concomitante: ciclosporina para microemulsion, esteroides, azatioprina y mofetil
micofenolato sin observarse incremento en las reacciones adversas. Las
medicaciones  concomitantes  incluyen ademds antivirales sistémicos,
antibacterianos, antimicéticos, analgésicos y antihipertensivos tales como
betabloqueantes, bloqueantes calcicos y diuréticos.

En los estudios originales fase tres, durante los primeros ttes meses post-
trasplante, 14% de los pacientes en el grupo Simulect® y 27% ‘en &l grupo placebo
han tenido episodios de rechazo agudo tratados con terapia de\antjcuerpos (OKT
3 0 ATG / ALG) sin incremento de los eventos adversos o infecéi\ es en el grupo
Simulect® comparado con el grupo placebo.
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Tres estudios clinicos han investigado el uso de Simulect® en combinacién con
régimen de triple tratamiento que incluye azatioprina o mofetil micofenolato. El
total del aclaramiento (clearance) de Simulect® se reduce un promedio de 22%
cuando se afiade azatioprina al régimen de ciclosporina para microemulsion y
corticoides mientras que la reducciéon promedio es del 51% cuando se anade
mofetil micofenolato al régimen de ciclosporina para microemulsién y
corticoesteroides. El uso de Simulect® en un régimen de triple tratamiento
incluyendo azatioprina o mofetil micofenolato no aumentd los eventos adversos o
infecciones en el grupo Simulect® comparado con el grupo placebo.

Anticuerpos Anti-Murinos Humanos (HAMA)

En un estudio clinico de 712 pacientes tratados con Simulect® se informaron las
respuestas de formacion de Anticuerpos Anti-Murinos Humanos (HAMA) en
pacientes tratados con Simulect®, sin valor predictivo para la tolerabilidad clinica.
La incidencia fue de 2/ 138 en pacientes no expuestos al muronomab-CD3 y de 4
/ 34 en pacientes que recibieron muronomab-CD3 en forma concomitante. El uso
de Simulect® no excluye el tratamiento subsiguiente con preparaciones de
anticuerpos anti-linfocitos murinos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone informacion suficiente para administrar Simulect® en mujeres
embarazadas.. Simulect® no debe ser administrado a mujeres embarazadas,
excepto en casos donde el beneficio potencial para la madre supera el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

No hay datos de excrecion de basiliximab por mama tanto en animales como en
humanos. Sin embargo, dado que Simulect® es un anticuerpo tipo
inmunoglobulina G (IgGix), puede atravesar la placenta humana y puede ser
excretado en la leche materna. Las mujeres que recibieron Simulect® deben evitar
amamantar durante los 4 meses siguientes a la Gltima dosis.

Mujeres en edad reproductiva
Las mujeres en edad de poder concebir, deben utilizar un adecuado método de
anticoncepcion para prevenir un posible embarazo y continuar utilizandolo por

un periodo adicional de 4 meses después de haber recibido la dltima dosis de
Simulect®.

|
i

Empleo en pediatria "

Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINIS ACION”.

Empleo en ancianos (> 65 afios)

Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINIS RACION”.
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Simulect® ha sido probado en 4 estudios, aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo en receptores de trasplante renal: en dos estudios los pacientes
fueron tratados concomitantemente con ciclosporina para microemulsion y
corticoesteroides (346 y 380 pacientes), en un estudio los pacientes fueron
tratados concomitantemente con ciclosporina para microemulsion, azatioprina y
corticoesteroides (340 pacientes) y en otro estudio los pacientes fueron tratados
concomitantemente con ciclosporina para microemulsién, mofetil micofenolato
y corticoesteroides (123 pacientes). Simulect® también ha sido comparado a
inmunoglobulinas anti-linfocitarias policlonales (ATG / ALG) en un estudio con
controles activos en receptores de trasplante renal; todos los pacientes fueron
tratados concomitantemente con ciclosporina para microemulsion, mofetil
micofenolato y corticoesteroides (135 pacientes). Los datos de seguridad en los
pacientes pediatricos han sido obtenidos de un estudio farmacocinético y
farmacodinamico abierto en pacientes trasplantados renales (41 pacientes).

Resumen del perfil de seguridad

Incidencia de eventos adversos: Simulect® no parece afiadir efectos adversos a los
pacientes con trasplante de organos a los ya existentes como consecuencia de la
enfermedad subyacente o de la administraciéon de inmunosupresores u otras
medicaciones. En los cuatro estudios controlados con placebo, el patrén de
eventos adversos en 590 pacientes tratados con la dosis recomendada de
Simulect® fue indistinguible de aquél de los 595 pacientes tratados con placebo.
Simulect® no aumenté la incidencia de eventos adversos serios observados
cuando se compard con placebo. La incidencia total de los eventos adversos
relacionados con el tratamiento en los estudios individuales no fue
significativamente diferente entre los grupos de tratamiento: Simulect® (7.1 -
40%) y placebo (7.6 - 39%). En el estudio controlado activo hubo menos
pacientes que experimentaron eventos adversos relacionados con el tratamiento
en el grupo Simulect® (11.4%) que en el grupo ATG / ALG (41.5%).

Experiencia en adultos: Los eventos mds cominmente informados (>20%)
durante el tratamiento con doble o triple tratamiento en ambos grupos de
tratamiento (Simulect® vs. Placebo o ATG / ALG) fueron constipacion, infeccion
del tracto urinario, dolor, nauseas, edema periférico, hipertensién, anemia,
cefalea, hipercalemia, hipercolesterolemia, complicacién de la herida, aumento
de peso, aumento de la creatinina, hipofosfatemia, diarrea y aumento de las
infecciones del tracto respiratorio superior.

Experiencia pediatrica: Los eventos mas comanmente informados (>20%) como
resultado del tratamiento con doble tratamiento en ambos cohortes (¢ 35 Kg vs.
> 35 Kg de peso) fueron infeccién del tracto urinario, hipertricdsis, rinitis,
hipertension, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccipn v1rF , sepsis y
constipacion. i

Incidencia de neoplasias malignas: La incidencia total de neoplasigs malignas
entre los pacientes en estudios individuales fue similar entre Simj
grupos de comparacion de tratamiento. En general la 1
linfoproliferativa / linfoma ocurrié en el 0.1% de los casos (1 / 701%/(1?;“105
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pacientes tratados con Simulect® comparado con 0.3% (2 / 595) de los tratados
con placebo y 0% (0 / 65) de los pacientes con ATG / ALG. La incidencia de
otras neoplasias fue de 1.0% (7 / 701) de los pacientes en el grupo Simulect®
comparada con 1,2% en el placebo (7 / 595) y 4.6% (3 / 65) en el grupo ATG/
ALG. No se hallaron diferencias en la incidencia de neoplasias y de enfermedad
linfoproliferativa / linfoma entre Simulect® 7% (21/295) y placebo 7% (21/291)
en un analisis combinado de dos estudios de extension a § afos.

Incidencia de episodios de infeccion: La incidencia global y los episodios de
infeccién en los pacientes con doble o triple tratamiento fueron similares entre
los grupos Simulect® y placebo (Simulect® = 75.9%, Placebo o ATG / ALG =
75.6%); la incidencia infecciones serias fue similar en los grupos Simulect® y
placebo (26.1% vs. 24.8%). La incidencia de infecciones por CMV fue similar
en ambos grupos (14.6% vs. 17.3%), siguiendo ya sea el tratamiento con doble
o triple terapia.

La incidencia y causa de muertes en los grupos con doble o triple terapia fue
similar en el grupo con Simulect® (2.9%) vy el placebo 0 ATG / ALG (2.6%), con
la infeccion como causa mds comin de muerte en todos los grupos de
tratamiento (Simulect® = 1.3%, placebo 0 ATG/ ALG = 1.4%).

En un analisis combinado de dos estudios de extensién a 5 afios la incidencia y
la causa de muerte permanecieron similares en ambos grupos de tratamiento
(Simulect® = 15%, placebo = 11%), siendo los trastornos cardiacos (como

insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio) la causa primaria de la muerte
(Simulect® = 5%, placebo = 4%).

Reacciones adversas notificadas espontaneamente durante la farmacovigilancia

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en base a notificaciones
espontaneas en la etapa de post-comercializaciéon y estan organizadas segin
sistemas de drganos. Dado que la notificacion de estas reacciones es voluntaria,
y que se basa en una poblacién de un tamafio incierto, no siempre es posible
efectuar una estimacion de su frecuencia.

Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad / anafilactoide
(<1/1000) rtales como: erupcion, urticaria, prurito, estornudos, jadeos,
broncoespasmo, disnea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, hipotension,
taquicardia, insuficiencia respiratoria, leaking vascular. Sindrome de liberacion
de citoquinas.

Sobredosificacion
En ensayos clinicos se han administrado a humanos dosis tinicas dg\Simulect® de
hasta 60 mg y dosis mualtiples de hasta 150 mg durante 24 df?. sin efectos
adversos agudos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: |

PRQ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666./ 2247.
(ﬁ/ Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777. -\ A T
e -
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INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Simulect 10mg:

Para preparar la solucién para infusién / inyectable, afiadir asépticamente 2.5 ml
de agua para inyeccidén de la ampolla que acompana al frasco-ampolla que
contiene el polvo liofilizado de Simulect®. Agitar suavemente para disolver el
polvo. Utilizar la solucion reconstituida incolora, clara a opalescente, tan pronto
como sea posible, pero puede almacenarse durante 24 horas a temperaturas entre
2° y 8°C o a temperatura ambiente durante 4 horas. Desechar la solucion
reconstituida si no se utilizara dentro de las 24 horas de preparada.

La solucion reconstituida es isoténica y puede administrarse como una inyeccion
en bolo o diluida a volumen de 25 ml 6 superior con solucion salina fisiolégica o
dextrosa al 5% para infusion.

Simulect 20mg:

Para preparar la solucién para infusion / inyectable, anadir asépticamente 5 ml de
agua para inyeccion de la ampolla que acompana al frasco-ampolla que contiene
el polvo liofilizado de Simulect®. Agitar suavemente para disolver el polvo.
Utilizar la solucién reconstituida incolora, clara a opalescente, tan pronto como
sea posible, pero puede almacenarse durante 24 horas a temperaturas entre 2° y
8°C o a temperatura ambiente durante 4 horas. Desechar la solucion
reconstituida si no se utilizara dentro de las 24 horas de preparada.
La solucion reconstituida es isoténica y puede administrarse como una inyeccion
en bolo o diluida a volumen de 50 ml 6 superior con solucidn salina fisiolégica o
dextrosa al 5% para infusién.
Dado que no se dispone de datos sobre compatibilidad de Simulect® con otras
sustancias intravenosas, Simulect® no debe mezclarse con otras medicaciones /
sustancias y debe administrarse siempre a través de una linea de infusién
separada.
Se ha verificado la compatibilidad con los siguientes equipos infusion:
Bolsa de infusion '

e Minibag Baxter de NaCl 0.9%.

Equipos de infusion

Luer Lock™, H. Noolens

Steril vented i.v. set Abbot

Infusion set Codam

Infusomat™, Braun

Infusionsgerit R 87 plus, Ohmeda
Lifecare S000™ Plumset Microdrip, Abbot
Vented basic set, Baxter

Flashball device, Baxter

Vented primary administration set, Imed

M Incompatibilidades

No se ha analizado la compatibilidad con otros dispositivos comérciales.
ovarts Argetio g oM,
Far Eles Orosa
Co-Directora Técnica - M.N, 15.575
Gta. de Asuntos Regulatorios

Apoderada




=SS

583,

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Conservar en condiciones de refrigeracion (2-8°).

Presentacion:
Envase con 1 frasco-ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla con diluyente.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente -
Certificado N° 47.087

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

BPI 12/04/2011
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

Industria Suiza
SIMULECT®
BASILIXIMAB

Inyectable liofilizado estéril para administracion intravenosa directa por
perfusién
Venta bajo receta archivada

Formula

Cada Frasco ampolla con liofilizado estéril contiene:
Basiliximab.....coiiieire e e 10 mg

Excipientes: (fosfato de potasio monobisico, fosfato disédico anhidro, cloruro de
sodio, sacarosa, manitol, glicina.).......ccreviireiiinienmer e C.S.

Cada ampolla de diluyente contiene:
agua destilada para inyectables.......cccoviiiiriniii e 2.5ml

Conservar a temperaturas entre 2 y 8° C (en heladera)

Posologia: Segiin prescripcion médica

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
47.087

Envase conteniendo 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla de
disolvente.

Mantener fuera del alcance de los ninos.

Lote N° Fecha de Vencimiento

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

® Marca Registrada
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA
Industria Suiza
SIMULECT®
BASILIXIMAB

Inyectable liofilizado estéril para administracién intravenosa directa por
perfusion
Venta bajo receta archivada

Formula
Cada Frasco ampolla con liofilizado estéril contiene:
Basiliximab. . .ccooiiieiiiieiiee e e ee e re e 20 mg

Excipientes: (fosfato de potasio monobisico, fosfato disddico anhidro, cloruro de
sodio, sacarosa, manitol, gliCiNa.)...uiueiieeeiiieiree et c.s.

Cada ampolla de diluyente contiene:
agua destilada para inyectables.........cocooiiviinniiiiiii e oS ml

Conservar a temperaturas entre 2 y 8° C (en heladera)

Posologia: Segin prescripcion médica
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
47.087

Envase conteniendo 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla de
disolvente.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Lote N° Fecha de Vencimiento

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.
Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

® Marca Registrada
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