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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1769-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Febrero de 2024

Referencia: 1-47-2002-000808-23-1

VISTO e expediente 1-47-2002-000808-23-1 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicitala autorizacién de nueva
presentacion, rétulos, prospecto e informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada
SIMULECT/BASILIXIMAB, forma farmacéutica: POLVO DISOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE
O SOLUCION PARA PERFUSION, aprobada por Certificado N° 47.087.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicosy
Radiof&rmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA. la nueva presentacion para la



Especialidad Medicina denominada SIMULECT/BASILIXIMAB, forma farmacéuticaa POLVO DISOLVENTE
PARA SOLUCION INYECTABLE O SOLUCION PARA PERFUSION, aprobada por Certificado N° 47.087, la
gue quedara redactada de la siguiente manera: “Un frasco ampolla con polvo liofilizado”.

ARTICULO 2°- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA. los nuevos rétulos, prospecto e
informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada SIMULECT/BASILIXIMAB, forma
farmacéutica: POLVO DISOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE O SOLUCION PARA PERFUSION,
aprobada por Certificado N° 47.087 que constan como |F-2024-13334655-APN-DECBR#ANMAT, |F-2024-
13334569-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-13334484-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.087 cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electronicamente a interesado la presente Disposicion, roétulos,
prospecto e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido,
archivese.
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PROYECTO DE ROTULO
Novartis

SIMULECT®
BASILIXIMAB 20 mg

Polvo y disolvente para solucion inyectable o solucion para perfusion.

Venta bajo receta archivada Industria Suiza
FORMULA

Cada frasco - ampolla con polvo liofilizado estéril contiene:

BasilixXimab......uuueiiieeeiiiiee et ee e re e s e s e et raeaeeeeenns 20 mg

Excipientes: fosfato de potasio monobasico 7,212 mg; fosfato disodico anhidro 0,992 mg;
cloruro de sodio 1,608 mg; sacarosa 20 mg; manitol 80 mg; glicina 40 mg.

Cada ampolla de diluyente contiene:
Agua destilada para iNYeCCION.......uviiiieeieeiiiiiieeeeeecciiee e e eecee e e e eee e e e ae e 5 ml

Conservar refrigerado de 2 a 8° C.

Posologia
Segun prescripcion médica

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

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

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifnos.

Polvo liofilizado para solucion inyectable o solucion para perfusion:
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Ampolla de disolvente / diluyente para la infusion:

Elaborado en:

Takeda Austria GmbH - Linz, Austria. Industria Austriaca.
Delpharm Dijon-Quetigny - Quetigny, Francia. Industria Francesa.

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

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

Lote N° Fecha de Vencimiento
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PROYECTO DE ROTULO
Novartis

SIMULECT®
BASILIXIMAB 20 mg

Polvo para solucion inyectable o solucion para perfusion.

Venta bajo receta archivada Industria Suiza
FORMULA

Cada frasco - ampolla con polvo liofilizado estéril contiene:

BasiliXimab.....uvuueiiieeeiiiiee et e e e e re e s e e errre e e e eenns 20 mg

Excipientes: fosfato de potasio monobasico 7,212 mg; fosfato disodico anhidro 0,992 mg;
cloruro de sodio 1,608 mg; sacarosa 20 mg; manitol 80 mg; glicina 40 mg.

Conservar refrigerado de 2 a 8° C.

Posologia
Segun prescripcion médica

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

Envase conteniendo 1 frasco ampolla con polvo liofilizado.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG — Stein, Suiza. Industria Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

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

Lote N° Fecha de Vencimiento
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD
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PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

SIMULECT®
BASILIXIMAB

Polvo para solucion inyectable o solucion para perfusion

Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada frasco - ampolla con polvo liofilizado estéril contiene:

BasilixXimab.....uuueeiiieeiiiiiee ettt e eearre e s e et raeaeeaens 20 mg
Excipientes: fosfato de potasio monobasico 7,212 mg; fosfato disoédico anhidro
0,992 mg; cloruro de sodio 1,608 mg; sacarosa 20 mg; manitol 80 mg; glicina 40
mg.

Cada ampolla de diluyente contiene:
Agua destilada para INYECCION....ccevvtuiieieeeieiieiee e eeiree e cereeeeeaees e e eaees 5 ml

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor de interleukinas. Codigo ATC: LO4AA02

INDICACIONES

Simulect® esta indicado para la profilaxis del rechazo agudo en trasplante renal
“de movo” en pacientes adultos y pediatricos para utilizarse de manera
concomitante con ciclosporina para microemulsion e inmunosupresion basada en
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 (IgGik) que
actia bloqueando la cadena alfa (a) del receptor de la interleukina-2 (antigeno
CD2S5), el cual se expresa sobre la superficie de los linfocitos T como respuesta a
estimulos antigénicos. Simulect® se une especificamente (valor Kp 0.1nM) al
antigeno CD 25 de los linfocitos T activados que expresan el receptor de la
interleukina-2, de gran afinidad. Esto impide la union de la interleukina-2 al
receptor, que es la sefal para la proliferacion de las células T. El bloqueo
completo y consistente 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 antigeno
CD25 vuelve a los valores pretratamiento en 1a2 semanas. Simulect® no causa
mielosupresion.
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Farmacocinética
Se han realizado estudios farmacocinéticos de dosis tnica y dosis multiple en

pacientes sometidos a un trasplante de rifion. La dosis acumulativa oscilo entre
15y 150 mg.

Absorcion

La concentracion sérica maxima tras la infusion intravenosa de 20 mg durante 30
minutos es de 7.1 = 5.1 mg/l. Existe un incremento de la Cmix y AUC
proporcional a la dosis hasta la dosis tnica mas elevada analizada de 60 mg.

Distribucion

El 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 los distintos
compartimientos del organismo. Los estudios in vitro en los que se utilizaron
tejidos humanos indican que Simulect® se une s6lo a linfocitos y macrofagos /
monocitos.

Biotransformacion/metabolismo
No aplica.

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

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 estuvo 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. No obstante, se observo también que
este aclaramiento mas rapido queda compensado por la existencia de un umbral
de concentracion menor para la saturacion de los receptores de 0.1 pg/ml en esta
poblacion. Por consiguiente, la duracion 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.

Pacientes pedidtricos (menores de 18 anos)

La farmacocinética del Simulect® fue evaluada en 39 pacientes pediatricos con
trasplante de novo. En infantes y nifos de 1-11 afos (n=25) el volumen de
distribucion en el estado estacionario fue de 4.8 + 2.1 1, la vida media fue de 9.5 =
4.5 dias y el aclaramiento fue de 17+ 6 ml/h. El volumen de distribucion y el
aclaramiento 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 m2) en este grupo etareo. En adolescentes (edad 12-
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16 anos, n=14), el volumen de distribucion en el estado estacionario fue de 7.8 =
5.1 1, vida media de 9.1 = 3.9 afios y aclaramiento (clearance) de 3119 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.

Estudios clinicos

En estudios doble ciego controlados con placebo, se ha demostrado la eficacia de
Simulect® en la profilaxis del rechazo de 6rganos en trasplante renal de novo. Los
resultados de dos estudios multicéntricos pivotales de 12 meses de duracion,
comparativos de Simulect® contra placebo, demostraron que Simulect® utilizado
concomitantemente con ciclosporina para microemulsion 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 ocurrio 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 comparé
Simulect® utilizado concomitantemente con una ciclosporina para microemulsion
temprana frente a una preparacion de inmunoglobulina policlonal anti-linfocito T
(ALT / ALG) con introduccion retrasada de ciclosporina para microemulsion.
Ambos grupos recibieron corticosteriodes y mofetil micofenolato. El rechazo
comprobado por biopsia ocurrié en un 19% de pacientes tratados con Simulect®
y en un 20% de pacientes tratados con ALT /ALG dentro de los 12 meses post-
trasplante.

En un analisis agrupado de dos estudios de 5 afios de extension (586 pacientes en
total), abiertos, la proporcion de supervivencia del paciente y del injerto
combinado no fue estadisticamente diferente para los grupos Simulect® y placebo.
Los estudios de extension también mostraron que los pacientes que padecian un
episodio de rechazo agudo durante el primer ano después del trasplante
experimentaban mas pérdidas del injerto y muertes durante el periodo de
seguimiento de 5 afios que los pacientes que no presentaban rechazo. Estos
eventos no fueron influenciados por Simulect®.
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Simulect® fue utilizado concomitantemente con ciclosporina para microemulsion
y esteroides en un estudio pedidtrico 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
poblacion 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, solo 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.

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 observo toxicidad en los monos rhesus que recibieron dosis intravenosas de
basiliximab de hasta § 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 maxima result6 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.

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

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Posologia/dosificacion

Poblacion destinataria general

Adultos

La dosis total estandar es de 40 mg, administrada en dos dosis de 20 mg cada
una.

La primera dosis de 20mg debe administrarse durante las dos horas anteriores al
trasplante. Simulect® no debe ser administrado a menos de tener certeza absoluta
que el paciente recibira el injerto y la inmunosupresion concomitante. La segunda
dosis de 20mg debe ser administrada 4 dias después del trasplante. La segunda
dosis debe suspenderse en caso de una reaccion de hipersensibilidad severa a

Simulect® o de complicaciones postoperatorias tales como pérdida de injerto.
(ver “PRECAUCIONES™).

Poblaciones especiales
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Pacientes pediatricos (menores de 18 aios de edad)

En pacientes pediatricos que pesan menos de 35 Kg, la dosis recomendada es de
20 mg. 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
anteriores al trasplante. Simulect® no debe ser administrado a menos de tener la
absoluta certeza de que el paciente va a recibir el injerto y la inmunosupresion
concomitante. La segunda dosis debe ser administrada 4 dias después del
trasplante. La segunda dosis debe suspenderse en caso de una reaccion de
hipersensibilidad severa a Simulect® o de complicaciones postoperatorias tales

como pérdida del injerto (ver “PRECAUCIONES?”).

Pacientes de edad avanzada (de 65 anios o mayores)

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

Modo de administracion

Simulect®, una vez reconstituido, puede ser administrado como infusion
intravenosa durante 20-30 minutos o como una inyeccion en bolo.

Para informacion sobre la reconstitucion de Simulect®, ver “INSTRUCCIONES
DE USO Y MANIPULACION”.

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

ADVERTENCIAS

Generales

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

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 hipersensibilidad.

PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda (menos de 24 horas)
tanto con la exposicion inicial o la reexposicion a un siguiente curso de
tratamiento. Esto incluye reacciones anafilactoides tales como exantema,
urticaria, prurito, estornudo, sibilancias, hipotension, taquicardia, disnea,
broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
respiratoria 'y sindrome de extravasacion capilar. 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.
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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 readministré 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). En estudios clinicos, 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 5 afos
(ver “REACCIONES ADVERSAS?”).

Vacunacion

No se dispone informacion acerca de los efectos de vacunas vivas atenuadas o
inactivadas, o de transmision 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.

Pacientes pediatricos (menores de 18 arios)
Simulect® no debe ser administrado a menos de tener la absoluta certeza de que el
paciente va a recibir el injerto y la inmunosupresion concomitante.

Pacientes de edad avanzada (65 anos de edad o mayores)

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

Interacciones
No son de esperar interacciones metabolicas farmaco-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 ademas antivirales  sistémicos,
antibacterianos, antimicoticos, analgésicos y antihipertensivos tales como
betabloqueantes, bloqueantes calcicos y diuréticos.
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En los estudios originales fase tres, durante los primeros tres meses post-
trasplante, 14% de los pacientes en el grupo Simulect® y 27% en el grupo placebo
han tenido episodios de rechazo agudo tratados con terapia de anticuerpos (OKT
3 6 ATG / ALG) sin incremento de los eventos adversos o infecciones en el grupo
Simulect® comparado con el grupo placebo.

Tres estudios clinicos han investigado el uso de Simulect® en combinacion 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 anade azatioprina al régimen de ciclosporina para microemulsion y
corticoides. El aclaramiento corporal total de Simulect se redujo en un promedio
de 22% cuando Azatioprina fue adicionada al régimen de ciclosporina para
microemulsion y corticoesteroides. El aclaramiento corporal total de Simulect se
redujo en un promedio del 51% cuando fue adicionadomofetil micofenolato al
régimen de ciclosporina para microemulsion y corticoesteroides. El uso de
Simulect® en un régimen de triple tratamiento incluyendo azatioprina o mofetil
micofenolato no aumenté los eventos adversos o infecciones en el grupo
Simulect® comparado con el grupo placebo (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

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, lactancia y mujeres y hombres en edad fertil

Embarazo

Resumen del riesgo

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.

Datos en animales

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 § mg / kg de basiliximab administradas
dos veces por semana durante el periodo de organogénesis.

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 (IgGik), puede atravesar la placenta humana y puede ser
excretado en la leche materna.
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Las mujeres que recibieron Simulect® deben evitar amamantar durante los 4
meses siguientes a la ultima dosis.

Mugjeres y hombres en edad fertil

Anticoncepcion

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 Gltima dosis de
Simulect®.

Infertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de basiliximab en la fertilidad en
humanos. No se han llevado a cabo estudios formales de los potenciales efectos
de Simulect en la fertilidad en animales.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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 microemulsion, 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).

Incidencia de eventos adversos: Simulect® no parece anadir efectos adversos a los
pacientes con trasplante de organos a los ya existentes como consecuencia de la
enfermedad subyacente o de la administracion de inmunosupresores u otras
medicaciones. En los cuatro estudios controlados con placebo, el patron 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 compar6 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
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en el grupo Simulect® (11.4%) que en el grupo ATG / ALG (41.5%).

Experiencia en adultos: Los eventos mas comunmente 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, hipertension, anemia,
cefalea, hipercalemia, hipercolesterolemia, complicacion 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 comunmente informados (>20%) como
resultado del tratamiento con doble tratamiento en ambos cohortes (< 35 Kg vs.
> 35 Kg de peso) fueron infeccion del tracto urinario, hipertricosis, rinitis,
pirexia, hipertension, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion viral,
sepsis y constipacion.

Incidencia de neoplasias malignas: La incidencia total de neoplasias malignas
entre los pacientes en estudios individuales fue similar entre Simulect® y los
grupos de comparacion de tratamiento. En general, la enfermedad
linfoproliferativa/linfoma (ELP) ocurri6 en el 0.1% de los casos (1 / 701) de los
pacientes tratados con Simulect® comparado con 0.3% (2 / 595) de los tratados
con placebo y 0% de los pacientes tratados 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 5 afios.

Incidencia de episodios de infeccion: La incidencia global y los episodios de
infeccion 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%) y el placebo 0 ATG / ALG (2.6%), con
la infeccion como causa mas comun de muerte en ambos grupos de tratamiento
(Simulect® = 1.3%, placebo 0 ATG / ALG = 1.4%). En un analisis combinado de
dos estudios de extension a 5 afos 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 y estan organizadas segun sistemas de oOrganos. Dado que la
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notificacion de estas reacciones es voluntaria, y que se basa en una poblacion de
un tamano incierto, no siempre es posible efectuar una estimacion de su
frecuencia.

Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad / anafilactoide
tales como: erupcion, urticaria, prurito, estornudos, jadeos, broncoespasmo,
disnea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, hipotension, taquicardia,
insuficiencia respiratoria, sindrome de extravasacion capilar. Sindrome de
liberacion de citoquinas.

Sobredosificacion
En ensayos clinicos se han administrado a humanos dosis unicas de Simulect® de
hasta 60 mg y dosis multiples de hasta 150 mg durante 24 dias, sin efectos
adversos agudos.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Simulect 20mg:

Para preparar la solucion para infusion / inyectable, anadir asépticamente 5 ml de
agua para inyeccion estéril, sin ningun tipo de aditivo (por ejemplo, Eur Ph; USP
o BP), 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 isotonica y puede administrarse como una inyeccion
en bolo o diluida a volumen de 50 ml 6 superior con solucion salina fisioldgica o
dextrosa al 5% para infusion.

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 infusion
separada.

Se ha verificado la compatibilidad con los siguientes equipos infusion:

Bolsa de infusion
e Minibag Baxter de NaCl 0.9%.

Equipos de infusion
e Luer Lock™, H. Noolens

e Steril vented i.v. set Abbot
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e Infusion set Codam

e Infusomat™, Braun

e Infusionsgerdt R 87 plus, Ohmeda

e Lifecare S000™ Plumset Microdrip, Abbot
e Vented basic set, Baxter

e Flashball device, Baxter

e Vented primary administration set, Imed

Incompatibilidades
No se ha analizado la compatibilidad con otros dispositivos comerciales.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar refrigerado de 2 a 8°C.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

PRESENTACIONES
Envase con 1 frasco-ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla con diluyente.
Envase con 1 frasco-ampolla con polvo liofilizado.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
47.087.
®Marca Registrada

Polvo liofilizado para solucion inyectable o solucion para perfusion:
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Ampolla de disolvente / diluyente para la infusion:

Elaborado en:

Takeda Austria GmbH - Linz, Austria. Industria Austriaca.
Delpharm Dijon-Quetigny - Quetigny, Francia. Industria Francesa.

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

Novartis Argentina S.A.

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

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

CDS: 29-Sep-2023
Tracking Number: N/A
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMULECT®
BASILIXIMAB

Polvo para solucion inyectable o solucion para perfusion.

Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de recibir SIMULECT ©
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solo para usted. No lo utilice para otras
enfermedades; ni se lo dé a otras personas. Esto podria dafnarlos, incluso si tiene
los mismos signos de enfermedad que Usted.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota
algun efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo a
su médico o farmacéutico.

Formula

Cada frasco - ampolla con polvo liofilizado estéril contiene:

BasiliXimab.....uuueeiiieieiiiies e e e e e e et rae e e eeans 20 mg
Excipientes: fosfato de potasio monobasico 7,212 mg; fosfato dis6dico anhidro
0,992 mg; cloruro de sodio 1,608 mg; sacarosa 20 mg; manitol 80 mg; glicina 40
mg.

Cada ampolla de diluyente contiene:
Agua destilada para iNYeCCION......uuviiiiieiriiiiieieieeeiieieiteeeeeeerireeeee e e eaenes 5 ml

En este prospecto

¢Qué es Simulect® y para qué se utiliza?

Qué necesita saber antes de administrar Simulect®
¢Como administrar Simulect®?

Posibles efectos adversos

Instrucciones de uso y manipulacion

¢Como conservar Simulect®?

Presentaciones

¢Qué es Simulect® y para qué se utiliza?
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Este prospecto provee informacion de utilidad sobre el producto Simulect®. Por
favor lealo atentamente. Si tiene alguna duda, por favor consulte a su médico.

sQué es Simulect®?

El ingrediente activo de Simulect® es basiliximab. Simulect® es suministrado en
viales, los cuales contienen 20 mg de basiliximab. Simulect® contiene, ademas de
basiliximab, los siguientes excipientes: fosfato de potasio monobasico, fosfato
disédico anhidro, cloruro de sodio, sacarosa, manitol, glicina, y agua destilada
para inyeccion (cuando se prepara para usar).

sPara qué se utiliza Simulect®?

Simulect® se administra a los adultos, adolescentes y nifios que estan siendo
trasplantados de rinén. Sirve para prevenir el rechazo al rindén trasplantado
durante las primeras 4 a 6 semanas luego del trasplante, tiempo en el cual el
cuerpo es mas propenso a rechazar el rinon.

Le sera suministrada otra medicacion que ayudara a proteger el nuevo rifion
durante este tiempo (por ejemplo, ciclosporina para microemulsion), y usted
debera continuar tomando algunos de éstos medicamentos todos los dias luego de
dejar el hospital. Simulect® es suministrado solo alrededor del momento de su
operacion de trasplante.

sComo funciona Simulect®?

Simulect® es un tipo de medicamento conocido como inmunosupresor. Los
inmunosupresores reducen la respuesta del cuerpo a cosas que el mismo cuerpo
reconoce como “extrafias”, tales como trasplantes de 6rganos.

Simulect® trabaja para prevenir que su sistema inmune genere las células
especificas que atacan al trasplante y dan lugar a que el cuerpo lo rechace.
Simulect® se une a un cierto grupo de células blancas llamadas linfocitos. Estos
linfocitos especificos desempefian un rol central en la reaccion de rechazo.

Qué necesita saber antes de administrar Simulect®

Seguir todas las instrucciones del médico cuidadosamente. Pueden diferir de la
informacion general contenida en este prospecto.

Usted no debe recibir Simulect®

e Si ha tenido una reaccion alérgica a basiliximab, o a cualquiera de los
excipientes de Simulect® que se detallan en “¢Qué es Simulect®?”. Digale a su
médico si sospecha que usted pudo haber tenido una reaccion alérgica a
cualquiera de estos componentes en el pasado.

Tenga especial cuidado con Simulect®
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Si usted ha recibido previamente un trasplante que fall6 luego de un corto
tiempo o,

Si usted ha estado previamente en un quir6fano para un trasplante que al final
no se llevo a cabo.

En esta situacion, usted debio haber recibido Simulect®. Su médico revisara esto
por usted y discutira la posibilidad de repetir el tratamiento con Simulect®.

Si usted necesita recibir una vacuna, debera buscar el consejo de su médico
primero.

Nirios y adolescentes (menores de 18 aios de edad)

Simulect® puede ser administrado a nifios y adolescentes. La dosis para nifios que
pesan menos de 35 kg sera menor que la dosis que usualmente se da a los adultos.

Pacientes de edad avanzada (65 asnios o mayores)

Simulect® puede ser administrado a pacientes mayores. Aunque la experiencia del
uso de Simulect® a pacientes mayores es todavia limitada, no hay evidencia que
sugiera que cualquier precaucion especial es necesaria cuando los pacientes
mayores son tratados.

Uso de otros medicamentos

Simulect® no debera cambiar la forma en que actian otros medicamentos,
tampoco otros medicamentos deberan cambiar la forma en la que actia
Simulect®.

Sin embargo, es importante que informe a su médico si usted esta tomando o ha
tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluyendo medicamentos
obtenidos sin prescripcion médica.

Embarazo vy lactancia

Informe a su médico antes de la operacion de trasplante si usted esta embarazada
o piensa que puede estarlo. No deberia darle Simulect® si usted esta embarazada a
menos que los potenciales beneficios se consideren mayores que los potenciales
riesgos.

Informe a su médico si usted esta amamantando. Basiliximab, el ingrediente
activo de Simulect®, podria eliminarse por leche materna y afectar al bebé. No
amamante luego de tomar Simulect® o dentro de los 4 meses después de la tltima
dosis.

Mujeres en edad fertil
Usar anticoncepcion adecuada para prevenir el embarazo y continuar su uso
durante 4 meses adicionales después de la ultima dosis.
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Manejo y uso de mdquinas

No se espera que Simulect® afecte la capacidad para conducir o usar maquinas.

¢Como administrar Simulect®?

Normalmente, le seran dadas dos dosis de Simulect®. La primera dosis es dada
justo antes de que la operacion de trasplante comience, y la segunda dosis es
suministrada 4 dias después de la operacion. Un médico o enfermera le dara el
tratamiento, debido a que Simulect® debera ser inyectado en una vena. Puede ser
inyectado directamente utilizando una jeringa, o administrado lentamente como
infusion de 20 a 30 minutos de duracion.

Si usted ha experimentado una reaccion alérgica severa a Simulect® o si usted ha
tenido complicaciones luego de la cirugia como pérdida de injerto, la segunda
dosis de Simulect® no debera ser administrada.

sCudnto Simulect® le serd administrado?

Para adultos, y para ninos y adolescentes que pesan 35 kg o mas, la dosis de
Simulect® dada en cada infusion o inyeccion es de 20 mg.

Si se administra mds Simulect® del debido

Una sobredosis de Simulect® no debera causar inmediatamente efectos adversos,
pero podria alargar el tiempo durante el cual la actividad del sistema inmune es
reducida. Si se le administra demasiado Simulect®, su médico observara cualquier
consecuencia de este efecto en su sistema inmune y tratarlo si es necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Posibles efectos adversos

Como con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Simulect® pueden
experimentar adversos, aunque no todos los individuos los padezcan.

Informar a su médico o enfermera tan pronto le sea posible si observa un sintoma
inesperado cuando esta tomando Simulect®, o durante 4 meses después, incluso si
usted no piensa que esta relacionado con el medicamento.

Reacciones alérgicas severas repentinas han sido reportadas en pacientes tratados
con Simulect®. Si usted nota signos repentinos de alergia como erupcion cutanea,
picazén o urticaria en la piel, tumefaccion de la cara, labios lengua u otra parte
del cuerpo, latido cardiaco rapido, vértigo y mareo, falta de aliento, estornudos,
sibilancias o problemas para respirar, disminucion severa en la produccion de
orina, o cualquier sintomatologia nueva, como fiebre o sintomas gripales, informe
a su médico o enfermera inmediatamente.
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Usted probablemente este tomado mucho medicamentos adicionales a Simulect®.
Usted puede sufrir efectos adversos propios de estos medicamentos o sentirse mal
después del trasplante.

En adultos, los efectos adversos reportados mas comunes son constipacion,
nauseas, diarrea, aumento de peso, dolor de cabeza, dolor, traspiracion de manos,
tobillos o pies, alta presion arterial, anemia, cambio en la composicion quimica
de la sangre (potasio, colesterol, fosfato, creatinina), complicaciones de herida
quirurgica y diferentes clases de infecciones.

En nifos, los efectos adversos mas comunes fueron crecimiento excesivo del
cabello, secrecion o nariz tapada, fiebre, presion arterial elevada, diferentes clases
de infecciones, constipacion y sepsis.

Instrucciones de uso y manipulacion

Simulect 20mg:

Para preparar la solucion para infusion / inyectable, afadir asépticamente 5 ml de
agua para inyeccion estéril, sin ningun tipo de aditivo (por ejemplo, Eur Ph; USP
o BP), 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.

Simulect®, una vez reconstituido, puede ser administrado como infusion
intravenosa durante 20-30 minutos o como una inyeccion en bolo. La solucion
reconstituida es isotonica. Para la infusion, la solucion reconstituida debe se
diluida a un volumen de 50 ml 6 superior con solucion salina fisiologica o
dextrosa al 5% . La primera dosis debe administrarse durante las dos horas
anteriores al trasplante, y la segunda dosis 4 dias después del trasplante. La
segunda dosis debe suspenderse en caso de complicaciones postoperatorias tales
como pérdida de injerto.

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 infusion
separada.

¢Como conservar Simulect®?

Conservar refrigerado de 2 a 8°C.

La solucion reconstituida puede ser conservada de 2 a 8 °C por 24 horas o a
temperatura ambiente por 4 horas, pero por razones bacteriologicas debera ser
usada tan pronto sea posible.
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e No usar luego de la fecha de vencimiento mostrada en el envase.

e Conservar en el envase original.

e No utilizar ningin envase de Simulect® que esté danado o muestre signos de
adulteracion.

Mantenga fuera del alcance y la vista de los ninos

Presentaciones

Envase con 1 frasco-ampolla con polvo liofilizado y 1 ampolla con diluyente.
Envase con 1 frasco-ampolla con polvo liofilizado.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
47.087.
Marca registrada®

Polvo liofilizado para solucion inyectable o solucion para perfusion:
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG -Stein, Suiza.

Ampolla de disolvente / diluyente para la infusion:

Elaborado en:

Takeda Austria GmbH - Linz, Austria. Industria Austriaca.
Delpharm Dijon-Quetigny - Quetigny, Francia. Industria Francesa.

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

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC- Buenos Aires — Argentina.

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

BPL: 29-Sep-2023
Tracking Number: N/A
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