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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SIMULECT LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 20 mg CON

SOLVENTE
(REG. ISP N° B-351/24 - B-3010/23)
(BASILIXIMAB)
1 Marca comercial
SIMULECT®
2 Descripcidon y composicion

Un vial de 20 mg de Simulect® contiene 20 mg de basiliximab.

Se suministra una ampolla con 5 ml de agua para inyectables como solvente. No todas las
presentaciones comercializadas incluyen una ampolla de agua para inyectables.

Forma farmacéutica

Viales de vidrio con 20 mg de basiliximab en forma de polvo liofilizado estéril para perfusion
0 inyeccion intravenosa tras la reconstitucion de la soluciébn con 5 ml de agua para
inyectables.

Sustancia activa

Basiliximab.

Excipientes

Un vial de Simulect contiene, ademas de basiliximab, dihidrogenofosfato de potasio,
hidrogenofosfato de disodio (anhidro), cloruro de sodio, sacarosa, manitol y glicina. Una
ampolla de solvente contiene agua para inyectables. La formulacion carece de conservantes.
No todas las presentaciones comercializadas incluyen una ampolla de agua para inyectables.

3 Indicaciones

Simulect estd indicado para la profilaxis del rechazo agudo de 6rgano en trasplantes renales
de novo en pacientes adultos y pediatricos. Simulect se ha de utilizar concurrentemente con
ciclosporina para microemulsion e inmunosupresion basada en corticoesteroides, o con
triterapia a base de ciclosporina para microemulsion, corticoesteroides y azatioprina o
micofenolato mofetilo.
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4 Posologia y administracion
Posologia

Poblacion destinataria general

Adultos

La dosis total convencional es de 40 mg, que se reparte en dos dosis de 20 mg cada una. La
primera dosis de 20 mg se proporciona en las dos horas que preceden al trasplante quirtrgico.
No se debe administrar Simulect a menos de tener la absoluta certeza de que el paciente
recibira el injerto y un tratamiento inmunosupresor concomitante. La segunda dosis de 20 mg
se administra cuatro dias después del trasplante. En caso de reacciones de hipersensibilidad
severas a Simulect o de pérdida del injerto no debe administrarse la segunda dosis (véase el
apartado 6 Advertencias y precauciones).

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (1 a 17 afios)

En los pacientes pediatricos que pesan menos de 35 kg, la dosis total recomendada es de 20
mg, repartida en dos dosis de 10 mg cada una. En los pacientes pediatricos que pesen 35 kg o
mas se recomienda una dosis idéntica a la de los adultos, a saber, 40 mg en total, repartida en
dos dosis de 20 mg cada una. La primera dosis debe administrarse durante las dos horas que
preceden al trasplante. No se debe administrar Simulect a menos de tener la absoluta certeza
de que el paciente recibird el injerto y un tratamiento inmunosupresor concomitante. La
segunda dosis debe administrarse 4 dias después del trasplante. En caso de reacciones de
hipersensibilidad severas a Simulect o de pérdida del injerto no debe administrarse la segunda
dosis (véase el apartado 6 Advertencias y precauciones).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 anos)

Aunque se dispone de escasos datos sobre el uso de Simulect en personas de edad avanzada,
no existen pruebas de que estos pacientes requieran una posologia diferente de la de adultos
mas jovenes.

Modo de administracion

Una vez reconstituido, Simulect puede administrarse en perfusion intravenosa durante 20-30
minutos o en bolo intravenoso.

Para mas informacion sobre como reconstituir Simulect, consulte el apartado 14 Informacion
farmacéutica.
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5 Contraindicaciones

Simulect esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad conocida a basiliximab o
a cualquiera de los componentes de la formulacion (véase el apartado 2 Descripcion y
composicion).

6 Advertencias y precauciones

Generales

Simulect debe ser prescrito tnicamente por médicos experimentados en la utilizacion de
tratamientos inmunosupresores tras un trasplante de 6érgano.

Los pacientes que reciban tratamiento con Simulect deben ser atendidos en centros dotados de
suficiente personal, de un laboratorio adecuado, de recursos médicos de apoyo y de
medicamentos contra las reacciones de hipersensibilidad severas.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda severas (en menos de 24 horas), tanto
en la exposicion inicial a Simulect como en otra posterior. Entre ellas se encuentran
reacciones anafilactoides, como erupcidn, urticaria, prurito, estornudos, sibilancias,
hipotension, taquicardia, disnea, broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria y sindrome de extravasacion capilar. En caso de hipersensibilidad
severa, se debe suspender el tratamiento con Simulect de forma inmediata y definitiva, es
decir, no se debe administrar ninguna otra dosis. Se debe tener cautela a la hora de administrar
una nueva tanda de Simulect a los pacientes que ya recibieron el medicamento anteriormente.

Se tienen cada vez mas indicios de que ciertos pacientes son mas propensos a padecer
reacciones de hipersensibilidad. Se trata de pacientes a los que, tras la primera administracion
de Simulect, se ha debido interrumpir la inmunosupresion concomitante de forma prematura
por diversas causas, por ejemplo, debido a que no se efectud el trasplante o a la pérdida
temprana del injerto. En algunos de estos pacientes se han observado reacciones de
hipersensibilidad aguda al repetir la administracion de Simulect en un trasplante posterior.

Neoplasias e infecciones

Los pacientes con trasplante que reciben tratamientos inmunosupresores basados en
combinaciones con o sin Simulect son mas susceptibles de padecer trastornos
linfoproliferativos (como linfomas) e infecciones oportunistas (como citomegalovirosis). En
los ensayos clinicos, la incidencia de infecciones oportunistas fue similar en los pacientes que
recibian tratamientos inmunosupresores con o sin Simulect. En un analisis conjunto de dos
estudios de extension de cinco afios, no se apreciaron diferencias en la incidencia de
neoplasias malignas y de trastornos linfoproliferativos entre los tratamientos
inmunosupresores con o sin Simulect (véase el apartado 7 Reacciones adversas).
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Vacunas

No se dispone de datos sobre los efectos de las vacunas atenuadas o inactivadas o sobre la
transmision de infecciones a través de vacunas atenuadas en los pacientes tratados con
Simulect. Sin embargo, no se recomienda la administracion de vacunas atenuadas (elaboradas
con microbios vivos) a los pacientes inmunosuprimidos. Estos pacientes pueden recibir
vacunas inactivadas, pero la respuesta a la vacuna puede depender del grado de
Inmunosupresion.

7 Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicolégico

Simulect ha sido objeto de cuatro estudios comparativos con placebo, con doble
enmascaramiento y aleatorizados, realizados en pacientes con trasplante renal: en dos de estos
estudios los pacientes recibieron simultdneamente ciclosporina para microemulsion y
corticoesteroides (346 y 380 pacientes); en otro estudio los pacientes recibieron
simultdneamente ciclosporina para microemulsion, azatioprina y corticoesteroides (340
pacientes), y en otro estudio, los pacientes recibieron simultaineamente ciclosporina para
microemulsioén, micofenolato mofetilo y corticoesteroides (123 pacientes).

Simulect también se compar6 con un preparado de inmunoglobulinas policlonales dirigidas
contra los linfocitos T (ATG/ALG) en un estudio comparativo con tratamiento activo
realizado en pacientes que habian recibido un trasplante renal; todos los pacientes recibieron
simultdneamente ciclosporina para microemulsion, micofenolato mofetilo y corticoesteroides
(135 pacientes). Los datos de seguridad en pacientes pediatricos se obtuvieron de un estudio
farmacocinético y farmacodindmico realizado sin enmascaramiento en receptores de
trasplante renal (41 pacientes).

Incidencia de eventos adversos: los datos indican que Simulect no produce mas eventos
adversos que los que se observan en los receptores de un trasplante a consecuencia de sus
enfermedades subyacentes y la administracion simultanea de inmunosupresores y otros
medicamentos. En los cuatro ensayos comparativos con placebo, los 590 pacientes tratados
con la dosis recomendada de Simulect presentaron idéntica pauta de eventos adversos que los
595 pacientes que recibieron el placebo. Simulect no aumentd la incidencia de eventos
adversos graves respecto al placebo. La incidencia global de eventos adversos asociados al
tratamiento en la totalidad de pacientes de los estudios no fue significativamente diferente
entre Simulect (7,1-40%) y el placebo (7,6-39%). En el estudio comparativo con tratamiento
activo, menos pacientes con Simulect (11,4%) que con ATG/ALG (41,5%) padecieron
eventos adversos relacionados con el tratamiento.

Antecedentes de uso en adultos: los eventos registrados con mayor frecuencia (>20%) tras
la biterapia o triterapia en ambos grupos de tratamiento (Simulect frente al placebo o
ATG/ALG) fueron estrefiimiento, infeccion del tracto urinario, dolor, nauseas, edema
periférico, hipertension, anemia, cefalea, hiperpotasemia, hipercolesterolemia, complicacion
de la herida quirurgica, aumento de peso, aumento de creatinina en sangre, hipofosfatemia,
diarrea e infeccion de las vias respiratorias altas.
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Antecedentes de uso en nifios y adolescentes: los eventos mas frecuentes (>20%) tras
biterapias en ambas cohortes (<35 kg frente a >35 kg de peso) fueron infeccion del tracto
urinario, hipertricosis, rinitis, fiebre, hipertension, infeccion de las vias respiratorias altas e
infeccion virica, sepsis y estrefiimiento.

Incidencia de neoplasias malignas: en todos los estudios, la incidencia global de neoplasias
malignas fue semejante entre los grupos que recibieron Simulect o el tratamiento de
referencia. En términos generales se registré enfermedad linfoproliferativa o linfoma en el
0,1% (1/701) de los pacientes del grupo de Simulect, en el 0,3% (2/595) de los pacientes que
recibieron el placebo y en ninguno de los pacientes tratados con ATG/ALG.

Se comunicaron otros procesos malignos en el 1,0% (7/701) de los pacientes del grupo de
Simulect, en el 1,2% (7/595) de los pacientes que recibieron el placebo y en el 4,6% (3/65) de
los pacientes tratados con ATG/ALG.

No se apreciaron diferencias en la incidencia de neoplasias malignas o de trastornos
linfoproliferativos entre Simulect (7%; 21/295) y el placebo (7%; 21/291) en un analisis
conjunto de dos estudios de extension de 5 afios.

Incidencia de episodios infecciosos: la incidencia global y la pauta de episodios infecciosos
entre los pacientes en biterapia y triterapia fueron similares entre los grupos de Simulect o del
placebo (Simulect: 75,9%, placebo o0 ATG/ALG: 75,6%). La incidencia de infecciones graves
fue similar en el grupo de Simulect y en los grupos que recibieron el medicamento de
comparacion (26,1% y 24,8%, respectivamente). La incidencia de infecciones por
citomegalovirus (CMV) tras la administracion de biterapias o triterapias fue similar en ambos
grupos (14,6% frente a 17,3%).

La incidencia y las causas de muerte tras una biterapia o triterapia fueron similares en los
grupos de Simulect (2,9%) y del placebo o ATG/ALG (2,6%), siendo las infecciones la causa
mas comun de muerte en ambos grupos de tratamiento (Simulect: 1,3%, placebo o
ATG/ALG: 1,4%). En un andlisis conjunto de dos estudios de extension de cinco afios, la
frecuencia y causa de muerte fueron similares en ambos grupos terapéuticos (Simulect: 15%,
placebo: 11%); la causa principal de muerte fueron los trastornos cardiacos, como la
insuficiencia cardiaca o el infarto de miocardio (Simulect: 5%, placebo: 4%).

Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas realizadas
desde la comercializaciéon del producto

Las comunicaciones espontaneas efectuadas desde la comercializacion del producto han
permitido identificar las reacciones adversas siguientes, presentadas por clase de drgano,
aparato o sistema. Como estas reacciones son comunicadas voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto no siempre es posible estimar su frecuencia de forma fiable.
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Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de hipersensibilidad o anafilactoides, como erupcién, urticaria, prurito,
estornudos, sibilancias, broncoespasmo, disnea, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca,
hipotension, taquicardia, insuficiencia respiratoria, sindrome de extravasacion capilar.
Sindrome de liberacion de citocinas.

8 Interacciones

Simulect es una inmunoglobulina, de modo que no cabe esperar que ocurran interacciones
farmacologicas de caracter metabolico.

Comedicacién habitual en los trasplantes de 6rganos

En los ensayos clinicos se han administrado junto a Simulect otros medicamentos de uso
habitual en los trasplantes de 6rgano —ademas de la ciclosporina para microemulsion, los
corticoesteroides, la azatioprina y el micofenolato mofetilo—, sin que jamds se observara un
aumento de efectos adversos. Entre esos medicamentos figuran antiviricos, antibacterianos y
antimicdticos sistémicos, analgésicos y antihipertensores tales como los betabloqueantes o los
antagonistas del calcio y los diuréticos.

En los estudios de fase III originales, en los tres primeros meses que siguieron al trasplante, el
14% de los pacientes del grupo de Simulect y el 27% de los pacientes del grupo del placebo
padecieron episodios de rechazo agudo que debieron tratarse con anticuerpos (OKT 3 o
ATG/ALGQG), sin que se observara un incremento de eventos adversos ni de infecciones en el
grupo de Simulect con respecto al placebo.

En tres ensayos clinicos se ha investigado el uso de Simulect combinado con triterapias a base
de azatioprina o de micofenolato mofetilo. La depuracion corporal total de basiliximab
(Simulect) se redujo en un 22% en promedio cuando se afiadié azatioprina a un tratamiento
consistente en ciclosporina para microemulsioén y corticoesteroides. La depuracion corporal
total de basiliximab (Simulect) se redujo en un 51% en promedio cuando se anadid
micofenolato mofetilo a un tratamiento consistente en ciclosporina para microemulsion y
corticoesteroides. El uso de Simulect como parte de una triterapia con azatioprina o
micofenolato mofetilo no incrementd los eventos adversos ni las infecciones mas que el
placebo (véase el apartado 7 Reacciones adversas).

Anticuerpos humanos antimurinicos

En un ensayo clinico donde participaron 172 pacientes tratados con Simulect se observo la
formacion de anticuerpos humanos antimurinicos, sin valor diagndstico de la tolerabilidad
clinica. La incidencia fue de 2/138 en los pacientes no expuestos a muromonab-CD3 y de
4/34 en los pacientes que recibieron muromonab-CD3 de forma simultdnea. El uso de
Simulect no impide la administraciéon posterior de un tratamiento con preparados de
anticuerpos de origen murino dirigidos contra los linfocitos.
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9 Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de
procrear

9.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No se dispone de informacion suficiente sobre el uso de Simulect en mujeres embarazadas.
Simulect no debe administrarse a mujeres embarazadas salvo si el posible beneficio para la
madre justifica el riesgo para el feto.

Datos en animales

En macacos de Java no se observo toxicidad materna, toxicidad embrionaria ni teratogenia
100 dias después del coito tras inyectar bolos intravenosos de hasta 5 mg/kg de basiliximab
dos veces por semana durante el periodo de la organogénesis.

9.2 Lactancia

No hay datos sobre la eliminacion de basiliximab en la leche materna de los mamiferos o de
la especie humana. No obstante, Simulect puede cruzar la placenta y pasar a la leche humana,
dado que es una inmunoglobulina de tipo G (IgG1k).

Las mujeres que reciben Simulect no deben amamantar durante los 4 meses posteriores a la
ultima dosis.

9.3 Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de procrear deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados a
fin de evitar el embarazo, que deben seguir utilizando por espacio de 4 meses después de
recibir la Gltima dosis de Simulect.

Infertilidad

Se desconoce si el basiliximab afecta la fecundidad humana. Tampoco se han realizado
estudios formales del posible efecto de Simulect sobre la fecundidad animal.

10 Sobredosis

En los ensayos clinicos se administraron dosis Unicas de Simulect de hasta 60 mg y dosis de
hasta 150 mg de forma repetida durante 24 dias sin que se observaran efectos adversos
agudos.

11 Farmacologia clinica
Grupo farmacoterapéutico, ATC

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor de interleucina; codigo ATC: L04A CO02.
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Mecanismo de accion

Simulect es un anticuerpo monoclonal hibrido murino-humano (IgGik) dirigido contra la
cadena alfa (a) del receptor de la interleucina 2 (el antigeno CD25), el cual se expresa en la
superficie de los linfocitos T como resultado de la exposicion al antigeno. Simulect se une
especificamente y con gran afinidad (Kp-=0,1 nM) al antigeno CD25 de los linfocitos T
activados que expresan el receptor de gran afinidad de la interleucina 2 y, por lo tanto, impide
la uniéon de la interleucina 2, que es la sefial para la proliferacion de los linfocitos T. El
bloqueo absoluto y sostenido del receptor de interleucina 2 se mantiene mientras las
concentraciones séricas de basiliximab sean superiores a 0,2 pg/ml. Cuando las
concentraciones disminuyen por debajo de ese nivel, la expresion del antigeno CD25 vuelve
al nivel preterapéutico en el plazo de 1 o 2 semanas. Simulect no produce mielosupresion.

Farmacocinética

Se han realizado estudios farmacocinéticos tras dosis unicas y dosis repetidas en pacientes
con trasplante de rifion. Las dosis acumuladas variaban entre 15 y 150 mg.

Absorcion

La concentracion sérica méaxima tras la perfusion intravenosa de 20 mg durante 30 minutos es
de 7,1 £5,1 mg/l. Se observd un aumento proporcional a la dosis en la Cmax y el AUC hasta la
mayor dosis Unica estudiada de 60 mg.

Distribucion

El volumen de distribucion en el estado de equilibrio es de 8,6 = 4,1 1. La extension y el grado
de distribuciéon en los distintos compartimentos del cuerpo no han sido estudiados lo
suficiente. Los estudios realizados en tejidos humanos in vitro indican que Simulect se une
unicamente a los linfocitos y a los macroéfagos o monocitos.

Biotransformacién y metabolismo

No procede.

Eliminacién

La vida media terminal es de 7,2 & 3,2 dias. La depuracion corporal total es de 41 = 19 ml/h.

Caracteristicas en los pacientes

El peso o el sexo de los pacientes adultos carece de efectos clinicos importantes sobre el
volumen de distribucion o la depuracion del farmaco. La edad (20-69 afios), el sexo o la raza
no afectan la vida media de eliminacion.

En pacientes adultos con trasplante hepatico, el volumen de distribucion en el estado de
equilibrio es de 7,5+2,51, la vida media es de 4,1 £2,1 dias y la depuraciéon es de
75 £ 24 ml/h. La pérdida de farmaco a través del fluido ascitico drenado y la hemorragia
posquirtrgica aceleran la depuracion. El menor umbral de concentracion saturante del
receptor (igual a 0,1 pg/ml) compensa la depuracion rapida de farmaco en dicha poblacion.
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Asi pues, la duracion del bloqueo de IL-2Ra con una determinada dosis de Simulect es
semejante a la que se observa en los pacientes adultos con trasplante renal.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afos)

La farmacocinética de Simulect se estudié en 39 pacientes pediatricos con trasplante renal de
novo. En los lactantes y nifios (de 1 a 11 afios de edad, n = 25), el volumen de distribucion en
el estado de equilibrio es de 4,8 + 2,1 1, la vida media es de 9,5 + 4,5 dias y la depuracion es
de 17 £ 6 ml/h. El volumen de distribucion y la depuracion se reducen un 50% respecto a las
cifras de los adultos con trasplante renal. En este grupo de edades, la edad (1-11 afios), el peso
corporal (9-37 kg) o la superficie corporal (0,44-1,20 m?) no afectan de forma clinicamente
significativa los pardmetros de disposicion. En los adolescentes (de 12 a 16 afos de edad,
n = 14), el volumen de distribucién en el estado de equilibrio es de 7,8 = 5,1 1, la vida media
es de 9,1 £3,9dias y la depuracion es de 31+ 19 ml/h. El destino del farmaco en los
adolescentes es similar al de los adultos con trasplante renal. La relacion entre la
concentracion sérica y la saturacion del receptor se evalud en 13 pacientes y se vio que era
similar a la descrita en pacientes adultos con trasplante renal.

12 Estudios clinicos

La eficacia de Simulect en la profilaxis del rechazo de 6rgano en los trasplantes renales de
novo fue confirmada en estudios con doble enmascaramiento y comparativos con placebo.
Los resultados de dos estudios pivotales, multicéntricos, de 12 meses de duracion, en los que
Simulect se compar6 con el placebo, indicaron que Simulect, utilizado simultaneamente con
ciclosporina para microemulsion y corticoesteroides, reduce significativamente la incidencia
de episodios de rechazo agudo tanto en un lapso de 6 meses (31% frente a 45%, p <0,001)
como de 12 meses (33% frente a 48%, p <0,001) después del trasplante. No hubo diferencias
significativas entre los pacientes tratados con Simulect y los que recibieron el placebo
respecto a la supervivencia del injerto después de 6 y 12 meses (a los 12 meses, hubo
32 pérdidas del injerto en el grupo de Simulect [9%] y 37 pérdidas del injerto en el grupo de
placebo [10%]). La incidencia de episodios de rechazo agudo fue notoriamente inferior en los
pacientes que recibieron Simulect y un tratamiento inmunosupresor a base de tres farmacos.

Los resultados obtenidos en dos estudios multicéntricos con doble enmascaramiento, en los
que Simulect se compard con el placebo, indicaron que Simulect reduce significativamente la
incidencia de episodios de rechazo agudo durante los 6 meses siguientes al trasplante cuando
se utiliza simultaneamente con ciclosporina para microemulsion, corticoesteroides y ya sea
azatioprina (21% frente a 35%, p = 0,005, prueba exacta de Fisher), o bien micofenolato
mofetilo (15% frente a 27%, p = 0,046, prueba de Kaplan Meier). Al cabo de 6 meses se
observo la pérdida del injerto en el 6% de los pacientes tratados con Simulect y en el 10% de
los que recibieron el placebo. Los eventos adversos siguieron siendo comparables entre los
grupos terapéuticos.

En un ensayo sin enmascaramiento, aleatorizado, comparativo con tratamiento activo y de 12
meses de duracion, se compard la administracion conjunta de Simulect y ciclosporina para
microemulsiéon afiadida inmediatamente después del trasplante, con un preparado de
inmunoglobulinas policlonales dirigidas contra linfocitos T (ATG/ALG) mas ciclosporina
para microemulsion afadida mds tarde. Ambos grupos recibieron corticoesteroides y
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micofenolato mofetilo. En el periodo de 12 meses posterior al trasplante se apreci6 un rechazo
confirmado por biopsia en el 19% de los pacientes tratados con Simulect y en el 20% de los
pacientes tratados con ATG/ALG.

En un andlisis conjunto de dos estudios de extension de cinco afios (586 pacientes en total),
las tasas de supervivencia combinadas de paciente e injerto no fueron estadisticamente
diferentes entre los grupos de Simulect y el placebo. Los estudios de extension indicaron
asimismo que en la poblacion de pacientes que habian experimentado un episodio de rechazo
agudo en el curso del primer afio posterior al trasplante hubo mas pérdidas de injerto y
muertes durante el periodo de seguimiento de cinco afios que en la poblacion de pacientes que
no habian experimentado rechazos. Simulect no ejercid ninguna influencia sobre estos
eventos.

Simulect se utilizé simultaneamente con ciclosporina para microemulsion y corticoesteroides
en un ensayo sin grupos de comparacion efectuado en pacientes pediatricos con trasplante
renal de novo. Se observd rechazo agudo en el 14,6% de los pacientes a los 6 meses del
trasplante, y en el 24,3% a los 12 meses del trasplante. En términos generales, los eventos
adversos coincidian con los que se observan en la poblacion pediatrica de trasplante renal en
la practica clinica y con los de los estudios de trasplantes en adultos con grupos de
comparacion.

De 339 pacientes con trasplante renal tratados con Simulect y en los que se investigd la
formacion de anticuerpos antiidiotipo, 4 (1,2%) generaron anticuerpos antiidiotipo. En un
ensayo clinico con 172 pacientes que recibieron Simulect, la incidencia de anticuerpos
humanos antimurinicos en los pacientes con trasplante renal tratados con Simulect fue de
2/138 en los pacientes no expuestos a muromonab-CD3 y de 4/34 en los pacientes que
recibieron muromonab-CD3 de forma simultdnea. Los datos clinicos disponibles sobre el uso
de muromonab-CD3 en pacientes previamente tratados con Simulect avalan la utilizacion
posterior de muromonab-CD3 u otros preparados de anticuerpos de origen murino dirigidos
contra los linfocitos.

13 Datos sobre toxicidad preclinica

En el modelo sensible del conejo no se observaron signos de irritacion local cuando se inyecto
una dosis de 4 mg/ml de basiliximab por via intravenosa.

En macacos de la India no hubo indicios de toxicidad cuando se administraron dosis
intravenosas de 5 mg/kg de basiliximab dos veces por semana durante 4 semanas seguido por
un periodo de retirada de 8 semanas, o de 24 mg/kg de basiliximab una vez por semana
durante 39 semanas seguido por un periodo de retirada de 13 semanas. La mayor dosis
produjo una exposicion sistémica casi 1000 veces superior al AUC de los pacientes con
trasplante renal que recibieron la dosis clinica recomendada junto con un tratamiento
inmunosupresor.

Tampoco se observd poder mutdgeno in vitro.
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14 Informacion farmacéutica

Incompatibilidades

No se conocen.

Precauciones especiales de conservacion

Simulect debe transportarse y conservarse en refrigeracion (entre 2 'y 8 °C).

Instrucciones de uso y manipulaciéon

Para preparar la solucion de perfusion o inyectable, agregue 5 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables sin ningun aditivo (por ejemplo, Ph. Eur., USP o BP) de forma
aséptica al vial que contiene el polvo de Simulect. Agite suavemente el vial para disolver el
polvo. La solucion reconstituida en el vial debe inspeccionarse visualmente para detectar
posibles particulas o alteracion del color antes de su administracion. Si se detectan particulas
o alteracion del color, la solucion no debe usarse.

Utilice la solucién reconstituida, incolora, entre limpida y opalescente lo antes posible,
aunque se puede conservar a 2-8 °C durante 24 horas o a temperatura ambiente durante 4
horas. Deseche la solucion reconstituida si no la utiliza en 24 horas.

La solucién reconstituida es isotonica y se puede administrar en bolo intravenoso o diluir
hasta un volumen de 50 ml o mayor con solucién salina isotonica o solucion glucosada al 5%
para perfusion.

No hay datos sobre la compatibilidad de Simulect con otras sustancias intravenosas, por €so
Simulect no debe mezclarse con otros medicamentos o sustancias y se debe administrar
siempre por una guia de perfusion separada.

Se ha verificado la compatibilidad de Simulect con los siguientes equipos de perfusion:

Bolsa de perfusion

e Minibolsa de Baxter con NaCl al 0,9%

Equipos de perfusion

e Conector Luer™, H. Noolens

e Equipo de perfusion i.v. estéril con toma de aire, Abbott
e Equipo de perfusion, Codan

e Infusomat™, Braun

e Sistemas de perfusion R 87 plus, Ohmeda

e Lifecare 5000™ Plumset Microdrip, Abbott

e Equipo de perfusion basico con toma de aire, Baxter

e Dispositivo Flashball, Baxter
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e Equipo de administracion primaria con toma de aire, Imed

La compatibilidad con otros dispositivos comerciales atin no ha sido estudiada.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Novartis Chile S.A.

Fabricante

Ver envase secundario.

Este prospecto fue aprobado en: diciembre 2025.

NA (16-jul-2025)



