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VISTO el Expediente N° 1-47-2002-000049-21-1 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la autorizacién de nuevo
prospecto para la Especialidad Medicinal denominada KESIMPTA / OFATUMUMAB, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 59.344.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. el nuevo prospecto presentados para la
Especialidad Medicinal denominada KESIMPTA / OFATUMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION



INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 59.344.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2021-68435754-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion y prospecto.
Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

KESIMPTA®
OFATUMUMAB

Solucion Inyectable
Uso subcutaneo

Venta bajo receta Industria Suiza
FORMULA

Cada ml de Kesimpta® contiene:
Ofatumumabi..cc.eeeiiiieecccce e e e e e e e e e e e aaa e e e e e eennes 50 mg
Excipientes:

Arginina 10.000 mg, Acetato de Sodio trihidratado 6.804 mg, Cloruro de sodio 2.980
mg, Polisorbato 80 0.200 mg, Edetato disodico 0.019 mg, acido clorhidrico 25% c.s. PH
5.5, Agua para inyectables hasta 1020.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes inmunosupresores selectivos. codigo ATC: LO4AA

INDICACIONES

Kesimpta® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos que padecen formas
recurrentes de esclerosis multiple (EMR)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion (MA)

Los linfocitos B desempefian una funcion importante en la patogenia de la EM debido a la
produccion de citocinas proinflamatorias, a la liberacion de anticuerpos autorreactivos y a
la activacion de linfocitos T patogenos. El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
completamente humano dirigido contra el antigeno CD20. Se une a un epitopo bien
definido que comprende los bucles extracelulares pequefio y grande de la molécula CD20,
con lenta disociacion y gran afinidad de union. La molécula CD20 es una fosfoproteina
transmembranaria que se expresa en los linfocitos B desde el estadio pre-B hasta el estadio
de linfocito B maduro. La molécula CD20 también se expresa en una pequefia proporcion
de linfocitos T activados.

La uni6on del ofatumumab a CD20 provoca la lisis de los linfocitos B CD20+,
principalmente por citotoxicidad dependiente del complemento y, en menor medida, por
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. También se ha demostrado que el
ofatumumab induce lisis celular tanto en las células con alto grado de expresion de CD20
como en aquellas con baja expresion de este antigeno. El ofatumumab también reduce el
numero de linfocitos T que expresan CD20

Farmacodinamia

Agotamiento de linfocitos B
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En los estudios de fase Il sobre EMR, la administracion de 20 mg de ofatumumab cada
4 semanas, tras una dosificacion inicial de 20 mg en los dias 1, 7 y 14, produjo una
reduccion rapida y sostenida del numero de linfocitos B por debajo del limite inferior de la
normalidad a partir de las dos semanas del inicio del tratamiento, y este efecto se mantuvo
hasta 120 semanas si se mantenia el tratamiento.

Se observaron resultados similares en un estudio de bioequivalencia con el mismo esquema
posologico usado en los estudios de fase III. Antes de iniciar la fase de mantenimiento en la
semana 4, se alcanzaron cifras totales de linfocitos B <10 linfocitos/pl en el 94% de los
pacientes, porcentaje que aumento al 98% en la semana 12.

Recuperacion del numero de linfocitos B

Los datos de los estudios clinicos sobre EMR indicaron una recuperacion del namero de
linfocitos B por encima del limite inferior de la normalidad en al menos el 50% de los
pacientes entre 24 y 36 semanas después de la suspension permanente del tratamiento. La
modelizacion y simulacion de la recuperacion del numero de linfocitos B han confirmado
estos datos, y predicen una mediana de tiempo de 40 semanas para la recuperacion de los
linfocitos B tras suspender el tratamiento.

Inmunogenia

Por ser un anticuerpo monoclonal completamente humano, el ofatumumab tiene baja
capacidad inductora de anticuerpos contra el fairmaco (ACF). En los estudios de fase III
sobre EMR, la incidencia de ACF fue muy baja: se detectaron ACF inducidos por el
tratamiento en 2 de 914 pacientes tratados con ofatumumab y no se identificaron pacientes
con ACF neutralizantes o aumentados por el tratamiento. En ninguno de los pacientes la
presencia de ACF afecto la farmacocinética, el perfil toxicologico o la cinética de los
linfocitos B

Farmacocinética

El ofatumumab tiene una vida media prolongada y un volumen de distribucion bajo, al
igual que otros anticuerpos monoclonales. Se elimina a través de una via no lineal mediada
por la diana y de otra via independiente de la diana, por endocitosis inespecifica seguida de
catabolismo intracelular. Al comienzo del tratamiento, las cifras iniciales mas elevadas de
linfocitos B se traducen en un mayor componente de eliminacion mediado por la diana y
en una vida media mas corta del ofatumumab. Las sucesivas dosis de ofatumumab causan
un marcado agotamiento de linfocitos B, con la consiguiente disminucion del valor global
de depuracion.

Absorcion

Una dosis subcutanea mensual de 20 mg da lugar a un AUC(0-1) media de 483 pg-h/mly a
una Cmax media de 1,43 pg/ml en el estado de equilibrio.

Se piensa que el ofatumumab administrado por via subcutanea se absorbe principalmente
a través del sistema linfatico como otros anticuerpos monoclonales terapéuticos.
Distribucion

En general, los valores del volumen de distribucion del ofatumumab en el estado de
equilibrio (Vdee) fueron bajos (3-8 1), de forma parecida a lo descrito para otros anticuerpos
monoclonales. Después de dos infusiones intravenosas de ofatumumab (100, 300 o0 700 mg,

en el primer o el segundo periodo de tratamiento) en pacientes con esclerosis multiple
remitente recurrente (EMRR), la media geométrica del Vdee después de la segunda infusion
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de ofatumumab fue de 2,15 a 2,74 1. A partir de modelos farmacocinéticos basados en los
datos de los estudios con dosis repetidas de 20 mg por via subcutanea se estim6 un volumen
de distribucion en el compartimiento central (Vdc) de 2,8 1.

Biotransformacion / Metabolismo

Por ser una proteina, la via metabolica previsible del ofatumumab es la degradacion a
péptidos pequefios y a aminoacidos, por parte de enzimas proteoliticas ampliamente
presentes.

Eliminacion

El ofatumumab se elimina a través de dos vias: una de ellas independiente de la diana, como
otras moléculas de IgG, y otra mediada por la diana, asociada a la union del farmaco a los
linfocitos B. Después de una administracion subcutanea tunica de 30 a 100 mg en pacientes
con artritis reumatoide, la media geométrica de la vida media de eliminacion del
ofatumumab fue de 5,2 a 6,8 dias. A partir de modelos farmacocinéticos basados en los

datos de los estudios con dosis repetidas de 20 mg por via subcutanea se estimo que la vida
media del ofatumumab era de unos 14,9 dias en los varones y 17,1 dias en las mujeres

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética del ofatumumab no es lineal puesto que su depuracion va disminuyendo
conforme pasa el tiempo

Poblacion de pacientes especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

Aun no se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos (menores de 18
anos).

Pacientes geriatricos (a partir de 65 afnos)

No se han realizado estudios en pacientes ancianos con EM. El ofatumumab se estudio en
pacientes de 18 a 55 afios de edad con EMR. Los resultados de farmacocinética poblacional
indican que no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos.

Sexo biologico

El sexo bioldgico ejercié un efecto pequeno (12%) sobre el Vdc del ofatumumab en un
estudio poblacional con datos combinados de distintos estudios. Los valores mas altos de
Cmax y AUC se observaron en pacientes mujeres (en este analisis, el 48% de los pacientes
eran varones y el 52%, mujeres); estos efectos no se consideraron clinicamente relevantes y
no se recomienda ajustar la dosis.

Disfuncion renal

El ofatumumab no se excreta en la orina; por lo tanto, no se prevé que sea necesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.

Disfuncion hepatica

Puesto que el metabolismo hepatico de los anticuerpos monoclonales, como el
ofatumumab, es desdenable, no es esperable que la disfuncion hepatica influya en la
farmacocinética del ofatumumab. Por consiguiente, no se prevé que sea necesario modificar
la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica.
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ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia y la seguridad de Kesimpta® se evaluaron en dos estudios pivotales de fase III,
aleatorizados, con doble enmascaramiento (o doble ciego), comparativos con tratamiento
activo, de idéntico disefio (G2301 (ASCLEPIOS I) y G2302 (ASCLEPIOS II)) en pacientes
de 18 a 55 afios de edad con EMR, con discapacidad inicial de 0 a §,5 puntos en la escala
ampliada del estado de discapacidad (EDSS, expanded disability status scale), que habian
presentado por lo menos una recidiva documentada durante el Gltimo afo o dos recidivas
durante los dos ultimos afnos o una exploracion de RM positiva realzada con gadolinio
(Gd) durante el ultimo afo.

En los dos estudios, 927 y 955 pacientes con EMR, respectivamente, fueron aleatorizados
en una proporcion 1:1 para recibir inyecciones subcutaneas de 20 mg de ofatumumab cada
4 semanas a partir de la semana 4 después de una pauta posoldgica inicial de tres dosis de
20 mg en los primeros 14 dias (administradas a razon de una dosis por semana los dias 1,
7 y 14) o para recibir capsulas orales de 14 mg de teriflunomida una vez por dia. Los
pacientes también recibieron un placebo idéntico, correspondiente al otro grupo de
tratamiento, para garantizar el enmascaramiento (diseno con doble simulacion o double-
dummy).

La duracion del tratamiento en cada paciente fue variable, ya que dependié del momento
en que se cumplieran los criterios de finalizacion del estudio. En ambos estudios, la
mediana de la duracion del tratamiento fue de 85 semanas; el 33,0% de los pacientes del
grupo del ofatumumab frente al 23,2% de los pacientes del grupo de la teriflunomida
recibieron mas de 96 semanas de tratamiento.

Las caracteristicas demograficas y nosologicas iniciales en los distintos grupos de
tratamiento en ambos estudios estaban bien equilibradas (véase la Tabla 1). La media de
edad fue de 38 afios, la media de duracion de la enfermedad fue de 8,2 afios desde la
aparicion de los primeros sintomas y la media de la puntuacion EDSS fue de 2,9; el 40%
de los pacientes no habian recibido anteriormente un tratamiento modificador de la
enfermedad y el 40% de los pacientes presentaban lesiones en T1 realzadas con Gd en la
exploracion de RM inicial.

En ambos estudios, el criterio de valoracion principal de la eficacia fue la tasa anualizada
de recidivas confirmadas, segin la EDSS. Los criterios de valoracion secundarios claves
fueron el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento de la discapacidad evaluada con la
EDSS (confirmada durante 3 meses y 6 meses), definido como un aumento en la
puntuacion EDSS >1,5, >1 o 20,5 en pacientes con valores iniciales de 0, 1-5 o >85,5,
respectivamente. Otros criterios de valoracion secundarios claves fueron el tiempo
transcurrido hasta la mejoria de la discapacidad evaluada con la EDSS (confirmada
durante 6 meses), el nimero de lesiones en T1 realzadas con Gd por exploracion de RM,
la tasa anualizada del numero de lesiones en T2 nuevas o agrandadas, la concentracion
sérica de la cadena ligera de los neurofilamentos (NfL) y la tasa de pérdida del volumen
cerebral. Los criterios de valoracion secundarios claves relacionados con la discapacidad
se evaluaron en un metaanalisis de los datos combinados de los estudios G2301 y G2302,
tal como se especifica en sus protocolos.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y nosologicas iniciales

Caracteristicas Estudio G2301 Estudio G2302
(ASCLEPIOS I) (ASCLEPIOS II)
Ofatumumab | Teriflunomid | Ofatumumab | Teriflunomid
(N = 465) a (N = 462) (N = 481) a (N = 474)
Media de edad (anos) 38,9 37,8 38,0 38,2
Rango de edad (afios) 19-55 18-55 18-55 18-55
Mujeres (%) 68,4 68,6 66,3 67,3

Media / mediana de la duracion de 8,36 /6,41 8,18/ 6,69 8,20/5,70 8,19/6,30
la EM desde los primeros sintomas
(anos)

Media / mediana de la duracion de 5,77 13,94 5,64 /3,49 5,59/3,15 5,48/3,10
la EM desde el diagnostico (afios)

Tratados previamente con TME 58,9 60,6 59,5 61,8
(%)

Numero de recidivas en los tltimos 1,2 1,3 1,3 1,3
12 meses

Media / mediana de la puntuacion 2,97 /3,00 2,94/ 3,00 2,90/ 3,00 2,86 /2,50
EDSS

Media del volumen total de lesiones 13,2 13,1 14,3 12,0
en T2 (cm3)

Pacientes sin lesiones en T1 62,6 63,4 56,1 61,4
realzadas con Gd (%)

Numero de lesiones en T1 realzadas 1,7 1,2 1,6 1,5

con Gd (media)

Los resultados de eficacia en ambos estudios se presentan en la Tabla 2, la Figura 1 y la
Figura 3.

En los dos estudios de fase III (G2301 y G2302), Kesimpta® produjo una reduccion
significativa del 50,5% y del 58,5% de la tasa anualizada de recidivas, respectivamente
(ambas reducciones con p <0,001), en comparacion con la teriflunomida.

El metaanalisis preespecificado de los datos combinados demostro que Kesimpta® redujo
significativamente el riesgo de empeoramiento confirmado de la discapacidad (ECD)
durante 3 meses (reduccion del riesgo = 34,4%; p = 0,002) y del ECD durante 6 meses
(reduccion del riesgo = 32,5%; p = 0,012) en comparacion con la teriflunomida (véase la
Figura 1).

Kesimpta® redujo significativamente el niimero de lesiones en T1 realzadas con Gd y la tasa
del namero de lesiones en T2 nuevas o agrandadas en un 95,9% vy un83,5%,
respectivamente (ambos estudios combinados).

Los resultados de eficacia fueron concordantes en los dos estudios de fase III (G2301 y
G2302) y entre los subgrupos definidos por sexo, edad, tratamiento previo para la EM,
actividad de recidivas al inicio y durante el estudio, actividad de la enfermedad por RM al
inicio, puntuacion inicial en la EDSS y diagnéstico de EMRR o EMSP (esclerosis multiple
secundaria progresiva).
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Tabla 2 Resumen de los resultados de los estudios de fase III sobre EMR

Criterios de valoracion

Estudio G2301

Estudio G2302

(ASCLEPIOS I) (ASCLEPIOS 1I)
Ofatumumab | Teriflunomida | Ofatumumab | Teriflunomida
20 mg 14 mg 20 mg 14 mg
(n =465) (n=462) (n=481) (n=474)
Criterios de valoracion en cada estudio
Tasa anualizada de recidivas (criterio 0,11 0,22 0,10 0,25

de valoraci6n principal)!

Reduccién en la tasa

50,5% (p < 0,001)

58,5% (p < 0,001)

Media del nimero de lesiones en T1
realzadas con Gd por exploracion de
RM

0,0115 0,4523

0,0317 0,5141

Reduccién relativa

97,5% (p < 0,001)

93,8% (p < 0,001)

Nuamero de lesiones en T2 nuevas o
agrandadas

0,72 4,00

0,64 4,15

Reduccion relativa

81,9%(p < 0,001)

84,5% (p < 0,001)

NfL2 en el mes 3 (pg/ml) 880 | 9,41 892 | 10,02
Reduccion relativa 7% (p = 0,011) 11% (p < 0,001)
NfL2 en el mes 12 (pg/ml) 7,02 | 9,62 706 | 953
Reduccion relativa 27% (p < 0,001) 26% (p < 0,001)
NfL2 en el mes 24 (pg/ml) 690 | 8,99 680 | 899

Reduccidn relativa

23% (p < 0,001)

24% (p < 0,001)

Criterios de valoracion basados en los metaanalisis preespecificados

Proporcion de pacientes con ECD
durante 3 meses?

Reduccion del riesgo (metaanalisis)

10,9% con ofatumumab frente a 15,0% con teriflunomida

34,4% (p = 0,002)

Proporcion de pacientes con ECD
durante 6 meses*

Reduccion del riesgo (metaanalisis)

8,1% con ofatumumab frente a 12,0% con teriflunomida

32,5% (p = 0,012)

1 Recidivas confirmadas (acompafiadas de un cambio clinicamente relevante en la EDSS).

2 En el suero.

3 Definido como un aumento de por lo menos 1 punto con respecto al inicio en la EDSS, sostenido durante 3 meses (un aumento
de 0,5 puntos en los pacientes con puntuacion inicial de 5,5 0 mas y un aumento de 1,5 puntos en los pacientes con puntuacién

inicial de 0 en la EDSS).

4 Definido como un aumento de por lo menos 1 punto con respecto al inicio en la EDSS, sostenido durante 6 meses (un aumento
de 0,5 puntos en los pacientes con puntuacidn inicial de 5,5 o mas y un aumento de 1,5 puntos en los pacientes con puntuacién

inicial de 0 en la EDSS).
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Figura 1 Tiempo transcurrido hasta el primer ECD durante 3 meses por tratamiento
(G2301 y G2302 combinados, poblacion completa de analisis) y subgrupos

Favorece a
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LS 18 4 0.1 1 10
- 0 Cociente de riesgos instantaneos
L9 15 15,0%
% s
: z 14 - ,—“""'—
8o -
%g 12 4 ! 10,9%
X ke _ IF_—__
o8 10 i
T 5 8 —_——
SE °7 -
3 § 6 _ Reduccién del riesgo (RR): 34,4%, p = 0,002
E 4 ——=- Teriflunomida (N = 932)
n
u 2 - —— Ofatumumab (N = 944)
0 4

T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mes del estudio
NuUmero de pacientes en riesgo

Ofatumumab 944 908 878 844 810 784 534 319 176 49 1 0
Teriflunomida 932 901 841 804 756 718 478 298 146 41 1 0

La elevacion de las concentraciones séricas de la NfL es un marcador especifico de dafio
neuronal. En ambos estudios de fase III (G2301 y G2302), Kesimpta® redujo
significativamente las concentraciones de NfL en el mes 3 (p = 0,011) y en todas las visitas
posteriores al inicio, en comparacion con la teriflunomida (véase la Tabla 2).

Ademas, en ambos estudios, las concentraciones iniciales mas elevadas de NfL se
correlacionaron con un mayor nimero de lesiones en T2 nuevas o agrandadas hacia el final
del estudio; es decir, NfL tuvo valor pronéstico (p <0,001) para la formacion de lesiones
durante el estudio (véase la Figura 2). Kesimpta® redujo el ntimero de lesiones durante el
estudio, con independencia de las concentraciones iniciales de NfL.
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Figura 2 Numero de lesiones en T2 nuevas o agrandadas por ano (al final del estudio con
respecto al inicio), por cuartiles de NfL al inicio
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Figura 3 Tasa anualizada de recidivas (G2301 y G2302 combinados, poblacion completa
de analisis) por subgrupo

% de la poblacion

Razon de tasas

Favorece a

Reduccion de la

tasa

total (IC 95%) ofatumumab - teriflunomida (%) / valor de p

Global 100,0 0,47 (0,39; 0,58) | - | | 52,6/<0,001
Edad (anos)

<40 58,1 0,41 (0,31; 0,53) -o- 59,3/<0,001

>40 41,9 0,62 (0,45: 0,85) - 38,5/0,003
Sexo

Femenino 67,6 0,56 (0,445 0,71) -o- 43,9/ <0,001

Masculino 32,4 0,32 (0,225 0,47) —o— 68,0/ <0,001
Peso corporal

<Q1 24,8 0,66 (0,45; 0,96) —— 34,570,030

>Q1y<Q2 25,1 0,42 (0,29; 0,63) —— 57,6 1 <0,001

>Q2y<Q3 25,0 0,47 (0,31; 0,71) —— 53,2/<0,001

>Q3 25,1 0,36 (0,23; 0,55) —— 64,4/ <0,001
Region

Europa 51,8 0,50 (0,38; 0,66) -o- 49,9/ <0,001

Norteamérica 22,4 0,52 (0,345 0,79) —— 48,2 /0,002

Resto del mundo 25,9 0,39 (0,265 0,59) —— 60,7 / <0,001
Tipo de EM

EMRR 94,3 0,47 (0,38; 0,58) - 53,0/<0,001

EMSP activa 5,7 0,57 (0,23; 1,38) e e 43,470,212
Puntuacion en la EDSS al inicio

<3,5 71,7 0,39 (0,31; 0,51) -o- 60,7 / <0,001

>3,5 28,3 0,65 (0,46; 0,91) —o— 35,470,013
Numero de recidivas en los ultimos 2 anos

<2 72,3 0,46 (0,35; 0,59) -~ 54,3/<0,001

>2 27,7 0,52 (0,375 0,71) —o— 48,4/ <0,001
Lesiones en T1 realzadas con Gd

0 60,8 0,51 (0,39; 0,66) -~ 49,5/ <0,001

>0 37,2 0,42 (0,31; 0,58) - 57,8/ <0,001
Volumen de las lesiones en T2 al inicio

<Q1 24,8 0,54 (0,35; 0,82) —— 46,5 /0,005

>Q1y<Q2 24,8 0,34 (0,22; 0,53) —— 65,6 /<0,001

>Q2y<Q3 24,7 0,52 (0,355 0,77) —— 48,2 /0,001

>Q3 24,8 0,47 (0,32; 0,69) —— 52,5/<0,001
Tratamiento previo para la EM

Si 60,2 0,47 (0,37; 0,60) -o- 53,1/<0,001

No 39,8 0,49 (0,34; 0,70) —— 50,8 /<0,001

0,1 1 10

Razén de tasas (IC del 95%)
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de Kesimpta® es de 20 mg administrada por inyeccion subcutanea
de la siguiente forma:

e dosis iniciales en las semanas 0, 1y 2, seguidas de

e dosis mensuales a partir de la cuarta semana.

Omision de una dosis

En el caso de omitir una inyeccion de Kesimpta®, esta debera administrarse lo antes
posible, sin esperar hasta la siguiente dosis programada. Luego, las dosis sucesivas deben
administrarse segun los intervalos recomendados.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal
No se realizaron estudios especificos con el ofatumumab en pacientes con disfuncion renal.

En los estudios clinicos participaron pacientes con disfuncion renal leve. No hay
experiencia en pacientes con disfuncion renal moderada o severa. Sin embargo, dado que
el ofatumumab no se elimina por la orina, no se prevé que sea necesario modificar la dosis
en los pacientes con disfuncion renal (véase Farmacologia clinica).

Disfuncion hepatica

No se realizaron estudios sobre el ofatumumab en pacientes con disfuncion hepatica.

Puesto que el metabolismo hepatico de los anticuerpos monoclonales, como el
ofatumumab, es desdefiable, no se espera que la disfuncion hepatica influya en la
farmacocinética del ofatumumab. Por consiguiente, no se prevé que sea necesario
modificar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica (véase Farmacologia clinica).
Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

La seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos (menores de 18 afios) con esclerosis
multiple (EM) aun no se han estudiado.

Pacientes geriatricos (a partir de 65 anos)

No se han realizado estudios en pacientes ancianos con EM. El ofatumumab se estudi6 en
pacientes de 18 a 55 afios de edad con EMR. Los resultados de farmacocinética poblacional
indican que no es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos (véase Farmacologia
clinica).

Modo de administracion

Kesimpta® esta previsto para que el paciente se lo autoadministre por inyeccion
subcutanea.

Los lugares habituales de las inyecciones subcutaneas son el abdomen, el muslo y la cara
externa del brazo.

La primera inyeccion de Kesimpta® debe efectuarse bajo la guia de un profesional sanitario.

|F-2021-68435754-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 10 de 23 Pagina 10 de 23

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Instrucciones de uso y manipulacion

Asegurese de leer, comprender y seguir estas «Instrucciones de uso» antes de
administrarse la inyeccion de Kesimpta®. Consulte con su profesional sanitario si tiene
cualquier pregunta antes de usar Kesimpta® por primera vez.

Recuerde:

e No use el autoinyector de Kesimpta®si el sello del envase de carton o el sello del
blister esta roto. Conserve el autoinyector de Kesimpta®en el embalaje sellado
hasta el momento en que vaya a usarlo.

e No agite el autoinyector de Kesimpta®.
o Si se le cae autoinyector de Kesimpta®, no lo use si parece estar dafiado o si se le
cayo sin el capuchon.

Tire (deseche) el autoinyector usado de Kesimpta® inmediatamente después de
utilizarlo. No reutilice el autoinyector de Kesimpta®. Consulte «;Como debo desechar
el autoinyector de Kesimpta® usado?» al final de estas «Instrucciones de uso».

¢Como debo conservar Kesimpta®?
e Conserve la caja del autoinyector de Kesimpta®en refrigeracion, entre 2 °Cy 8 °C.

e Mantenga el autoinyector de Kesimpta® en su caja original para protegerla de la
luz hasta el momento en que vaya a utilizarlo.

e No congele el autoinyector de Kesimpta®.
Mantenga Kesimpta® y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Partes del autoinyector Sensoready® de Kesimpta® (véase la Figura A):

Figura A

Aguja

Protector de seguridad de la aguja

Capuchon
" Ventana de inspeccién
.‘\-—-r"'f-_/

Cubierta interna de la aguja

El autoinyector de Kesimpta® se muestra con el capuchon suelto. No retire el
capuchon del autoinyector hasta el momento en que vaya a usarlo.

Material necesario para la inyeccion:

La caja del producto incluye: Figura B

Un autoinyector de Kesimpta® nuevo (véase la Figura
B).

La caja del producto no incluye (véase la Figura C): Figura C
|F-2021-68435754-APN-DECBR#ANMAT
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e 1 toallita empapada en alcohol
e 1 gasa o torunda de algodon

e Un recipiente para objetos punzantes

Consulte «¢Como debo desechar el autoinyector de
Kesimpta® usado?» al final de estas «Instrucciones de
uso».

Antes de la inyeccion:

Retire de la heladera el autoinyector de Kesimpta®entre 15 y 30 minutos antes de la
inyeccion para que alcance la temperatura ambiente.

Paso 1. Controles de seguridad importantes antes de Figura D
administrarse la inyeccion (véase la Figura D):

. Exarfninc? la ventana de inspe;cién. El liquido debe Ventana de inspeccion
ser limpido a levemente turbio.

No use el autoinyector si el liquido contiene
particulas visibles o esta turbio.

Es posible que vea una burbuja de aire pequena,
pero eso es normal.

e Compruebe la fecha de caducidad (EXP) en lel
autoinyector de Kesimpta®. No use el autoinyector
después de la fecha de caducidad.

Pongase en contacto con su farmacéutico o profesional sanitario si el autoinyector no
cumple con alguno de los requisitos anteriores.
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Paso 2. Elija el lugar de inyeccion: Figura E

e El lugar recomendado es la cara anterior de los
muslos. También puede usar la zona inferior del
abdomen, pero siempre a mas de cinco centimetros
de distancia del ombligo (véase la Figura E).

e Elija un lugar distinto para cada nueva inyeccion de
Kesimpta®.

e No inyecte el producto en ninguna zona de la piel
que esté dolorida, magullada, enrojecida,
descamada o dura Evite las zonas con cicatrices o
estrias.

Si un cuidador o un profesional sanitario le administra la Figura F
inyeccion, esta también puede aplicarse en la parte (“mclame‘;te,l’aral‘ el C,“‘d?d)or y

. ~ . el protesional sanitario
superior externa del brazo (véase la Figura F). p

Paso 3. Limpie el lugar de inyeccion: Figura G

e Lavese bien las manos con agua y jabon.

e Con un movimiento circular, limpie el lugar de
inyeccion con la toallita empapada en alcohol. Deje
secar la zona antes de proceder a la inyeccion (véase
la Figura G).

e No vuelva a tocar la zona limpia antes de la
inyeccion.
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La inyeccion:
Paso 4. Retire el capuchon:

e Retire el capuchon unicamente cuando usted esté
listo para usar el autoinyector.

e Desenrosque el capuchon en el sentido contrario al
de las agujas del reloj (véase la Figura H).

e Deseche el capuchon. No intente enroscarlo de
nuevo.

e Use el autoinyector en los 5§ minutos siguientes a la
retirada del capuchon.

Puede que observe algunas gotas de producto saliendo
de la punta de la aguja. Esto es normal.

Paso 5. Como sostener el autoinyector de Kesimpta®:

e Sostenga el autoinyector formando un angulo de 90
grados con respecto al lugar de inyeccion limpio
(véase la Figura I).

| ¥

Incorrecto

Figura H

Figura I

Importante: Durante la inyeccion, usted oira 2 clics intensos.

e El primer clic indica el inicio de la inyeccion.

e El segundo clic indica que la inyeccion esta a punto de finalizar.

Debe mantener el autoinyector de Kesimpta® firmemente presionada contra la piel
hasta que el indicador verde llene por completo la ventana y haya dejado de moverse.

Paso 6. Inicie la inyeccion:

e Presione con firmeza el autoinyector contra la piel
para iniciar la inyeccion (véase la Figura J).

e El primer clic indica el inicio de la inyeccion.

e Siga manteniendo el autoinyector firmemente
presionaoa contra la piel.

e Elindicador verde muestra el progreso de la
inyeccion.

Péagina 14 de 23

|F-2021-68435754-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 14 de 23

77

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Paso 7. Finalice la inyeccion: Figura K

e Esté atento al segundo clic. Ello indica que la
inyeccion esta a punto de finalizar.
e Verifique que el indicador verde llene por completo

la ventana y haya dejado de moverse (véase la Figura
K).

e Ya puede retirar el autoinyector (véase la Figura L).

Después de la inyeccion: Figura L

e Siel indicador verde no llena por completo la
ventana, significa que el medicamento no se ha
administrado como corresponde. En ese caso,
pongase en contacto con su profesional sanitario.

e Es posible que haya un poco de sangre en el lugar
de la inyeccion. Puede presionar con una gasa o
torunda de algodon el lugar de la inyeccion durante
10 segundos. No frote el lugar de la inyeccion. Si
fuera necesario, cubralo con un pequefio apésito
adhesivo.

¢Como debo desechar el autoinyector de Kesimpta®

usado?

Paso 8. Eliminacion del autoinyector de Kesimpta®: Figura M

e Deseche el autoinyector usado en un recipiente para
objetos punzantes (es decir, en un recipiente =
resistente a las punciones y con tapa, u otro similar) =
(véase la Figura M). "y ‘

e Nunca intente reutilizar el autoinyector.

Mantenga el recipiente para objetos punzantes fuera del
alcance de los ninos.

PUNZANTES

CONTRAINDICACIONES

Ninguna
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ADVERTENCIAS

Reacciones relacionadas con la inyeccion

Las manifestaciones (locales) de reacciones en la zona de inyeccion observadas en los
estudios clinicos fueron eritema, hinchazon, picazéon y dolor.

Las reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccion que se observaron en los estudios
clinicos se presentaron, en la mayoria de los casos, después de la primera inyeccion. Los
sintomas observados fueron fiebre, cefalea, mialgia, escalofrios y fatiga. En su mayoria
(99,7%) no revistieron gravedad y fueron de severidad leve o moderada. No hubo
reacciones potencialmente mortales a la inyeccion en los estudios clinicos sobre EMR.
Debe advertirse a los pacientes que las reacciones relacionadas con la inyeccion suelen
aparecer en las primeras 24 horas y principalmente después de la primera inyeccion. Si se
presentaran reacciones relacionadas con la inyeccion, pueden manejarse con tratamiento
sintomatico.

En los estudios clinicos sobre EMR, la premedicacion con corticoides, antihistaminicos o
paracetamol tuvo escaso efecto beneficioso. Los pacientes tratados con ofatumumab vy
premedicados con metilprednisolona (u otro corticoide equivalente) tuvieron menos
sintomas tales como fiebre, mialgia, escalofrios y nauseas. Sin embargo, con el uso de
premedicacion con corticoides se presentaron con mayor frecuencia rubefaccion, molestia
toracica, hipertension, taquicardia y dolor abdominal, incluso en ausencia de tratamiento
con ofatumumab (es decir, en los pacientes que recibieron inyecciones de placebo). Por lo
tanto, no se considera necesario el uso de premedicacion.

La primera inyeccion de Kesimpta® debe efectuarse bajo la guia de un profesional sanitario
debidamente capacitado.

Infecciones

Dado su modo de accion, el ofatumumab podria aumentar el riesgo de infecciones. En los
pacientes que presenten una infeccion activa, la administracion debe posponerse hasta que
la infeccion se resuelva.

En los estudios clinicos sobre EMR, la proporcion de pacientes con infecciones fue similar
en los grupos de tratamiento con ofatumumab y con teriflunomida. En los estudios clinicos
pivotales de fase III, el 51,6% de los pacientes tratados con ofatumumab presentaron al
menos una infeccion, en comparacion con el 52,7% de los tratados con teriflunomida.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

No se notificaron casos de LMP con la administracion de ofatumumab en los estudios
clinicos sobre EMR. No obstante, puesto que en los pacientes tratados con anticuerpos
anti-CD20 y otros tratamientos para la EM se ha observado infeccion por el virus de John
Cunningham (VJC) que dio lugar a LMP, el médico debe estar alerta para detectar
cualquier sintoma clinico o resultados de resonancia magnética (RM) sospechosos de LMP.

Ante la sospecha de LMP, el tratamiento con Kesimpta®debe suspenderse hasta que se
haya descartado la LMP.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

No se observaron casos de reactivacion del VHB en los estudios clinicos de EMR con
Kesimpta®. Sin embargo, se ha observado reactivacion de la hepatitis B en pacientes
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tratados con anticuerpos anti-CD20, que en algunos casos causaron hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica y muerte.

Los pacientes con hepatitis B activa no deben recibir tratamiento con Kesimpta®. En todos
los pacientes deben realizarse pruebas para la deteccion del VHB antes de iniciar un
tratamiento con Kesimpta®. Como minimo, estas deben incluir la deteccion del antigeno
de superficie del VHB (AgHBs) y de los anticuerpos contra el antigeno del nacleo del VHB
(anticuerpos anti-HBc). Estas pruebas podran complementarse con el estudio de otros
marcadores relevantes segun las pautas locales. Los pacientes con serologia positiva para
la hepatitis B (AgHBs o anticuerpos anti-HBc) deben consultar con expertos en
enfermedades hepaticas antes de iniciar el tratamiento y deben ser monitoreados y

atendidos segun las normas de atencion locales para prevenir la reactivacion de la hepatitis
B.

Vacunas

Todas las vacunas deben administrarse segun las guias de vacunacion, por lo menos 4
semanas antes de iniciar la administracion de Kesimpta®si se trata de vacunas de
microorganismos vivos o atenuados y, siempre que sea posible, por lo menos 2 semanas
antes de comenzar a administrar Kesimpta®en el caso de vacunas inactivadas.

Kesimpta® podria reducir la eficacia de las vacunas inactivadas.

No se ha estudiado la seguridad de las vacunas de microorganismos vivos o atenuados
después del tratamiento con Kesimpta®. Se desaconseja el uso de vacunas de
microorganismos vivos o atenuados durante el tratamiento o tras su suspension hasta que
se hayan normalizado los recuentos de linfocitos B (véase Farmacologia clinica).

Vacunacion de bebés lactantes nacidos de madres tratadas con Kesimpta® durante el
embarazo

Los bebés lactantes de madres tratadas con Kesimpta® durante el embarazo no deben
recibir vacunas de microorganismos vivos o atenuados hasta haber confirmado la
recuperacion de los linfocitos B en los bebés. El agotamiento de linfocitos B en los lactantes
puede aumentar el riesgo asociado a las vacunas de microorganismos vivos o atenuados.

Pueden administrarse vacunas inactivadas segtn estén indicadas antes de la recuperacion
del namero de linfocitos B; sin embargo, debe realizarse una evaluacion de la respuesta
inmunitaria a la vacuna, que incluya la consulta con un especialista idoneo, para
determinar si se ha logrado una respuesta inmunitaria protectora (véase Embarazo,
lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear).

PRECAUCIONES
Interacciones

El ofatumumab no comparte una via de depuracion comin con sustancias quimicas
farmacologicas metabolizadas por las enzimas del sistema del citocromo P450 o por otras
enzimas metabolizadoras de farmacos. Tampoco hay datos que indiquen que los
anticuerpos monoclonales (AcM) anti-CD20 participen en la regulacion de la expresion de
las enzimas metabolizadoras de farmacos. No se han investigado en estudios formales las
interacciones entre Kesimpta®y otros medicamentos.
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Vacunas

No se han investigado la seguridad ni la capacidad de generar, durante el tratamiento con
ofatumumab, una respuesta primaria o anamnésica (de recuerdo) a la inmunizacién con
vacunas a base de microorganismos vivos, atenuados o inactivados. El agotamiento de
linfocitos B podria afectar la respuesta inmunitaria a las vacunas. Es recomendable que los
pacientes completen las vacunaciones antes de iniciar un tratamiento con Kesimpta® (véase
Advertencias y precauciones).

Otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores

Se debe tener en cuenta el riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario si se
administran tratamientos inmunosupresores junto con Kesimpta®.

Cuando se sustituyan medicamentos que poseen efectos inmunitarios prolongados, tales
como ocrelizumab, cladribina, fingolimod, natalizumab, teriflunomida, mitoxantrona, o
dimetilfumarato, debe tenerse presente la duracion y el modo de accion de esos
medicamentos, dada la posibilidad de posibles efectos inmunosupresores aditivos al iniciar
la administracion de Kesimpta®.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear
Embarazo

Resumen de los riesgos

Hay pocos datos sobre el uso del ofatumumab en mujeres embarazadas. El ofatumumab
podria atravesar la placenta y reducir el namero de linfocitos B en el feto, segun los
resultados de los estudios en animales (véase Datos en animales). No se observaron efectos
teratogenos después de la administracion intravenosa de ofatumumab a macacas prefiadas,
durante el periodo de organogénesis, en dosis equivalentes a por lo menos 160 veces la
dosis terapéutica en términos del AUC.

Se han comunicado casos de agotamiento de linfocitos B y linfocitopenia transitorios en
bebés lactantes de madres expuestas a otros anticuerpos anti-CD20 durante el embarazo.
Se desconoce la posible duracion de la disminucion del numero de linfocitos B en los
lactantes que fueron expuestos al ofatumumab en el utero. Tampoco se conocen las
consecuencias de esta reduccion de los linfocitos B en la seguridad y la eficacia de las
vacunas (véanse Advertencias y precauciones y Farmacologia clinica).

Los estudios epidemiologicos realizados en los Estados Unidos, Canada, los principales
paises de la Union Europea y en paises sudamericanos han revelado que el riesgo de
anomalias congénitas en la poblacion con EM es similar al de la poblacion general. En lo
que respecta a abortos espontaneos y muertes fetales, el riesgo especifico en la poblacion
con EM en EE.UU. parece ser similar al de la poblacion general de este pais.

Datos en animales

Los estudios de desarrollo embriofetal (DEF) y de desarrollo pre- y posnatal de disefio
mejorado (DPPNm) en macacos indicaron que la exposicion al ofatumumab administrado
por via intravenosa durante la gestacion no causa toxicidad materna, efectos teratogenos
ni efectos adversos durante el desarrollo embriofetal y pre- y posnatal. La dosis maxima
sin efecto adverso observado (NOAEL) para estos parametros supone, en funcion del
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AUC, margenes de seguridad 160 veces mayores como minimo, en comparacion con la
exposicion humana a la dosis terapéutica de 20 mg una vez al mes.

En estos estudios, el ofatumumab se detect6 en la sangre de los fetos y los lactantes, lo que
confirma la transferencia placentaria y la exposicion fetal al ofatumumab y su persistencia
en el periodo posnatal (vida media prolongada del anticuerpo monoclonal). La exposicion
al ofatumumab durante la gestacion caus6, como es de esperar, un agotamiento de
linfocitos B CD20+ en las hembras gestantes, asi como en sus fetos y crias lactantes, que
se acompano de una disminucion del peso del bazo (sin correlato histologico) en los fetos
y de una menor respuesta inmunitaria humoral frente a dosis altas de hemocianina de lapa
en las crias lactantes. Todos estos cambios fueron reversibles durante los seis primeros
meses del periodo posnatal. En los lactantes, se observo mortalidad posnatal temprana con
dosis 160 veces superiores a la dosis terapéutica (basada en el AUC), probablemente
debida a las posibles infecciones secundarias a la inmunomodulacion. La NOAEL
relacionada con la actividad farmacologica del ofatumumab en lactantes en el estudio
DPPNm se traduce en un margen de seguridad (en funcion del AUC) al menos 22 veces
mayor, cuando se compara la exposicion materna a la NOAEL con la exposicion humana
a la dosis terapéutica de 20 mg una vez al mes.

Lactancia

Resumen de los riesgos

No se ha estudiado el uso del ofatumumab en mujeres durante la lactancia. Se desconoce si
el ofatumumab pasa a la leche materna; no obstante, hay presencia de IgG humana en la
leche materna. No hay datos sobre los efectos de Kesimpta® en bebés alimentados con leche
materna ni sobre la produccion de leche. Los datos publicados sugieren que los anticuerpos
presentes en la leche materna no pasan en cantidad significativa a la circulacion neonatal
ni a la del lactante. Los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud del
nifio deben ponderarse en funcion de la necesidad clinica de la madre de recibir Kesimpta®
y de los posibles efectos adversos de Kesimpta® en el lactante.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Anticoncepcion

Las mujeres con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos eficaces
(métodos con tasas de embarazo inferiores al 1%) mientras reciben Kesimpta® y hasta 6
meses después de la ultima dosis de Kesimpta®-

Fertilidad
No hay datos acerca del efecto del ofatumumab sobre la fecundidad humana.

Los datos preclinicos no indicaron riesgos potenciales para el ser humano segun los
parametros de fecundidad en machos y hembras evaluados en macacos. La exposicion
relacionada con la dosis maxima sin efecto observado (NOEL) es por lo menos 260 veces
mayor que la exposicion humana a la dosis terapéutica de 20 mg una vez al mes en términos

del AUC.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicologico

Aproximadamente 1500 pacientes con EMR recibieron ofatumumab en estudios clinicos.
En los dos estudios pivotales de fase III, se aleatorizaron 1882 pacientes con EMR, de los
cuales 946 recibieron tratamiento con ofatumumab durante una mediana de 85 semanas,
y el 33% de estos pacientes recibieron ofatumumab durante mds de 96 semanas (véase
Estudios clinicos).

La proporcion de pacientes con eventos adversos (EA) (83,6% frente a 84,2%) y la de
pacientes con EA que provocaron la suspension definitiva del farmaco (5,7% frente a
5,2%) fue similar en los grupos de ofatumumab y de teriflunomida.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los estudios clinicos

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos pivotales se enumeran con
arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA (Tabla 3). Dentro de cada
clase de organo, aparato o sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden
decreciente de frecuencia (es decir, las mas frecuentes primero). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas,
la correspondiente categoria de frecuencia para cada reaccion adversa sigue la siguiente
convencion (CIOMS III): muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), infrecuente
(=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

e Tabla3 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios ASCLEPIOS 1y
1Y
Ofatumumab | Teriflunomid )
d 20 mg a 14 mg Catfczlgorla
Reacciones adversas e
N =946 N =936 .
frecuencia
% %
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio Mu
o7 p 39,4 37,8 Y
superior frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Reacciones en la zona de inyeccion Mu
Y 10,9 5,63 Y
(locales) frecuente
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Reacciones relacionadas con la Mu
) Oones reracl 20,6 15,33 Y
inyeccion (sistémicas) frecuente
1) Datos agrupados procedentes de los periodos de tratamiento de G2301 y G2302
(poblacion de analisis de la seguridad).
2)Para la determinacion de la frecuencia de las reacciones adversas, se tuvo en cuenta la
agrupacion de términos preferentes (TP).
3) El grupo de la teriflunomida recibi6 inyecciones de un placebo idéntico.
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Descripcion de reacciones adversas especificas
Infecciones del tracto respiratorio superior

Una proporcion mas alta de pacientes tratados con ofatumumab presentaron infecciones
del tracto respiratorio superior, en comparacion con los pacientes tratados con
teriflunomida. En los estudios clinicos sobre EMR, el 39,4% de los pacientes tratados con
ofatumumab presentaron infecciones del tracto respiratorio superior, frente al 37,8% de
los pacientes tratados con teriflunomida. Las infecciones fueron en general de grado leve
o moderado, y la mayoria de los casos consistieron en nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior e influenza (gripe).

Reacciones relacionadas con la inyeccion y reacciones en la zona de inyeccion

En los pacientes tratados con ofatumumab de los estudios clinicos de fase III sobre EMR,
se notificaron reacciones relacionadas con la inyeccion (sistémicas) y reacciones en la zona
de inyeccion (locales) en el 20,6% y el 10,9% de los pacientes tratados con ofatumumab,
respectivamente.

La incidencia de reacciones relacionadas con la inyeccion alcanzé el maximo con la
primera inyeccion (14,4%) y disminuy6 significativamente con las inyecciones siguientes
(4,4% con la segunda y <3% con la tercera inyeccion). Las reacciones relacionadas con la
inyeccion fueron en su mayoria (99,8%) de severidad leve o moderada. Solo dos de los
pacientes (0,2%) con EM tratados con ofatumumab comunicaron reacciones graves
relacionadas con la inyeccion. Ninguna de las reacciones relacionadas con la inyeccion fue
potencialmente mortal. Los sintomas comunicados con mayor frecuencia (22%) fueron
fiebre, cefalea, mialgia, escalofrios y fatiga.

Las reacciones locales en la zona de inyeccion fueron muy frecuentes y todas ellas de
severidad leve o moderada, y no graves. Los sintomas comunicados con mayor frecuencia
(22%) fueron eritema, dolor, picazon e hinchazon (véase Advertencias y Precauciones).

Anomalias de laboratorio
Inmunoglobulinas

Durante el transcurso de los estudios clinicos de fase III sobre EMR, se observo una
disminucion de la concentracion media de inmunoglobulina M (IgM), que no se asocio
con riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves. En el 14,3% de los pacientes
participantes en los estudios clinicos de fase Il sobre EMR, el tratamiento con Kesimpta®
caus6 una reduccion de la concentracion de IgM por debajo de 0,34 g/l.

No hubo disminucion en los valores medios de la concentracion de inmunoglobulina G
(IgG).

Informacion para profesionales médicos

El producto Kesimpta® cuenta con Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar
la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a
las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

No se comunicaron casos de sobredosis en los estudios clinicos sobre EMR.

En los estudios clinicos de pacientes con EM se han administrado dosis intravenosas de
hasta 700 mg sin aparicion de toxicidad limitante de la dosis. En el caso de sobredosis, se
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recomienda vigilar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y
administrar el tratamiento sintomatico adecuado si fuera necesario.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 2 °Cy 8 °C.
No congelar.
Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 autoinyector

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 59.344
®Marca Registrada

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.

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

Este Medicamento es Libre de Gluten.

CDS: 23-Ene-2020 corr 29-Sep-2020 + 2-Dic-2020
Tracking number: NA
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