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

Disposicion
NUmero: DI-2024-5872-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Julio de 2024

Referencia: 1-0047-2002-000663-23-7

VISTO e Expediente N° 1-0047-2002-000663-23-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita se autorice la inscripciéon en el Registro de
Especialidades Medicindes (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera comercializada en la
Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey N°16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta € producto EPKINLY/ EPCORITAMAB, la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por ladisposicion ANMAT Nro. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiof&rmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que la nueva especialidad medicinal cuya
inscripcion en el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar €l otorgamiento de lainscripcion del producto paralaindicacién solicitada.

Que, asimismo €l area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, 2) que en
atencion a gque se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico debera contar con el Plan de Gestion
de Riesgos autorizado por esta Administracion Nacional @ momento de presentar la solicitud de autorizacion
efectiva de comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y
eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones
y las actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad



de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante e INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacion para e
paciente se consideran aceptables, y el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y e control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en € Certificado han sido
convalidados por €l érea técnica precedentemente citada.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir e producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radioféarmacos y la Direccidn de Asuntos Juridicos
han tomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°- Autorizase alafirma ABBVIE S.A. lainscripcion en e Registro de Especiaidades Medicinales
(REM) de la ADMINISTRACI ON NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especiaidad medicinal de nombre comercial EPKINLY y nombre genérico EPCORITAMAB, la
gue de acuerdo a lo solicitado sera comercializada en la Republica Argentina por ABBVIE S.A. de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos del producto incluidos en el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°.- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse |os textos de los proyectos rétulos; etiquetas y prospectos que constan como
documentos |F-2024-63983776-APN-DECBR#ANMAT, |F-2024-63984332-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-
63984563-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.



ARTICULO 5°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera solicitar a esta Administracion Naciona |a autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacion del primer lote a comerciaizar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en e articulo precedente, el titular debera contar con e Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que € titular deberd cumplir con e Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber que € titular que debera presentar los informes de avance, |las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hagase saber a titular que debera presentar los informes de seguridad periodicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber a titular que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto
debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion a la especiaidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podré suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi o ameriten.

ARTICULO 13°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en e Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente a interesado la presente disposicion y los rotulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar € legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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abbvie

PROYECTO DE ROTULOS DE VIAL (ESTUCHE)

EPKINLY
EPCORITAMAB 5 mg/ml

Concentrado para solucidn para inyeccién

1 vial de 1 mL.
Uso subcutdneo
Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada vial de dosis Unica contiene 5 mg de Epcoritamab. Excipientes: acetato de sodio trihidratado, acido

acético, D-sorbitol, polisorbato 80 y agua para inyectables c.s.p.

Almacenar entre 2 °C a 8 °C en refrigeracion.
Mantenga en las cajas originales para protegerlo de la luz. No lo congele. No lo agite.

Para informacién del producto: Ver prospecto.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CODIGO DE BARRAS: XXXXXXXXXX
Lote:
Exp:
Fab:

Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. K.G Eisenbahnstrasse 2-4 88085 Langenargen
Alemania.

Acondicionado por: AbbVie S.r.l. 148 Pontina Km 52 SNC04011 Campoverde di Aprilia (LT) Italia.
Importado y Distribuido por: AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240 - Piso 13 — (C1001AFB), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud — Certificado N.2 .................
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abbvie

PROYECTO DE ROTULO DE VIAL (ETIQUETA)

EPKINLY
EPCORITAMAB 5 mg/ml

Concentrado para solucidén inyectable.

1ml

Uso subcutdneo.

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

Lote:
Fab:
Exp:
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abbvie

PROYECTO DE ROTULOS DE VIAL (ESTUCHE)

EPKINLY
EPCORITAMAB 60 mg/ml

Solucién inyectable.

1 vial de 1 mL.
Uso subcutdneo
Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada vial de dosis Unica contiene 60 mg de Epcoritamab. Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido

acético, D-sorbitol, polisorbato 80 y agua para inyectables c.s.p.

Almacenar entre 2 °C a 8 °C en refrigeracion.
Mantenga en las cajas originales para protegerlo de la luz. No lo congele. No lo agite.

Para informacién del producto: Ver prospecto.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CODIGO DE BARRAS: XXXXXXXXXX
Lote:
Exp:
Fab:

Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. K.G Eisenbahnstrasse 2-4 88085 Langenargen
Alemania.

Acondicionado por: AbbVie S.r.l. 148 Pontina Km 52 SNC04011 Campoverde di Aprilia (LT) Italia.
Importado y Distribuido por: AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240 - Piso 13 — (C1001AFB), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud — Certificado N.9........
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abbvie

PROYECTO DE ROTULO DE VIAL (ETIQUETA)

EPKINLY
EPCORITAMAB 60 mg/ml

Solucién inyectable.

1 ml

Uso subcutédneo.

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

Lote:
Fab:
Exp:
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA EL MEDICO

EPKINLY
EPCORITAMAB

5 mg/ml - Concentrado para solucién para inyeccién
60 mg/ml - Solucién inyectable

Contiene 1 vial de 1 ml.

Uso Subcutaneo - Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Vial de 5mg/ml

Cada vial de dosis Unica de 1 ml contiene: 5 mg de Epcoritamab, 3.53 mg de acetato de sodio trihidratado, 0.24 mg de
acido acético, 27.3 mg de D-sorbitol, 0.40 mg de polisorbato 80 y agua para inyectable c.s.p 1.00 ml.

Vial de 60 mg/ml

Cada vial de dosis Unica de 1 ml contiene: 60 mg de Epcoritamab, 3.53 mg de acetato de sodio trihidratado, 0.24 mg de
acido acético, 27.3 mg de D-sorbitol, 0.40 mg de polisorbato 80 y agua para inyectable c.s.p 1.00 ml.

Codigo ATC: LO1FX
INDICACION

Epkinly/Epcoritamab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico IgG1 humanizado que se une a un epitope extracelular especifico de CD20 en
las células By a CD3 en las células T. EI CD20 se expresa en la mayoria de los linfomas y leucemias de células B humanas y
en células B en sangre periférica, pero no en células madre hematopoyéticas ni en células plasmaticas. La actividad de
Epcoritamab depende de la interaccion simultanea de Epcoritamab con las células cancerigenas que expresan CD20 vy las
células T enddgenas que expresan CD3, lo cual induce la activacion especifica de las células Ty la destruccién mediada por
células T de las células que expresan CD20, ya que Epcoritamab no tiene mecanismos inmunoefectores directos.

La regién FC de Epcoritamab esta silenciada por 3 mutaciones puntuales, garantizando la activacion de las células Ty
evitando la union al receptor FC de otras células por lo que no habra citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCCQ), citotoxicidad celular dependiente del complemento (CDC) ni fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP)
Farmacodinamica

Epcoritamab indujo la disminucidn de las células B circulantes (definida como recuentos de células B CD19 <10 células/ul
en sujetos que tenian células B detectables al inicio del tratamiento) después de la primera dosis completa (48 mg), que se
mantuvo mientras los pacientes permanecieron en tratamiento. El tratamiento posterior con Epcoritamab indujo la
expansion y la activacion de las células T circulantes desde el periodo inicial.

Después de la administracion subcutanea de Epcoritamab, hubo elevaciones transitorias y modestas de los niveles
circulantes de citoquinas seleccionadas (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2, e IL-10), principalmente después de la administracién de la
primera dosis completa (48 mg) con niveles maximos entre 1y 4 dias. Los niveles regresaron al valor inicial antes de la
dosis completa posterior.

Farmacocinética

La farmacocinética poblacional después de la administracidén subcutanea de Epkinly/Epcoritamab se describié por un
modelo bicompartimental con absorcion subcutdanea de primer orden y eliminacién del medicamento mediada por el
objetivo. Se observo y caracterizo la variabilidad farmacocinética de moderada a alta para Epkinly/Epcoritamab por una
variabilidad interindividual (1IV, en sus siglas en inglés) que oscild entre el 25,7 %y el 137,5 % del coeficiente de variacién
(CV) para los parametros de farmacocinética (PK, en sus siglas en inglés) de Epkinly/Epcoritamab.
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Después de la dosis SC recomendada de 48 mg de Epkinly/Epcoritamab, la Cmax de la media geométrica (% de CV) de
Epkinly/Epcoritamab es de 10,8 pg/ml (41,7 %) y el AUCO-7d es de 68,9 dias*mcg/ml (45,1 %) al final del cronograma de
administracién semanal.

La media geométrica (% de CV) de la Cmax de Epkinly/Epcoritamab es de 7,52 mcg/ml (41,1 %) y el AUCO-14d es de

82,6 dias*mcg/ml (49,3 %) al final del cronograma cada dos semanas (g2w).

La media geométrica (% de CV) de la Cmax de Epkinly/Epcoritamab es de 4,76 pug/ml (51,6 %) y el AUCO-28d es de

74,3 dias*mcg/ml (69,5 %) en estado de equilibrio durante el cronograma de cada 4 semanas (gq4w).

Absorcién

Las concentraciones maximas ocurrieron alrededor de 3 a 4 dias (Tmax) en pacientes con LBCL que recibieron la dosis
completa de 48 mg.

Distribucién

La media geométrica (% de CV) del volumen de distribucién central es de 8,27 |1 (27,5 %) en funcion del modelo de PK
poblacional.

Biotransformacién

La via metabdlica de Epkinly/Epcoritamab no se ha estudiado de manera directa. Al igual que otros productos
terapéuticos proteicos, se espera que Epkinly/Epcoritamab se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos a través de
vias catabdlicas.

Eliminacidn

Se espera que Epkinly/Epcoritamab se someta a una depuracién mediada por el objetivo saturable. La media geométrica
(% de CV) de la depuracidn (I/dia) es de 0,441 (27,8 %). La vida media de Epkinly/Epcoritamab depende de la
concentracién. La media geométrica de la vida media derivada del modelo de PK poblacional de Epkinly/Epcoritamab en
dosis completa (48 mg) oscilé entre 22 y 25 dias en funcidn de la frecuencia de la administracién de la dosis.
Farmacocinética en poblaciones especiales

No se observaron efectos de importancia clinica sobre la farmacocinética de Epkinly/Epcoritamab en funcién de la edad
(20 a 89 arfios), el sexo, la raza/el origen étnico (blanco, asiatico y otro), la insuficiencia renal de leve a moderada (CICr
>30 ml/min a CICr <90 ml/min), la insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < LSN y AST > LSN, o bilirrubina total de 1 a
1,5 veces el LSN y cualquier valor de AST) después de considerar las diferencias en el peso corporal. No se ha estudiado a
ningun paciente con enfermedad renal grave en estado terminal (CICr <30 ml/min) ni insuficiencia hepética grave
(bilirrubina total >3 veces el LSN y cualquier valor de AST). Existen datos muy limitados sobre la insuficiencia hepatica
moderada (bilirrubina total >1,5 a 3 veces el LSN y cualquier valor de AST). Por lo tanto, se desconoce la farmacocinética
de Epkinly/Epcoritamab en estas poblaciones.

Al igual que otras proteinas terapéuticas, el peso corporal (39 kg a 144 kg) tiene un efecto de importancia estadistica sobre
la farmacocinética de Epkinly/Epcoritamab; sin embargo, este efecto no es clinicamente relevante en todas las categorias
de peso corporal (<65 kg, 65-<85, >85).

Uso pedidtrico

No se ha establecido la farmacocinética de Epkinly/Epcoritamab en pacientes pediatricos.

Inmunogenicidad

En el estudio clinico EPCORE, 4 de los 158 pacientes (2,5 %) tratados con la dosis completa de 48 mg de
[Epkinly/Epcoritamab] y que fueron evaluables para detectar la presencia de anticuerpos contra el fairmaco (ADA) dieron
positivo para anticuerpos antiepcoritamab durante el tratamiento (dos el dia 22 del ciclo 2, uno el dia 22 del ciclo 1 y uno
el dia 1 del ciclo 2) con valores de 1:320 o menos. No hubo evidencia de un perfil farmacocinético alterado con el
desarrollo de anticuerpos de unidn antiepcoritamab en funcidén de un andlisis de farmacocinética poblacional. No existen
datos suficientes para evaluar el efecto de ADA sobre la seguridad o eficacia de Epkinly/Epcoritamab.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Dosis recomendada y premedicacion

Epkinly/Epcoritamab se administra solamente por inyeccion subcutanea (SC). Epkinly/Epcoritamab debe ser administrado
por un profesional sanitario autorizado.

Se administra Epkinly/Epcoritamab de acuerdo con el siguiente cronograma en ciclos de 28 dias.
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Tabla 1: Cronograma de administracion de las dosis

Calendario de dosis Ciclo de tratamiento Dias Dosis de epcoritamab (mg)?

Semanalmente Ciclo 1 1 0.16 mg (Dosis incremental 1)
8 0.8 mg (Dosis incremental 2)
15 48 mg (Primera dosis completa)
22 48 mg

Semanalmente Ciclos2-3 1,8, 15, 22 48 mg

Cada dos semanas Ciclos4-9 1,15 48 mg

Cada cuatro semanas Ciclos 10 + 1 48 mg

30.16 mg es una dosis inicial, 0,8 mg es una dosis intermedia y 48 mg es una dosis completa.

Administre Epkinly/Epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Premedicacién y profilaxis

Epkinly/Epcoritamab se debe administrar a pacientes adecuadamente hidratados.

Los detalles sobre la premedicacidon recomendada para el sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) se muestran en la

Tabla 2.

Tabla 2: Paciente que requiere Premedicacion Administracion

Premedicaci6 premedicacion

n para

Epkinly/Epco

ritamab Ciclo

Ciclo 1 Todos los pacientes Prednisolona (100 mg por via e  Entre 30y 120 minutos antes de cada
oral o intravenosa [IV]) o administracion semanal de
equivalente Epkinly/Epcoritamab

e Y durante tres dias consecutivos después
de cada administracion semanal de
Epkinly/Epcoritamab en el ciclo 1

e Difenhidramina e  Entre 30y 120 minutos antes de la
(50 mg por via oral o IV) o administracion de Epkinly/Epcoritamab
equivalente

e Acetaminofén
(entre 650 y 1000 mg por

via oral)
Ciclo2 en Pacientes que e  Prednisolona e  Entre 30y 120 minutos antes de la
adelante presentaron CRS de (100 mg por via siguiente administracion de
grado 2 0 32 con oral o intravenosa Epkinly/Epcoritamab después de un evento
administracion de dosis [IV]) o equivalente de CRS
previa e Difenhidramina de grado 2 0 32
(50 mg por via oral 0 IV) o e Y durante tres dias consecutivos después
equivalente de la siguiente administracion de

Epkinly/Epcoritamab, hasta que
Epkinly/Epcoritamab se administre sin
eventos de CRS posteriores de grado 2 o
superior

e  Acetaminofén

. (entre 650y
1000 mg por via
oral)
a2 Se suspendera de manera permanente la administracién de Epkinly/Epcoritamab si un paciente tiene un evento de CRS de
grado 4.

Se recomienda enfaticamente la prevencion contra la neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) y las infecciones por virus
del herpes, especialmente durante la administracion concomitante de corticoesteroides.

Monitoree a los pacientes para detectar posibles eventos de CRS y sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS) después de la administracion de Epkinly/Epcoritamab durante el ciclo 1y en ciclos posteriores,
segun sea necesario, a criterio del médico. Después de la administracion de la primera dosis completa, los pacientes deben
permanecer cerca de un centro de atencidon médica que pueda evaluar y manejar posibles eventos de CRS o ICANS durante
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al menos 24 horas. Advierta a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados con el CRS y el ICANS, y sobre la
necesidad de solicitar atencion médica inmediata si se presentan signos o sintomas en cualquier momento (consulte
Advertencias y precauciones)

Omisidn o retraso de la dosis
Se requiere un nuevo ciclo inicial (idéntico al ciclo 1 con profilaxis estandar para CRS):

e sihay mas de 8 dias entre la dosis inicial (0,16 mg) y la dosis intermedia (0,8 mg); o
e sihay mas de 14 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la primera dosis completa (48 mg); o
e sihay mas de 6 semanas entre las dosis completas (48 mg).

Después del nuevo ciclo inicial, el paciente debe retomar el tratamiento con el dia 1 del siguiente ciclo de tratamiento
planificado (posterior al ciclo durante el cual se retrasd la dosis).

Modificaciones de la dosis y manejo terapéutico de las reacciones adversas

Sindrome de liberacién de citoguinas (CRS)

Los pacientes tratados con Epkinly/Epcoritamab pueden presentar CRS.

Evaluar y tratar otras causas de fiebre, hipoxia e hipotension. Si se sospecha de CRS, maneje el evento de acuerdo con las
recomendaciones de la Tabla 3. Los pacientes que presentan CRS se deben monitorear con mayor frecuencia durante las
siguientes administraciones programadas de Epkinly/Epcoritamab.

Tabla 3: Orientacion sobre la clasificacion y el manejo del CRS
Grado! Terapia recomendada Modificacién de la dosis de
Epkinly/Epcoritamab

Grado 1 Tratamiento anticitoquinas:

e Fiebre (temperatura 238 °C) sin | Considere el tratamiento Interrumpa la administracién de

hipotensidn ni hipoxia anticitoquinas en ciertos casos, p. ej., | Epkinly/Epcoritamab hasta la
edad avanzada, alta carga tumoral, resolucién del evento de CRS.

células tumorales circulantes, fiebre
refractaria al tratamiento con
antipiréticos. 8 mg/kg de tocilizumab
por via IV en un periodo de 1 hora
(no exceder los 800 mg por dosis).
Repita el tratamiento con tocilizumab
después de al menos 8 horas, segln
sea necesario. Maximo de 2 dosis en
un periodo de 24 horas.
Corticoesteroides

Dexametasona 10-20 mg IV dia (o
equivalente)

En caso de ICANS simultdneo, elija
una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra). Consulte la
Tabla 4.

En caso de ICANS simultaneo, se
recomienda enfaticamente iniciar
tratamiento con corticoesteroides.
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Grado?

Terapia recomendada

Modificacion de la dosis de
Epkinly/Epcoritamab

Grado 2°
e Fiebre (temperatura =38 °C)

Y

¢ Hipotensién que no requiere
vasopresores

Y/O

* Hipoxia que requiere canula
nasal

de bajo flujo (<6 I/minuto)

u oxigeno indirecto (blow-by)

Grado 3°
e Fiebre (temperatura =38 °C)

Y

¢ Hipotension que requiere
1 vasopresor con o sin
vasopresina

Y/O
* Hipoxia que requiere canula

nasal de alto flujo (>6 |/minuto),
mascarilla respiratoria, mascarilla

Tratamiento anticitoquinas:

8 mg/kg de tocilizumab por via IV
durante 1 hora (no exceder los
800 mg por dosis). Repita el
tratamiento con tocilizumab después
de al menos 8 horas, segln sea
necesario. Maximo de 2 dosis en un
periodo de 24 horas.
Corticoesteroides

Dexametasona 10-20 mg IV dia (o
equivalente)

Si el CRS es refractario al tratamiento
anticitoquinas inicial, comience un
tratamiento con corticoesteroides o

aumente la dosis de este, y considere

un tratamiento anticitoquinas
alternativo.

En caso de ICANS simultdneo, elija
una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra). Consulte la
Tabla 4.

Se recomienda enfaticamente iniciar
tratamiento con corticoesteroides.

Tratamiento anticitoquinas

8 mg/kg de tocilizumab por via IV
durante 1 hora (no exceder los

800 mg por dosis). Repita el
tratamiento con tocilizumab después
de al menos 8 horas, segun sea
necesario. Maximo de 2 dosis en un
periodo

de 24 horas.

Corticoesteroides:

Dexametasona (p. ej., de 10 a 20 mg
IV cada 6 horas). Si no hay respuesta,
inicie tratamiento con 1000 mg/dia
de metilprednisolona.

Péagina 5 de 16

Interrumpa la administracién de
Epkinly/Epcoritamab hasta la
resolucion del evento de CRS.

Interrumpa la administracién de
Epkinly/Epcoritamab hasta la
resolucion del evento de CRS.
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Grado?

Terapia recomendada

Modificacion de la dosis de
Epkinly/Epcoritamab

de no reinhalacién o mascarilla
tipo Venturi

Grado 4
e Fiebre (temperatura 238 °C)

Y

Hipotensidn que requiere
>2 vasopresores (excluida la
vasopresina)

Y/O

e Hipoxia que requiere
respiracion artificial con presion
positiva (p. ej., presidn positiva
continua [CPAP, en sus siglas en
inglés], bipresidn positiva [BiPAP,
en sus siglas en inglés],
intubacidn y ventilacion
mecanica)

Si el CRS es refractario al tratamiento
anticitoquinas inicial, comience un
tratamiento con corticoesteroides o
aumente la dosis de este, y considere
un tratamiento anticitoquinas
alternativo.

En caso de ICANS simultaneo, elija
una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra). Consulte la
Tabla 4.

Tratamiento anticitoquinas

8 mg/kg de tocilizumab por via IV
durante 1 hora (no exceder los

800 mg por dosis). Repita el
tratamiento con tocilizumab después
de al menos 8 horas, segln sea
necesario. Maximo de 2 dosis en un
periodo

de 24 horas.

Corticoesteroides

Dexametasona (p. ej., de 10 a 20 mg
IV cada 6 horas). Si no hay respuesta,
inicie tratamiento con 1000 mg/dia
de metilprednisolona.

Si el CRS es refractario al tratamiento
anticitoquinas inicial, comience un
tratamiento con corticoesteroides o
aumente la dosis de este, y considere
un tratamiento anticitoquinas
alternativo.

En caso de ICANS simultaneo, elija
una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra). Consulte la
Tabla 4.

Interrupcién permanente de
Epkinly/Epcoritamab

LCRS calificado de acuerdo con los criterios de consenso de la Sociedad Estadounidense de Trasplantes y Terapia

Celular (ASTCT) (Lee et al., 2019).

2Si se produce CRS de grado 2 o 3 con la segunda dosis completa o posterior, administre la profilaxis para CRS con
cada dosis posterior hasta que se administre la dosis de Epkinly/Epcoritamab sin un evento de CRS posterior (de

cualquier grado).
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Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, en sus siglas en inglés)
Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de ICANS. Descarte otras causas de sintomas neuroldgicos. Si se
sospecha ICANS, se lo debe manejar de acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 4.
Tabla 4: Orientacion sobre clasificacion y manejo del ICANS
Grado! Terapia recomendada Modificacion de la dosis
de Epkinly/Epcoritamab

Grado 1 10 mg de dexametasona IV cada 12 horas Interrumpa la
administracion de

Puntuacion® ICE 7-9° | Considere la administracién de medicamentos anticonvulsivos Epkinly/Epcoritamab

o, nivel de no sedantes (p. ej., levetiracetam) hasta la resolucion del ICANS hasta la resolucidon del

consciencia evento.

deprimido®: Tratamiento anticitoquinas

despierta Sin CRS simultdneo: No se recomienda administrar tratamiento

espontaneamente anticitoquinas.

CRS simultdneo: Se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas. Elija una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra) si es posible.

e Considere la administracion de anakinra con una dosis

diaria de 100 mg SC o0 200 mg SC (100 mg cada
12 horas) segun la gravedad de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes. Se debe administrar
anakinra hasta la resolucidn de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes que podrian
beneficiarse del tratamiento con anakinra.

e Considere la administracién de siltuximab, 11 mg/kg IV
durante 1 hora, solo una vez.

Grado 2 De 10 a 20 mg de dexametasona IV cada 12 horas Interrumpa la
administracion de

Puntuacién® ICE 3-6 Considere la administracién de medicamentos anticonvulsivos Epkinly/Epcoritamab

0, nivel de conciencia | no sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucidn del ICANS. | hasta la resolucion del

deprimido®: evento.

despierta con voz Tratamiento anticitoquinas:

Sin CRS simultdneo: No se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas.

CRS simultdneo: Se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas. Elija una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra) si es posible.

e Considere la administracion de anakinra con una dosis

diaria de 100 mg SC o0 200 mg SC (100 mg cada

12 horas) segun la gravedad de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes. Se debe administrar
anakinra hasta la resolucion de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes que podrian
beneficiarse del tratamiento con anakinra.
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Grado?

Terapia recomendada

Modificacién de la dosis
de Epkinly/Epcoritamab

Grado 3
Puntuacion® ICE 0-2
0, nivel de conciencia
deprimido®:
despierta solo, al
estimulo tactil

o

convulsiones®, ya

sea:

e cualquier
convulsion
clinica, focal o
generalizada
que se resuelve
rapidamente,

e convulsiones no
convulsivas en el
electroencefalog
rama (EEG) que
se resuelven con
intervencion,

e 0O

presién intracraneal
elevada: edema®
focal/local en
neuroimagen®
Grado 4
Puntuacién®® ICE 0

0, nivel de conciencia

deprimido® ya sea:

e el paciente no
puede
despertarse o
requiere
estimulos
tactiles
vigorosos o
repetitivos para
despertarse, o

e estupor ocoma.

e Considere la administracién de siltuximab, 11 mg/kg IV
durante 1 hora, solo una vez.

De 10 a 20 mg de dexametasona IV cada 6 horas. Si no hay
respuesta, inicie tratamiento con 1000 mg/dia de
metilprednisolona.

Considere la administracion de medicamentos anticonvulsivos
no sedantes (p. ej., levetiracetam) hasta la resolucion del ICANS.

Tratamiento anticitoquinas
Sin CRS simultdneo: No se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas.

CRS simultdneo: Se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas:
Elija una alternativa al tocilizumab (p. ej., siltuximab, anakinra) si
es posible.

e Considere la administracidon de anakinra con una dosis

diaria de 100 mg SC o0 200 mg SC (100 mg cada
12 horas) segun la gravedad de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes. Se debe administrar
anakinra hasta la resolucion de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes que podrian
beneficiarse del tratamiento con anakinra.

e Considere la administracién de siltuximab, 11 mg/kg IV
durante 1 hora, solo una vez.

De 10 a 20 mg de dexametasona IV cada 6 horas. Si no hay
respuesta, inicie tratamiento con 1000 mg/dia de
metilprednisolona.

Considere la administracion de medicamentos anticonvulsivos
no sedantes (p. ej., levetiracetam) hasta la resolucion del ICANS.

Tratamiento anticitoquinas:
Sin CRS simultdneo: No se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas.

CRS simultdneo: Se recomienda administrar tratamiento
anticitoquinas. Elija una alternativa al tocilizumab (p. €j.,
siltuximab, anakinra) si es posible.
e Considere la administracion de anakinra con una dosis
diaria de 100 mg SC o0 200 mg SC (100 mg cada

12 horas) segun la gravedad de la neurotoxicidad y
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Primer episodio:

retrase la administracion
de Epkinly/Epcoritamab
hasta la resolucion del
evento.

Segundo episodio:
interrumpa la
administracién de
Epkinly/Epcoritamab de
manera permanente.

Interrumpa la
administracion de
Epkinly/Epcoritamab de
manera permanente.
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Grado?

Terapia recomendada Modificacién de la dosis

de Epkinly/Epcoritamab

(0]
convulsiones®,
ya sea:

convulsiones
prolongadas
potencialmente
mortales

(> 5 minutos), o
convulsiones
clinicas o
eléctricas
repetitivas sin
retorno al valor
inicial o

hallazgos motores®:

debilidad
motora focal
profunda como
hemiparesia o
paraparesia,

o

presién intracraneal
elevada/ edema®
cerebral, con
signos/sintomas
como:

edema cerebral
difuso en
neuroimagen,
o

postura de
descerebracién
o decorticacion,

paralisis del VI
par craneal, o
papiledema,
o

triada de Cushing
3|CANS calificado de acuerdo con la clasificacién de consenso de la ASTCT del ICANS (Lee et al., 2019)

bE| grado ICANS estd determinado por el evento mas severo (puntuacién ICE, nivel de conciencia, convulsiones,
hallazgos motores, elevacion de la PIC/edema cerebral) no atribuible a ninguna otra causa.

¢Si el paciente esta despierto y es capaz de efectuar actividades que permitan una evaluacién de la encefalopatia
asociada a células efectoras inmunitarias (ICE), evalue: Orientacidn (orientado al afio, mes, ciudad, hospital = 4
puntos): Nombrar (nombrar 3 objetos por ejemplo, seialar el reloj, el boligrafo, el botén = 3 puntos); Seguir 6rdenes
(por ejemplo, “muéstrame 2 dedos” o “cierra los ojos y saca la lengua” = 1 punto): Escritura (capacidad para escribir

otras toxicidades concurrentes. Se debe administrar
anakinra hasta la resolucion de la neurotoxicidad y
otras toxicidades concurrentes que podrian
beneficiarse del tratamiento con anakinra.

Considere la administracion de siltuximab, 11 mg/kg IV
durante 1 hora, solo una vez.
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Grado' Terapia recomendada Modificacién de la dosis

de Epkinly/Epcoritamab
una oracion estandar = 1 punto); y Atencion (contar hacia atras desde 100 hasta diez = 1 punto). Si el paciente no se
despierta y no puede realizar la Evaluacién ICE (Grado 4 ICANS) = 0 puntos.

Preparacion y administracion
Epcoritamab debe ser preparado y administrado por un profesional sanitario como inyeccién subcutanea (SC). Cada vial de
epcoritamab esta destinado a ser usado en una dosis Unica.

La administracion de Epkinly/Epcoritamab se realiza en ciclos de 28 dias conforme al cronograma de administracién que se
indica en la Seccién 3.1.

Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracion antes
de su administracidn, siempre que la solucidn y/o el recipiente lo permitan.

Preparacién de la dosis

Utilice una técnica aséptica para preparar Epkinly/Epcoritamab. No es necesaria la filtracion de la solucién diluida.

Instrucciones para la preparacién de dosis de 0,16 mg y 0,8 mg de Epkinly/Epcoritamab

Instrucciones para preparar la dosis inicial de 0,16 mg (2 diluciones son necesarias)
Utilice una jeringa, un vial y una aguja de tamafio adecuado para cada paso de transferencia.

1) Prepare el vial de Epkinly/Epcoritamab
a) Retire del refrigerador el vial de 4 mg/0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab
b) Deje que el vial alcance la temperatura ambiente por no mas de 1 hora.
c) Agite suavemente el vial de Epkinly/Epcoritamab.
NO invierta, mezcle ni agite vigorosamente el vial.
2) Realice la primera dilucién
a) Etiquete un vial vacio de tamafio adecuado como “Dilucién A”.
b) Transfiera 0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab al vial Dilucién A.
c) Transfiera 4,2 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9 %, solucidn estéril, al vial Dilucion A.
d) Agite suavemente el vial de Dilucién A durante 30 a 45 segundos.

3) Realice la segunda dilucidn
a) Etiquete un vial vacio de tamafio adecuado como “Dilucién B”.
b) Transfiera 2 ml de solucion del vial Dilucién A al vial de Dilucién B. El vial de Dilucién A ya no es necesario.
c) Transfiera 8 ml de solucidn inyectable de cloruro de sodio al 0,9 %, solucion estéril al vial Dilucién B para
obtener una concentracion final de 0,16 mg/mL
d) Agite suavemente el vial de Diluciéon B durante 30 a 45 segundos.
4) Extraiga la dosis

a) Extraiga 1 ml de la solucién del vial de Dilucién B en una jeringa.
5) Etiquete la jeringa
Etiquete la jeringa con la concentracion de la dosis (0,16 mg) y la hora del dia.

Deseche el vial y cualquier porcidn no utilizada de Epkinly/Epcoritamab de acuerdo con los requisitos locales.

Instrucciones para preparar la dosis intermedia de 0,8 mg — (1 dilucidn es necesaria)

Utilice una jeringa, un vial y una aguja de tamano adecuado para cada paso de transferencia.

1) Prepare el vial de Epkinly/Epcoritamab
a) Retire del refrigerador un vial de 4 mg/0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab.
b) Deje que el vial alcance la temperatura ambiente por no mas de 1 hora.
IF-2024-63984332-APN-DECBR#ANMAT
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c) Agite suavemente el vial de Epkinly/Epcoritamab.

NO invierta, mezcle ni agite vigorosamente el vial.
2) Realice la dilucidn

a) Etiquete un vial vacio de tamafio adecuado como “Dilucién A”.

b) Transfiera 0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab al vial Dilucién A.

c) Transfiera 4,2 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9 %, solucion estéril, al vial Dilucion A para

obtener una concentracion final de 0,8 mg/mL.

d) Agite suavemente el vial de Dilucidn A durante 30 a 45 segundos.
3) Extraiga la dosis

a) Extraiga 1 ml de epcoritamab diluido del vial Dilucién A en una jeringa.
4) Etiquete la jeringa
Etiquete la jeringa con la concentracion de la dosis (0,8 mg) y la hora del dia.

Deseche el vial y cualquier porcidn no utilizada de Epkinly/Epcoritamab de acuerdo con los requisitos locales.

Instrucciones para preparar la dosis completa de 48 mg — (ninquna dilucién es necesaria)

El vial de 48 mg/0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab se suministra como una solucidn lista para usar que no necesita dilucién
antes de la administracion.
1) Prepare el vial de Epkinly/Epcoritamab
a) Retire del refrigerador un vial de 48 mg/0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab.
b) Deje que el vial alcance la temperatura ambiente por no mas de 1 hora.
c) Agite suavemente el vial de Epkinly/Epcoritamab.
NO invierta, mezcle ni agite vigorosamente el vial.
2) Extraiga la dosis
Extraiga 0,8 ml de Epkinly/Epcoritamab en una jeringa.
3) Etiquete la jeringa
Etiquete la jeringa con la concentracion de la dosis (48 mg) y la hora del dia.
Deseche el vial y cualquier porcidn no utilizada de Epkinly/Epcoritamab de acuerdo con los requisitos locales.

Almacenamiento de Epkinly/Epcoritamab diluido vy preparado

Utilice inmediatamente o almacene la solucidn de Epkinly/Epcoritamab en un refrigerador y protéjala de la luz hasta por
24 horas a una temperatura de 2 °C a 8 °C desde el momento de la preparacion. En el plazo de estas 24 horas, la solucion
de Epkinly/Epcoritamab se puede almacenar durante 12 horas a temperatura ambiente desde el inicio de la preparacion
de la dosis hasta la administracion. Minimice la exposicion a la luz natural. Deje que la solucién de Epkinly/Epcoritamab se
equilibre a temperatura ambiente antes de la administracidn. Deseche la solucién de Epkinly/Epcoritamab no utilizada
mas alla del tiempo de almacenamiento permitido.

Lugar de administracién

Preferentemente, el lugar de la inyeccidn debe estar en la parte inferior del abdomen o en el muslo. Se recomienda
alternar el lugar de la inyeccién entre el lado izquierdo y derecho, o viceversa, especialmente durante la administracion
semanal (ciclos 1 a 3).

Administracion de la dosis en poblaciones especiales

Uso pedidtrico

Auln no se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Epkinly/Epcoritamab en nifios menores de 18 afios.

Uso geridtrico

En pacientes con LBCL en el estudio EPCORE NHL-1, 48 pacientes (31 %) tenian entre 265 y <75 afios, y 29 pacientes (18 %)
tenian 275 afios. No se observaron diferencias de importancia clinica en la seguridad ni en la eficacia entre los pacientes
>65 afios en comparacién con los pacientes adultos mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se considera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No se pueden realizar
recomendaciones de dosis para pacientes con insuficiencia renal grave y enfermedad renal en estado terminal.
Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
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No se pueden realizar recomendaciones de dosis para pacientes con insuficiencia de moderada a grave.

CONTRAINDICACIONES
No se conocen.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sindrome de liberacidn de citoquinas

Se han producido casos de sindrome de liberacién de citoquinas, que puede ser potencialmente mortal o mortal, en
pacientes que recibian epcoritamab. Los signos y sintomas mds frecuentes del CRS incluyen pirexia, hipotension e hipoxia.
Otros signos y sintomas del CRS observados en mas de dos pacientes incluyen escalofrios, taquicardia, dolor de cabeza 'y
disnea.

La mediana del tiempo hasta la aparicion del CRS desde la dosis de epcoritamab mas recientemente administrada fue de
2 dias (rango: de 1 a 11 dias).

La mediana del tiempo hasta la aparicion después de la primera dosis completa fue de 20,6 horas (rango: de 0,2 dias a

7 dias).

La mayoria de los eventos de CRS ocurrieron en el ciclo 1 y estuvieron asociados con la primera dosis completa de
epcoritamab. La mediana de la duracién del CRS fue de 2 dias (rango: de 1 a 27 dias). Administre corticoesteroides
preventivos para mitigar el riesgo de CRS [consulte Posologia y administracion.

Monitoree a los pacientes para detectar posibles eventos de CRS después de la administracién de epcoritamab durante el
ciclo 1y en ciclos posteriores, segin sea necesario, a criterio del médico. Después de la administracion de la primera dosis
completa, los pacientes deben permanecer cerca de un centro de atencion médica que pueda evaluar y manejar posibles
eventos de CRS durante al menos 24 horas. Ante los primeros signos o sintomas de CRS, inicie la administracion de
tratamiento de soporte con tocilizumab y/o corticoesteroides, segin corresponda. Advierta a los pacientes sobre los
signos y sintomas asociados al CRS, e indiqueles que se contacten con su médico y busquen atencién médica inmediata en
caso de presentar signos o sintomas en cualquier momento. Segun la gravedad del cuadro, el manejo terapéutico del CRS
puede requerir que el tratamiento con epcoritamab se retrase temporalmente o se interrumpa por completo [consulte
Posologia y administracién

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Se han producido casos de ICANS, incluido un evento mortal, en pacientes que recibian epcoritamab. El ICANS puede
manifestarse como afasia, nivel alterado de conciencia, deterioro de las habilidades cognitivas, debilidad motriz,
convulsiones y edema cerebral.

La mediana del tiempo hasta la aparicion del ICANS desde el inicio del tratamiento con epcoritamab (dia 1 del ciclo 1) fue
de 16,5 dias (rango: de 8 a 141 dias). La mayoria de los casos de ICANS ocurrieron dentro del ciclo 1 del tratamiento con
epcoritamab, pero algunos tuvieron aparicion tardia. La mediana de la duracién del ICANS fue de 5 dias (rango: de 1 a

9 dias). La aparicidn del ICANS puede ser concurrente con el CRS, después de la resolucidn del CRS o en ausencia de CRS.
Monitoree a los pacientes para detectar signos y sintomas de ICANS después de la administracién de epcoritamab durante
el ciclo 1y en los ciclos posteriores, seglin sea necesario, a criterio del médico. Después de la administracion de la primera
dosis completa, los pacientes deben permanecer cerca de un centro de atencién médica que pueda evaluar y manejar
posibles eventos de ICANS durante al menos 24 horas. Ante los primeros signos o sintomas de ICANS, se debe iniciar
tratamiento con corticoesteroides y medicamentos anticonvulsivos no sedantes, segln corresponda. (Posologia y
administracion). Informe a los pacientes sobre los signos y sintomas del ICANS, y explique que la aparicidn de los eventos
puede retrasarse. Indique a los pacientes que se contacten con su médico y busquen atencidn médica inmediata en caso
de presentar signos o sintomas en cualquier momento. Retrase o interrumpa el tratamiento con epcoritamab segun lo
recomendado (Posologia y administracion).

Infecciones graves

El tratamiento con Epkinly/Epcoritamab puede provocar un mayor riesgo de infecciones. Se han observado infecciones
graves, incluidas infecciones mortales y reactivacion viral, en pacientes tratados con Epkinly/Epcoritamab en estudios
clinicos [Reacciones Adversas)

Evite la administracién de Epkinly/Epcoritamab en pacientes con infecciones sistémicas activas de importancia clinica.
Segln corresponda, administre antimicrobianos preventivos [Posologia y administracion]. Monitoree a los pacientes para
detectar signos y sintomas de infecciones antes y durante el tratamiento, y trate de acuerdo con las directrices y la
practica estandar/locales.
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Inmunizacion
No se deben administrar inmunizaciones elaboradas con microbios vivos y/o inmunizaciones elaboradas con microbios
vivos atenuadas de manera concomitante con Epkinly/Epcoritamab. No se han realizado estudios en pacientes que hayan

recibido inmunizaciones elaboradas con microbios vivos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas con Epkinly/Epcoritamab.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

En funcion de su mecanismo de accidn, Epkinly/Epcoritamab puede causar dafio fetal, incluida la linfocitopenia de
células By alteraciones en las respuestas inmunitarias normales, cuando se administra a mujeres embarazadas. No existen
datos sobre el uso de Epkinly/Epcoritamab en mujeres embarazadas. No se realizaron estudios con Epkinly/Epcoritamab
sobre la reproduccion animal. Los anticuerpos IgG1, tales como Epkinly/Epcoritamab, pueden atravesar la placenta y
provocar exposicion fetal. Advierta a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.

Datos (animales y/o seres humanos)

No se realizaron estudios con Epkinly/Epcoritamab sobre la reproduccidn animal. No existen datos sobre el uso de
Epkinly/Epcoritamab en mujeres embarazadas.

Lactancia

No se sabe si Epkinly/Epcoritamab se excreta en la leche humana ni su efecto en la produccién de leche. Debido a que se
sabe que las I1gG estan presentes en la leche, puede producirse exposicion neonatal a Epkinly/Epcoritamab a través de la
transferencia lactacional.

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Epkinly/Epcoritamab y durante al menos 4 meses después de
la administracién de la dltima dosis.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Reproduccién

Antes de iniciar el tratamiento con Epkinly/Epcoritamab en mujeres con capacidad reproductiva, debe verificarse el estado
de embarazo.

Anticoncepcién

Las mujeres con capacidad reproductiva deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
Epkinly/Epcoritamab y durante, al menos, 4 meses después de la administracion de la ultima dosis.

Fertilidad (hombres)

No se han realizado estudios de fertilidad con Epkinly/Epcoritamab. Se desconoce el efecto de Epkinly/Epcoritamab sobre
la fertilidad masculina y femenina.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Epkinly/Epcoritamab sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. Debido a la posibilidad de que se desarrolle ICANS, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion (o
eviten si presentan sintomas) al conducir o utilizar maquinas pesadas o potencialmente peligrosas.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos

EPCORE™ NHL-1

La seguridad de Epkinly/Epcoritamab se evalud en un estudio no aleatorizado de un solo brazo en 167 pacientes con LBCL
en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico, el cual incluyo a todos los pacientes que se
inscribieron en la dosis de 48 mg y recibieron al menos una dosis de Epkinly/Epcoritamab.

La mediana de la duracién de la exposicidn a Epkinly/Epcoritamab fue de 3,7 meses (rango: 0 a 20 meses).
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Se produjeron reacciones adversas graves en el 40 % de los pacientes; la reaccién adversa grave mas frecuente (210 %) fue
el sindrome de liberacién de citoquinas (31 %). Dos pacientes (1,2 %) presentaron una reaccién adversa mortal, en cada caso
por ICANS y neumonia.

Se produjeron interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos en el 2,4% de los pacientes. La interrupcion de
epcoritamab debido a neumonia ocurrié en 2 pacientes y la interrupcién debido a CRS o ICANS ocurrid en 1 paciente (cada
uno).

Retrasos de la administracion de la dosis debido a reacciones adversas ocurrieron en el 20 % de los pacientes. Las
reacciones adversas que provocaron retrasos de la administracion de la dosis (23 %) fueron CRS (7,2 %), neutropenia

(4,2 %), pirexia (3,0 %) y trombocitopenia (3,0 %).

En la Tabla 5, se relacionan las reacciones adversas informadas en pacientes con LBCL en recaida o refractario. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA, la tasa y la frecuencia.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuente (>1/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente
(=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000), desconocida (no se pueden estimar a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden descendente de
gravedad.

Tabla 5: Reacciones adversas informadas en pacientes con LBCL en recaida o refractarios tratados con epcoritamab en el
Estudio EPCORE NHL-1

Reaccidn adversa por sistema Epcoritamab
corporal N =167

Todos los grados Todos los grados (%) Grado 23 (%)

Frecuencia

Infecciones e infestaciones
Neumonia® Frecuente 7,2 3,6
Infeccién del tracto respiratorio Frecuente 6,0 1,2
superior®
Neoplasia benigna, maligna y no especificada (incluidos quistes y pdlipos)
Brote tumoral | Frecuente | 3,0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia® Muy frecuente 28 22
Anemia® Muy frecuente 19 10
Trombocitopenia® Muy frecuente 15 7,2
Neutropenia febril Frecuente 2,4 2,
Trastornos del sistema inmunitario
Sindrome de liberacion de Muy frecuente 50 2,4
citoquinas'
Trastornos del metabolismo y la nutricidn
Sindrome de lisis tumoral® | Frecuente 1,8 1,8
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuente 13 0,6
Sindrome de neurotoxicidad Frecuente 6,0 0,6

asociada a células
inmunoefectoras (ICANS)f

Trastornos gastrointestinales

Nauseas Muy frecuente 20 1,2
Diarrea Muy frecuente 20

Vémitos Muy frecuente 12 0,6
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién® | Frecuente 7,8 |
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Prurito Frecuente 6,6
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion

Reacciones en el sitio de la Muy frecuente 30
inyeccion!
Pirexial Muy frecuente 23

Los eventos se calificaron mediante los CTCAE del NCI, version 5.0.

Los eventos de CRS se calificaron mediante los criterios de consenso de la ASTCT (Lee et. al., 2019)

2 La neumonia incluye neumonia y neumonia por COVID-19

bLa infeccién del tracto respiratorio superior incluye laringitis, faringitis, infeccién por el virus sincitial
respiratorio, rinitis, infeccién por rinovirus e infeccion del tracto respiratorio superior

¢ La neutropenia incluye neutropenia y disminucién del recuento de neutréfilos.

4 La anemia incluye anemia y disminucién de la ferritina sérica.

¢ La trombocitopenia incluye disminucion del recuento de plaquetas y trombocitopenia.

fEventos clasificados segun los criterios de consenso de la Sociedad Estadounidense de Trasplantes y Terapia
Celular.

8 El sindrome de lisis tumoral clinica se clasificé segiin Cairo-Bishop.

h La erupcién incluye erupcién, erupcién eritematosa, erupciéon maculo-papular y erupcién pustular.

" Las reacciones en el sitio de la inyeccién incluyen hematomas en el sitio de la inyeccidn, eritema en el sitio
de la inyeccion. hipertrofia en el sitio de la inyeccion, inflamacién en el sitio de la inyeccién, masa en el sitio
de la inyeccidn, dolor en el sitio de la inyeccidn, prurito en el sitio de la inyeccidn, erupcién en el sitio de la
inyeccidn, reaccion en el sitio de la inyeccion, hinchazdn en el sitio de la inyeccidn, y urticaria en el sitio de la
inyeccion.

I La pirexia incluye pirexia y aumento de la temperatura corporal.

Reacciones adversas importantes

Sindrome de liberacidn de citoquinas

Ocurrieron casos de CRS de cualquier grado en el 50 % (84/167) de los pacientes tratados con Epkinly/Epcoritamab. La
incidencia del de grado 1 fue del 31 % (52/167), del de grado 2 fue del 17 % (28/167) y del de grado 3 fue del 2,4 %
(4/167). La mediana del tiempo hasta la aparicion del CRS desde la dosis de Epkinly/Epcoritamab mas recientemente
administrada fue de 2 dias (rango: de 1 a 11 dias). EI CRS se resolvid en el 98,8 % de los pacientes, y la mediana de la
duracion de los eventos de CRS fue de 2 dias (rango de 1 a 27 dias).

Los signos y sintomas mas frecuentes del CRS incluyeron pirexia 50 % (83/167), hipotension 16 % (26/167) e hipoxia 9,6 %
(16/167). Otros signos y sintomas del CRS en mas de dos pacientes incluyeron escalofrios (4,8 %), taquicardia (incluida la
taquicardia sinusal [7,8 %]), dolor de cabeza (13 %) y disnea (7,8 %). Ademas de la administracion de corticoesteroides, se
utilizo tocilizumab para manejar el evento de CRS en el 15 % de los pacientes.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Ocurrieron casos de ICANS en el 6 % de los pacientes tratados con Epkinly/Epcoritamab; el 4,2 % presentd de grado 1y el
1,2 % presento de grado 2. Un paciente (0,6 %) presentd un evento de ICANS de grado 5 (mortal). La mediana del tiempo
hasta la primera aparicion de ICANS desde el inicio del tratamiento con Epkinly/Epcoritamab fue de 16,5 dias (rango: de 8
a 141 dias). EI ICANS se resolvié en el 90 % (9/10) de los pacientes con tratamiento de soporte. La mediana del tiempo
hasta la resolucidn del ICANS fue de 5 dias (rango: de 1 a 9 dias).

Infecciones graves

Se produjeron infecciones graves en el 16 % de los pacientes tratados con Epkinly/Epcoritamab. Las infecciones graves mas
frecuentes fueron neumonia (2,4 %), sepsis (2,4 %), COVID-19 (1,8 %), neumonia por COVID-19 (1,8 %), bacteriemia

(1,2 %), choque séptico (1,2 %) e infeccidn de las vias respiratorias superiores (1,2 %). Infecciones graves mortales
ocurrieron en 4 (2,4 %) pacientes.

Inmunogenicidad

Epcoritamab tiene el potencial de inducir anticuerpos contra el farmaco (ADA, en sus siglas en inglés). La incidencia de
anticuerpos contra epcoritamab fue baja, y todos los pacientes positivos tuvieron valores bajos (=1 en el 0,6 % [1/158]).
Debido a la baja cantidad de pacientes con ADA, un analisis significativo del efecto de los ADA sobre la seguridad es
limitado (consulte Farmacocinética en poblaciones especiales).

Anormalidades de laboratorio
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Las anormalidades de laboratorio de grado 3 0 4 que empeoraron desde el periodo inicial informadas en al menos el 10 %
de los pacientes con LBCL en el estudio EPCORE NHL-1 fueron disminucién del recuento de linfocitos (78 %), disminucion
del recuento de neutroéfilos (31 %), disminucion de hemoglobina (13 %) y disminucidn de plaquetas (13 %).

SOBREDOSIS
En caso de sobredosis, monitoree al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y administre
el tratamiento de soporte adecuado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidon concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia: En Argentina:
=  Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
=  Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
=  QOptativamente otros Centros de Intoxicaciones.
Almacenamiento
Almacene y transporte refrigerado de 2 °Ca 8 °C.
Mantenga en las cajas originales para protegerlo de la luz. No lo congele. No lo agite.
Presentacion
Epkinly/Epcoritamab concentrado para solucidn para inyeccion subcutanea de 5 mg/ml o la solucion de
Epkinly/Epcoritamab para inyeccion subcutanea de 60 mg/ml es una solucion estéril, sin conservantes, de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, practicamente sin particulas visibles, suministrada en viales
de vidrio de la siguiente manera:

e 5 mg por vial de dosis Unica de 1 ml

e 60 mg por vial de dosis Unica de 1 ml

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°..............
Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. K,G Eisenbahnstrasse 2-4 88085 Langenargen Alemania.
Acondicionado por: AbbVie S.r.I. 148 Pontina Km 52 SNC04011 Campoverde di Aprilia (LT) Italia.
Acondicionador alternativo: ANDREANI LOGISTICA S.A. Ruta 9 km 37.5 Colectora Este de Ruta Panamericana N°36671, de la localidad
de Benavidez, Partido de Tigre. Provincia de Buenos Aires.
Importado y distribuido por: AbbVie S.A., Ing. E. Butty 240 - Piso 13 — (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud — Certificado N.2 .........

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACION QUE AVALE LA INTERCAMBIABILIDAD DE EPKINLY/EPCORITAMAB POR CUALQUIER
OTRO MEDICAMENTO BIOLOGICO.
Revisidn: septiembre 2023
CCDS v3
Aprobado por DiSposiCion ...............cccueuenn.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

EPKINLY
EPCORITAMAB

5 mg/ml - Concentrado para solucién para inyeccién
60 mg/ml - Solucién inyectable

Contiene 1 vial de 1 ml.

Uso Subcutdnea - Venta Bajo Receta Archivada

1. Contenido de este prospecto.
Este prospecto contiene informacion importante sobre la administracion segura y eficaz de este medicamento. Lea
cuidadosamente todo el folleto antes de comenzar a tomar este medicamento.

2. Cual es la informaciéon mas importante.
Epcoritamab/Epkinly puede causar efectos secundarios serios que pueden ser graves o potencialmente mortales y
pueden provocar la muerte. Estos efectos secundarios incluyen el sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) y el
sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, en sus siglas en inglés).
Llame a su médico u obtenga atencidn de urgencia de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:
Los sintomas del sindrome de liberacidn de citoquinas (SLC) pueden incluir los siguientes:

o fiebre

e  presion arterial baja

e escalofrios

e  ritmo cardiaco acelerado

e dolor de cabeza
Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS): Efectos sobre el sistema nervioso pueden
ocurrir dias o semanas después de recibir la inyeccién y, en un principio, pueden ser sutiles. Algunos de estos sintomas
pueden ser signos de una reaccidén inmunitaria seria llamada “sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras” (ICANS). Los sintomas del ICANS podrian incluir lo siguiente:

e dificultad para hablar o escribir

e somnolencia

e confusidn/desorientacion

e debilidad muscular

e convulsiones

e pérdida de memoria
Si nota alguno de los sintomas mencionados arriba, llame a su médico o enfermero de inmediato.
Su médico puede administrarle medicamentos para tratar los efectos secundarios. Su médico verificara si usted presenta
estos problemas durante el tratamiento con Epcoritamab/Epkinly.

3. Para qué se recibe Epcoritamab/Epkinly y qué hace

Epcoritamab/Epkinly es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar a pacientes adultos con linfoma de
células B grandes (LBCL, en sus siglas en inglés) cuando la enfermedad reaparece o si el paciente no respondié a un
tratamiento previo y ha recibido al menos dos (2) tratamientos previos. Epcoritamab/Epkinly es un anticuerpo biespecifico
disefiado especificamente con el propdsito de aprovechar el poder de su propio sistema inmunitario para atacar las células
del linfoma.

4. Lo que debe saber sobre recibir Epcoritamab/Epcoritamab/Epkinly.
Antes de recibir Epcoritamab/Epkinly, informe a su médico si:
e tiene o tuvo alguna vez problemas con su sistema nervioso, como convulsiones
e tiene una infeccién
e debe recibir una vacuna pronto o sabe que tal vez deba recibir una en un futuro cercano
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e estd embarazada o planea quedar embarazada

Una vez que haya comenzado a recibir Epcoritamab/Epkinly, informe a su médico si presenta:
e sintomas de SLC o de ICANS, segun se enumeran en la Seccién 2
e sintomas de infeccidn, segin se enumeran en la Seccién 7

Antes de comenzar el tratamiento con Epcoritamab/Epkinly, informe a su médico sobre todos los medicamentos que
recibe.

5. Embarazo, anticoncepcidn, lactancia y fertilidad

Embarazo
Debe descartarse un posible embarazo antes del tratamiento. No existe informacion sobre la seguridad de
Epcoritamab/Epkinly en las mujeres embarazadas. Informe a su médico de inmediato si queda embarazada.

Anticoncepcién

Si es una mujer en edad fértil, utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Epcoritamab/Epkinly y
durante al menos 6 meses después de la administracion de la dltima dosis de Epcoritamab/Epkinly.

Hable con su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos adecuados.
Lactancia

No debe amamantar durante el tratamiento con Epcoritamab/Epkinly hasta 4 meses después de la administracion de la
ultima dosis. Se desconoce si Epcoritamab/Epkinly pasa a la leche maternay, por lo tanto, podria afectar al bebé.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de Epcoritamab/Epkinly sobre la fertilidad masculina y femenina.
6. Conducir y utilizar maquinas con Epcoritamab/Epkinly.

Debido a la posibilidad de desarrollar ICANS, debe tener cuidado al conducir o utilizar maquinas pesadas o potencialmente
peligrosas. Si actualmente tiene sintomas de ICANS, evite estas actividades y contacte a su médico.

7. Posibles efectos secundarios con Epcoritamab/Epkinly.
Efectos secundarios serios

Informe a su médico de inmediato si observd alguno de los sintomas de los siguientes efectos secundarios serios. Es
posible que solo tenga uno o algunos de estos sintomas.

Sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) (muy frecuente): puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Los sintomas pueden incluir:
o fiebre
presién arterial baja
escalofrios
ritmo cardiaco acelerado
dificultad para respirar
dificultad para respirar/niveles bajos de oxigeno en la sangre
dolor de cabeza

O o0OO0OO0OO0OOo
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Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) (frecuente): puede afectar a hasta 1 de cada
10 personas):
e Los efectos sobre el sistema nervioso, cuyos sintomas pueden ocurrir dias o semanas después de recibir la
inyeccién, pueden ser inicialmente sutiles. Algunos de estos sintomas pueden ser signos de una reaccion
inmunitaria seria llamada “sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras” (ICANS). Los sintomas
del ICANS pueden incluir:
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dificultad para hablar o escribir
somnolencia
confusién/desorientacion
debilidad muscular
convulsiones

pérdida de memoria

Otros efectos secundarios
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
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dolor de cabeza

nauseas

diarrea

vomitos

reacciones en el lugar de inyeccion

Signos que se observan en analisis de sangre

niveles bajos de algunos glébulos blancos (neutropenia)

baja cantidad de glébulos rojos, lo cual puede causar cansancio (anemia)

recuento bajo de plaquetas, lo cual puede hacer que sea mas propenso a sufrir hematomas o sangrado
(trombocitopenia)

Frecuentes: (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)
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neumonia (infeccién pulmonar)

fiebre debido a una infeccion cuando se tienen niveles bajos de gldbulos blancos (neutropenia febril)
infecciones del tracto repiratorio superior (infeccidn de las vias respiratorias)

ganglios linfaticos inflamados y dolorosos, dolor en el pecho, tos o dificultad para respirar, dolor en el
lugar del tumor (brote tumoral)

sindrome de lisis tumoral (una destruccion répida de las células tumorales que produce cambios quimicos
en la sangre y dafios a los drganos, incluidos los rifiones, el corazén y el higado)

erupcion

escozor

8. Como se administra Epcoritamab/Epkinly.

Recibira Epcoritamab/Epkinly como una inyeccidn debajo de la piel (inyeccidén subcutdnea) en ciclos de 28 dias, segiin un
cronograma de administracién de dosis que le indicara su médico.

Se le administrara Epcoritamab/Epkinly de acuerdo con el siguiente cronograma:

Ciclo Cronograma de
administracion de las
dosis

Ciclos1a3 Semanal

Ciclos4a9 Cada dos semanas
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Ciclo 10 en adelante Cada cuatro semanas |

Es posible que se le administren otros medicamentos antes de la administracién de Epcoritamab/Epkinly. Esto es para
ayudar a prevenir las reacciones y la fiebre en el ciclo 1 (y posiblemente en ciclos posteriores).
Estos otros medicamentos pueden incluir los siguientes:

e Corticoesteroides, tales como prednisolona o un equivalente

e Un antihistaminico, como difenhidramina

e  Paracetamol

La primera dosis completa (48 mg) de Epcoritamab/Epkinly se le administrara el dia 15 del ciclo 1. Manténganse cerca de
un centro de atencién médica durante al menos 24 horas después de la administracion de la primera dosis completa
(48 mg).

Se le administrara Epcoritamab/Epkinly durante el tiempo que su médico considere que el tratamiento es beneficioso para
usted.

Su médico puede retrasar o interrumpir por completo su tratamiento con Epcoritamab/Epkinly si usted presenta
determinados efectos secundarios.

9. Como almacenar.

El médico, enfermero o el farmacéutico almacenaran Epcoritamab/Epkinly en el hospital o la clinica. Para almacenar
correctamente:

e Mantenga fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e Almacene y transporte refrigerado (de 2 °C a 8 °C).

e Mantenga el vial en las cajas originales para protegerlo de la luz.

e No lo congele.

e No lo agite.

Para mas informacion, llamar al 5282-7200
“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"

IF-2024-63984563-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 4 de 4 Pagina4 de 4

?& 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.-



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

Hoja Adicional de Firmas
Informe gréfico

Numero: |F-2024-63984563-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Junio de 2024

Referencia: INFORMACION PARA EL PACIENTE EPKINLY

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.06.18 11:48:04 -03:00

Marina Algjandra Rossi
Jefel
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.06.18 11:48:04 -03:00



Oant ';.';'.:: Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 4 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 5872

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIARTDKXINDS MEDXITPNALES (REM)

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: ABBVIE S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EPKINLY

Nombre Genérico (IFA/s): EPCORITAMAB

Concentracién: 5 mg/ml

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Composiciéon completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
excipientes:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsff-eg?% 71426701;5 &@@EQA#ANMAT
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina1de7

Paginalde?

T .
E’ "T AL El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



4

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
EPCORITAMAB 5 mg

Excipiente (s)

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml
POLISORBATO 80 0,4 mg/ml

D-SORBITOL 27,3 mg/ml

ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 3,53 mg/ml
ACIDO ACETICO 0,24 mg/ml

Origen vy fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOTECNOLOGICO

Envase Primario: VIAL DE VIDRIO INCOLORO TIPO I DE 2 ML CON UN TAPON
DE BROMOBUTILO RECUBIERTO DE FLUOROPOLIMERO Y CON UN PRECINTO
DE ALUMINIO CON TAPA FLIP-OFF DE POLIPROPILENO.

Presentaciones: CADA ENVASE CONTIENE 1 VIAL DE DOSIS UNICA DE 1 ML
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: DESDE 2° C HASTA 89 C. MANTENGA EN LAS CAJAS
ORIGINALES PARA PROTEGERLO DE LA LUZ. NO LO CONGELE. NO LO AGITE
Otras condiciones de conservacién: UTILICE INMEDIATAMENTE O ALMACENE
LA SOLUCION DE EPKINLY/EPCORITAMAB EN UN REFRIGERADOR Y
PROTEGERLA DE LA LUZ HASTA POR 24 HORAS A UNA TEMPERATURA DE 2°
C A 8° C DESDE EL MOMENTO DE LA PREPARACION. EN EL PLAZO DE ESTAS
24 HORAS, LA SOLUCION DE EPKINLY/EPCORITAMAB SE PUEDE ALMACENAR
DURANTE 12 HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE EL INICIO DE LA
PREPARACION DE LA DOSIS HASTA LA ADMINISTRACION. MINIMICE LA
EXPOSICION A LA LUZ NATURAL. DEJE QUE LA SOLUCION DE
EPKINLY/EPCORITAMAB SE EQUILIBRE A TEMPERATURA AMBIENTE ANTES DE
LA ADMINISTRACION. DESECHE LA SOLUCION DE EPKINLY/EPCORITAMAB NO
UTILIZADA MAS ALLA DEL TIEMPO DE ALMACENAMIENTO PERMITIDO.
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Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Via/s de administracion: SUBCUTANEA

Indicaciones: EPKINLY/EPCORITAMAB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES
(DLBCL) EN RECAIDA O REFRACTARIO DESPUES DE DOS O MAS LINEAS DE

TRATAMIENTO.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR DE INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO (INTERMEDIARIOS).
Razén Social Domicilio de la Localidad Pais
planta
Rentschler Biopharma SE. | Erwin- Rentschler- Laupheim Alemania
Strasse 21
3.2 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR DE INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO.
Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
Rentschler Biopharma 27 Maple Street Milford Estados Unidos

INC.

de América

3.3 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR DE PRODUCTO TERMINADO

Razon Social Domicilio de la planta Localidad

Pais

Vetter Pharma-Fertigung | Eisenbahnstrasse 2-4

GmbH & Co. K.G

Langenargen

Alemania..

3.4 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR ACONDICIONAMIENTO

SECUNDARIO Y LIBERACION DE PRODUCTO TERMINADO

‘ Razén Social ‘ Domicilio de la planta ‘ Localidad

| Pais
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AbbVie S.R.L. 148 Pontina Km 52 Campoverde Italia
SNC04011 di Aprilia (LT)

3.5 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR ACONDICIONAMIENTO
SECUNDARIO ALTERNATIVO

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ANDREANI LOGISTICA Ruta 9 km 37.5 Benavidez, Argentina
S.A. Colectora Este de Ruta | Partido de

Panamericana Tigre

N°36671,

Nombre comercial: EPKINLY

Nombre Genérico (IFA/s): EPCORITAMAB
Concentracion: 60 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
excipientes:

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
EPCORITAMAB 60 mg

Excipiente (s)

POLISORBATO 80 0,4 mg/ml

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

D-SORBITOL 27,3 mg/ml

ACIDO ACETICO 0,24 mg/ml

ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 3,53 mg/ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOTECNOLOGICO
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Envase Primario: VIAL DE VIDRIO INCOLORO TIPO I DE 2 ML CON UN TAPON
DE BROMOBUTILO RECUBIERTO DE FLUOROPOLIMERO Y CON UN PRECINTO
DE ALUMINIO CON TAPA FLIP-OFF DE POLIPROPILENO

Presentaciones: CADA ENVASE CONTIENE 1 VIAL DE DOSIS UNICA DE 1 ml
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: DESDE 2° C HASTA 8° C. MANTENGA EN LAS CAJAS
ORIGINALES PARA PROTEGERLO DE LA LUZ. NO LO CONGELE. NO LO AGITE
Otras condiciones de conservacion: UTILICE INMEDIATAMENTE O ALMACENE
LA SOLUCION DE EPKINLY/EPCORITAMAB EN UN REFRIGERADOR Y
PROTEGERLA DE LA LUZ HASTA POR 24 HORAS A UNA TEMPERATURA DE 2°
C A 8° C DESDE EL MOMENTO DE LA PREPARACION. EN EL PLAZO DE ESTAS
24 HORAS, LA SOLUCION DE EPKINLY/EPCORITAMAB SE PUEDE ALMACENAR
DURANTE 12 HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE EL INICIO DE LA
PREPARACION DE LA DOSIS HASTA LA ADMINISTRACION. MINIMICE LA
EXPOSICION A LA LUZ NATURAL. DEJE QUE LA SOLUCION DE
EPKINLY/EPCORITAMAB SE EQUILIBRE A TEMPERATURA AMBIENTE ANTES DE
LA ADMINISTRACION. DESECHE LA SOLUCION DE EPKINLY/EPCORITAMAB NO
UTILIZADA MAS ALLA DEL TIEMPO DE ALMACENAMIENTO PERMITIDO.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Via/s de administracion: SUBCUTANEA

Indicaciones: ~ EPKINLY/EPCORITAMAB ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS
B GRANDES (DLBCL) EN RECAIDA O REFRACTARIO DESPUES DE DOS O MAS
LINEAS DE TRATAMIENTO.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR DE INGREDIENTE FARMACEUTICO
ACTIVO (INTERMEDIARIOS).
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Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
Rentschler Biopharma | Erwin- Rentschler- | Laupheim Alemania
SE. Strasse 21

3.2 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR DE INGREDIENTE

FARMACEUTICO ACTIVO.

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
Rentschler Biopharma 27 Maple Street Milford Estados Unidos

INC.

de América

3.3 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR DE PRODUCTO TERMINADO

Razén Social

Domicilio de la planta

Localidad

Pais

Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. K.G

Eisenbahnstrasse 2-4

Langenargen

Alemania..

3.4 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR ACONDICIONAMIENTO
SECUNDARIO Y LIBERACION DE PRODUCTO TERMINADO

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AbbVie S.R.L. 148 Pontina Km 52 Campoverde Italia
SNC04011 di Aprilia (LT)

3.5 NOMBRE Y DIRECCION DE ELABORADOR ACONDICIONAMIENTO
SECUNDARIO ALTERNATIVO

Razodn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ANDREANI LOGISTICA Ruta 9 km 37.5 Benavidez, Argentina
S.A. Colectora Este de Ruta | Partido de

Panamericana Tigre

N°36671,

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

ST 202471426 703APENGA#ANMAT

(ClDS?AAI) CABA (C1084AAD), CABA

Pégina 6 de 7 P4gina 6 de 7

=
=] Tirma’ s
i: Y,
R

El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



; O n mOt *‘@ﬂ Ministerio de Salud

w5 Argentina
=

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N©: 1-0047-2002-000663-23-7

BISIO Nelida
Agustina
. CUIL 27117706090
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