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Disposicion
Numero: DI-2024-4555-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000413-23-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000413-23-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BIOPROFARMA BAGO SA solicita se autorice la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo publico en
al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestidon de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

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

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

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOPROFARMA BAGO SA la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial EPIXTIE y
nombre/s genérico/'s PRALATREXATO, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segtiin lo solicitado por la firma
BIOPROFARMA BAGO SA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 28/06/2023 08:30:40, PROYECTO
DE PROSPECTO_ VERSIONO3.PDF / 0 - 19/01/2024 16:13:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 19/01/2024 16:13:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOS5.PDF /0 - 19/01/2024 16:13:14 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion dela especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma BIOPROFARMA BAGO SA debera cumplir con el Plan de Gestién
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO1.PDF /
0-19/01/2024 16:13:14 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
EPIXTIE®
PRALATREXATO 20 mg/mly 40 mg/2 ml
Solucion Inyectable
Via de administracion: intravenosa

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este
medicamento. Contiene informacion importante acerca de su tratamiento.
Si tiene cualquier duda o no estad seguro de algo, pregunte a su médico.
Guarde esta informacion, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique
que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su
médico.

Este producto se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o Si
este no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

. £Qué es EPIXTIE® y para qué se utiliza?

. £Qué necesita saber antes de usar EPIXTIE®?

. £COmo se debe administrar EPIXTIE®?

. Posibles efectos adversos

. Contenido del envase e informacion adicional

. Condiciones de conservacion y almacenamiento de EPIXTIE®

QUL WNR

1. éQué es EPIXTIE® y para que se utiliza?

EPIXTIE® es un medicamento que tiene como principio activo
pralatrexato, utilizado para el tratamiento de un tipo de cancer llamado
linforna periférico de células T, que no desaparece, empeora o reaparece
luego del uso de otro tratamiento para el cancer.

Se desconoce si el pralatrexato es seguro y efectivo en nifios.

2. éQué necesita saber antes de usar EPIXTIE®?

EPIXTIE® solo debe ser prescripto por un médico con experiencia en
tratamientos hematologicos - oncoldgicos. Siga cuidadosamente las
instrucciones de su médico, aun si éstas difieren de la informacion general
que contiene este prospecto.
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Informe a su médico antes de recibir EPIXTIE®, si:

e Tiene problemas renales, incluyendo enfermedad renal en estadio
terminal

e Estd embarazada o planea embarazarse. Pralatrexato puede causar
dafo al feto.

e Si esta en periodo de lactancia o en plan de lactancia. Se desconoce si
pralatrexato se excreta en leche materna. No debe amamantar durante
el tratamiento con EPIXTIE® y por lo menos una semana después de
la ultima dosis. Consulte con su médico sobre la mejor manera de
alimentar a su bebe durante el tratamiento.

Mujeres en edad fértil con posibilidad de embarazarse

Se recomienda realizar una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento con EPIXTIE®.

Se recomienda, por lo menos, un método efectivo de contracepcion
durante el tratamiento con EPIXTIE® y por lo menos 6 meses después de
haber finalizado el tratamiento.

Informe a su médico si se embaraza o cree que esta embarazada durante
el tratamiento con EPIXTIE®.

Los hombres con parejas mujeres que estén en edad fértil deben usar
métodos de control de la natalidad durante el tratamiento con EPIXTIE®
y por lo menos 3 meses después de la finalizacién del tratamiento con
EPIXTIE®.

Advertencias y Precauciones

Consulte a su médico, enfermero o personal de salud antes de empezar a

tomar EPIXTIE®.

Pralatrexato puede aumentar su riesgo de sangrado o infeccién. Usted va a

necesitar examenes médicos frecuentes. Sus tratamientos de cancer tal

vez puedan ser retrasados basados en los resultados.

Busque atencion médica de emergencia si usted tiene signos de una

reaccion alérgica (ronchas, dificultad para respirar, hinchazén en la cara o

garganta) o una reaccién severa de la piel (fiebre, dolor de garganta,

guemazén en sus ojos, dolor de la piel, sarpullido rojo o purpura con
ampollas y descamacion).

Llame a su médico de inmediato si usted tiene:

e« problemas del higado: pérdida del apetito, dolor de estbmago (parte
superior derecha), cansancio, picazon, orina oscura, heces de color
arcilla, ictericia (color amarillo de la piel u ojos);

e signos de ruptura de las células tumorales: cansancio, debilidad,
calambres musculares, nausea, vomito, diarrea, latidos cardiacos
rapidos o lentos, hormigueo en sus manos y pies o alrededor de su
boca;

e conteo bajo de glébulos blancos: fiebre, llagas en la piel, dolor de
garganta, tos, dificultad para respirar;
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e conteo bajo de glébulos rojos (anemia): piel palida, cansancio inusual,
sentir que se va a desmayar o le falta aire al respirar, manos y pies
frios;

e sintomas de deshidratacién: sensacion de mucha sed o calor, no poder
orinar, sudar fuertemente, o piel caliente y seca.

Otros medicamentos y EPIXTIE®
Informe a su médico si estda tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento. Incluso los de venta libre,
vitaminas, y suplementos herbales. Algunos medicamentos pueden afectar
el funcionamiento de EPIXTIE®.
Especialmente comunique a su médico si esta tomando:

e Sulfametoxazol - trimetoprima

e Antiinflamatorios no esteroides

e Probenecid

3. ¢Como se debe administrar EPIXTIE®?

EPIXTIE® debe ser administrado por un personal de la salud por via
intravenosa en una infusién entre 3 a 5 minutos.

EPIXTIE® se aplica usualmente en ciclos, uno por semana durante 6
semanas, con un descanso (sin tratamiento) en la séptima semana.

Antes y durante su tratamiento con EPIXTIE® deberd ser tratado con
acido folico y vitamina Bi2, para ayudar a disminuir el riesgo de posibles
efectos adversos.

El acido fdlico se administra por via oral 10 dias antes del inicio de la
terapia con EPIXTIE®. Debera continuar con la toma de acido félico hasta
30 dias luego de la ultima aplicacién de EPIXTIE®.

El personal de salud le administrara una inyeccion de vitamina B, en el
musculo (intramuscular). Recibird la primera aplicacion de vitamina B2 10
semanas antes de su primera dosis de EPIXTIE® y luego cada 8 a 10
semanas durante el tratamiento con EPIXTIE®.

Su médico le solicitara analisis de sangre antes y durante el tratamiento
con EPIXTIE®.

El tratamiento con EPIXTIE® podra se modificado por su médico. Este
podra suspender el tratamiento, retrasarlo o modificar la dosis del
EPIXTIE®, basandose en los resultados de los analisis de sangre o si
presenta ciertos efectos adversos.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir

efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Pralatrexato puede causar efectos adversos serios, incluyendo:

e Disminucion del recuento (la cantidad) de gldobulos en la sangre. Su
médico le solicitara analisis de sangre para evaluar la cantidad de
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, antes y durante el
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tratamiento con EPIXTIE®. Debe comunicarle a su medico o personal
de salud si desarrolla algun signo de infeccion, fiebre, sangrado o
sensacion de cansancio durante el tratamiento con EPIXTIE®.

e Enrojecimiento y ulceras en las membranas mucosas de la boca,
labios, garganta, tracto digestivo y genitales (mucositis). La mucositis
es frecuente durante la terapia con pralatrexato y puede ser severa.
Comuniquese con su médico si presenta enrojecimiento o ulceras
dolorosas en la boca o garganta, o presenta problemas para hablar,
comer o tomar liquidos. El equipo de salud le aconsejara las distintas
formas de disminuir el riesgo de mucositis y como mantener la
nutricién y mejorar el malestar que provoca la mucositis.

e Reacciones severas de la piel. Pralatrexato puede causar reacciones
severas de piel, que puede provocar la muerte. En los pacientes con
linfoma las reacciones dérmicas severas pueden ocurrir por encima o
debajo de la piel. Comuniquese con su médico si desarrolla alguna de
las siguientes reacciones: erupciones, descamacion o perdida de la
piel, ulceras, ampollas.

e Sindrome de lisis tumoral. El sindrome de lisis tumoral es causado por
la destruccion de ciertos tipos de células neopldsicas. El equipo de
salud le solicitara la realizacidén de andlisis de sangre para verificar si
tiene el sindrome de lisis tumoral e indicarle el tratamiento
correspondiente si es necesario.

e Problemas hepaticos. El personal de salud le solicitara los analisis
pertinentes para monitorear las posibles alteraciones hepaticas
durante el tratamiento con pralatrexato.

e Aumento del riesgo de reacciones serias en pacientes con problemas
renales. Los pacientes con problemas renales severos pueden tener un
mayor riesgo de reacciones serias durante el tratamiento con
pralatrexato.

Los efectos adversos mas comunes del tratamiento con pralatrexato
incluyen: disminucién del recuento de plaquetas, nduseas y cansancio.
Estos no son todos los posibles efectos adversos del pralatrexato.

5. Contenido del envase e informacion adicional

EPIXTIE® 20 mg/ml: envase conteniendo un frasco ampolla.

Cada frasco ampolla contiene: pralatrexato 20 mg, cloruro de sodio y agua
para inyectables c.s.p. 1,0 ml. Acido Clorhidrico y/o Hidroxido de sodio
para llevar a pH.

EPIXTIE® 40 mg/2 ml: envase conteniendo un frasco ampolla.

Cada frasco ampolla contiene: pralatrexato 40 mg, cloruro de sodio y agua
para inyectables c.s.p. 2,0 ml. Acido Clorhidrico y/o Hidréxido de sodio
para llevar a pH.
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6. Condiciones de conservacion y almacenamiento de EPIXTIE®
Conservar en su envase original a una temperatura entre 2°C y 8°C
protegido de la luz.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o0 no
esta mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagd S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también
completar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada
en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposiciéon N©



Bioprofarma
Bago

EPIXTIE®

Proyecto de Informacion para Pacientes

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision:
Caddigo:

PRIORIDAR

Programa de Soporte a Pacientes de Bioprofarma Bago.

Ud. cuenta con el programa PRIORIDAR que se desarrollé con el objetivo de
brindarle apoyo a usted y su familia con la medicaciéon prescrita por su
médico. Un equipo de profesionales capacitados lo ayudard a obtener su
tratamiento en el menor tiempo posible guiandolo con la documentacion
necesaria para hacer el tramite de acceso a la medicacion. También lo
acompafiara durante su tratamiento respondiendo sus inquietudes vy
ayudandolo a renovar el tramite, para asi evitar retrasos que puedan afectar
la continuidad de su tratamiento.

Ayudarlo es nuestra prioridad, contactenos a nuestra linea gratuita: 0800-
220-7746, por WhatsApp al (54 11) 4528-9085 o por mail a
prioridar@bioprofarma.com

Firmado digitalmente por ANGIONO Melina

ANGIONO Melina Andrea Andrea

Fecha: 2023.06.26 12:39:24 -03'00'

| BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090
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PROYECTO DE PROSPECTO

EPIXTIE®
PRALATREXATO 20 mg/ml

Solucion Inyectable
Via de administracion: intravenosa

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ml de solucién inyectable contiene:

Pralatrexato 20 mg
Cloruro de sodio 6,3 mg
Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml
Solucién de hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico c.s.p. pH 8,0

ACCION TERAPEUTICA
Antimetabolito.
Cddigo ATC: LO1BAOS.

INDICACIONES

EPIXTIE® esta indicado para el tratamiento de los pacientes con linfoma
periférico de células T (LPCT o PTCL, por sus siglas en inglés) en recaida o
refractario.

Esta indicacidén se basa en la tasa de respuesta global.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Pralatrexato es un analogo de los folatos. Actua inhibiendo, en forma
competitiva, la dihidrofolato reductasa. Ademds, es un inhibidor
competitivo de la poliglutamilacion llevada a cabo por la enzima folil
poliglutamil sintetasa. Esto da como resultado una deplecion de la timidina
y otras moléculas bioldgicas cuya sintesis depende de la transferencia de
un solo carbono.

Farmacodinamia

Se desconoce la relacion exposicion-respuesta a pralatrexato y el curso
temporal de las respuestas farmacodinamicas.

Pagina 1 de 13
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Farmacocinética

Se ha evaluado la farmacocinética de pralatrexato en 10 pacientes con
LPCT que recibieron la dosis recomendada de 30 mg/m? una vez por
semana. La exposicién sistémica total (AUC) y la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) se incrementd proporcionalmente

Pralatrexato es una mezcla racémica de los diasteroisomeros S y R._Se
evalud los parametros farmacocinéticos de pralatrexato en 10 pacientes
con LPCT, que recibieron la dosis recomendada de 30 mg/m? una vez por
semana. La exposicion sistémica total del pralatrexato (AUC) y la
concentracion plasmatica maxima (Cmix) aumentaron en forma
proporcional con la dosis de 30 a 325 mg/m? (10,8 veces la dosis
recomendada aprobada). No se observé acumulacion de pralatrexato.

Distribucion

El volumen de distribucion en el periodo de meseta de los
diasteroisdmeros (S y R) del pralatrexato, fueron de 105 L y 37 L,
respectivamente.

La unién a proteinas del pralatrexato fue del 67% in vitro.

Eliminacion

El aclaramiento sistémico total de los diasteroisémeros del pralatrexato fue
de 417 ml/min (diasteroisémero S) y de 191 ml/min (diasteroisomero R).
La vida media de eliminacion fue de 12 - 18 horas (coeficiente de
variacién [CV] 60 - 120%).

Metabolismo
El pralatrexato, in vitro, no se metaboliza significativamente por las
isoenzimas de la CYP450 o glucuronidasas.

Excrecién

Luego de una sola administracion de pralatrexato (30 mg/m?3),
aproximadamente el 34% de la dosis de pralatrexato se excretd sin
cambios por la orina. Luego de una dosis de pralatrexato radiomarcado, el
39% (CV = 28%) de la dosis fue recuperada en orina sin cambios y el
34% (CV = 88%) en la materia fecal sin cambios y/o algunos de los
metabolitos. El 10% (CV = 95%) fue exhalado en 24 horas.

Poblaciones Especiales

No se observd un efecto clinico significativo en los parametros
farmacocinéticos de pralatrexato entre hombres y mujeres. No se estudio
los efectos del deterioro hepatico sobre la farmacocinética de pralatrexato.
Pacientes con deterioro renal

Luego de la administracion de una sola dosis de pralatrexato, la exposicion
media del diasteroisbmeros S y del R fueron comparables en los pacientes
con deterioro renal leve a moderado (aclaramiento de creatinina 30 a 59
ml/min/1,73 m?) comparados con los pacientes con deterioro renal severo
(aclaramiento de creatinina 15 a 29 ml/min/1,73 m?).
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La fraccion media de la dosis administrada excretada como
diasteroisémeros inalterados en la orina (f.) disminuy6 con la disminucion
de la funcion renal.

Estudios de interaccion de drogas

Ensayos clinicos

La coadministracion de probenecid (un inhibidor de la resistencia a
multiples drogas asociada a la proteina 2 [MRP2], in vitro), arrojo como
resultado un aclaramiento de pralatrexato retrasado.

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450: Pralatrexato no induce o inhibe las enzimas
del citocromo P450.

Sistemas de transporte: Pralatrexato es sustrato de BCRP, MRP2, MRP3 y
OATP1B3, pero no es sustrato de la P-gp, OATP1B1, OCT2, OAT1, o OAT3.
Pralatrexato inhibe a la MRP2 y MRP3, puro no lo hace con la P-gp, BCRP,
OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1, u OATP1B3. MRP3 es un transportador que
afecta el trasporte del etoposido y teniposido.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Acido félico

Los pacientes deben tomar acido folico de 1,0 a 1,25 mg por via oral una
vez al dia comenzando 10 dias antes a la primera dosis de EPIXTIE®.
Deberan continuar con Aacido félico durante todo el tratamiento con
EPIXTIE® y hasta 30 dias después de la ultima dosis de EPIXTIE®.

Vitamina B>

Los pacientes, también, deben recibir suplementos con vitamina Bi> 1 mg
por via intramuscular dentro de las 10 semanas antes de la primera dosis
de EPIXTIE® y luego cada 8 a 10 semanas.

Las subsiguientes aplicaciones de vitamina Bi> pueden aplicarse el mismo
dia de tratamiento con EPIXTIE®.

Dosis recomendada
La dosis recomendada de EPIXTIE® es 30 mg/m? administrado en bolo
intravenoso (IV) durante 3 a 5 minutos, en forma semanal durante 6
semanas en ciclos de 7 semanas hasta la progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Modificacion de la dosis en pacientes con deterioro renal y

enfermedad renal en estadio terminal

- Deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina 15 a 29
ml/min/1,73m?): disminuir la dosis de EPIXTIE® a 15 mg/m>.

- Enfermedad renal en estadio terminal (aclaramiento de creatinina
menor que 15 ml/min/1,73m?) paciente con o sin didlisis: se debe
evitar la administracién de EPIXTIE®. Si los potenciales beneficios de
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la administracién superan a los potenciales riesgos, se debe
monitorear la funcién renal y disminuir la dosis de EPIXTIE®
basdndose en las reacciones adversas.

Monitoreo y modificacion de dosis por reacciones adversas
Monitoreo

Se debe controlar al paciente, al inicio de la terapia y luego en forma
semanal, evaluando el hemograma y la severidad de la mucositis. Se
deben controlar los parametros bioquimicos del paciente, incluyendo
funcion hepatica y renal, antes de empezar la primera y cuarta dosis de
cada ciclo.

Recomendacién para la modificacidon de la dosis
Antes de la administracion de EPIXTIE®:
v' La mucositis debe ser de grado < 1
v El recuento de plaquetas debe ser > 100.000/mm?3 antes de la
primera dosis y = 50.000 / mm?3 para todas las dosis subsiguientes.
v El recuento absoluto de neutréfilos debe ser = 1.000/mm3.

Las modificaciones de la dosis por reacciones adversas se detallan en las
siguientes tablas.

Modificacion de la dosis por mucositis

Dosis recomendada luego de la

Grado de recuperacion agrado0o 1

mucositis el dia
de tratamiento?

Accion

Pacientes sin
deterioro renal
severo

Pacientes con
deterioro renal
severo

Continuar con la

Continuar con la

Grado 2 Omitir la dosis ) : . :
dosis anterior dosis anterior

Grado 2, . Omitir la dosis 20 mg/m? 10 mg/m?

recurrencia

Grado 3 Omitir la dosis 20 mg/m? 10 mg/m?

Grado 4 Suspender la terapia| = ----- |  ==---

aSegun los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer (NCI -
CTCAE, version 3.0).

Modificacién de la dosis por mielosupresion

Dosis recomendada luego
Hemograma s de la recuperacion
. Duracion de ‘s . " "
del dia de g Accion Pacientes sin Pacientes con
. la toxicidad . -
tratamiento deterioro deterioro
renal severo |renal severo
Continuar con |Continuar con
1 semana Omitir dosis la dosis la dosis
Plaquetas < 5 anterior anterior
50.000 / mm 2 semanas Omitir dosis 20 mg/m? 10 mg/m?
3 semanas Suspenderla |  ---—-- | -----
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terapia
RAN 500 - Continuar con |Continuar con
1.000/mm?3y sin| 1 semana Omitir dosis la dosis la dosis
fiebre anterior anterior
Omiitir la dosis, |Continuar con |Continuar con
1 semana aplicar factores la dosis la dosis
estimulantes de @nterior con G- @nterior con G-
RAN 500 - colonias (G-CSF)|CSF o GM-CSF |CSF o GM-CSF
3 — -
fliécl)aorg/gﬂl?ANcon 2 semanas o Snﬂl;c;rr li%gtoo&:; 20 mg/m? con |10 mg/m? con
: P G-CSF 0 GM- | G-CSF 0 GM-
menor a recurrencia estimulantes de CSE CSE
500/mm?3 colonias (G-CSF)
3 semanas o
Suspender la
segunda N N i
. terapia
recurrencia
G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF: factor

estimulante de colonias de macréfagos y granulocitos

Modificacion de la dosis de EPIXTIE® por otras reacciones adversas

Grado de

Dosis recomendada luego de la

recuperacion a g

rado 2 o menor

toxicidad al dia Accion Pacientes sin Pacientes con
de tratamiento? deterioro renal deterioro renal
severo severo
Grado 3 Omitir dosis 20 mg/m? 10 mg/m?
Grado 4 Suspenderel |

tratamiento

@ Segun los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del Cancer (NCI -
CTCAE, version 3.0)

Preparacion y administracion

Las drogas para administracion parenteral deben ser inspeccionadas
visualmente para evaluar la presencia de particulas y decoloracion antes
de la administracion, siempre y cuando el contenido y continente lo
permitan. No se deben usar los frascos que exhiban particulas o
decoloracién.

EPIXTIE® es un agente antineoplasico citotéxico. Se debera tener
especial cuidado para su manipulacion y eliminacion. Si EPIXTIE® entra
en contacto con la piel, se deberd lavar en forma inmediata vy
minuciosamente con agua y jabdon. Si entra en contacto con las
membranas mucosas, se debe enjuagar minuciosamente con agua.

Se debe extraer, en forma aséptica, la dosis calculada de EPIXTIE® del
numero apropiado de frasco/s dentro de una jeringa para su inmediato
uso. EPIXTIE® no se debe diluir.

EPIXTIE® se debe administrar sin diluir en forma intravenosa durante 3 a
5 minutos a través de la via intravenosa.

Una vez retirada la dosis, se deben descartar los frascos que no fueron
utilizados.
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CONTRAINDICACIONES
No se han descripto hasta el momento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Supresion de la medula 6sea

Pralatrexato puede causar la supresion de la medula dsea, que se expresa
como trombocitopenia, neutropenia y/o anemia.

La administracién de vitamina Bi> y de acido félico puede disminuir el
riesgo de supresién de la medula ésea relacionada a la terapia.

Se debe monitorear, mediante un hemograma completo, antes de cada
dosis de EPIXTIE®. De acuerdo con los recuentos del RAN y plaquetas, se
podrd disminuir u omitir la dosis de EPIXTIE®.

Mucositis

El tratamiento con pralatrexato puede causar mucositis.

La administracién de vitamina Bi> y de acido félico puede disminuir el
riesgo de mucositis.

Se debe evaluar el grado de mucositis una vez por semana. Si se observa
una mucositis = grado 2, se debe omitir y/o reducir la dosis.

Reacciones dermatologicas

El pralatrexato puede causar reacciones dermatoldgicas severas, que
incluso, pueden causar la muerte. Se han reportado en los ensayos clinicos
(2,1% de 663 pacientes), como asi también en el periodo de
comercializacién. Dentro de estas se incluyen: exfoliacién de la piel,
ulceras y necrolisis toxica epidérmica (TEN). Estas pueden ser progresivas
y aumentar en su severidad con tratamiento adicional y comprometer la
piel y sitios subcutaneos de linfoma conocido.

Se debe monitorear estrechamente las reacciones dermatoldgicas, con la
finalidad de disminuir o discontinuar el EPIXTIE® en funcién de la
gravedad.

Sindrome de lisis tumoral

Pralatrexato puede causar sindrome de lisis tumoral. Se debe monitorear a
los pacientes con factores de riesgo. De presentarse este sindrome, se
debe actuar rapidamente.

Toxicidad hepatica

Pralatrexato puede causar toxicidad hepatica y anormalidades en las
pruebas de funcion hepatica. La presencia de anormalidades de pruebas
hepaticas persistentes puede ser indicador de toxicidad hepatica y requerir
una modificacion de la dosis o discontinuacién del tratamiento.

Se debe monitorear la funcidon hepatica, en forma periédica. De acuerdo
con los valores de estos, se debera discontinuar EPIXTIE® hasta la
recuperacion de los valores normales, ajustar la dosis o discontinuar el
tratamiento.
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Aumento del riesgo de toxicidad y deterioro renal

Los pacientes con deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina de 15
a < 30 mg/min/1,73 m?), pueden tener mayor riesgo de reacciones
adversas por el aumento de la concentraciéon en sangre de la droga. Se
debe disminuir la dosis de EPIXTIE® en pacientes con deterioro renal
severo.

Se reportaron reacciones adversas serias, dentro de las que se incluyen
necrolisis téxica epidérmica y mucositis, en pacientes con enfermedad
renal en estadio final bajo didlisis, a quienes se les administro
pralatrexato. Se debe evitar el uso de EPIXTIE® en pacientes con
enfermedad renal en estadio final, con o sin tratamiento de dialisis. Si el
beneficio potencial supera a los riesgos potenciales, se debe monitorear la
funcion renal y disminuir la dosis de EPIXTIE® basdandose en las
reacciones adversas.

Toxicidad embrio fetal

Basandose en los hallazgos en animales y su mecanismo de accién,
pralatrexato puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Pralatrexato provoco toxicidad a nivel del embrion y del
feto, en ratas y conejos. Se debe informar a las mujeres embarazadas
sobre el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres con
potencial de reproduccion, sobre el uso de medidas de contracepcion
eficaces durante el tratamiento con EPIXTIE® y por lo menos seis meses
después de la ultima dosis.

Se debe informar a los hombres con parejas con potencial reproductivo
sobre el uso de medidas de contracepcion eficaces durante el tratamiento
con EPIXTIE® y por los menos tres meses después de la ultima dosis.

Interacciones

Efecto de otras drogas sobre el pralatrexato

La coadministracién con probenecid (un inhibidor de la resistencia a
multidrogas asociada a la proteina 2 [MRP2], in vitro) dio como resultado
la disminucion en el aclaramiento de pralatrexato; esto puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de pralatrexato, con la posibilidad de
aumentar el riesgo de reacciones adversas. Se debe evitar Ia
administracion concurrente de probenecid u otras drogas antiinflamatorias
no esteroideas. Si es imposible evitar la administracion en forma conjunta,
se debe monitorear a los pacientes para evitar el aumento de reacciones
adversas.

Estudios in vitro
Citocromo P450 (CYP): El pralatrexato no inhibe o induce las enzimas de la
citocromo P450.
Sistema de transporte: El pralatrexato es un sustrato de la BCRP, MRP2,
MRP3 y OATP1B3, pero no es un sustrato de la P-gp, OATP1B1, OCT2,
OAT1 u OAT3. Pralatrexato inhibe a la MRP2 y MRP3, pero no inhibe a la P-
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GP, BCRP, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 u OATP1B3. MRP3 es un
transportador que puede afectar el transporte de etoposido y tenipdsido.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
Carcinogénesis

No se realizaron estudios de carcinogénesis con pralatrexato.

Mutagénesis

Pralatrexato no causo mutaciones en el ensayo de Ames o en los ensayos
de aberracién cromosdmica en células de ovario de hamster Chino. Sin
embargo, estos ensayos no predicen en forma precisa la genotoxicidad
para esta clase de compuestos. Pralatrexato no causo mutaciones en el
ensayo de micronucleo del ratén.

Deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad.

Embarazo

Basandose en hallazgos sobre estudios en animales y su mecanismo de
accion, pralatrexato puede causar dano fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. No hay datos suficientes del uso de pralatrexato en
mujeres embarazadas para evaluar el riesgo asociado con la droga.
Pralatrexato fue toxico para el embrién y el feto en ratas y conejos cuando
se administro esta droga durante la organogénesis en una dosis 1,2%
(0,012 veces) de la dosis clinica sobre la base de mg/m?. Se debe informar
a la mujer embarazada los riesgos potenciales para el feto.

Se desconoce el riesgo de base para los defectos de nacimiento mayores y
abortos espontaneos. Todos los embarazos tienen un riesgo de base para
defectos mayores en el nacimiento, perdida u otras evoluciones adversas.

Datos en animales

Pralatrexato fue toxico para el embrién y para el feto en ratas con la
administracion intravenosa de 0,06 mg/kg/dia (0,36 mg/m?/dia o cerca del
1,2% de la dosis clinica sobre la base de mg/m?). Esta dosis fue
administrada, durante la gestacién, desde el séptimo dia hasta el vigésimo
dia. El tratamiento con pralatrexato causo una disminucion dependiente de
la dosis de la viabilidad fetal que se manifiesta como un aumento en
resorciones tardias, tempranas y totales. También, se comunicé un
aumento de las perdidas pos-implante dependientes de la dosis. En
conejos, la administracién intravenosa de 0,03 mg/kg/dia (0,36
mg/m?/dia) o dosis mayores, entre el octavo y el vigésimo primer dia de
gestacidon, causo abortos y letalidad fetal. Esta toxicidad se manifestd
como resorciones precoces y totales, perdida pos-implante y disminucion
del numero total de fetos vivos.

Lactancia
No hay datos sobre la presencia de pralatrexato en leche materna o sus
efectos sobre la lactancia o la produccion de leche. Habida cuenta que
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muchas drogas se excretan por la leche y por el potencial de reacciones
adversas serias en los infantes por esta droga, se debe advertir a las
mujeres de no amamantar durante el tratamiento con EPIXTIE® y por
una semana luego de la ultima dosis.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Pralatrexato puede causar dafio fetal cuando se la administra a la mujer
embarazada.

Prueba de embarazo

Se debe verificar el estado del potencial reproductivo de las mujeres antes
del inicio del tratamiento con EPIXTIE®.

Anticoncepcion

Mujeres

Se debe avisar a las mujeres con potencial reproductivo sobre la utilizacién
de métodos de anticoncepcién efectivos durante la terapia con EPIXTIE®
y por lo menos seis meses después de la ultima dosis.

Hombres

Se le debe comunicar a los hombres con potencial reproductivo el uso de
métodos de anticoncepcion efectivos durante la terapia con EPIXTIE® vy
por lo menos tres meses después de la ultima dosis.

Uso pediatrico
No se establecié la seguridad y efectividad de pralatrexato en este tipo de
poblacion.

Uso geriatrico

En el estudio de registro de pralatrexato, en pacientes con LPCT el 36% de
los pacientes (n = 40) tenian 65 o mas afios. No se observaron diferencias
en cuanto a seguridad y eficacia entre pacientes basandose en la edad (<
65 afos comparado con pacientes de 65 anos o mas). Habida cuenta de la
contribucion de la excrecién renal sobre el aclaramiento del pralatrexato
(aproximadamente el 34%) y la disminucién de la funcion renal
relacionada con la edad puede producirse una disminucién en el
aclaramiento y un aumento proporcional en la exposicién plasmatica. En
general, la seleccion de la dosis en pacientes ancianos deberia ser
cautelosa, reflejando la mayor frecuencia de deterioro de la funcién
hepatica, renal o cardiaca y las enfermedades concomitantes o el uso de
otras drogas. Habida cuenta que los pacientes afiosos pueden tener un
riesgo aumentado, se debe monitorear a estos de manera cercana. En
caso de eventos adversos se debe omitir la dosis, ajustar la dosis o
suspender la droga.

Deterioro renal

No se recomiendan modificaciones de la dosis en pacientes con deterioro
renal leve o moderado (aclaramiento de creatinina: 30 a 59 ml/min/1,73
m?2). En aquellos pacientes con deterioro renal severo (aclaramiento de
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creatinina: 15 a 29 ml/min/1,73 m?) se debe disminuir la dosis de
EPIXTIE®.

Se han reportado reacciones adversas serias, incluyendo necrélisis toxica
epidérmica y mucositis, en pacientes con enfermedad renal en estadio
terminal, con dialisis. Evitar el uso de pralatrexato en pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal con o sin didlisis. Si el potencial
beneficio supera al potencial riesgo, se puede administrar EPIXTIE® con
un estrecho monitoreo de la funcién renal y con la disminucion de la dosis
de EPIXTIE® basandose en las reacciones adversas.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en los ensayos clinicos

Debido a que los estudios clinicos fueron realizados en condiciones muy
variables, la frecuencia de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos no puede compararse directamente con lo que puede observarse
en la practica médica.

Linfoma periférico de células T

La seguridad de pralatrexato fue evaluada en 111 pacientes con LPCT, en
un ensayo clinico de un solo brazo, donde los pacientes recibieron una
dosis de inicio de 30 mg/m? una vez por semana durante 6 semanas, en
ciclos de 7 semanas. La duracién media del tratamiento fue de 70 dias
(rango 1 dia a 1,5 afios). La mayoria de los pacientes (69% / n = 77),
recibieron la dosis objetivo durante la duracién del tratamiento. De forma
global, se administr6 el 85% de la dosis programada.

El 44% de los pacientes (n = 49) experimentaron un evento adverso serio
mientras se encontraban en el estudio o dentro de los treinta dias
posteriores a la uUltima dosis de pralatrexato. Los eventos adversos serios
mas comunes (> 3%) fueron, dejando de lado la causalidad, fiebre,
mucositis, sepsis, neutropenia febril, deshidratacion, disnea vy
trombocitopenia. Se reporto una muerte por paro cardio respiratorio en un
paciente con mucositis y neutropenia febril. En los ensayos clinicos, las
muertes por mucositis, neutropenia febril, sepsis y pancitopenia se
reportaron en un 1,2% de los pacientes que recibieron dosis entre 30
mg/m? a 325 mg/m?.

El 33% de los pacientes (n = 25) discontinuaron el tratamiento con
pralatrexato debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia como motivo de suspension del
tratamiento fueron mucositis (6%) y trombocitopenia (5%).

Las reacciones adversas mas comunes (> 35%) fueron mucositis,
trombocitopenia, nauseas y fatiga.

La siguiente tabla resume las reacciones adversas mas frecuentes.
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Reacciones adversas en (= 10%) pacientes que recibieron
pralatrexato en el estudio clinico
Pralatrexato
N=111
Todos los Grado 3 Grado 4
| grados (%) (%) (%)
% % %
Cualquier evento adverso 100 43 31
Mucositis @ 70 17 4
Trombocitopenia ° 41 14 19P
Nauseas 40 4 0
Fatiga 36 5 2
Anemia 34 15 2
Constipacion 33 0 0
Pirexia 32 1 1
Edema 30 1 0
Tos 28 1 0
Epistaxis 26 0 0
Vomitos 25 2 0
Neutropenia 24 13 7
Diarrea 21 2 0
Disnea 19 7 0
Hipocalemia 15 4 1
Anorexia 15 3 0
Erupcién 15 0 0
Prurito 14 2 0
Dolor faringeo laringeo 14 1 0
Pruebas de funcion 13 5 0
hepdtica anormales ©
Dolor abdominal 12 4 0
Dolor en las 12 0 0
extremidades
Leucopenia 11 3 4
Dolor de espalda 11 3 0
Sudores nocturnos 11 0 0
Astenia 10 1 0
Infeccién del tracto 10 1 0
respiratorio superior
Taquicardia 10 0 0

@ La mucositis incluye estomatitis o inflamacién de la mucosa de los tractos
gastrointestinal y genitourinario.

b Cinco pacientes con recuento de plaquetas < 10.000/mm?3.

¢ Las pruebas de funcién hepatica anormal incluye aumento de la alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y aumento de las transaminasas.

Experiencia pos-mercadeo

Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas durante la fase
pos-aprobacién de pralatrexato. Debido a que estas reacciones se
reportaron en forma voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no
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siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer
una relacion causal con la exposicion a la droga.

Reacciones dermatoldgicas: Necrolisis toxica epidérmica.
SOBREDOSIFICACION

No existe informacién disponible sobre el tratamiento de la sobredosis de
pralatrexato. De ocurrir un episodio de sobredosis, se deben instituir las
medidas de soporte necesarias para el tratamiento médico. Basandose en
el mecanismo de accién de pralatrexato, deberia considerarse la inmediata
administracion de leucovorina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:

0800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655

PRESENTACIONES

EPIXTIE® 20 mg/ml:

Envase conteniendo un frasco ampolla con 1 ml de solucién (20 mg de
Pralatrexato).

Envase conteniendo un frasco ampolla con 2 ml de solucién (40 mg de
Pralatrexato).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a una temperatura entre 2°C y 8°C,
protegido de la luz.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bago S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llamar o
completar la ficha que se encuentra en la web de ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento
en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion vy
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccidon Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por ANMAT Disposiciéon N©

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision:
Cddigo:

Firmado digitalmente por ANGIONO Melina

ANGIONO Melina Andrea Andrea

Fecha: 2024.01.19 14:59:05 -03'00'

| BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090

anmot
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PROYECTO DE ETIQUETA

EPIXTIE®
PRALATREXATO 20 mg/ml
Solucion inyectable

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bag6 S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina

Lote:
Vencimiento:

Firmado digitalmente por ANGIONO

ANGIONO Melina Andrea Melina Andrea

Fecha: 2024.01.19 14:59:39 -03'00'

| BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090
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PROYECTO DE ESTUCHE
EPIXTIE®
PRALATREXATO 20 mg/ml
Solucién inyectable
Via de administracion: Intravenosa

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Contenido por unidad de venta: 1 frasco ampolla conteniendo 1 ml.

Composicion: Cada frasco ampolla contiene: Pralatrexato 20 mg, Cloruro de
sodio, solucién de hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico, agua para
inyectables.

Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservacién y almacenamiento: Conservar en su envase original a una
temperatura entre 2°C y 8°C, protegido de la luz.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©:
Direccidon Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina

Lote:
Vencimiento:

Firmado digitalmente por ANGIONO

ANGIONO Melina Andrea Melina Andrea

Fecha: 2024.01.19 15:00:13 -03'00' - BISIO Nelida
Agustina
CUIL 27117706090

anmat
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3 de junio de 2024

DISPOSICION N° 4555

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
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CERTIFICADO N° 60151

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000413-23-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

PRALATREXATO 40 mg/ 2 ml## DESISTIDA ## - SOLUCION INYECTABLE No Corresponde

PRALATREXATO 20 mg/ml - SOLUCION INYECTABLE
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Buenos Aires, 3 DE JUNIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 4555
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60151

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd 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
Razon Social: BIOPROFARMA BAGO SA

NO de Legajo de la empresa: 7135

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: EPIXTIE

Nombre Genérico (IFA/s): PRALATREXATO
Concentracion: 20 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PRALATREXATO 20 mg/ml

Excipiente (s)

CLORURO DE SODIO 6,3 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO Y/O ACIDO CLORHIDRICO CSP

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) TRANSPARENTE, CON TAPON
ELASTOMERICO TIPO I (BROMOBUTILO) Y TAPA FLIP OFF

Contenido por envase primario: FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 1 ML DE
SOLUCION (20 MG DE PRALATREXATO).

FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 2 ML DE SOLUCION (40 MG DE PRALATREXATO).
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CON UN FRASCO AMPOLLA
CONTENIENDO 1 ML DE SOLUCION (20 MG DE PRALATREXATO).

ESTUCHE CON UN FRASCO AMPOLLA CONTENIENDO 2 ML DE SOLUCION (40 MG
DE PRALATREXATO).

Presentaciones: 2
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 2° C hasta 8° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
PROTEGIDO DE LA LUZ

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1

BAOS5

Accion terapéutica: Antimetabolito.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA

1% Ministerio de Salud

Argentina

Indicaciones: EPIXTIE® esta indicado para el tratamiento de los pacientes con

linfoma periférico de células T (LPCT o PTCL, por sus siglas en inglés) en recaida o

refractario. Esta indicacion se basa en la tasa de respuesta global.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BIOPROFARMA BAGO S.A. | 11282/16 Y 8803/17 TERRADA 1270 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA

BS. AS.
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LABORATORIO KEMEX S.A. | 5432/21 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

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

Expediente N°: 1-0047-2000-000413-23-8
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