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0052-26/CNFV/DFVIDNFD
Panama, 30 de junio de 2026

Para: PROFESIONALES DE LA SALUD Y POBLACION GENERAL

Apco A LA ADMINISTRACION DE
INLY®)

PRODUCTO DEL ANALISIS Y EVALUACION DE NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS RECIBIDAS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO EPCORITAMAB, EL
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA
SIGUIENTE INFORMACION:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) dando seguimiento a la informacién de seguridad
que se recibe en los Formularios de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM),
deseamos reforzar las advertencias y precauciones especiales de empleo de la molécula Epcoritamab,
especialmente en la aparicion de las reacciones adversas relacionadas con el Sindrome de
Liberacion de Citocinas (SLC).

En 2026 se recibieron dos reportes de sospechas de reaccion adversa asociados a la administracion
de epcoritamab (Epkinly) utilizado en el tratamiento del linfoma B difuso de células grandes refractario.
En estos casos se describid que, tras la administracion del primer ciclo de quimioterapia con
epcoritamab se presenté el sindrome de liberacién de citocinas, manifestado por fiebre e hipotension.
Ambos pacientes requirieron tratamiento con tocilizumab.

Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico IgG1 humanizado que
se une a un epitopo extracelular especifico de CD20 en células B
"o’ y a CD3 en células T. La actividad de epcoritamab depende de la
L unién simultanea de las células cancerosas que expresan CD20 y
de las células T endégenas que expresan CD3 con epcoritamab,
Y/, que induce la activacion especifica de las células T y la eliminacién
E\ : A Yem==] Mediada por células T de las células que expresan CD20'.
Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
B difuso de células grandes (LBDCG) en recaida o refractario
después de dos 0 mas lineas de tratamiento sistémico™.

Sindrome de liberacién de citocinas (SLC)

Los pacientes tratados con epcoritamab (Epkinly®) pueden desarrollar sindrome de liberacion de
citocinas (SLC), una reaccién adversa que puede variar desde cuadros leves hasta potencialmente
mortales. Ante la sospecha de SLC, se deben descartar otras causas de fiebre, hipotensién e hipoxia

e instaurar de forma inmediata las medidas terapéuticas correspondientes segun la gravedad del
evento'.

El tratamiento del SLC debe incluir medidas de soporte, tales como antipiréticos e hidratacién
intravenosa, y considerar la administracion de corticosteroides y/o tocilizumab, de acuerdo con el grado
de severidad y la evolucion clinica del paciente. Durante las administraciones posteriores, los pacientes
que hayan presentado un episodio de SLC deben mantenerse bajo una vigilancia clinica mas estrecha'
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Las recomendaciones para el manejo del SLC son las siguientes':

Trabajando en pro de la regulacidn
del sector farmacéutico

Grado de SLC

Manejo recomendado

Modificacion del tratamiento
con epcoritamab

Grado 1 (fiebre 238 °C)

Tratamiento de soporte con antipiréticos e
hidratacion intravenosa. Considerar
dexametasonaP y, en pacientes de alto riesgo
(edad avanzada, elevada carga tumoral,
células tumorales circulantes o fiebre
persistente), valorar el uso de anticitoquinas,
tocilizumab?d.

Suspender temporalmente
epcoritamab hasta la resolucién
del episodio.

Grado 2 (fiebre con
hipotensién que no
requiere vasopresores y/o
hipoxia que requiere
oxigeno de bajo flujo).

Tratamiento de soporte con antipiréticos e
hidratacion intravenosa, dexametasonaf vy
administracion de anticitoquinas,
tocilizumabd. Si el SLC es refractario a
dexametasona y a tocilizumab:

e Se deben administrar inmunosupresores
alternativos? y metilprednisolona 1 000
mg/dia por via infravenosa hasta mejoria
clinica.

Suspender temporaimente
epcoritamab hasta la resolucion
completa del SLC.

Grado 3 (fiebre,
hipotensién que requiere
un vasopresor con o sin
vasopresina y/o hipoxia
gue requiere oxigeno de

Tratamiento de soporte, como antipiréticos e

hidratacién intravenosa, dexametasona® vy
administracion de anticitoquinas,
tocilizumabd. Si el SLC es refractario a

dexametasona y a tocilizumab:
¢ Se deben administrar inmunosupresores
alternativos9 y metilprednisolona 1 000
mg/dia por via intravenosa hasta mejoria
clinica.

Suspender epcoritamab hasta la
resolucion del acontecimiento de
SLC

En caso de SLC de Grado 3 que
dure mas de 72  horas,
epcoritamab debe interrumpirse.

alto flujo). Si mas de 2 acontecimientos

separados de SLC de Grado 3,

incluso si cada acontecimiento se

ha resuelto a Grado 2 en 72 horas,

epcoritamab debe interrumpirse.

O.Bao A.Q_mc:w Tratamiento de soporte, como antipiréticos e
hipotension que hidratacion intravenosa, dexametasona® y
requiera 22 administraciéon de anticitoquinas,

vasopresores tocilizumabd. Si el SLC es refractario a Interrumpir permanentemente el

(excluyendo
vasopresina) y/o
hipoxia que requiera
ventilacion con presion
positiva

dexametasona y a tocilizumab:

e Se deben administrar inmunosupresores
alternativosd y metilprednisolona 1 000
mg/dia por via intravenosa hasta mejoria
clinica.

tratamiento con epcoritamab.

aGrados de SLC segun los criterios consensuados de la ASTCT.

bSe debe administrar dexametasona a 10-20 mg al dia (o equivalente).

cSe debe administrar dexametasona a 10-20 mg por via intravenosa cada 6 horas.
4Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa a lo largo de 1 hora (sin superar 800 mg por dosis). Repetir tocilizumab tras al
menos 8 horas si es necesario. Maximo de 2 dosis en un periodo de 24 horas.
°El oxigeno a bajo flujo se define como oxigeno administrado a < 6 L/minuto.
fEl oxigeno a alto flujo se define como oxigeno administrado a = 6 L/minuto.

@Emm_mq L et al. (2019).

Medicacion previa

Se debe administrar premedicacion con corticosteroides, antihistaminicos y antipiréticos para reducir
el riesgo de sindrome de liberacién de citocinas (SLC) antes de la administracion de epcoritamab
(Epkinly®). Ademas, antes de iniciar el tratamiento se debe disponer de al menos una dosis de
tocilizumab para su uso en caso de SLC y garantizar el acceso a una dosis adicional dentro de las
ocho horas siguientes, si fuera necesario'*.

En caso de presentarse un episodio de SLC, se debe suspender temporalmente la administracién de
epcoritamab e instaurar tratamiento de soporte de acuerdo con la gravedad del evento. El manejo
puede incluir antipiréticos, hidratacién intravenosa, corticosteroides y tocilizumab. Una vez resuelto el
wvmmoa_o- el tratamiento podra reanudarse siguiendo las recomendaciones de la monografia o inserto™

Panama con salud y bienestar

2026, "Hacia una nueva Constitucion”




. P
Sivi: 3 =)
GCOBIKRNOG NAC:ONAL [
O e " ; Eﬂm
Pagina 3/4 salud 3 )
0052-26/CNFV/DFV/DNFD Ponieny Trahajando en pro de la regulacion
30 de junio de 2026 del sector farmacéutico
Se deben administrar a todos los pacientes medicamentos previos entre 30 y 120 minutos antes de
cada dosis de epcoritamab, de acuerdo con la monografia o inserto*:

Ciclo Premedicacion

Prednisolona (100 mg por via oral o intravenosa).
- Dexametasona (15 mg por via oral o intravenosa) o
equivalente.

Ciclo 1
Todos los pacientes

Difenhidramina (50 mg por via oral o intravenosa) o
equivalente.
Paracetamol (650 a 1 000 mg por via oral).

Ciclo 2 y posteriores* Prednisolona (100 mg por via oral o intravenosa).
Pacientes que hayan experimentado | - Dexametasona (15 mg por via oral o intravenosa) o
SLC de grado 2 0 3 con la dosis equivalente.
anterior

Adicionalmente, se requiere la administracién de dexametaxona o prednisolona o su equivalente durante los tres dias
consecutivos tras la siguiente administracion de epcoritamab hasta que se administre epcoritamab sin que se produzca
ningun acontecimiento de SLC de cualquier grado.

Situacién en Panama:

De acuerdo con la base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Similares
de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, en Panama se encuentran registrados dos productos que
contiene Epcoritamab en su formulacion (Tabla # 1).

Tabla N°1: Productos registrados en Panama que contienen epcoritamab

Nombre del producto Laboratorio fabricante Registro Sanitario
Epkinly™ 4mg/0.8mL Solucion Vetter Pharma-Fertigung GmbH & 208638
Inyectable Co. KG
Epkinly™ 48mg/0.8mL Solucion Vetter Pharma-Fertigung GmbH & 208639
Inyectable Co. KG

Fuente: Base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos. Direccion Nacional de Farmacia y Drogas.
Consultada: 30 de junio de 2026.

La Direccién Nacional de Farmacia y Drogas con la finalidad de salvaguardar la salud de la poblacion
informa lo siguiente:

A los profesionales de la salud:

« Administrar epcoritamab Unicamente bajo la supervision de profesionales con experiencia en el
tratamiento del cancer'.

« Administrar la premedicacién recomendada (corticoide, antihistaminico y antipirético) para
disminuir el riesgo de sindrome de liberacién de citocinas (SLC), siguiendo el esquema
establecido™.

« Garantizar una adecuada hidratacién del paciente antes y después de la administracion’.

« Administrar el epcoritamab por via subcutanea, alternando el sitio de inyeccion entre abdomen
-4
y muslo™.

« Disponer de tocilizumab antes de iniciar el tratamiento y garantizar el acceso a una dosis
adicional en caso de ser necesaria para el manejo del SLC'™,

o Informar al paciente sobre los signos y sintomas de SLC (fiebre, hipotension, hipoxia,
escalofrios, taquicardia, cefalea y disnea) e indicar que busque atencién médica inmediata si
aparecen estos sintomas. La mayoria de los acontecimientos de SLC ocurrieron en el Ciclo 1y
se asociaron a la primera dosis completa de epcoritamab’.

« Monitorizar estrechamente a los pacientes, especialmente durante el primer ciclo y tras la

administracién de la dosis de 48 mg del dia 15, cuando se recomienda observacion hospitalaria
durante 24 horas'.

o Ante sospecha de SLC, iniciar tratamiento de soporte y seguir las recomendaciones de manejo,

suspendiendo temporalmente epcoritamab hasta la resoluciéon del evento cuando esté
indicado™*.
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« Vigilar la aparicién de infecciones, administrar profilaxis cuando corresponda y evitar iniciar el
tratamiento en pacientes con infecciones sistémicas activas'.

« Es muy recomendable que todos los pacientes sigan las siguientes pautas de ingesta de
liquidos durante el Ciclo 1, a menos que esté médicamente contraindicado'*:

- 2-3 L de ingesta de liquidos durante las 24 horas previas a cada administraciéon de
epcoritamab.

- Suspender la medicacién antihipertensiva durante las 24 horas previas a cada
administracion de epcoritamab.

- Administrar 500 mL de liquidos isoténicos intravenosos (V) el dia de la administracién de
epcoritamab antes de la administracién de la dosis.

- Ingerir 2-3 L de liquidos durante las 24 horas siguientes a cada administracion de
epcoritamab.

Se recomienda administrar hidratacién y tratamiento profilactico con un agente reductor del

acido Urico a los pacientes con riesgo incrementado de sindrome de lisis tumoral clinico

(SLTC).

« El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado en la Seccién de Alertas y Comunicados
de la Pagina web de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, las siguientes Notas de
Seguridad de Medicamentos relacionadas epcoritamab:

- Nota de seguridad de medicamentos N° 071-CNFV-DFV-DNFD-2025 de 14 de julio de
2025, titulada “Boletin Sobre Seguridad de Medicamentos de la AEMPS de abril de 2025
sobre: Risperidona, Epcoritamab, Etonogestrel,
Oxitetraciclina/Hidrocortisona/Polimixina B, Hidrocortisona, Loxapina, Meropenem,
Nivolumab/Relatlimab, Oxcarbazepina, Pembrolizumab®.

- Nota de seguridad de medicamentos N° 068-24/CNFV/DFV/DNFD de 06 de diciembre
de 2024, titulada “Nueva informacién de seguridad para medroxiprogesterona, 5-
fluorouracilo, cabotegravir, cladribina, epcoritamab, mesalazina, premetrexed,
esketamina y rivastigmina”.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos y fallas terapéuticas, les recomendamos
notificarlas al Centro Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud (MINSA), a través de los
formularios correspondientes. Para la notificacion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos esta disponible el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net).
Para las notificaciones de sospechas de fallas terapéuticas utilizar la plataforma digital FADDI.

Para finalizar, le solicitamos tomar en consideracién la informacién enunciada en esta nota de
seguridad de medicamentos y hagala extensiva a otros profesionales de la salud y pacientes.

Fuentes de Informacioén:

1.Monografia de Epkinly™ 4mg/0.8mL solucién inyectable elaborado por Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG con nuamero de registro sanitario 208638.
https://sisregsan.minsa.gob.pa/documentos/medicamentos/00000019/28_06_2024_08_06_15_00
000038/19-bfb06617-a8a1-4127-bf6d-a86e0de488a6.pdf. Consultada: 30 de junio de 2026.

2. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En linea.
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1231759002/FT_1231759002.htmi#4.5. Consultada: 30 de
junio de 2026.

3. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). En linea.
https://mhraproducts4853.blob.core. windows.net/docs/876cff5f3dd68156df114eb0ed4a5218fd9c35
65. Consultada: 30 de junio de 2026.

4. Agencia Europea de Medicamentos (EMA). En linea.
https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/tepkinly-epar-product-
information_es.pdf. Consultada: 30 de junio de 2026.

5.Base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Similares.
Direccion Nacional de Farmacia y Drogas. Consultada: 30 de junio de 2026
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