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Ministerde Salud
Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° 7 5 3 1'

Regulacion e Institutos
A.N.M.AT,

BUENOS AIRES, 03 NOV 200

VISTO el Expediente NO 1-47-0000-015461-13-4 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA
S.A. solicita la autorizacién de nuevos prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada ARZERRA/OFATUMUMAB, forma farmacéutica CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA PERFUSION, autorizada por el Certificado N® 56666.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que como surge de la documentacién aportada, se han satisfec:ho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacién de modificaciones
del prospecto aprobado. !

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los

datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal

otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran

/ establecidos en |a Disposicion 6077/97.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.AT.

Que a fojas 123 a 175, a solicitud de la Direcciéon de Evaluacién y Control de
Biolégicos y Radiofdrmacos, GlaxoSmithKline Argentina S.A. presenta el inférme
“"CHMP Assesment reporto n the renewal of the conditional marketing authorization
for Arzerra”, emitido el 21 noviembre de 2013 v en el que consta el estudio SO 002
de acuerdo a la obligacién contraida por GlaxoSmithKline en la renovacién
condicional del productos Arzerra. Asimismo agrega nota detallando la entrega del
estudio SOB 002 a la Agencia Europea de Medicamentos el 28 de Mayo de 2013.

Que a fojas 112 a 175 de las actuaciones referenciadas en el VISTO-de la
presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de la Direccién de
Evaluacién y Control de Bioldégicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
medicamentos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

1490/92 y 1886/14.

Per ello, |
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., el

</'prospecto para la especialidad medicinal denominada ARZERRA/OFATUMUMAB,

é:_f ’
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

A.N.M.AT,
forma farmacéuﬁca CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, autorizada
BAJO CONDICIONES ESPECIALES por el Certificado N© 56666, cuyos textos constan
a fojas 16 a 28, 29 a 41 y 42 a 54; desglosandose las fojas 16 a 28.
ARTICULO 29.- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT
1832/12 el prosbecto autorizados, por las fojas 16 a 28, aprobadas en el articulo 19,
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que deberd
agregarse al Certificado N© 56666 en I-os términos de la Disposicién 6077/97.
ARTICULO 40°.-' Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con el prospecto y Anexo; girese a la Direccién de Gestién de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©.1-47-0000-015461-13-4

( DISPOSICION No 7 5 3 ‘l
P

ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Neelonal
ANMAT. !
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicic’?\lS 3 ,l
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacién de Especialidad
Medicinal N° 56666, y de acuerdo a lo solicitado por GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., 1a modificacién de los datos caracteristicos, que figuran en "tabla al
pie, del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM} bajo:
Nombre Comercial/ Genérico: ARZERRA/OFATUMUMAB.
Forma Farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION.
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1832/12

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-011475-11-4
‘ |

DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR
PROSPECTO Anexo de Disposicidn NO | Fojasde 16 a28,29a4ly
| 1630/13 42 a 54. Se desglosa fojas
16 a 28.

El presente solo tiene valor probatério anexado al Certificado de Autorizacién antes

<(mencionado.
&/ 4
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Secretaria de Politicas,
Regulaciéon e Institutos
A.N.M.A.T.

Se extiende el presente anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizaf:ic’m No
H

56666, en la .Ciudad de Buenos Aires, a los dias ........... , del mes de

Expediente N¢: 1-47-0000-015461-13-4

DISPOSICION No"f &y 31 |

e

Ing ROGELIQO LOPEZ

Adminlstrador Naclonal
ANMAT
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P53 1,77
ARZERRA® P4 SO 1
OFATUMUMAB 20 mg/mi /i R
Concentrado para solucién para perfusién ! E .
LA
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES %ﬁ & g,,m@‘s? '

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Inglesa aﬁ“ﬁ

<

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ml de ARZERRA® contiene: \j
Ofatumumab 20 mg; Acetato de sodio trihidratado 6,80 mg; Edetato disédico (EDTA) 0,019 mag;
Polisorbato 80 0,20 mg; L-Arginina 10,00 mg; Cloruro de sodio 2,98 mg; Acido clorhidrico diluido ¢.5. pH

5,5; Agua para inyectable ¢.s.p. 1 ml.

(Cada vial de 5 ml de ARZERRA? contiene: Ofatumumab 100 mg).
(Cada vial de 50 ml de ARZERRA® contiene: Ofatumumab 1.000 mg).

ARZERRA® contiene 34,8 mg de sodio por dosis de 300 mg y 232 mg de sodio por dosis de 2.000 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, agente antineoplésico, anticuerpo monoclonal (cédigo
ATC: LO1XC10).

INDICACIONES
ARZERRA?® esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) CD20
positiva refractarios al tratamiento o con recaida de la enfermedad

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1) que se une especificamente a un epitope bien
diferenciado que abarca los loops extracelulares grande y pequefio de la molécula CD20. La molécula
CD20 es una fosfaproteina transmembrana expresada en los linfocitos B desde el estadio pre-B hasta
linfocito B maduro y en tumores de células B. Los tumores de células B incluyen LLC (generalmente
asociados con niveles mas bajos de expresion de CD20) y linfomas ne Hodgkin {donde > 90% de los
tumores presentan niveles elevados de expresion de CD20). La molécula CD20 no se desprende de la
superficie celular y no se internaliza tras la unidn del anticuerpo.

La union de ofatumumab al epitope proximal a la membrana de la molécuta CD20 induce el
reclutamiento y la activacién de la via del complemento en la superficie celular, que origina citotoxicidad
dependiente del complemento y consiguiente lisis de las células tumorales. Se ha demostrado que
ofatumumab induce de manera importante la lisis de las células con elevados niveles de expresion de las
moléculas de defensa del complemento.

Adicionalmente, la union de ofatumumab induce muerte celular mediante citotoxicidad mediada por
células y dependiente de anticuerpos. También se ha demostrado ofatumumab induce la lisis celular de
células con alto y bajo grado de expresion de CD20 y en células resistentes a rituximab.

Efectos farmacodinamicos

Los recuentos de células B periféricas disminuyeron tras ia primera perfusién de ofatumumab en
pacientes con neoplasias hematologicas. En pacientes con LLC refractaria, ta mediana del descenso en
el recuento de células B fue de un 22% después de la primera perfusion y de un 92% después de [a
“octava perfusion. En la mayoria de los pacientes el recuento de célutas B periféricas se mantuvo bajo
durante el resto del tratamiento, luego se recuperd gradualmente (la mediana del descenso en el
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recuento de células B fue un 9% inferior del valor basal 3 meses después de finalizar el tratamiento gon =" -?'

.
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inmunogenicidad

Existe potencialmente inmunogenicidad con proteinas terapéuticas como ofatumumab; sin embargo, la
formacion de anticuerpos anti-ofatumumab puede estar disminuida debide a que ofatumumab es un
anticuerpo monoclonal humano que reduce el numero de células B.

En el estudio clinico pivotal {Hx-CD20-406), no se detectaron anticuerpos anti-ofatumumab en los 82
pacientes que tuvieron concentraciones suficientemente bajas de ofatumumab circulante para permitir su
deteccion (81 de quienes habian recibido cuando menos 8 perfusiones y 61 de quienes habian recibido
las 12 perfusiones).

Estudios clinicos

La eficacia clinica de ARZERRA se ha demostrado en el estudio pivotal, Hx-CD20-406 {de una sola
rama, abierto, multicéntrico) y un estudio de respaldo, Hx-CD20-402 {abierto, de escalado de dosis,
multicéntrico).

Hx-CD20-406

Ofatumumab se administré6 como monoterapia a 223 pacientes con LLC. La edad mediana de los
pacientes fue 64 afos (rango: 41 a 87 afos) y la mayoria fueron hombres (73%}) y blancos (96%). Los
pacientes recibieron una mediana de 5 tratamientos previos, incluyendo rituximab (57%). De estos 223
pacientes, 207 fueron refractarios al tratamiento con fludarabina y alemtuzumab (n=95), o fueron
refractarios a fludarabina y tuvieron linfadenopatia voluminosa (definida como por e menos un nodulo
linfatico > § cm) y fueron inadecuados para el tratamiento con alemtuzumab {(enfermedad voluminosa
refractaria a fludarabina, n=112). Se tuvieron datos citogenéticas basales (hibridizacion in situ con
fluorescencia (FISH) disponibles para 209 pacientes. 36 pacientes tuvieron cariotipo normal y se
detectaron aberraciones cromosdmicas en 174 pacientes; hubo 47 pacientes con delecion 17p, 73
pacientes con delecion 11q, 23 pacientes con trisomia 12q, y 31 pacientes con delecion 13g como la
(nica aberracion.

Los pacientes recibieron 300 mg de ofatumumab en la primera perfusién y 2.000 mg de ofatumumab
para todas las perfusiones subsiguientes. El esquema de perfusion fue 8 infusiones semanales
consecutivas, sequidas 5 semanas después de una perfusién Unica para los 4 meses consecutivos. La
mayoria de los pacientes (90%), 200/223) recibieron por lo menos 8 perfusiones, 68% (152/223) |
recibieron por lo menos 10 perfusiones y 51% (113/223) recibieron todas las 12 perfusiones. '
La variable primaria de este estudio en curso fue evaluar la eficacia de ofatumumab en las poblaciones
de sujetos, medida mediante la tasa de respuesta durante un periodo de 24 semanas. La respuesta
general fue evaluada por un Comité de Respuesta Independiente utilizando los lineamientos del Grupo
de Trabajo del Instituto Nacional de Cancer (NCIWG, por sus siglas en inglés) 1996 para LLC.

Las tasas de respuesta general fueron 49% en el grupo refractario a fludarabina y alemtuzumab y 43%en
el grupo con enfermedad voluminosa refractario a fludarabina {vea la Tabla 1 para un resumen de los .
datos de eficacia del estudio). Adicionalmente, un grupc de pacientes (n=16) que fueron
intolerantes/inelegibles para el tratamiento con fludarabina y/o intolerantes al tratamiento con
alemtuzumab y que no fueron incluidos en ninguno de los dos grupos anteriores fueron tratados con
ofatumumab; la tasa de respuesta global en este grupo fue 63% (IC del 95,3%: 35%, 85%}. Todas las
respuestas fueron remision parcial, exceptuande un paciente en el grupo con enfermedad voluminosa
refractario a fiudarabina que alcanzé una remisién completa. Enfermedad estable fue la mejor respuesta
para 35% del grupo refractario a fludarabina y alemtuzumab y 46% en el grupo con enfermedad
voluminosa refractario a fludarabina. Enfermedad progresiva fue la mejor respuesta en un 5% en el
arupo refractario a fludarabina y alemtuzumab y 8% en el grupo con enfermedad voluminosa refractario a
fludarabina.

Apoderada
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Tabla 1. Resumen de respuesta a ofatumumab en pacientes con LLC

Enfermedad Voluminosa | \&
Vari Refractaric a Fiudarabina vy | Refractario a Fludarabing' | ™ 1R
ariable e
Alemtuzumab IR &
n=95 n=112 )
Tasa de Respuesta Global
Respondedores, n (%) 47 (49) 48 (43)
85.3% IC (%) 39; 80 33; 53
Tasa de respuesta en pacientes
con tratamiento  previo con
rituximab 25156 (45) 23/61 (38)
Respondedores, n (%) 31; 59 26, 51
95% IC (%)
Tasa de respuesta en pacientes
con anomalias cromosémicas
Delecion 17p H
Respondedares, n (%) 10/27 (37) 4119 (21)
95% IC (%) 19; 58 6; 46
Delecion 11q
Respondedores, n (%) 15132 (47) 19/36 (53} {
95% IC (%) 29, 65 35.70
Mediana de sobrevida global |
Meses 13.9 17.4
95% 1C (%) 9,9,18,6 15,0; 24,0
Sobrevida Libre de Progresion
Meses 4.6 5.5
95% IC (%) 39,63 46,64
Mediana de duracidn de la
Respuesta 5.5 6.4
Meses 37,72 46,70
95% 1C (%) |
Mediana del tiempo hasta el
siguiente tratamiento para LCC
Meses 85 8.2
95% IC (%) 72,99 7.0;9.3 :

También se demostraron mejorias en los componentes de Jos criterios de respuesta NCIWG. Estos
incluyeron mejorias asociadas con sintomas constitucionales, linfadenopatia, organomegalia o citopenias
(vea la Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de mejoria clinica con una duracibn minima de 2 meses en sujetos con
anormalidades en situacion basal

Apoderada 3
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Sujetos con Beneficios/Sujetos con Anormalidad en |/ ;’ 7}(

Variable de Eficacia o Parametro -oriacion Basal %) =

Hematologico Refractarios 2 : RS i
Fludarabina y | Voluminoso Refractario &) ~/ . v—
Alemtuzumab Fludarabina )

Recuento de linfocitos

Disminucion 250% 49/71 (69) 67/94 (71}

Normalizacion (4x10°/L) 36/71 (51) 40/94 (43)

Resolucion  Completa de  Sintomas | 21/47 (45) 37161 (61)

Constitucionales °

Linfadenopatia ©

Mejoria 250% 51/88 (58) 59/105 (56)

Resolucién Completa 17/88 (19) 16/105 (15)

Esplenomegalia

Mejoria 260% 27/47 (57) 38/64 (59)

Resolucion Completa 23/47 (49) 26/84 (41)

Hepatomegalia

Mejoria >50% 14/24 (58) 18/30 {60}

Resolucién Completa 11/24 (46) 16/30 (53)

Hemcglobina <11 g/dl en situacion basal | 12/43 (24) 15/62 (24)

hasta >11 g/dl post-basal

Recuento de plaguetas < 100x10%1 en | 19/50 {38) 29/63 (46)

situacion basal hasta aumento >50% a

partir de ia situacion basal 6 >100x10%

post-basal

Neutrdfilos <1x10°/ en situacion basal a | 1/17 (6) 3M3(23)

21,5x10°/ post-basal

a Excluye las visitas de sujetos desde la primera transfusion, tratamiento con eritropoyetina o

tratamiento con factores de crecimiento. Para sujetos con ausencia de datos en situacion basal, la

ultima exploracién/dato no programado se tomod como situacion basal '

b Resolucién completa de sintomas constitucionales (fiebre, sudoracion nocturna, fatiga, pérdida de

peso) definida como la presencia de cualquier sintoma en situacion basal seguida de ausencia de

sintomas en el presente.

¢ Linfadenopatia medida mediante la suma de productos de los diametros mayores (SPD), evaluada

mediante exploracidn fisica.

Hx-CD20-402 :
Se llevo a cabo un estudio de escalado de dosis en 33 pacientes con LLC en recaida o refractaria. La
mediana de la edad de los pacientes fue de 61 afos (intervalo: 27 a 82 afios), la mayoria fueron
hombres (58%) y todos eran blances. El tratamiento con ofatumumab (administrado como 4 perfusiones
semanales) obiuvo una tasa de respuesta objetiva de 48% en el grupo de dosis mas alta (n=27; 1° dosis:
500 mg; 2, 37 y 4° dosis: 2.000 mg) e incluyé 12 remisiones parciales y una remision nodular parcial.
Para el grupo de dosis mas alta, la mediana del tiempo a la progresion fue 15,6 semanas (95% IC: 15-
22,6 semanas) en analisis completo de la poblacién, y de 23 semanas (IC: 20-31,4 semanas) en los
respondedores. La duracién de la respuesta fue 16 semanas (IC: 13,3 — 19,0 semanas) y el tiempo hasta
el préximo tratamiento para LLC fue 52,4 semanas (IC: 38,9 — no estimable).

Propiedades Farmacocinéticas .
Absorcion '
Ofatumumab se administra mediante perfusién intravenosa; por lo tanto, la absorcion no es aplicable.
Las concentraciones plasmaticas maximas de ofatumumab se observaron generalmente al final o
inmediatamente después de la perfusion. Los datos farmacocinéticos procedentes de 146 pacientes con
LLC refractaria estuvieron disponibles. €l valor de la media geométrica de Crsy fue 63 pg/ml tras (a

axoSmithKH gntina S.A, Ltoe Al
Claudia 3 4 GlavoS P‘K\'-“e /ARRADN
TECNIgR
Apfbderada .6 - DRECTD
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primera perfusién (300 mg); después de la octava perfusion semanal (siete perfusiones de 2.000 mg) e[ A\
valor de la media geométrica de Cp.s fue de 1,482 pg/ml y el valor de la media geométrica del AUC 0-} QO

fue de 674.463 ug.h/ml; después de la duodécima perfusion, (cuatro perfusiones mensuales de'2.000° - -
mg), €l valor de la medla geométrica de Cney fue 881 pg/ml y el valor de la media geométrica del AUCg . -

fue 265.707 pug.h/ml. -

Distribucion
Ofatumumab tiene un velumen de distribucion pequefio, con valores medios de Vss que van desde 1,7
hasta 5,1 ) a través de los estudios, niveles de dosis y nimero de perfusion.

Biotransformacién

Ofatumumab es una proteina para la cual se espera que la ruta metabglica sea la degradacion en
pequefios péptidos y aminoacidos individuales mediante enzimas proteoiiticas omnipresentes. No se han
realizado estudios clasicos de biotransfermacion.

Eliminacién

Ofatumumab es eliminado de dos formas: Una ruta target-independiente como otras moleculas 19G y
una ruta target-dependiente que esta relacionada con la union a células B. Hubo una reduccion rapida y
sostenida de las células B CD20+ después de la primera perfusion de ofatumumab, dejando un numero
reducido de células CD20+ disponibles para que el anticuerpo se una en las perfusiones posteriores.
Como resultado, los valores de clearance de ofatumumab fueron menores y los valores de ty fueron
significativamente mayores tras las perfusiones posteriores que tras la perfusion inicial, durante las
perfusiones semanales repetidas, los valores del AUC y Cpay de ofatumumab aumentaron mas que la
acumulacién esperada basandose en los datos de la primera perfusion.

En tos estudios en pacientes con LLC, los valores medios para Cl y ty, fueren 84 ml/h (intervalo 4,3-1.122
ml‘h) y 1,3 dias (intervalo 0,2-6,0 dias} después de la primera perfusion, 8,5 ml/h (intervalo 1,3-41,5 mifh)
y 11,5 dlas (intervalo 2,3-30,6 dias) después de la cuarta perfusion, 9,5 ml/h (intervalo 2,2-23,7 ml/h) y
15,8 dias (intervalo 8,8-61,5 dias) después de la octava perfusion, y 10 1 mifh (intervalo 3,3-23,6 ml/h) y
13,9 dias (intervalo 9,0-29,2 dias) después de la duodécima perfusion.

Pacientes de edad avanzada {65 afios y mayores)

En el andlisis farmacocinético de un estudio cruzade de una pobiacidn de pacientes con edades
comprendidas entre 21 y 86 afios, la edad no resultd ser un factor significativo en la farmacocinetica de
ofatumumab.

Nifos y adolescentes
No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes pediatricos.

Género

En e} analisis de un estudio cruzado, el género tuvo un efecto moderado {14-25%) en ta farmacocinética
de ofatumumab, con valores de Ca ¥ AUC mayores observados en mujeres (el 41% de los pacientes
del analisis fueron hombres y el 59% fueron mujeres); estos efectos no se consideran clinicamente
relevantes y no se recomiendan ajustes de la dosis.

Insuficiencia renal

No se encontro que el clearance de ¢reatinina basal calculada fuera un factor clinicamente significativo
en la farmacocinética de ofatumumab en un un estudio cruzado de una poblacion con valores de
clearance de creatinina calculada en un rango de 33 a 287 ml/min. No se recomienda un ajuste de la
dosis para insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina >30 ml/min}. No existen datos
farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 mi/min).

Insuficiencia hepatica
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No existen datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica. Las moléculas '\ «
IgG1 como ofatumumab son catabolizadas por enzimas proteoliticas omnipresentes, que no estin ‘T\o@
restringidas al tejido hepético; por lo tanto, es improbable que los cambios en la funcion hepética tengan: &
algun efecto en la eliminacién de ofatumumab.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
ARZERRA® se administra en perfusidn intravenosa y debe diluirse antes de la administracion (Ver
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones).

ARZERRA® debe administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de
tratamientos antitumorales y en un entorno donde se dispenga de instalaciones para la reanimacion
completa de forma inmediata.

Premedicacion

Los pacientes deben ser premedicados de 30 minutos a 2 horas antes de la perfusion de ARZERRA®,
de acuerdo al siguiente esguema de dosificacion:

Nimero de Dosis de

de prednisolona

mg de paracetamol

. X . . . Dosis de
perfus_lén cc_:rtlcostermde Dosug de analgésico antihistaminico
{dosis) intfravenoso :
1 (300 mg) Equivalente a 100 mg Equivalente a 1.000 Equivalente a 10 mg de
de prednisolona mg de paracetamol cetirizina
2 (2.000 mg) Equivalente a 100 mg Equivalente a 1.000 Equivalente a 10 mg de

cetirizina

3-8 (2.000 mg)

Equivalente a 0-100 mg
de prednisolona ¥

Equivalente a 1.000
mg de paracetamol

Equivalente a 10 mg de
cetirizina

9 (2.000 mg) Equivalente a 100 mg Equivalente a 1.000 Equivalente a 10 mg de
de prednisolona mg de paracetamol cetirizina

10-12 (2.000 Equivalente a 50-100 Equivalente a 1.000 Equivalente a 10 mg de

mg) mg de prednisolona ¥ myg de paracetamol cetirizina

¥ Si la segunda perfusion se ha completado sin una reaccién adversa grave, la dosis puede
reducirse bajo el criterio del médico.

b Si la novena perfusidon se ha completado sin una reaccion adversa grave, la dosis puede
reducirse bajo el criteric del médico.

Posologia
La dosis recomendada es 300 mg de ofatumumab para la primera perfusion y 2.000 mg de ofatumumab

para todas las perfusiones posteriores.
El esquema de perfusion es 8 perfusiones semanales consecutivas, seguidas 4-5 semanas despues de
4 perfusiones mensuales consecutivas (es decir, cada 4 semanas).

I
Primera y segunda perfusion !
La velocidad inicial de 1a primera y la segunda perfusién de ARZERRA?® debe ser 12 ml/hora. Durante la
perfusién, la velocidad se debe duplicar cada 30 minutos hasta un maximo de 200 mil/hora (Ver
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones).

Perfusiones posteriores
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Si la segunda perfusién se ha completado sin reacciones adversas graves del medicamento -

relacionadas con la perfusién (ADR, por sus sigtas en inglés), las perfusiones restantes pueden

comenzar a una velocidad de 25 mlthora y deben duplicarse cada 30 minutos hasta un maximo de 400

mithora (Ver Precauciones especiales de eliminacioén y otras manipulaciones).

Modificacion de la dosis y reinicio del tratamiento
Las ADR pueden conducir a utilizar velocidades de perfusion mas lentas.

+ En el caso de una ADR de leve a moderada, fa perfusion debe interrumpirse y reiniciarse a la mitad
de la velocidad de perfusidén que se aplicaba en el momento de la interrupcion, cuando el estado de!
paciente sea estable. Antes de interrumpir la perfusién debido a una ADR, si la velocidad de
perfusién no se ha incrementado desde la velocidad inicial de 12 ml/hora, la perfusion debe
reiniciarse a una velocidad de 12 mlthora, velocidad de perfusion estandar. La velocidad de
perfusion se puede seguir incrementando de acuerdeo a los procedimientos estandar, de acuerdo al
criterio médico y a la tolerancia del paciente (no scbrepasar el doble de la velocidad cada 30
minutos).

» En el caso de una ADR grave, la perfusion debe interrumpirse y reiniciarse a una velocidad de
perfusién de 12 ml/hora, cuando el estado det paciente sea estable. La velocidad de perfusion se
puede seguir incrementando de acuerdo a los procedimientos estandar, de acuerde al criterio del
médico y a la tolerancia del paciente {no scbrepasar el doble de la velocidad cada 30 minutos).

Poblacion pediatrica
La seguridad y efectividad de ARZERRA no han sido establecidas en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias sustanciales en la seguridad y la eficacia relacionadas con la edad. En
base a los datos de seguridad y eficacia en pacientes de edad avanzada, no se requieren ajustes de la
dosis (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales con ARZERRA® en pacientes con insuficiencia renal. Sin
embargo, no se recomiendan ajustes de la dosis para insuficiencia renal de leve a moderada (clearance
de creatinina > 30 mi/min) (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales con ARZERRA® en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin
embargo, es improbable que los pacientes con insuficiencia hepatica requieran una modificacion de la
dosis (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES
No se han descripto hasta el momento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones debidas a ta perfusion

Ofatumumab se ha asociado con reacciones debidas a la perfusién gue causan la interrupcion temporai
de! tratamiento o la suspension del tratamiento. Las premedicaciones atendan las reacciones debidas a
la perfusion, pero éstas pueden seguir apareciendo, predominantemente durante la primera perfusion
(Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Las reacciones debidas a la perfusion pueden incluir reacciones anafilactoides, eventos cardiacos,
escalofrios, tos, sindrome de liberacion de citoguinas, diarrea, disnea, fatiga, rubefaccion, hipertension,
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hipotensién, nauseas, dolor, pirexia, erupciéon y urticaria. Incluso con ia premedicacion, tras el uso de ~ /
ofatumumab se han notificado reacciones graves, incluyendo sindrome de Ilberamon de citoquinas. En -~ | .'Z ‘a
los casos de reaccion grave debida a la perfusion, la perfusion de ARZERRA® debe ser interrumpida .
inmediatamente e iniciar el tratamiento sintomatico (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION \~ TR
para los cambios en las velocidades de la infusién después de reacciones a la infusidn). '

\

Las reacciones debidas a la perfusién aparecen con mayor frecuencia en el primer dia de perfusion y
tienden a disminuir con las perfusiones posteriores. Los pacientes con un historial de funcién pulmonar
disminuida pueden tener mayor riesgo de complicaciones pulmonares debido a reacciones graves y se
deben monitorizar estrechamente durante la perfusion de ofaturmumab.

Sindrome de lisis tumoral

En pacientes con LLC, puede aparecer sindrome de lisis tumoral (SLT) con el uso de ofatumumab. El
manejo del SLT incluye fa correccién de las alteraciones electroliticas, monitoreo de la funcion renal,
mantenimiento del balance de fluidos y tratamiento de soporte.

Leuccencefalopatia multifocal progresiva
Se ha notificado leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)} y muerte en pacientes con LLC que

reciben farmacoterapia citotdxica, incluyendo ofatumumab. Se debe valorar la realizacion de un
diagnostico de LMP en cualquier paciente en tratamiento con ARZERRA® que notifique la aparicién de
nuevos signos y sintomas neurolégicos o cambios en los signos y sintomas neurolégicos preemstentes
Si se sospecha de un diagndstico de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ARZERRA® y remitir el
paciente a un neurdlogo.

Inmunizaciones

No se ha estudiado la seguridad y la capacidad para generar una respuesta primaria ¢ anamnesica a la
inmunizacidn con vacunas vivas atenuadas ¢ inactivadas durante el tratamiento con ofatumumab. La
respuesta a la vacunacion podria verse afectada cuando se agotan las células B. Se deben valorar los
riesgos y los beneficios de la vacunacion de pacientes durante el tratamiento con ofatumumab.

Infeccion y/o reactivacion de infecceion por Virus de Hepatitis B
En tratados con medicamentos clasificados como anticuerpos citoliticos dirigidos al CD20, incluyendo

ARZERRA?® puede ocurrir infeccién por virus de la Hepatitis B (HBV) y reactivacion, resultando, en
algunos casos, en hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y muerte. Se han reportado casos en
pacientes positivos al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) y también en aquellos
que son positivos para anticuerpas contra el antigena core del virus de la hepatitis (anti-HBc) pero son
HBsAg negativos. También ha ocurrido reactivacion en pacientes que parecen haber resuelto la

infeccion por hepatitis B (p.ej. HBsAg negativos, anti-HBc positivos, y positivos para anticuerpos contra el
antigeno de superficie de la hepatitis B [anti-HBs]).

La reactivaciéon de la Hepatitis B es definida como un abrupte aumento de la replicacion del HBV
manifestado como un rapido aumento del nivel sérico del ADN del HBV o la deteccion de HBsAg en una
persona que previamente era HBsAg negativa y anti-HBc positiva. La reactivacion de la replicacion del
HBV frecuentemente es seguida de hepatitis, p.ej., aumento de los niveles de transaminasas y, €n casos
graves, aumento de los niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte.

Se debe monitorear a todos los pacientes en basqueda de lnfeccnjn por HBV mediante la medicién de
HBsAg vy anti-HBc antes del inicio del tratamiento con ARZERRA®. Para aquellos pacientes que
presentan evidencia de infeccion previa por hepatitis B (HBsAg negativos, anti-HBc positivos), debe
consultarse a médicos con experiencia en el manejo de la hepatitis B para &l monitoreo e inicio de
terapia antiviral para HBV. No debe iniciarse el tratamiento con ARZERRA?® en pacientes con evidencia
de infeccién por hepatitis B activa (HBsAg positivos) hasta que la infeccion haya sido adecuadamente
tratada.

Los pacientes con evidencia de infeccion previa por HBV deben ser monitoreados para signos clinicos y
de laboratorio de hepatitis o reactivacion de HBV durante el tratamiento actual y durante 6-12 meses
después de la ultima infusién de ARZERRA?®. Se ha reportado reactivacién de HBV hasta 12 meses
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después de la terminacion del tratamiento. La discontinuacion de la terapia antiviral para HBV debesg, 7 0!
discutirse con medicos con experiencia en el manejo de la hepatitis B. \\
Los pacientes que desarrollen la reactivactmn de HBV mientras estén recibiendo ARZERRA®, deben .
interrumpir inmediatamente tanto ARZERRA® como cualquier quimioterapia concomitante, e instituirse el . %
tratamiento apropiado. Existen datos insuficientes en relacién con la seguridad en pacientes que hayan
desarrollado reactivacion por HBY y que reanuden ARZERRA® La reanudacion de ARZERRA® en
pacientes que hayan resueito la reactivacion por HBVY debe discutirse con médicos con experiencia en el
manejo de la hepatitis B.

#

Cardiovascular
Los pacientes con historial de enfermedad cardiaca se deben monitorizar estrechamente. Se debe
interrumpir el tratamiento con ARZERRA® en los pacientes que experimentan arritmias cardiacas graves '
o potencialmente mortales.

Obstruccion intestinal

Se ha notificado obstruccién intestinal en pacientes que reciben tratamiento con anticuerpes
moncclonales anti CD20, incluyendo ofaturumab. Se debe evaluar a los pacientes que presentan dolor
abdominal, especialmente al principio del ciclo de tratamiento con ofatumumab, e iniciar el tratamiento
adecuado.

P e e —

Menitoreg de valores analiticos de laberatorio

Debido a que ofatumumab se une a todos los linfocitos CD20 positivas {malignos y no malignos), se
deben realizar recuentos sanguineos completos y recuentes de plaquetas a intervalos regulares durante
el tratamiento con ofatumumab, y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias.

Interacciones
No se han realizado estudios de interaccion medicamentosa con ofatumumab.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos.
La administracién intravenosa y subcutanea en monos trajo como consecuencia una reduccion esperada
en el recuento de células B linfoides y periféricas, sin hallazgos toxicoldgicos asociades. Como se -
prevela, se observd una reduccién en la respuesta inmune humoral de tipo 1gG a keyhole limpet
haemogcyanin (KLH, hemocianina de Megathura crenulata (lapa californiana)), pero no hubo efectos en
las respuestas de hipersensibilidad de tipo retardado. En unos pocos animales, se produjo un aumento
de la destruccién de globulos rojos presumiblemente como resultado de los anticuerpos antifarmaco que !
recubren los gldbulos rojos de los meonos. Se observd el correspondiente aumento en los recuentos de |
reticulocitos en estos monos, que fue indicativo de una respuesta regenerativa en medula 6sea. i
La administracion intravenosa de 100 mg/kg de ofatumumab una vez a la semana en monas cinomolgus {
prefiadas, entre los dias 20 y 50 de gestacion, no provoco toxicidad fetal o maternal o teratogenicidad. .
Dado que ofatumumab es un anticuerpo monoclonal, no se han realizade estudios de genotoxicidad y !
carcinogenicidad con ofatumumab. !

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos sabre el uso de ofatumumab en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto en mujeres
embarazadas.,

Se deben tomar precauciones para evitar el embarazo y se deben utilizar métodos anticonceptivos
adecuados durante el tratamiento con ARZERRA y durante por lo menos 6 meses después del ulimo
tratamiento con ARZERRA. ARZERRA no debe administrarse a mujeres embarazadas a menos que el
posible beneficic para la madre sea mayor que el posible riesgo para el feto.

Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos en relacién con la toxicidad
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materna, embarazo o desarrollo embrional/fetal (Ver Carcinogénesis, mutagénesis y trastornosfdel‘?a

fertilidad). o \% p
E &

Lactancia :
No se ha establecido el uso seguro de ofatumumab en humanos durante la lactancia. No se sabe si
ofatumumab se secreta en ia leche humana, sin embargo la IgG es secretada en la leche humana. Los
datos publicados sugieren que el consumo de leche materna en recién nacidos y bebés no da lugar a
una absorcién importante de estos anticuerpos maternos en circulacion.

Debido a gue se desconocen los efectos de la exposicidon gastrointestinal local y exposicion sistémica
limitada a ofatumumab, se debe tener precaucion al administrar ARZERRA a mujeres amamantando.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de ofatumumab en la fertilidad humana. Los efectos en la fertilidad
mascuiina y femenina no han sido evaluados en estudios con animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar magquinas.

No se esperan efectos perjudiciales en estas actividades procedentes de la farmacologia de
ofatumumab. El estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de ofatumumab debe
tenerse en cuenta al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio,
capacidades motoras o cognitivas (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Efectos en la Capacidad para Conducir y Operar Maquinarias

No hay estudios que investiguen el efecto de ofatumumab en la capacidad para conducir © para operar
maquinaria, En base a la farmacclogia de ofatumumab, no se predicen efectos perjudiciales para tales
actividades. Al considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieren de juicio o
habilidades motoras ¢ cognitivas, se debe tener en mente el estado clinico del paciente y el perfil de
ADR de ARZERRA.

REACCIONES ADVERSAS

Datos de Estudios Clinicos

La seguridad de ofatumumab en pacientes con LLC en recaida o refractaria ha sido evaluada en dos
estudios abiertos. En el estudio pivotal (Hx-CD20-406), se reclutaron 223 pacientes para recibir una
dosis inicial de 300 mg seguida, 1 semana después, de 2.000 mg una vez por semana durante 7
perfusiones, seguidas 5 semanas después de 2.000 mg una vez cada 4 semanas durante 4 perfusiones,
para un totat de 12 perfusiones. Ef segundo estudio (Hx-CD20-402) fue un estudio de blisqueda de dosis
y los pacientes en tres cohortes (3 pacientes, 3 pacientes, 27 pacientes) recibieron una dosis de inicio de
100 mg, 300 mg 6 500 mg, seguida una semana después de 3 perfusiones semanales consecutivas de
500 mg, 1000 mg 6 2.000 mg de ofatumumab, respectivamente. Las reacciones adversas reportadas
provienen de 250 pacientes que recibieron una dosis de 2.000 mg (una combinacién de los datos finales
del estudic de busqueda de intervalo de dosis y el andlisis final del estudio Hx-CD20-406).

Ocurrieron reacciones a la perfusion con la incidencia mas alta de 45% (115/253) el dia de la primera
perfusion (300 mg ¢ 500 mg), las cuales disminuyeron a 31% (68/216) con la segunda perfusion (2.000
mg) y disminuyeron aon mas, a 6% (7/113) de los pacientes en la duodécima perfusion durante
perfusiones subsiguientes (2.000 mg).

A continuacion se enlistan las reacciones adversas por clase de 6rgano y sistema corporal MedDRA y
frecuencia. Las categorias de frecuencia utilizadas son:

Muy comunes z1en10

Comunes 21en100y<1en10
Poco comunes >1en 1000 yv<1en 100
Raros z1en 10000 y <1 en 1000
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CS0O MedDRA Muy Comtin Comiin Poco Comunes -
Trastornos del Sistema Hipersensibilidad Reacciones . -
Inmune anafilacticas,
incluyendo  shock
anafilactico
Trastornos del Sindrome de Lisis
Metabolismo y la Nutricién Tumoral
Trastornos Cardiacos Taquicardia
Trastorncs Vasculares Hipertension, hipotension
Trastornos  Respiratorios, Dolor faringolaringeo, disnea,
Toracicos y Mediastinicos tos, broncoespasmo, malestar
toracico, congestibn nasal,
hipoxia ,
Trastornos Nausea, obstruccion de ‘
Gasfrointestinales intestino delgado, diarrea '
Trastornos de la Piel y | Erupcion Prurito, urticaria, f
Tejido Subcutaneo enrojecimiento .
Trastornos Musculo- Lumbalgia l
Esqueléticos y de Tejido
Conectivo f
Trastornos Generales vy Fatiga, escalofrios, rigor, r
Condiciones del Sitio de hiperhidrosis, sindrome de
Administracién liberacidn de citoquinas, pirexia

Datos Posteriores a la Comercializacion
Infecciones e Infestaciones
Hepatitis B (infeccion y reactivacion) (Ver Advertencias y Precauciones) '

SOBREDOSIFICACION

No hay datos de estudios clinicos disponibles en relacién a una sobredosis de ofatumumab.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercane o comunicarse cen los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 3 viales por 5 ml cada uno y dos equipos de extension.
Envases conteniendo 1 vial por 50 ml y dos equipos de extension.

CONSERVACION
Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial en su envase original externo
para protegerlo de la luz.

Perfusidn diluida j
Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 48 haras en condiciones ambientales (menos de
25 °C).

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento previos a la utilizacion, son
responsabilidad de! usuario y no deben ser mayores de 24 horas a 2-8 °C, a menos que la
reconstitucién/dilucidn se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

osmithKline fa S.A,
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Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

e Antes de diluir ARZERRA®

Antes de la dilucion se debe revisar el concentrado de ARZERRA® para detectar cuatquier particula o
decoloracién. Ofatumumab debe ser una solucién incolora a amarillo palido. No utilizar el concentrado
de ARZERRA?® si presenta decoloracion.

No se debe agitar el vial de cfatumumab para esta inspeccion.

El concentrado puede contener una pequeia cantidad de particulas visibles. Los filtros proporcionados
como parte def equipo de extension eliminaran estas particulas.

e  Coémo se debe diluir la solucién para perfusion

Antes de la administracion, el concentrado de ARZERRA® debe diluirse en una solucién para
inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%), utilizando técnicas asépticas.

Dosis de 300 mq - Utilizar 3 viales (15 mi en total, 5 mi por viat):

- extraer y desechar 15 ml de una bolsa con 1.000 ml de solucion para inyeccién de cloruro de sodio 9
mg/ml {0,9 %);

- extraer 5 ml de ofatumumab de cada uno de los 3 viales e inyectarlos en la bolsa de 1.000 ml,

- no se debe agitar, mezclar 1a solucién diluida mediante una inversion suave.

Dosis de 2.000 mg — Utilizar 2 viales (100 ml en total, 50 ml por vial):

- extraer y desechar 100 ml de una bolsa con 1.000 ml de solucion para inyeccion de cloruro de sodio 9
mg/ml (0,8%);

- extraer 50 ml de ofatumumab de cada uno de los 2 viales e inyectarlos en la bolsa de 1.000 ml,

- no se debe agitar, mezclar la sclucidn diluida mediante una inversion suave.

s Came se debe administrar la solucién diluida

ARZERRA® no se debe administrar como una inyeccién intravenosa o en bolo. Se debe administrar
utilizando una bomba para perfusion intravenosa y utilizando el filtro en linea de 0,2 micrones
proporcionado en el equipo de extension. El filtro en linea se debe utilizar durante toda la perfusion.

ARZERRA® concentrado para solucién para perfusion no contiene conservantes; por consiguiente la
dilucion debe llevarse a cabo bajo condiciones asépticas. La solucion diluida para la perfusion debe ser
almacenada a una temperatura inferior a 25°C y debe utilizarse dentro de las 24 horas siguientes a la
preparacién. Transcurrido ese tiempo, se debe desechar la solucidn no utilizada.

ARZERRA® no se debe mezclar o administrar como una perfusion con otros medicamentos o
soluciones intravenosas. Para evitar esto, limpiar la via con una solucion para inyeccion de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9%) antes y después de la administracion de ofatumumab.

La primera y la segunda perfusion se deben administrar durante mas de 6,5 horas (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION), a través de una via periférica o un catéter permanente, de acuerdo con
el siguiente esquema:

Perfusiones 1 y 2: Esquema

Tiempo (minutos) | mlfhora
0-30 12

12
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Si la segunda perfusién se ha completado sin ninguna reaccidn adversa grave, las perfusiones
restantes (3-12) deben ser administradas durante mas de 4 horas (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION), a través de una via periférica o un catéter permanente, de acuerdo con el siguiente
esquema:

Perfusiones 3 a 12: Esquema

Tiempo (minutos) | ml/hora
0-30 25
31-60 50
61-90 100
91-120 200 !
21+ 200 '

Si se observa cualquier reaccion adversa, la velocidad de perfusion se debe reducir (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION). '

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estade en contacto con
&l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

incompatibilidades

El concentrado para solucion para perfusion debe ser solamente mezclado con selucién para inyeccion
de cloruro de sodio @ mg/ml {0,8%) (Ver Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones). No se recomienda que ARZERRA sea mezclado con ofros medicamentos en la
bolsa para perfusion. ®

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerioc de Salud. Certificado N°® 56.666.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos

Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PQDRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

GDS08/IPI06.
Fecha de ultima actualizacion:

GlaxoSmithKline KQentina S.A.
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