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BUENOS AIREs,§ 1 JuL 2017

VISTO el Expediente N© 1-47-9616-16-1 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A. solicita la autorizacion de nueva indicacion, prospectos e informacién para el
paciente para la especialidad medicinal denominada ARZERRA /OFATUMUMA:,
forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSIOWN,
autorizado por el certificado N° 56.666.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463, Decreto
No° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposiéién N° 6077/97.

Que de fojas 601 a 603 y 605 a 606 obran los Informes Técnicos de
evaluacion favorable de ia Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos v
de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos,

respectivamente.



Il

2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Sabud . ,
S s i oseosiconne 9 1 3 12

Regulacion e Institutos
ANMAT

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

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

ARTICULO 19, - Autorizanse a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. la nueva
indicacion, prospectos e informacion para el paciente presentados para la
especialidad medicinal denominada ARZERRA /OFATUMUMAB, forma
farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION, autorizado por
el certificado N° 56.666.
ARTiCULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones, el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que debera
agregarse al Certificado N° 56.666 en los términos de la Disposicion N© 6077/97.
ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,
conjuntamente con los prospectos, informaciéon para el paciente y Anexo; girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-9616-16-1

DISPOSICION NO @; Tl 3 7

mdg
Dr. CAR CHIALE
Admin| Naclonal

A. AT-2-
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
9“,3 ...... los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizaciéon de la
Especialidad Medicinal N° 56.666 y de acuerdo a lo solicitado por la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., la modificacion de los datos caracteristicos, que
figuran en tabla al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: ARZERRA / OFATUMUMAB

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1832/12

Tramitado por expediente N° 1-47-12939/10-2

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

PROSPECTOS E Anexo de Disposicion N© Prospectos: fojas 469 a

INFORMACION PARA 6649/15 493,494 a 518y 519 a

EL PACIENTE 543, se desglosan fojas
469 a 493.

Informacion para el

paciente: fojas 544 a 549,
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550 a 555 y 556 a 561, se

desglosan 544 a 549.

NUEVA INDICACION

Anexo de Disposicion N©

6649/15

Leucemia linfocitica cronica
(LLC) sin tratada
previamente: en
combinacion con un
régimen basado en
alquilantes, esta indicado
para el tratamiento de
pacientes con LLC quienes
no habian recibido
tratamiento previamente y
no son candidatos para
tratamiento basado en
fludarabina.

Tratamiento de
mantenimiento para
pacientes con LLC.
ALZERRA estd indicado
para la extensién del
tratamiento de pacientes

que tuvieron una

/
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respuesta completa o
parcial, tras al menos dos
lineas de tratamiento, con
LLC recurrente o
progresiva. ARZERRA esta
indicado para el
tratamiento de pacientes
con LLC CD20 positiva
refractarios a fludarabina y

alemtuzumab.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del Certificado de Autorizacion N°

56.666 en la Ciudad de Buenos Aires, a los.............. del mes d&‘JULm

Expediente N° 1-47-9616-16-1

DISPOSICION N° 9 1 3 2

«5-



Novartis

ARZERRA®
OFATUMUMAB

Concentrado para solucién para perfusion

Venta bajo receta archivada Industria Inglesa
FORMULA

Cada ml de Arzerra® contiene:
Ofatumumab..........eeiiiniriiiiiieiiiie e eer e e e et s e ee e s s eeeaenes 20 mg

Excipientes: acetato de sodio trihidratado 6,80 mg; edetato disédico (EDTA) 0,019 mg;
polisorbato 80 0,20 mg; L-Arginina 10,00 mg; cloruro de sodio 2,98 mg; acido
clorhidrico diluido c.s.p. pH 5,5; agua para inyectable c.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, 116 mg de sodio por dosis de
1000 mg y 232 mg de sodio por dosis de 2000 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes antineopldsicos e inmunomoduladores, agente antineopldsico, anticuerpo
monoclonal (cédigo ATC: L01XC10). '

INDICACIONES

2 Linfociti - LC) sin tr .
En combinacién con un régimen basado en alquilantes, ARZERRA® esti indicado para el
tratamiento de pacientes con LLC quienes no habian recibido tratamiento previamente y
no son candidatos para tratamiento basado en fludarabina.

. . . 1C
ARZERRA® esta indicado para la extension del tratamiento de pacientes que tuvieron
una respuesta completa o parcial tras al menos dos lineas de tratamiento con LLC
recurrente o progresivo.

ia Linfociti imica recai .
ARZERRAR® esti indicado para el tratamiento de pacientes con LLC CD20 positiva
refractarios a fludarabina y alemtuzumab.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades Farmacodinamicas
Mecanismo de accion
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El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1) que se une selectivamen
un epitopo especifico que abarca los bucles extracelulares pequefio y grande de la
molécula del antigeno CD20. La molécula del antigeno CD20 es una fosfoproteina
transmembranaria expresada en los linfocitos B desde el estadio de prelinfocito B hasta el
estadio de linfocito B maduro, asi como en los tumores de linfocitos B. Los tumores de
linfocitos B incluyen la LLC (generalmente asociada a niveles mas bajos de expresién del
antigeno CD20) y linfomas no hodgkinianos (donde mas del 90% de los tumores
presentan niveles elevados de expresion del antigeno CD20). La molécula del
antigeno CD20 no se desprende de la superficie celular y no se interioriza tras la unién del
anticuerpo.

La uni6n del ofatumumab al epitopo proximal a la membrana de la molécula del antigeno
CD20 induce la seleccién y la activacion de la via del complemento en la superficie
celular, que origina citotoxicidad asociada al complemento y la consiguiente citélisis de
las células tumorales. Se ha demostrado que el ofatumumab induce una citélisis
importante con elevados niveles de expresion de las moléculas de defensa del
complemento. Ademais, la unién del ofatumumab provoca la muerte celular gracias a la
citotoxicidad celular asociada al anticuerpo. También se ha demostrado que el
ofatumumab induce la citélisis de células con alto y bajo grado de expresién del antigeno
CD20, asi como de células resistentes al rituximab.

Efectos farmacodindmicos

Las cifras de linfocitos B periféricos disminuyeron tras administrar la primera infusion de
ofatumumab a pacientes con neoplasias hematolégicas. En pacientes con LLC resistente,
la mediana de la reduccién de la cifra de linfocitos B fue de un 22% después de la primera
infusién y de un 92% tras la octava infusién semanal. Las cifras de linfocitos B periféricos
permanecieron bajas durante el resto del tratamiento en la mayoria de los pacientes;
ademas, las cifras fueron inferiores a los valores iniciales durante hasta 15 meses después
de la dltima dosis en los pacientes que respondieron al tratamiento.

En aquellos pacientes con LLC no tratada previamente, la mediana de la reduccién de la
cifra de linfocitos B después del primer ciclo de tratamiento y antes del sexto ciclo
mensual fue del 94% y superior al 99%, respectivamente, para la terapia combinada de
ofatumumab y clorambucilo; y del 73% y el 97%, respectivamente, para la monoterapia
con clorambucilo. A los 6 meses de la administracién de la dltima dosis, la mediana de la
reduccién de la cifra de linfocitos B fue superior al 99% para la terapia combinada de
ofatumumab y clorambucilo, y del 94% para la monoterapia con clorambucilo.

En pacientes con LLC que recibian un tratamiento de mantenimiento con ofatumumab
tras la respuesta al tratamiento de induccién, la mediana de la reduccién de la cifra de
linfocitos B fue del 61% tras el primer ciclo y del 80% antes del sexto ciclo de ocho
semanas; en el grupo de observacion, la mediana de la cifra de linfocitos B en esos mismos
puntos en el tiempo aument6 un 32% y un 1328%, respectivamente.

Inmunogenicidad

Las proteinas terapéuticas como el ofatumumab pueden producir inmunogenicidad. A lo
. largo del programa clinico de tratamiento de pacientes con LLC se analizaron miuestras de

suero sanguineo de mdis de 926 pacientes para detectar la grépencia de anficyerpos

especificos del ofatumumab durante y después de periodos i dgpentre
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8 semanas y 2 afios de duracién. Unicamente se dete®™6 @6rmaciéon de antic
especificos del ofatumumab en menos del 1% de los pacientes con LLC tras el tratamiento
con ofatumumab.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

El ofatumumab se administra mediante infusi6n intravenosa; por lo tanto, la absorcién no
es un mecanismo aplicable en este caso. Las concentraciones séricas maximas de
ofatumumab se observaron generalmente al final de la infusién o poco después de este.
Habia datos farmacocinéticos disponibles de 215 pacientes con LLC resistente. Tras la
primera infusién (300 mg), la media geométrica del valor Cmix fue de 61 pg/ml; después
de la octava infusion semanal (es decir, tras la séptima infusién semanal de 2000 mg), la
media geométrica del valor Cnix fue de 1391 pg/ml y la media geométrica del valor
AUC0-) fue de 463418 ug-h/ml; y, después de la duodécima infusién (es decir, tras la
cuarta infusién mensual de 2000 mg), la media geométrica del valor Cmix fue de
827 pg/ml y la media geométrica del valor AUC(o) fue de 203536 pg-h/ml. En pacientes
con LLC no tratada previamente a los que se les administraron ofatumumab y
clorambucilo, la media geométrica del valor Crix tras la primera infusién (300 mg), la
infusiéon de 1000 mg del dia 8 y la infusién de 1000 mg del cuarto ciclo mensual fue de
52 pg/ml, 241 pg/ml y 285 pg/ml, respectivamente; por otra parte, la media geométrica
del valor AUC(o-,) correspondiente al cuarto ciclo fue de 65100 pg-h/ml. En pacientes con
LLC que recibian un tratamiento de mantenimiento con ofatumumab tras la respuesta al
tratamiento de induccién, la media geométrica del valor Cmix tras la primera infusién
(300 mg), la infusién de 1000 mg del dia 8 y la infusién de 1000 mg del cuarto ciclo de
ocho semanas fue de 74 pg/ml, 264 pg/ml y 275 pg/ml, respectivamente; por otra parte, la
media geométrica del valor AUC(. correspondiente al cuarto ciclo fue de
122 782 pg-h/ml.

Distribucién

El ofatumumab tiene un volumen de distribucién pequefio, con un valor medio del
volumen de distribucién aparente en estado estacionario (Vss) que varia entre 1,7 y 8,1 |
en funcién del estudio, la dosis y el nimero de infusién.

Biotransformacién

El ofatumumab es una proteina para la cual la ruta metabélica prevista es la
descomposicion en pequefios péptidos y aminoicidos individuales mediante enzimas
proteoliticas ubicuas. No se han realizado estudios clisicos de biotransformacién

Eliminacion

El ofatumumab se elimina por dos vias: una via independiente de la diana (por ejemplo, a
través de otras moléculas de IgG) y una ruta en la que interviene la diana, asociada a la
union a linfocitos B. Tras la primera infusién de ofatumumab, la reduccién de linfocitos B
CD20+ fue rapida y sostenida; eso hizo que quedara un niimero reducido de linfocitos B
CD20+ disponibles para que el anticuerpo se uniera a ellos durante las infusiones
posteriores. Debido a esto, la velocidad de depuracién del ofatumumab fue menor y el
valor ty; fue notablemente mayor tras las infusiones posteriores que después de la infusién
inicial; durante las infusiones semanales repetidas, los valores AUC y Cpmix del

ofatumumab superaron la acumulacién prevista a partir de jlos datos de §a_pximera
infusion.

&% 3. Novartis Argentina S.A!
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En los estudios realizados en pacientes con LLC recidivante o resistente se obtuviemhg
velocidades de depuracién y los valores ty siguientes: 64 ml/h (rango: 4,3-1122 m
1,3 dias (rango: 0,2-6,0 dias) tras la primera infusién; 8,5 ml/h (rango: 1,3-41,5 ml/h) y
11,5 dias (rango: 2,3-30,6 dias) tras la cuarta infusién; 11,7 ml/h (rango: 3,9-54,2 ml/h) y
13,6 dias (rango: 2,4-36,0 dias) tras la octava infusién; y 12,1 ml/h (rango: 3,0- 233 ml/h)

y 11,5 dias (rango: 1,8-36,4 dias) tras la duodécima infusion.

En pacientes con LLC no tratada previamente a los que se les administraron ofatumumab
y clorambucilo, las medias geométricas de la velocidad de depuracién y el valor ty fueron
de 15,4 ml/h (rango: 4,1-146 mbh) y 18,5 dias (rango: 2,7-82,6 dias) tras la cuarta
infusion.

En pacientes con LLC que recibian un tratamiento de mantenimiento con ofatumumab
tras la respuesta al tratamiento de induccién, las medias geométricas de la velocidad de
depuracién y el valor ty fueron de 8,1 ml/h (rango: 1,8-58,5 ml/h) y 22,6 dias (rango:
3,7-100,2 dias) tras el cuarto ciclo de 8 semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos (edad igual o superior a 65 afios); en un anilisis farmacocinético de un
grupo de pacientes de varios estudios con edades comprendidas entre 21 y 87 aiios, no se
determiné que la edad fuera un factor importante para la farmacocinética del
ofatumumab.

Nisios y adolescentes (basta 18 afios de edad): no hay datos farmacocinéticos disponibles

sobre pacientes pediatricos.

Sexo: en el anilisis de un grupo de pacientes de varios estudios, el sexo tuvo un efecto
pequefio (12%) sobre el volumen central de distribucién del ofatumumab; se observaron
valores Cmix y AUC mis elevados en las mujeres (el 48% de los pacientes del anilisis eran
hombres y el 52% eran mujeres). Estos efectos no se consideran clinicamente relevantes,
por lo que no se recomienda ajustar la dosis.

Insuficiencia renal: en el anilisis de un grupo de pacientes de varios estudios con un rango
de valores calculados de velocidad de depuracién de creatinina entre 26 y 287 ml/min, el
valor inicial calculado de velocidad de depuracién de creatinina no resulté ser un factor
importante para la farmacocinética del ofatumumab. No se recomienda ajustar la dosis
para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (velocidad de depuracién de
creatinina > 30 ml/min). Existen pocos datos farmacocinéticos de pacientes con
insuficiencia renal grave (velocidad de depuracién de creatinina < 30 ml/min).

Insuficiencia bepdtica: no se han realizado estudios formales para analizar el efecto de la
insuficiencia hepatica. El catabolismo de las moléculas de IgG1 (como el ofatumumab) lo
realizan enzimas proteoliticas ubicuas, que no solo estin presentes en el tejido hepatico;
por lo tanto, es improbable que las alteraciones de la funcién hepitica afecten a la
eliminacién del ofatumumab.

Estudios clinicos
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LLC no tratada previamente:

El estudio OMB110911 (aleatorizado, abierto, con grupos en paralelo y multicéntrico)
evalud la eficacia del uso de la terapia combinada de ofatumumab y clorambucilo frente a
la monoterapia con clorambucilo en 447 pacientes con LLC no tratada previamente y que
no podian recibir tratamiento con fludarabina (por ejemplo, debido a su edad avanzada o
a la existencia de enfermedades concurrentes). Los pacientes fueron tratados con:
ofatumumab en infusiones intravenosas mensuales (primer ciclo: 300 mg el dia 1 y 1000
mg el dia 8; ciclos posteriores: 1000 mg el dia 1, cada 28 dias) y clorambucilo (10 mg/m?
por via oral los dias 1 a 7, cada 28 dias); o clorambucilo como monoterapia (10 mg/m?
por via oral los dias 1 a 7, cada 28 dias). Se administr6 el tratamiento a los pacientes
durante un minimo de 3 meses hasta obtener una respuesta 6ptima o alcanzar un maximo
de 12 ciclos. La mediana de edad fue de 69 afios (rango: 35-92 aiios); el 63% de los
pacientes eran hombres y el 89% eran de raza blanca. Aproximadamente el 60% de los
pacientes recibieron entre 3 y 6 ciclos de tratamiento con ofatumumab, mientras que un
32% recibieron entre 7 y 12 ciclos. La mediana del niimero de ciclos de tratamiento

realizados por paciente fue de 6 (lo que equivale a una dosis total de ofatumumab de
6300 mg).

El criterio principal de valoracion fue la mediana de la supervivencia sin progresién
(SSPm) y la evaluacién la realiz6 un Comité de Evaluacién Independiente (CEI) con
enmascaramiento del tratamiento, siguiendo la versién de 2008 de las directrices del
grupo de trabajo auspiciado por el National Cancer Institute (NCI-WG, por su sigla en
inglés). La tasa de respuesta global (TRG), incluidos los casos de respuesta
completa (RC), también la evalué un CEI siguiendo la versiéon de 2008 de las directrices
del NCI-WG.

La terapia combinada de ofatumumab y clorambucilo produjo una mejora
estadisticamente significativa de un 71% del parametro SSPm en comparacién con la
monoterapia con clorambucilo (CRI: 0,57; IC 95%: 0,45-0,72); consulte la Tabla 1 y la
Figura 1. La adicién de ofatumumab produjo mejoras en todos los pacientes, incluidos
aquellos con unos sintomas biol6gicos de riesgo elevado (como eliminacién 17p u 11q,
IgHV sin mutacién, 2M > 3500 pg/l y expresiéon de ZAP-70).

Tabla 1. Resumen comparativo de SSP de la terapia combinada de ofatumumab y
clorambucilo y la monoterapia con clorambucilo en pacientes con LLC no tratada
previamente.

Criterio principal de valoracién vy Ofatumumab y
analisis por subgrupos realizado por Clorambucilo clorambucilo
el CEI (datos en meses) (N = 226) (N =221)
Mediana (todos los pacientes) 13,1 22,4

IC=95% (10,6-13,8) 19,0-25,2)

& b\/
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Criterio principal de valoracién y Ofatumumab y NVTRm®
andlisis por subgrupos realizado por Clorambucilo clorambucilo
el CEI (datos en meses) (N = 226) (N =221)
Mediana (todos los pacientes) 13,1 D24
IC=95% (10,6-13,8) (19,0-25,2)
Cociente de riesgos instantaneos (CRI) 0,57 (0,45-0,72)
Valor de p . p < 0,001
Edad > 75 afos (n = 119) 12,2 23,8
Eliminacién 17p u 11q (n = 90) 7,9 13,6
IgVu mutada (< 98%) (n = 177) 12,2 30,5
IgVH sin mutacion (> 98%) (n = 227) 11,7 17,3
B2M < 3500 pg/l (n = 109) 13,8 25,5
B2M > 3500 pg/l (n = 322) 11,6 19,6
ZAP-70, res. positivo (n = 161) 9,7 17,7
ZAP-70, res. negativo (n = 100) 13,8 25,6

Abreviaturas: 2M = beta-2-microglobulina; IC = intervalo de confianza; LLC = leucemia
linfocitica cronica; IgVy = regién variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina;
CEI = Comité de Evaluacion Independiente; N = niimero; SSP = supervivencia sin
progresion; ZAP-70 = (proteina-cinasa de 70 kDa asociada a la cadena zeta).

Figura 1. Estimaciones de Kaplan-Meier de la SSP en pacientes con LLC no tratada
previamente.
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Tabla 2. Resumen comparativo de los criterios secundarios de valoracién de la tera

combinada de ofatumumab y clorambucilo y la monoterapia con clorambucilo en Qe
pacientes con LLC no tratada previamente. TR
Criterios secundarios de valoracién Clorambucilo Ofatumumab y
evaluados por un CEI (N =226) clorambucilo
(N =221)
TRG (%) 69 82
IC=95% (62,1-74,6) (76,7-87,1)
Valor de p p < 0,001
RC (%) 1 12
RC con res. negativo de ERM (%) 0 37
Mediana de la' duracién de la respuesta 132 221
(todos los pacientes, en meses)
IC=95% (10,8-16,4) (19,1-24,6)
Valor de p p < 0,001

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; LLC = leucemia linfocitica crémica; RC =
respuesta completa; CEI = Comité de Evaluacion Independiente; ERM = enfermedad
residual minima; N = niimero; TRG = tasa de respuesta global.

El estudio OMB115991 evalué la eficacia de la terapia combinada de ofatumumab y
bendamustina en 44 pacientes con LLC no tratada previamente que no podian recibir un
tratamiento con fludarabina. Los pacientes fueron tratados con la politerapia siguiente:
ofatumumab en forma de infusiones intravenosas mensuales (primer ciclo: 300 mg el
dial y 1000 mg el dia 8; ciclos posteriores: 1000 mg el dia 1, cada 28 dias) y
bendamustina administrada por via intravenosa (90 mg/m? los dias 1 y 2, cada 28 dias).
Los pacientes recibieron un maximo de 6 ciclos de tratamiento. La mediana del nimero
de ciclos de tratamiento realizados por paciente fue de 6 (lo que equivale a una dosis total
de ofatumumab de 6300 mg).

El criterio principal de valoracién fue la TRG, evaluada por el investigador segiin la
version de 2008 de las directrices del NCI-WG.

Los resultados de este estudio demostraron que la terapia combinada de ofatumumab y
bendamustina es un tratamiento eficaz, ya que se obtuvo una TRG del 95% (IC: 95%;
85-99) y una RC del 43%. Mais de la mitad de los pacientes (56%) en los que se produjo
RC dieron negativo en la prueba de ERM tras finalizar el tratamiento del estudio.

Tratamiento de mantenimiento para pacientes con LLC:
El estudio OMB112517 (aleatorizado, abierto, con grupos en paralelo y multicéntrico)
evalué la eficacia del uso de la monoterapia con ofatumumab como tratamiento de
mantenimiento en comparacioén con la ausencia de tratamiento (grupo de observacion) en
474 pacientes con LLC que manifestaron una respuesta total o parcial tras al menos dos
lineas de tratamientos de induccién. La mediana de edad de los pacientes fue de 65 afios
(rango: 33-87 aiios); el 68% de los pacientes eran hombres y el 96% eran de raza blanca.
La mayoria de los pacientes presentaban una remisién parcia} de la enfer (81%),
habian recibido dos tratamientos previos (70%) y habian redihido quimiotera
tratamiento de induccién (80%). Los pacientes fueron travdd ofatu
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forma de infusiones intravenosas (primer ciclo: 300 mg el dia 1 y 1000 mg ef-dia’8; Ndomats.
posteriores: 1000 mg el dia 1, cada 8 semanas y hasta un maximo de 2 afios) o asignados
al grupo de observacion. En el momento de realizar el anilisis provisional,

aproximadamente la mitad de los pacientes (49%) habian recibido al menos 8 infusiones
de ofatumumab y el 25% de ellos habian recibido 14 infusiones.

oY

El criterio principal de valoracién fue la SSP, evaluada por el investigador del estudio. En
el momento de realizar el anilisis provisional de eficacia, la mediana del tiempo de
seguimiento era de 19,4 meses para los pacientes tratados con ofatumumab y de
18,7 meses para los pacientes del grupo de observacién. El ofatumumab produjo una
mejora estadisticamente significativa de la mediana de SSP evaluada por el investigador
del estudio en comparacién con el valor obtenido para el grupo de observacién
(29,4 meses frente a 15,2 meses; CRI: 0,50; IC 95%: 0,38-0,66); consulte la Figura 2. Las
ventajas en cuanto a SSP quedaron patentes en todos los subgrupos definidos en funcién
de las caracteristicas demogrificas iniciales, el grado de remision al inicio de la
participaciéon en el estudio, los tratamientos previos, el nivel de ERM inicial, las
anomalias citogénicas y el estado de mutacion de la IgVH. La mediana del tiempo hasta el
siguiente tratamiento fue notablemente mayor para el grupo tratado con ofatumumab que
para el grupo de observacién (38,0 meses frente a 31,1 meses; CRI: 0,66; IC 95%: 0,47-
0,92; p = 0,0108).

Figura 2. Estimaciones de Kaplan-Meier de la SSP del tratamiento de mantenimiento de la
LLC.

—t—neeee  Ofatumumab (n = 238)
Mediana: 20,4 meses

1.0 Grupo de observacién (n = 238)
¢ Mediana: 15,2 meses
0,9 RCI = 0,50

IC 95 % (0,38-0,68)
0.8+ Vaior de p < 0,0001

Probabilidad de supervivencia sin progresion
s o
w o
1

0.4+
0,3 +
0,2 1
0,1+
0,0
N.* pacientes en riesgo
Ofstumumab | 238 191 145 110 81 49 25
Grupo de 236 161 108 ) M 20 13
observacion L] v v v ] | L
[] 5 10 15 20 25 30

Tiempo de supervivencia sin progresién (meses)
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LLC recidivante o resistente:

Se administré ofatumumab como monoterapia a 223 pacientes con LLC resistente
(estudio Hx-CD20-406). La mediana de edad de los pacientes fue de 64 aiios (rango:
41-87 aiios); la mayoria de los pacientes eran hombres (73%) y de raza blanca (96%).
Los pacientes habian recibido una media de 5 tratamientos previos, incluidos tratamientos
con rituximab (57%). Dentro del grupo, 207 de los 223 pacientes eran resistentes al
tratamiento con fludarabina y alemtuzumab (n=95) o con fludarabina como
monoterapia, sufrian una linfadenopatia con bultos (al menos un ganglio linfitico de
tamafio superior a 5 cm) y no era posible administrarles un tratamiento con alemtuzumab
(linfadenopatia con bultos y resistente a la fludarabina; n=112). Existian datos
citogénicos iniciales para 209 pacientes, obtenidos mediante hibridacién fluorescente in
situ (FISH, por su sigla en inglés). Habia 36 pacientes con un cariotipo normal y 174
pacientes con anomalias cromosomicas: 47 pacientes con eliminacién 17p, 73 pacientes
con eliminacién 11q, 23 pacientes con trisomia 12q y 31 pacientes con eliminacién 13q
como unica anomalia.

Se administré a los pacientes una dosis de 300 mg de ofatumumab en la primera infusién
y de 2000 mg en todas las infusiones posteriores. El esquema de infusién fue el siguiente:
8 infusiones semanales consecutivas, seguidas S semanas después por una sola infusién
mensual durante los 4 meses consecutivos siguientes. La mayoria de los pacientes
(90%; 200/223) recibieron al menos 8 infusiones; el 68% de los pacientes (152/223)
recibieron al menos 10 infusiones; y el 51% de los pacientes (113/223) recibieron las
12 infusiones. '

El criterio de valoracién principal de este estudio era la evaluacién de la eficacia del
ofatumumab en los diferentes grupos de pacientes, a través de la tasa de respuesta durante
un periodo de 24 semanas. La respuesta global fue evaluada por un CEl, utilizando para
ello la version de 1996 de las directrices del NCI-WG para LLC.

La TRG fue del 49% en el grupo de pacientes resistentes a la fludarabina y el
alemtuzumab, y del 43% en el grupo de pacientes con linfadenopatia con bultos y
resistentes a la fludarabina (en la Tabla 3 se incluye un resumen de los datos de eficacia
del estudio). Asimismo, otro grupo de pacientes (n = 16) intolerantes al tratamiento con
fludarabina o inaptos para recibirlo, o intolerantes al tratamiento con alemtuzumab, y
que no estaban incluidos en ninguno de los dos grupos anteriores, fueron tratados con
ofatumumab; la TRG en este grupo fue del 63% (IC 95,3%: 35-85). En todos los casos se
produjo una remision parcial de la enfermedad, salvo en una persona del grupo de
pacientes con linfadenopatia con bultos y resistentes a la fludarabina, en la que la
remision fue completa. La estabilizacion de la enfermedad fue la mejor respuesta para el
35% del grupo de pacientes resistentes a la fludarabina y el alemtuzumab, y para el 46%
del grupo de pacientes con linfadenopatia con bultos y resistentes a la fludarabina. Por
otra parte, la situacién de enfermedad progresiva fue la mejor respuesta para el 5% del
grupo de pacientes resistentes a la fludarabina y el alemtuzumab, y para el 8% del grupo
de pacientes con linfadenopatia con bultos y resistentes a la fludarabina.

& I
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Tabla 3. Resumen de la respuesta al ofatumumab en pacientes con E} 3#’ nz
Pacientes con linfidenopatia

Pacientes resistentes a la

con bultos y resistentes a la

fludarabina y el fludarabina
alemtuzumab
Criterio de valoracion n=95 n=112
Tasa de respuesta global
Pacientes con respuesta, n 47 (49) 48 (43)
(%)
IC = 95,3% 39-60 33-53
Tasa de respuesta en pacientes
que recibieron un tratamiento
previo con rituximab
Pacientes con respuesta, n 25/56 (45) 23/61 (38)
(%)
IC=95% 31-59 26-51
Tasa de respuesta en pacientes
con anomalias cromosomicas
Eliminacion 17p
Pacientes con respuesta, n 10/27 (37) 4/19 (21)
(%)
IC=95% 19-58 6-46
Eliminacién 11q
Pacientes con respuesta, n 15/32 (47) 19/36 (53)
(%)
IC=95% 29-65 35-70
Supervivencia global, mediana
Meses 13,9 17,4
IC=95% 9,9-18,6 15,0-24,0
Supervivencia sin progresién
Meses 4.6 5,5
IC=95% 3,9-6,3 4,6-6,4
Duracién de la respuesta,
mediana
Meses 5,5 6,4
IC=95% 3,7-7,2 4,6-7,0
Tiempo hasta el siguiente
tratamiento de la LLC, mediana
Meses 8,5 8,2
IC=95% 7,2-9,9 7,0-9,3

También se produjeron mejoras en ciertos componentes de los criterios de respuesta del
NCI-WG. Entre ellas se incluyeron mejoras asociadas a sintomas generales, a la
linfoadenopatia, a la visceromegalia o a la citopenia (consulte la Tabla 4).

ﬂ}
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Tabla 4. Resumen de mejoras clinicas con una duracion minima de 2 meses en pacientes con LL
resistente y con anomalias en la situacién inicial

Pacientes con mejoras/pacientes con anomalias
en la situacién inicial (%)
Pacientes con
Pacientes resistentes a linfadenopatia con
Criterio de valoracion de la eficacia o | la fludarabina y el bultos y resistentes a la
parametro sanguineo? alemtuzumab fludarabina
Cifra de linfocitos
Disminucion 2 50% 49/71 (69) 67/94 (71)
Normalizacidn (< 4-10%1) 36/71 (51) 40/94 (43)
Resolucion completa de los sintomas 21/47 (45) 37/61 (61)
generalesb
Linfoadenopatiac
2Mejora del 50% 51/88 (58) 59/105 (56)
Resolucion completa 17/88 (19) 16/105 (15)
Esplenomegalia
>Mejora del 50% 27/47 (57) 38/64 (59)
Resolucién completa 23/47 (49) 26/64 (41)
Hepatomegalia
>Mejora del 50% 14/24 (58) 18/30 (60)
Resolucién completa 11/24 (46) 16/30 (53)
Hemoglobina < 11 g/dl en la situacién 12/49 (24) 15/62 (24)
inicial y > 11 g/dl posteriormente
Cifra de plaquetas < 100-10%1 en la 19/50 (38) 29/63 (46)
situacion inicial e incremento > 50%
de esa cifra o hasta una cifra >
100-10%1 posteriormente
Cifra de neutréfilos < 1:10%l en la 1/17 (6) 3/13 (23)
situacion inicial y > 1,5-109%/1
posteriormente
4 Excluye las visitas a pacientes a partir de la fecha de la primera transfusion o el
primer tratamiento con eritropoyetina o con factores de crecimiento. En aquellos casos en
los que no existian valores iniciales para los pacientes, se consideraron los datos del
cribado o el andlisis no programado mds recientes como valores iniciales.
b Resolucion completa de los sintomas generales (fiebre, sudores nocturnos, fatiga y
pérdida de peso), definida como la existencia de cualquiera de esos sintomas en la
situacion inicial y su posterior desaparicion.
c Medida de la linfoadenopatia mediante la suma de los productos de los mayores
didmetros (SPD), de acuerdo con los hallazgos realizados durante la exploracién fisica.

Se realizo un estudio de busqueda de dosis (Hx-CD20-402) con 33 pac1entes con LLC
recidivante o resistente. La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios (rango: 27-82
anos); la mayoria de los pacientes eran hombres (58%) y todos ellps eran de raz

El tratamiento con ofatumumab (administrado en forma de 4 infysiones unicas, un por
semana) obtuvo una tasa de respuesta objetiva del 48% en el grugo de §is
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(n= 27; 1. dosis: 500 mg; 2.% 3.° y 4.* dosis: 2000 mg) y c@igﬁé 12 remi
parciales y una remision parcial nodular. Para el grupo de la dosis mas al¥a, & media
del tiempo de progresion fue de 15,6 semanas (IC 95%: 15-22,6) en el grupo de anilisis
completo, y de 23 semanas (IC: 20-31) en el grupo de pacientes con respuesta. La
duracién de la respuesta fue de 16 semanas (IC: 13-19) y el tiempo hasta el siguiente
tratamiento de la LLC fue de 52,4 semanas (IC: 36,9-valor incalculable).

s
g
2

Datos de toxicidad en animales
Los datos de toxicidad en animales no muestran que existan riesgos especiales para los
seres humanos.

La administracion intravenosa y subcutinea en monos produjo la reduccién esperada de
la cifra de linfocitos B periféricos y del tejido linfatico, sin ningln tipo de hallazgos
toxicologicos vinculados a ella. Tal como se preveia, se detectd una reduccién de la
respuesta inmunitaria humoral de la IgG en la hemocianina de lapa; sin embargo, no
hubo ningiin efecto asociado a respuestas retardadas de hipersensibilidad. Un pequeiio
numero de monos sufrieron una mayor destruccion de glébulos rojos debido a los
anticuerpos antagonistas del farmaco que recubrian sus glébulos rojos. En estos monos
también se observ el aumento correspondiente de la cifra de reticulocitos, un indicador
de una respuesta regenerativa de la médula ésea.

La administracién intravenosa de 100 mg/kg de ofatumumab una vez por semana a
monas cynomolgus prefiadas, entre los dias 20 y 50 de la gestacién, no provocé toxicidad
para la madre o para el desarrollo del feto ni teratogenicidad.

El ofatumumab es un anticuerpo monoclonal, por lo que no se han realizado estudios de
genotoxicidad y carcinogenicidad para él.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Forma de administracion

El ofatumumab se administra mediante infusién intravenosa y es necesario diluirlo antes
de administrarlo (ver “USO YMANIPULACION™).

La administracién de ofatumumab se debe realizar bajo la supervision de un médico
experimentado en el uso de tratamientos para el cancer y en un lugar donde exista acceso
directo a medios que permitan realizar una reanimacién del paciente.

Premedicacion
Es necesario administrar a los pacientes la premedicacion siguiente entre 30 minutos y 2
horas antes de cada infusién del firmaco:

LLC sin tratamiento previo:
e paracetamol oral (acetaminofeno) 1.000 mg (o equivalente), mas

¢ antihistaminico oral o intravenoso (difenhidramina 50 mg o cetirizina 10 mg o
equivalente), mis

e corticoesteroides intravenosos (prednisolona 50 mg o eqw
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Esquema de premedicacién para el ofatumumab -a

LLC no tratada
previamente o
tratamiento de LLC recidivante o resistente
mantenimiento para
la LLC
Nimero de 1y2 |[3an*  |1y2 |3a8 9 104 12
infusion
Corticoesteroide
por via 50-
intravenosa 50 mg | 0-50 mg** | 100 mg | 0-100 mg** | 100 mg 100 me***
: g
(prednisolona u
otro equivalente)
P?racetamol por 1000 mg
via oral
Antihistaminico
por via 50 mg de difenhidramina o 10 mg de cetirizina
oral o (u otro equivalente)
intravenosa

* Hasta 13 infusiones para pacientes con LLC no tratados previamente; basta 14
infusiones (en un periodo de hasta 2 afios) para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con LLC.

** Si el paciente no experimenté una reaccién adversa grave al firmaco asociada a la
infusion en infusiones anteriores, la dosis de corticoesteroide se puede reducir u omitir en
infusiones posteriores, siempre a criterio del médico.

*** Si el paciente no experimentS una reaccién adversa grave al fdrmaco asociada a la
infusion en infusiones anteriores, la dosis de corticoesteroide se puede reducir en
infusiones posteriores, siempre a criterio del médico.

Posologia

LLC no tratada previamente
La posologia y el esquema posolégico recomendados son los siguientes: 300 mg en el dia
1; 1000 mg una semana después, en el dia 8 (primer ciclo); y 1000 mg en el dia 1 de los

ciclos posteriores hasta obtener una respuesta 6ptima o alcanzar un maximo de 12 ciclos
(cada 28 dias).

Para la primera infusién de ofatumumab hay que utilizar una velocidad inicial de 12 ml/h.
Durante la infusién, hay que incrementar la velocidad cada 30 minutos hasta alcanzar un
valor miximo de 400 ml/h (ver “USO YMANIPULACION®). Si observa alguna reaccién
adversa al farmaco (RAF) asociada a la infusion durante una infusién, consulte la seccién
Modificacion de la dosis y reinicio del tratamiento tras una RAF asociada a la infusién.

i I
Si las infusiones previas se realizaron sin que se produjeran RAF graves asociadas a la
infusion, en las infusiones posteriores se podri utilizar una velocidad inicial de 25 mU/h,
que habra que incrementar cada 30 minutos hasta alcanzar un valor maximg de 400 ml/h
(ver “USO YMANIPULACION?). Si observa alguna RAF aspcigada a la infusfon) durante
una infusién, consulte la seccion Modificacion de la dosis y btéirdicio del tratarpnto tras
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una RAF asociada a la infusién.

lifica de ]a d ] ata ana RAF asociada a la infusién

e Si se produce una RAF leve o moderada, habrd que interrumpir la infusién y
reiniciarla una vez que el paciente esté estabilizado; la velocidad de reinicio de la
infusion sera igual a la mitad del valor utilizado en el momento de la interrupcién.
Si la velocidad de infusién no se ha incrementado y se mantiene la velocidad inicial
de 12 ml/h en el momento de la interrupcién debido a una RAF, habri que utilizar
como velocidad de reinicio de la infusién la velocidad inicial estindar de infusién
(12 ml/h). Se podra aumentar la velocidad de infusién segiin los procedimientos
normalizados, siempre de acuerdo con el criterio del médico y en funcién de la
tolerancia del paciente (como maximo, se podria doblar la velocidad cada
30 minutos).

e Si se produce una RAF grave, habra que interrumpir la infusién y reiniciarla una
vez que el paciente esté estabilizado; la velocidad de reinicio de la infusién sera de
12 mlh. Se podrd aumentar la velocidad de infusién segin los procedimientos
normalizados, siempre de acuerdo con el criterio del médico y en funcién de la
tolerancia del paciente (como méximo, se podra incrementar la velocidad cada
30 minutos).

Tratamiento de mantenimiento para pacientes con LLC:

La posologia y el esquema posoldgico recomendados son los siguientes: 300 mg en el dia
1; 1000 mg una semana después, en el dia 8 (primer ciclo); y 1000 mg en el dia 1 de los
ciclos posteriores, cada 8 semanas y durante un periodo maximo de 2 afios.

Primera infusid
Para la primera infusién de ofatumumab hay que utilizar una velocidad inicial de 12 ml/h.
Durante la infusion, hay que incrementar la velocidad cada 30 minutos hasta alcanzar un
valor maximo de 400 ml/h (ver “USO Y MANIPULACION?). Si observa alguna RAF
asociada a la infusién durante una infusién, consulte la seccién Modificacion de la dosis y
reinicio del tratamiento tras una RAF asociada a la infusion.

i L
Si las infusiones previas se realizaron sin que se produjeran RAF graves asociadas a la
infusién, en las infusiones posteriores se podra utilizar una velocidad inicial de 25 ml/h,
que habra que incrementar cada 30 minutos hasta alcanzar un valor maximo de 400 ml/h
(ver “USO Y MANIPULACION™). Si observa alguna RAF asociada a la infusiéon durante
una infusién, consulte la seccion Modificacién de la dosis y reinicio del tratamiento tras
una RAF asociada a la infusion.

i : lel tra i€ 2 asociada a la infusidn
* Si se produce una RAF leve o moderada, habrid que interrumpir la infusién y
reiniciarla una vez que el paciente esté estabilizado; la velocidad de reinicio de la
infusion sera igual a la mitad del valor utilizado en el momento de la interrupcién.
Si la velocidad de infusién no se ha incrementado y se mantiene la velocidad inicial

de 12 ml/h en el momento de la interrupcién debido a una RAF, habri que utilizar

(12 ml/h). Se podra aumentar la velocidad de infusién se
normalizados, siempre de acuerdo con el criterio del mé
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tolerancia del paciente (como mdiximo, se podra doblar la velocidad ca
30 minutos).

e Si se produce una RAF grave, habra que interrumpir la infusién y reiniciarla una
vez que el paciente esté estabilizado; la velocidad de reinicio de la infusién sera de
12 ml/h. Se podra aumentar la velocidad de infusién segin los procedimientos
normalizados, siempre de acuerdo con el criterio del médico y en funcién de la
tolerancia del paciente (como méximo, se podra incrementar la velocidad cada
30 minutos).

LLC recidivante o resistente

La dosis recomendada es de 300 mg para la primera infusién y de 2000 mg para todas las
infusiones posteriores. El esquema de infusién es el siguiente: 8 infusiones semanales
consecutivas, seguidas entre 4 y 5 semanas después por cuatro infusiones mensuales (es
decir, cada 4 semanas) consecutivas.
r nda infusid

Para la primera y la segunda infusién de ofatumumab hay que utilizar una velocidad
inicial de 12 ml/h. Durante la infusién, hay que incrementar la velocidad cada 30 minutos
hasta alcanzar un valor miximo de 200 mlh (ver “USO Y MANIPULACION?™). Si
observa alguna RAF asociada a la infusién durante una infusién, consulte la seccién
Modificacion de la dosis y reinicio del tratamiento tras una RAF asociada a la infusién.

Infusiones posteriores

Si las infusiones previas se realizaron sin que se produjeran RAF graves asociadas a la
infusi6n, en las infusiones posteriores se podra utilizar una velocidad inicial de 25 mV/h,
que habra que incrementar cada 30 minutos hasta alcanzar un valor maximo de 400 ml/h
(ver “USO YMANIPULACION?™). Si observa alguna RAF asociada a la infusién durante
una infusién, consulte la seccion Modificacién de la dosis y reinicio del tratamiento tras
una RAF asociada a la infusion.

J a a2 J rell ] [ata na NAr asociaaa a 13 injusion

¢ Si se produce una RAF leve o moderada, habri que interrumpir la infusién y
reiniciarla una vez que el paciente esté estabilizado; la velocidad de reinicio de la
infusién sera igual a la mitad del valor utilizado en el momento de la interrupcién.
Si la velocidad de infusién no se ha incrementado y se mantiene la velocidad inicial
de 12 ml/h en el momento de la interrupcién debido a una RAF, habri que utilizar
como velocidad de reinicio de la infusién la velocidad inicial estindar de infusién
(12 mb/h). Se podrad aumentar la velocidad de infusién segin los procedimientos
normalizados, siempre de acuerdo con el criterio del médico y en funcién de la
tolerancia del paciente (como maiximo, se podri doblar la velocidad cada
30 minutos).

¢ Si se produce una RAF grave, habri que interrumpir la infusién y reiniciarla una
vez que el paciente esté estabilizado; la velocidad de reinicio de la infusién sera de
12 ml/h. Se podrd aumentar la velocidad de infusién segin los procedimientos
normalizados, siempre de acuerdo con el criterio del médico y en funcién de la
tolerancia del paciente (como maximo, se podra incrementar la velocidad cada
30 minutos).

Grupos de pacientes Nnovartis Argentina S.A.
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No se han determinado la seguridad y la eficacia del ofatumumab para el grupo de
pacientes pediatricos.

u ntes gncian
No se detectaron diferencias sustanciales en cuanto a seguridad y eficacia en funcién de la
edad (consulte la seccién Estudios clinicos). De acuerdo con los datos de seguridad y
eficacia disponibles para pacientes ancianos, no es necesario ajustar la dosis (consulte la
seccion Farmacocinética: grupos especiales de pacientes).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales del uso de ofatumumab en pacientes con
insuficiencia renal. Sin embargo, no es probable que sea necesario modificar la dosis para
los pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina > 30 ml/min) (consulte la
seccion Farmacocinética: grupos especiales de pacientes).

Insuficiencia bepdtica

No se han realizado estudios formales del uso de ofatumumab en pacientes con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, no es probable que sea necesario modificar la dosis
para los pacientes con insuficiencia hepitica (consulte la seccién Farmacocinética: grupos
especiales de pacientes). '

CONTRAINDICACIONES

No se han identificado contraindicaciones a fecha de aprobacién de la presente versién de
la informacién general para la prescripcién. Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS
Reacciones asociadas a la infusién

Existe relacién entre la administracién intravenosa de ofatumumab y algunas reacciones
asociadas a la infusién. Estas reacciones pueden provocar la interrupcién temporal o el
abandono del tratamiento, o incluso la muerte del paciente. Aunque la premedicacién
atenda las reacciones asociadas a la infusién, estas pueden seguir manifestandose, sobre
todo durante la primera infusién (consulte la seccién Posologia y administracién). Entre
las reacciones asociadas a la infusi6n se incluyen las siguientes: reacciones anafilacticas,
broncoespasmo, complicaciones cardiacas (como isquemia o infarto de miocardio, o
bradicardia), escalofrios, tos, “tormenta de citocinas”, diarrea, disnea, fatiga, rubefaccién,
hipertensién, hipotension, nauseas, dolor, edema pulmonar, prurito, pirexia, erupciones y
urticaria. Incluso con premedicacién, se han producido reacciones graves (como
“tormentas de citocinas”) tras la administracién de ofatumumab. Si se produce una
reaccion grave asociada a la infusién, hay que interrumpir inmediatamente la infusién de
ofatumumab e iniciar un tratamiento sintomitico (consulte la seccién Posologia y
administracion para conocer los ajustes que hay que realizar en la velocidad de infusién
tras una reaccion asociada a la infusién).

Las reacciones asociadas a la infusién se producen con mayor frecuencia en \mer dia
de infusion y tienden a disminuir en infusiones posteriores. Los jpaCientes con antededentes
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de insuficiencia pulmonar pueden tener mayor riesgo de sufrir com
causadas por reacciones graves; por lo tanto, es necesario extremar la vigilancia durante
la infusion de ofatumumab.

Siﬁdrome de lisis tumoral (SLT)

En pacientes con LLC, la administracion de ofatumumab puede producir SLT. El
tratamiento del SLT incluye la correccién de alteraciones electroliticas, la monitorizacién
de la actividad renal, el mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico y la
administracién de tratamientos complementarios.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y muerte en
pacientes con LLC a los que se les administraron farmacoterapias citotéxicas, incluido
ofatumumab. Es necesario considerar un posible diagnéstico de LMP en cualquier
paciente tratado con ofatumumab que comunique la aparicién de nuevos signos y
sintomas neurolégicos o cambios en signos y sintomas neurolégicos preexistentes. Si
existe la posibilidad de que un paciente sufra LMP, habra que interrumpir el tratamiento
con ofatumumab y derivar al paciente a un neurélogo.

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad (ni la capacidad de generar una respuesta primaria o
anamnésica) de la inmunizacién con vacunas vivas atenuadas o inactivadas durante el
tratamiento con ofatumumab. La respuesta a la vacunacién puede verse afectada si
disminuye el nimero de linfocitos B. Es necesario valorar los riesgos y las ventajas de la
vacunacién de pacientes durante el tratamiento con ofatumumab.

Hepatitis B: infeccion o reactivacién del virus

En pacientes tratados con farmacos clasificados como anticuerpos citoliticos de accién
directa sobre el antigeno CD20, como Arzerra®, pueden producirse casos de infeccién por
el virus de la hepatitis B (VHB) o de reactivacién de dicho virus, lo que en algunas
situaciones provoca hepatitis fulminante, insuficiencia hepitica o incluso la muerte del
paciente. Se han descrito casos de esa naturaleza en pacientes que dieron positivo en la
prueba de deteccién de antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), asi como en
pacientes que dieron positivo en la prueba de deteccién de anticuerpos del niicleo de la
hepatitis B (anti-HBc) y negativo en la prueba de deteccion de HBsAg. La reactivacién del
VHB también se ha producido en pacientes que aparentemente ya no presentaban
infeccién por dicho virus; por ejemplo, en pacientes que dieron negativo en la prueba de
deteccién de HBsAg, positivo en la prueba de deteccién de anti-HBc y positivo en la
prueba de deteccién de anticuerpos de superficie de la hepatitis B (anti-HBs).

La reactivacion del VHB se define como un incremento brusco en la replicacién del virus,
que se manifiesta a través de un aumento rapido de la concentracién de AI}N de VHB en
el suero sanguineo, o mediante un resultado positivo de la pryeba de deteccién Jde HBsAg

en una persona que habia dado negativo frente al HBsAg y e ticuerpos
novartis Argentina SJ/A.
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anti-HBc. La reactivacién de la replicacion del VHB va seguida a menua p’r titis]
es decir, aumento de los niveles de transaminasas y, en casos graves, incremento de la
concentracién de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte.

Antes de iniciar el tratamiento con Arzerra®, es necesario someter a todos los pacientes a
un cribado para descartar una posible infeccién por VHB; para ello, hay que realizar
pruebas de deteccion de HBsAg y anti-HBc. Si se detecta que un paciente ha resultado
infectado previamente por el virus de la hepatitis B (es decir, si da negativo en la prueba
de deteccién de HBsAg y positivo en la prueba de deteccién de anti-HBc), habra que
consultar a médicos experimentados en el tratamiento de la hepatitis B en lo que respecta
a la monitorizacion y el inicio del tratamiento del VHB con antivirales. No se podra
iniciar el tratamiento de los pacientes que estén infectados por el VHB (es decir, que
hayan dado positivo en la prueba de deteccién de HbsAg) hasta que la infeccién se haya
tratado adecuadamente.

Durante el tratamiento con ofatumumab y durante los 6-12 meses siguientes a la dltima
infusién de ofatumumab, habrd que monitorizar a aquellos pacientes que se detecte que
han sufrido una infeccién previa por VHB en busca de cualquier signo clinico o analitico
de hepatitis B o de reactivacién del VHB. Se han descrito casos de reactivacién del VHB
hasta 12 meses después de finalizar el tratamiento. La interrupcién del tratamiento del
VHB con antivirales se debe consensuar con médicos experimentados en el tratamiento de
la hepatitis B.

Si un paciente sufre una reactivacién del VHB durante el tratamiento con ofatumumab,
habra que interrumpir inmediatamente el tratamiento con ofatumumab y cualquier otro
tratamiento quimioterdpico simultineo; asimismo, habrd que disponer un tratamiento
adecuado. No existen datos suficientes acerca de la seguridad de la reanudacién del
tratamiento con ofatumumab en pacientes que han sufrido una reactivacién del VHB. La
decisi6n de reanudar el tratamiento con ofatumumab en pacientes que hayan sufrido una
reactivacion del VHB se debe consensuar con médicos experimentados en el tratamiento
de la hepatitis B.

Enfermedades cardiovasculares

Es necesario monitorizar estrechamente a los pacientes que tengan antecedentes de
enfermedades cardiacas. Si un paciente sufre arritmias cardiacas graves o potencialmente
mortales, habra que interrumpir el tratamiento con ofatumumab.

Obstruccion intestinal

Se han descrito casos de obstruccion intestinal en pacientes a los que se les administraron
tratamientos con anticuerpos monoclonales especificos para el antigeno CD20, incluido
ofatumumab. Habri que evaluar a aquellos pacientes que presenten dolor abdominal,
sobre todo al principio del ciclo de tratamiento con ofatumumab, e iniciar un tratamiento
adecuado.

Analisis clinicos periédicos

Se han descrito casos de citopenia, como neutropenia prolongdd y tardia,

tratamiento con ofatumumab. Es necesario realizar analisis 'Ferio i 0s a [os pa ientes
ovarts Argentina S.&.
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tratados con ofatumumab para obtener hemogramas completos, incluidas/%ifras
neutrdfilos y de plaquetas; la frecuencia debe ser mas corta en aquellos pacientes que
sufran citopenia. Si un paciente sufre citopenia, habri que administrarle un tratamiento
adecuado.

PRECAUCIONES

Interacciones

El ofatumumab no tiene efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de la
fluradabina, ciclofosfamida, clorambucilo o su metabolito activo: la mostaza del acido
fenilacético

Fertilidad
No existen datos de los efectos del ofatumumab sobre la fertilidad humana. Los efectos
sobre la fertilidad masculina y femenina no se han evaluado mediante estudios con
animales.

Embarazo

No existen datos sobre la administracién de ofatumumab a mujeres embarazadas. Se
desconocen sus efectos sobre el embarazo humano. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ofatumumab y hasta
6 meses después de finalizar el Gltimo tratamiento con ofatumumab como minimo. No se
debe administrar ofatumumab a mujeres embarazadas salvo que las posibles ventajas para
la madre superen los posibles riesgos para el feto.

Los estudios realizados con animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos
de toxicidad para la madre ni para el embarazo o el desarrollo del embrién o feto
(consulte la seccién Datos de toxicidad en animales).

Lactancia

No se ha determinado la seguridad del uso del ofatumumab en personas durante la
lactancia. Se desconoce si el ofatumumab se segrega en la leche materna; no obstante, la
IgG humana se segrega en la leche materna. Los datos publicados indican que el consumo
de leche materna por parte de los recién nacidos y los lactantes no da lugar a una
absorcion sustancial de estos anticuerpos maternos en la circulacién sanguinea. Dado que
se desconocen los efectos de la exposicién gastrointestinal localizada y de la exposicion
sistémica limitada, es necesario actuar con precaucién a la hora de administrar
ofatumumab a una madre lactante.

Efectos sobre la capacidad para realizar tareas que requieran aplicar capacidades de
juicio, motrices o cognitivas
No se han realizado estudios para investigar los efectos del ofatumumab sobre la
capacidad de conducir y manejar maquinaria. Las caracteristicas farmacolégicas del
ofatumumab no hacen previsible que produzca efectos perjudiciales que afecten a la
realizacién de estas actividades. A la hora de analizar la capacidad del paciente para
realizar tareas que requieran aplicar capacidades de juicio, motrices o cognitivas, hay que
tener en cuenta el estado clinico del paciente y el tipo de reacciones adversas que puede
producir el ofatumumab. ~ |
REACCIONES ADVERSAS l/\/
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El perfil de seguridad global del ofatumumab se basa en los datos obtenidos de 1168
pacientes participantes en estudios clinicos sobre LLC ( ver “Estudios clinicos”). De ellos,
643 pacientes fueron tratados con ofatumumab como monoterapia y 525 pacientes
fueron tratados con politerapia (ofatumumab y quimioterapia).

En los estudios clinicos con pacientes tratados con ofatumumab, las RAF observadas con
mayor frecuencia fueron reacciones asociadas a la infusién; dichas reacciones las sufrieron
un 61% (711/1168) de los pacientes en algiin momento del tratamiento. La gravedad de
la mayoria de las reacciones asociadas a la infusién fue de grado 1 0 2. El 7% de los
pacientes sufrieron reacciones asociadas a la infusién de grado 2 3 en algiin momento del
tratamiento. El 2% de las reacciones asociadas a la infusién provocaron la interrupcién
del tratamiento. No se produjeron reacciones mortales asociadas a la infusién.

En el estudio fundamental (OMB110911) se describieron casos de neutropenia
prolongada (definida como neutropenia de grado 3 o 4 que ocurrieron mientras el
paciente estaba en tratamiento y que no se resolvieron en un plazo de 42 dias tras el
altimo tratamiento) en 41 pacientes (23 pacientes tratados con ofatumumab vy
clorambucilo, y 18 pacientes tratados solo con clorambucilo). Nueve pacientes tratados
con ofatumumab y clorambucilo, y tres pacientes tratados solo con clorambucilo
sufrieron neutropenia tardia (definida como neutropenia de grado 3 o 4 que comenzé al
menos 42 dias después del Gltimo tratamiento).

Las reacciones adversas descritas para el ofatumumab, ya sea como monoterapia oen
combinacién como quimioterapia, se especifican a continuacién de acuerdo con la
clasificacién MedDRA por érganos y sistema (COS) y de la frecuencia. Las categorias de
frecuencia utilizadas son las siguientes:

Muy frecuentes 21/10
Frecuentes 21/100y < 1/10
Raras 21/1000 y < 1/100
Muy raras 21/10 000 y < 1/1000
Muy
COS MedDRA frecuentes Frecuentes Raras
Enfermedades sanguineas .
. P Neutropenia
del sistema linfitico

Reacciones
Trastornos del sistema . s nafilacticas
X . Hipersensibilidad* anairacticas,
inmunolégico incluido el choque

anafilactico*
Trastornos metabélicos y Sindrome de lisis
nutricionales tumoral
Trastornos cardiacos Taquicardia* Bradicardia*

Hi nsion* .
Trastornos vasculares Lpotensio . € _
hipertensiéon i
Trastornos respiratorios, Dolor faringolaringei/\@dema .
toracicos y mediastinicos disnea*, tos*, malestar | pulmonar*
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icico* i % 4 ENTRIOE.
toracico*, congestion @, .,F/ 5/_ N NATRIC

nasal* e hipoxia* £.

Trastornos . . Obstruccién
° . Nauseas* Diarrea* . .
gastrointestinales intestinal leve
Trastornos de la piel y del P Prurito*, urticaria* y
. ! Erupcién 2w
tejido subcutaneo rubefaccion
Trastornos
musculoesqueléticos y del Dolor de espalda *
tejido conjuntivo
Fatiga*, escalofrios*,
Trastornos generalesyen | .. . hiperhidrosis*
8 Y Pirexia® P y

“tormenta de
citocinas”*
* Estasreacciones pueden atribuirse al ofatumumab como desencadenante de la reaccion a
la infusién y suelen producirse después de iniciar la infusion y dentro de las 24 horas
siguientes a la finalizacion de la misma (consulte la seccion Advertencias y precauciones).

el lugar de administracién

La siguiente reaccion adversa proviene de la experiencia post comercializacién con
Arzerra via reportes de casos espontineos y casos de literatura. Debido a que estas
reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no es
posible estimar su frecuencia por lo que se la categoriza como desconocida. Las reacciones
adveras se listan de acuerdo a la clasificacion MedDRA por 6rganos y dentro de cada
clase por orden decreciente de seriedad.

Datos posteriores a la comercializacién
Infecciones
Desconocida ~ Hepatitis B (infeccién y reactivacién del virus); consulte la
seccion Advertencias y precauciones.

SOBREDOSIFICACION

No hay disponibles datos de estudios clinicos acerca de la intoxicacién por ofatumumab.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Envases conteniendo 3 viales con 5 ml cada uno y dos equipos de extensién.

Envases conteniendo 1 vial con 50 ml y dos equipos de extensién.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACEN NTO
Conservar entre 2°C y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
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USO Y MANIPULACION

1) Pasos previos a la dilucién del ofatumumab
Inspeccione el concentrado de ofatumumab en busca de particulas sélidas o
descoloracién. La solucién de ofatumumab debe ser incolora o de color amarillo claro.
No utilice el concentrado de ofatumumab si este presenta descoloracién.

No agite el vial de ofatumumab antes de realizar la inspeccién.

2) Preparacion de la solucién de infusién

Hay que diluir el concentrado de ofatumumab en una solucién salina utilizando técnicas
asépticas antes de proceder a su administracién.

Dosis de 300 mg

Dosi 0 rti ial |

Dosis de 300 mg; utilice 3 viales (15 ml en total, 5 ml por vial):

* Extraiga y deseche 15 ml de una bolsa de 1000 ml de solucién de cloruro de sodio al
0,9% para infusion.

* Extraiga 5 ml de ofatumumab de cada uno de los 3 viales e inyéctelos en la bolsa de
1000 ml.

¢ No agite la bolsa; para realizar la mezcla, dé la vuelta con suavidad a la bolsa.

Dosis de 1000 mg

Dosi ir de vial

Dosis de 1000 mg; utilice un vial (50 ml en total, S0 ml por vial):

¢ Extraiga y deseche 50 ml de una bolsa de 1000 m! de solucién de cloruro de sodio
al 0,9% para infusién.

¢ Extraiga 50 ml de ofatumumab del vial (50 ml en total) e inyéctelos en la bolsa de
1000 ml.

¢ No agite la bolsa; para realizar la mezcla, dé la vuelta con suavidad a la bolsa.

Dosis de 2000 mg

Dosi 000 m rtir de vi 1

| A
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Dosis de 2000 mg; utilice 2 viales (100 ml en total, 50 ml por vial): NJY7RAOEZ

J o
e Extraiga y deseche 100 ml de una bolsa de 1000 ml de solucién de c&)r@) 2
sodio al 0,9% para infusion.

o Extraiga 50 ml de ofatumumab de cada uno de los 2 viales (100 ml en total) e
inyéctelos en la bolsa de 1000 ml.

e No agite la bolsa; para realizar la mezcla, dé la vuelta con suavidad a la bolsa.

3) Administracién

El ofatumumab no se debe administrar en forma de inyeccién intravenosa rapida o lenta.
Se debe administrar con una bomba de infusién intravenosa.

El concentrado de ofatumumab para solucién de infusién no contiene conservantes; por
lo tanto, es necesario realizar la dilucién en condiciones asépticas. La solucién diluida de
infusién se debe conservar a una temperatura inferior a 25 °C y utilizar en un plazo de
24 horas tras la preparacién. Una vez transcurrido ese tiempo, deseche la solucién no
utilizada.

El ofatumumab no se debe mezclar ni administrar como infusion con otros medicamentos
o soluciones intravenosas. Para evitar esto, lave la via con solucién de cloruro de sodio al
0,9% antes y después de administrar el ofatumumab.

En la primera infusién, administre ofatumumab durante 4,5 horas (consulte la seccién
Posologia y administracién) a través de una via periférica o una sonda permanente de
acuerdo con el esquema siguiente.

Si la primera infusién se realiza sin que se produzcan reacciones adversas graves, las
infusiones restantes de 1000 mg se deberan administrar durante 4 horas (consulte la
seccion Posologia y administracion) a través de una via periférica o una sonda
permanente de acuerdo con el esquema siguiente. Si observa alguna reaccién adversa
asociada a la infusi6n, interrumpa la infusion vy reiniciela con la velocidad de infusién
correspondiente una vez que el estado del paciente se haya estabilizado (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Esquema de infusién

Novartis Argentina §.A.
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Primera infusion Infusiones posteriores*

Tiempo tras el inicio Velocidad de infusién Velocidad de infusién

de la infusién (minutos) (ml/h) (mlh) ,a..

0-30 12 25 ﬂ 3 2

31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
> 180 400 400

* 8i la infusion previa se realiz sin que se produjeran RAF graves asociadas a la infusion.
Si observa alguna RAF asociada a la infusion, interrumpa la infusion y reiniciela con la
velocidad de infusion correspondiente una vez que el estado del paciente se bhaya
estabilizado (consulte la seccion Posologia y administracion).

recidiv isten

En la primera y la segunda infusién, administre ofatumumab durante 6,5 horas (consulte
la seccion Posologia y administracién) a través de una via periférica o una sonda
permanente de acuerdo con el esquema siguiente.

Si la segunda infusion se realiza sin que se produzcan reacciones adversas graves, las
infusiones restantes (3-12) se deberan administrar durante 4 horas (consulte la seccién
Posologia y administracion) a través de una via periférica o una sonda permanente de
acuerdo con el esquema siguiente. Si observa alguna reaccién adversa asociada a la
infusi6n, interrumpa la infusién y reiniciela con la velocidad de infusién correspondiente
una vez que el estado del paciente se haya estabilizado (consulte la seccién Posologia y

administracion).
Esquema de infusion
Infusiones n.° 1 y 2 Infusiones n.° 3* a 12
Tiempo tras el inicio Velocidad de infusién Velocidad de infusién
de la infusién (minutos) (ml/h) (ml/h)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
> 121 200 400

* Si la segunda infusién se realizé sin que se produjeran RAF graves asociadas a la
infusion. Si observa alguna RAF asociada a la infusién, interrumpa la infusién y reiniciela
con la velocidad de infusién correspondiente una vez que el estado del paciente se haya
estabilizado (consulte la seccién Posologia y administracién).

El concentrado para solucién de infusién solo puede mezclarse con una solucién de

cloruro de sodio al 0,9% para infusién (consulte la seccién Uso y manipulaciony Na_es

recomendable mezclar el ofatumumab con otros firmacos en una boka de infusion.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los niﬁgg\laﬂis Argentin
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ARZERRA® @ v o
OFATUMUMAB voos
Concentrado para solucion para perfusion

Venta bajo receta archivada Industria Inglesa

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Arzerra®.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice para
otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algiin efecto
secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula
Cada ml de Arzerra® contiene:
Ofatumumab........ccooniiiiniiiiiiiiiiictece e, 20 TG

Excipientes: acetato de sodio trihidratado 6,80 mg; edetato disédico (EDTA) 0,019 mg;
polisorbato 80 0,20 mg; L-Arginina 10,00 mg; cloruro de sodio 2,98 mg; 4cido clorhidrico
diluido c.s.p. pH §,5; agua para inyectable c.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, 116 mg de sodio por dosis de 1000
mg y 232 mg de sodio por dosis de 2000 mg.

En este prospecto

¢Qué es Arzerra® y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Arzerra®

Forma de utilizar Arzerra®

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Arzerra®?
Presentaciones

¢Qué es Arzerra® y para qué se utiliza?
Arzerra® contiene ofatumumab, una sustancia activa que forma parte del grupo de
medicamentos denominados anticuerpos monoclonales.

Arzerra® se utiliza para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC). La LLC es una

neoplasia sanguinea que afecta a un tipo de leucocitos denominados lizfocitos. Lo lipfogitos se
multiplican con excesiva rapidez y tienen una vida demasiado larga,
exceso de ellos en el sistema circulatorio. La enfermedad también
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organos del cuerpo. El anticuerpo que contiene Arzerra® se une a los linfocitos y prov
estos mueran.

Antes de aplicar Arzerra® 9 1 3 !2

Precauciones especiales aplicables a Arzerra®

Antes de que se le administre Arzerra®, el médico debe saber:
o si sufre alguna enfermedad cardiaca;
¢ si sufre alguna enfermedad pulmonar; y,

e si ha sufrido hepatitis B (una enfermedad hepitica). Arzerra® podria provocar la
reactivacién del virus de la hepatitis B. Para evitar que esto suceda, el médico podria
administrarle un tratamiento antiviral.

9 Consulte al médico si cree que cumple alguna de estas condiciones. Podria tener que
someterse a revisiones adicionales durante el tratamiento con Arzerra®.

Vacunas y Arzerra®

Si le estin administrando alguna vacuna, informe al médico (o0 a la persona que le esté
administrando la vacuna) de que estd siendo tratado con Arzerra®. La respuesta a la vacuna
podria ser mas débil e impedirle que disponga de protecciéon completa.

Reacciones asociadas a la infusion

Los medicamentos de este tipo (anticuerpos monoclonales) se administran por via intravenosa
en forma de infusion (goteo) durante varias horas. Pueden producir reacciones (efectos
secundarios) durante el proceso de infusién de la solucién. Como ayuda para reducir las
posibles reacciones, se le administrarin medicamentos como antihistaminicos, esteroides o
analgésicos (ver “Posibles efectos adversos”).

Si cree que ha sufrido una reaccidn asociada a la infusién previamente, informe al médico antes
de que le administre Arzerra®.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Los medicamentos como Arzerra® pueden provocar una enfermedad cerebral grave y
potencialmente mortal llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Informe
inmediatamente al médico si sufre pérdida de memoria, confusién, dificultades para caminar o
pérdida de vision. Si ya habia sufrido alguno de estos sintomas antes de recibir el tratamiento
con Arzerra®, informe al médico inmediatamente si se producen cambios en dichos sintomas.

Otros medicamentos y Arzerra®
Informe al médico si esta tomando otros medicamentos, si los ha tomado recientemente o si va
a comenzar a tomarlos. Esto también incluye los medicamentos de venta sin receta.

Embarazo y lactancia
No existen datos acerca de la seguridad de Arzerra® en mujeres embarazadas.

Utilice un método anticonceptivo adecuado para evitar quedarse embarazada si esti tomando
Arzerra®, asi como hasta seis meses después del altimo tratamiento.

Si esta o cree que puede estar embarazada, no tome Arzerra® sin consultarlo previamente con el
médico. El médico sopesara las ventajas para usted y los riesgos para el bebé de tomar Arzerra®
durante el embarazo. '

Se desconoce si los ingredientes de Arzerra® pueden segregarse en la lech rna. Si es uged
. 1 ® )
una madre lactante, consulte siempre al médico antes de tomar Arzerra®, Novartis Argentina 5.
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Forma de utilizar Arzerra® J) | d

Si tiene cualquier duda en relacién con el uso de Arzerra®, consulte al médico que le vaya a
administrar la infusién.

Dosis babitual

La dosis habitual de Arzerra® es de 300 mg para la primera infusién. Esta dosis se incrementara
(normalmente hasta 1000 o 2000 mg) para el resto de infusiones.

Forma de administracion
Arzerra® se administra por via intravenosa en forma de infusién (goteo) durante varias horas.

Si no ha recibido previamente ningiin tratamiento para la LLC, se le administraran
13 infusiones como méximo. Tras la primera infusién, se le administrar una segunda infusién
7 dias mas tarde. Posteriormente, se le administrard una infusién al mes durante un periodo
maximo de 11 meses.

Si esta recibiendo un tratamiento de mantenimiento para la LLC, se le administraran
14 infusiones como maximo. Tras la primera infusion, se le administrara una segunda infusién
7 dias mis tarde. Posteriormente, se le administrara una infusién cada 2 meses durante un
periodo maximo de 22 meses.

Si ha recibido previamente algiin tratamiento para la LLC, se le administraran normalmente
12 infusiones. En primer lugar, se le administrara una infusién una vez por semana durante
ocho semanas. A continuacion, se dejard transcurrir un periodo de entre cuatro y cinco
semanas. Posteriormente, se le administrara una infusién al mes durante cuatro meses.

Medicacion administrada antes de cada infusion

Antes de cada infusion de Arzerra®, se le administrarain medicamentos que ayudaran a reducir
las reacciones asociadas a la infusién; por ejemplo, antihistaminicos, esteroides o analgésicos,
entre otros. Se le sometera a una rigurosa revisién y se trataran las reacciones que pueda sufrir.

Si usted aplica mds Arzerra® de lo debido

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Posibles efectos adversos
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Al igual que cualquier medicamento, Arzerra® puede provocar efectos secundarios, auntfd
5
re. <,
todo el mundo los sufre Q . ﬂ 3 . QT
Reacciones asociadas a la infusion
Los medicamentos de este tipo (anticuerpos monoclonales) pueden provocar reacciones
asociadas a la infusién, en ocasiones de caricter grave o incluso mortal. Estas reacciones

normalmente se producen entre 1 y 2 horas después del inicio de la infusién. La probabilidad
de sufrirlas durante el primer tratamiento es mayor.

’, i In . . f
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

e Malestar (nduseas).

o Fiebre.

¢ Erupcidn cutanea.

’ ., . . .’

mas fr reacci i i
Pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas:
® Reaccidn alérgica grave. Entre los sintomas se incluyen los siguientes:
- Erupcién con relieve y picor (urticaria).
- Hinchazén, en ocasiones de la cara o la boca (angioedema), lo que dificulta la
respiracion.
- Pérdida de conocimiento.
Dificultad para respirar, disnea, opresién en el pecho o tos.
Sensacién de mareo leve al ponerse en pie, un posible sintoma de tensién arterial baja
Rubefaccion.
Sudoracion excesiva.
Temblores o escalofrios.
Palpitaciones.
Diarrea.
Dolor de espalda.
Presion arterial alta.
Dolor o irritacion de garganta.
Cansancio.
Obstruccidn nasal.

® & & & ¢ & o o o

” r .’ aa - f L
Pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas:
e Dificultad para respirar, liquido en los pulmones (edema pulmonar).
¢ Ralentizacién del pulso.
< Informe de inmediato al médico o enfermera si detecta cualquiera de estos sintomas.
Otros efectos secundarios
undarios mu u

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

o  Cifra baja de leucocitos (neutropenia).
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Pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas: . —
9139

e  Dolor estomacal, posible sintoma de una obstruccion intestinal (intestino).

< Si sufre dolor estomacal persistente, acuda inmediatamente a la consulta del médico.

e  Menor produccién de orina de lo habitual o espasmos musculares, aumento de la
concentracion de potasio, fosfatos y acido irico en sangre, lo que puede provocar
problemas renales (sindrome de lisis tumoral).

= Si nota estos sintomas, pongase en contacto con el médico lo antes posible.

9 Informe al médico si cualquiera de los efectos secundarios indicados se vuelve grave o
problematico, o si sufre cualquier efecto secundario que no aparezca recogido en este
prospecto.

e Ojos y piel amarillos, nduseas, falta de apetito, orina de color oscuro, posibles sintomas de
una infeccidn o la reactivacion de la infeccion por el virus de la hepatitis B.

Si nota algin efecto secundario que no esté mencionado en este prospecto, comuniqueselo al
médico, al farmacéutico o al profesional sanitario.

¢Como conservar Arzerra®?
Conservar entre 2°C y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Presentaciones
Envases conteniendo 3 viales con § ml cada uno y dos equipos de extensidn.
Envases conteniendo 1 vial con 50 ml y dos equipos de extension.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°: 56.666
®Marca Registrada

Elaborado en: Glaxo Operations UK Limited - Ware, Inglaterra.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico. :
Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111 (/\,
wWww.novartis.com.ar Novartis Argeritina S.A.
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