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RESUM

Antecedents

La leucémia limfatica cronica (LLC) és la leucémia més prevalent en I'edat adulta. Es una
malaltia de curs indolent i asimptomatica que al cap dun temps sol presentar un
comportament agressiu. Es a partir d’'aquest moment que esta indicat I'inici del tractament.
No existeix cap tractament eficac per als pacients refractaris a ambdos farmacs.
L’ofatumumab (Arzerra®) és un anticos monoclonal huma amb activitat anti-CD20 aprovat
per a pacients adults amb LLC refractaria a la fludarabina i a I'alemtuzumab (Agéncia
Europea del Medicament, EMA; gener 2010).

Objectius

Avaluar I'eficacia, seguretat i eficieéncia de I'ofatumumab comparat amb qualsevol alternativa
de tractament, inclos el placebo, en el tractament de pacients adults amb LLC refractaria a la
fludarabina i alemtuzumab.

Metodologia

Revisi6 sistematica de I'evidéncia cientifica disponible fins al maig de 2010.

Resultats

S’ha identificat un assaig clinic obert no comparatiu que estudia I'eficacia de I'ofatumumab
en pacients adults amb LLC refractaria a la fludarabina i 'alemtuzumab durant 48 mesos.

Es disposa només de dades preliminars amb els resultats als 24 mesos obtinguts amb 59
pacients. Segons aquests, la taxa de resposta global va ser del 58%, el temps d’inici de
resposta d’1,8 mesos, la supervivéncia lliure de progressiéo de 5,7 mesos i la durada de
resposta de 7,1 mesos. La supervivéncia global (dades preliminars) va ser de 13,7 mesos,
més elevada que I'observada en cohorts historiques.

Els esdeveniments adversos més frequents associats amb I'administracié de I'ofatumumab
segons judici dels investigadors locals son les reaccions relacionades amb la infusié i les
infeccions. La majoria d’elles van ser lleus. Els esdeveniments adversos greus més
freqlents van ser la neutropénia i la pneumonia.

Segons les dades disponibles d’un esborrany del National Institute of Clinical Evidence la
ratio cost-utilitat de I'ofatumumab comparat amb el millor tractament de suport en pacients
amb LLC refractaria a fludarabina i alemtuzumab és de com a minim 40.000 £ per any de
vida ajustat per qualitat. A data de novembre de 2010 no s’ha fixat encara el preu a I'Estat
espanyol.

Conclusions

L’ofatumumab ha mostrat beneficis en termes de control de la malaltia en pacients amb LLC
refractaria a fludarabina i alemtuzumab. Els esdeveniments adversos més freqiients son les
reaccions relacionades amb la infusié i les infeccions.



RESUMEN

Titulo

Ofatumumab (Arzerra®) para el tratamiento de la leucemia linfatica cronica refractaria a
fludarabina y alemtuzumab.

Antecedentes

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la leucemia mas prevalente en la edad adulta. Es una
enfermedad de curso indolente y asintomética que al cabo de un tiempo suele presentar un
comportamiento agresivo. Es a partir de este momento que estd indicado el inicio del
tratamiento. No existe ningun tratamiento eficaz para los pacientes refractarios a ambos
farmacos. El ofatumumab (Arzerra®) es un anticuerpo monoclonal humano con actividad
anti-CD20 aprobado para pacientes adultos con LLC refractaria a fludarabina vy
alemtuzumab (Agencia Europea del Medicamento, EMA, enero 2010).

Objetivos

Evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia del ofatumumab comparado con cualquier
alternativa de tratamiento, incluido el placebo, en el tratamiento de pacientes adultos con
LLC refractaria a fludarabina y alemtuzumab.

Metodologia

Revision sistematica de la evidencia cientifica disponible hasta mayo de 2010.

Resultados

Se ha identificado un ensayo clinico abierto no comparativo que estudia la eficacia del
ofatumumab en pacientes adultos con LLC refractaria a fludarabina y alemtuzumab durante
48 meses.

Se dispone sélo de datos preliminares con los resultados a los 24 meses obtenidos con 59
pacientes. Segun éstos, la tasa de respuesta global fue del 58%, el tiempo de inicio de
respuesta de 1,8 meses, la supervivencia libre de progresion de 5,7 meses y la duracion de
respuesta de 7,1 meses. La supervivencia global (datos preliminares) fue de 13,7 meses,
més elevada que la observada en cohortes histéricas.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes asociados con la administracion del
ofatumumab segun juicio de los investigadores locales son las reacciones relacionadas con
la infusion y las infecciones. La mayoria de ellas fueron leves. Los acontecimientos adversos
graves mas frecuentes fueron la neutropenia y la neumonia.

Segun los datos disponibles de un borrador del National Institute of Clinical Evidence la ratio
coste-utilidad del ofatumumab comparado con el mejor tratamiento de apoyo en pacientes
con LLC refractaria a fludarabina y alemtuzumab es al menos de £ 40,000 por afio de vida
ajustado por calidad. A fecha de noviembre de 2010 no se ha fijado aun el precio en el
Estado espainiol.



Conclusiones

El ofatumumab ha mostrado beneficios en términos de control de la enfermedad en
pacientes con LLC refractaria a fludarabina y alemtuzumab. Los acontecimientos adversos
mas frecuentes son las reacciones relacionadas con la infusion y las infecciones.



ENGLISH SUMMARY

Title

Ofatumumab (Arzerra®) for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia refractory to
fludarabine and alemtuzumab.

Background

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the most prevalent type of leukaemia in adults. It is
an asymptomatic disease with a painless clinical course that after some time usually
presents with an aggressive behaviour. It is at this point of time that initiation of treatment is
indicated. There is no effective treatment for patients who are refractory to both drugs.
Ofatumumab (Arzerra®) is a human monoclonal antibody with anti-CD20 activity approved
for use in adult patients with CLL refractory to fludarabine and alemtuzumab (European
Medicines Agency, EMA, January 2010).

Objectives

To evaluate the efficacy, safety and efficiency of ofatumumab compared to any other
therapeutic alternative, including placebo, in the treatment of adult patients with CLL
refractory to fludarabine and alemtuzumab.

Methodology

Systematic review of the available scientific evidence up to May 2010.

Results

One non-comparative open clinical trial was identified which studied the efficacy of
ofatumumab in adult patients with CLL refractory to fludarabine and alemtuzumab for a
period of 48 months.

Only preliminary data are available which shows the results obtained from 59 patients at 24
months. According to the data, the overall response rate was 58%, time to initiation of
response 1.8 months, progression-free survival 5.7 months, and duration of response 7.1
months. Overall survival (preliminary data) was 13.7 months, higher than that observed in
historical cohorts.

The most frequent adverse events associated with the administration of ofatumumab
according to the judgement of the local investigators are reactions relating to infusion and
infections. Most of these reactions were mild. The most frequent severe adverse events
were neutropenia and pneumonia.

According to data obtained from a draft of the National Institute of Clinical Evidence, the cost-
utility ratio of ofatumumab, compared to the best support treatment in patients with CLL
refractory to fludarabine and alemtuzumab, is at least £ 40.000 by quality-adjusted life year.
At November 2010 the Price for the Spanish state has not been established yet.



Conclusions

Ofatumumab has shown benefits in terms of disease control in patients with CLL refractory to
fludarabine and alemtuzumab. The most frequent adverse events are reactions relating to
infusions and infections.



INTRODUCCIO

Descripci6 de la malaltia

La leucemia limfatica cronica (LLC) és el tipus de leucémia més freqlent en paisos
occidentals. Es una malaltia caracteritzada per la proliferacié de limfocits B morfoldogicament
madurs perd immunoldgicament poc madurs. Es manifesta per la progressiva acumulacio
d'aquestes cel-lules a la sang, moll de I'os i teixits limfatics. El recompte de limfocits en sang
sol ser superior a 5.000/mm? i tipicament expressen els marcadors de superficie CDS5,
CD19, CD 20 i CD 23*2,

Epidemiologia

L’LLC presenta una prevalenga de 3,5 casos/10.000 habitants i una incidéncia anual de 3-4
casos nous/100.000 habitants®**. Afecta principalment adults a partir dels 50 anys, amb una
incidencia creixent en les successives decades de la vida i el 80% dels casos diagnosticats
en pacients de més de 60 anys®>®. Afecta amb més freqiiéncia homes que dones (ratio 2:1).

Clinica

L’LLC és una malaltia de curs molt variable. En general es tracta d'una malaltia no curable
gue progressa lentament, tot i que, en ocasions, pot remetre espontaniament. Alguns
pacients presenten una evolucié indolent caracteritzada per una leucocitosi persistent i
asimptomatica amb una esperanca de vida normal. En d'altres, la malaltia és agressiva i
caracteritzada per sindrome toxica, preséncia de limfadenopaties generalitzades i
pancitopénia concomitant que es tradueix en anémia, hemorragies i infeccions que sén la
principal causa de mort en aquests pacients. Els pacients amb LLC agressiva presenten
alteracions immunologiques freqliients com anemia hemolitica de Coombs positiva,
trombocitopénia autoimmune i hipogammaglobulinémia®. L'agressivitat de la malaltia s'ha
relacionat amb alguns de factors de mal pronostic com sén la preséncia de les delecions
cromosomiques 17p i 11q, lI'abséncia de mutacions del gen IgVy, I'expressié del CD38 i el
ZAP70, la progressio de la limfocitosi de manera accelerada i la concentracié elevada de
beta-2 microglobulina®’.

Alguns pacients desenvolupen neoplasies secundaries o leuceémies agudes induides pel
tractament. La transformacié de I'LLC en un limfoma difis de cél-lules grans (sindrome de
Richter) implica un mal pronostic de la malaltia, amb una supervivéncia d'un any de
mediana®.

Diagnostic

El diagnostic de I'LLC s'estableix en identificar-se una limfocitosi de cél-lules B que
expressen els marcadors de superficie CD5, CD19, CD 20 i CD 23. Un cop diagnosticada la
malaltia se sol realitzar un estudi hematologic complet per estadiar la malaltia (sistema
d’estadificacié de Rai o sistema d’estadificacio de Binet). Aixi mateix, es pot estudiar la
preséncia o absencia de les delecions cromosomiques 17p i 11q, mutacions del gen IgVy,
I'expressié del CD38 i el ZAP70, la concentraci6 de gammaglobulines i de beta-2
microglobulina que ajudara a establir el pronostic®.



Prondstic i factors de risc importants

La mediana de la supervivéncia de I'LLC oscil-la entre els 5 i el 20 anys. No obstant aixo, és
de només 7 mesos en els pacients amb LLC refractaria a la fludarabina i a I'alemtuzumab®.

La majoria de pacients responen al tractament inicial. No obstant aixd, és habitual que es
produeixin recaigudes que requereixen noves tandes de tractament. L’edat avangada, haver
realitzat més de 2 quimioterapies i la preséncia d’alteracions cromosomiques com les
delecions cromosomiques 17p i 11q s’associen a una baixa resposta al tractament.

Tractaments disponibles

El tractament de I'LLC varia des de l'observaci6 periodica i el tractament de les
complicacions infeccioses, hemorragiques o immunologiques que puguin aparéixer fins al
tractament amb quimioterapia, immunoterapia o TMO (trasplantament del moll de I'os)®.

El tractament dels pacients asimptomatics consisteix en la monitoratge clinica periodica.
S'aconsella iniciar el tractament de I'LLC quan la malaltia presenta signes de progressio en
forma d'adenopaties, hepatoesplenomegalia, anémia o trombopénia. En general, s'aconsella
adequar el tractament a l'extensié i gravetat de la malaltia, emprant els tractaments més
agressius per a aquells pacients que presentin una malaltia més avancada, tenint present
I'edat i les comorbiditats com a factors limitants a I'hora d'emprar tractaments més toxics.

En general, la resposta dels pacients al tractament és bona pero la majoria recauen passat
un temps. Si la durada de la resposta és de 12-18 mesos, es recomana repetir el tractament.
Si la durada és breu o es tracta d'una LLC refractaria, s’aconsella emprar un abordatge
terapéutic diferent’. Es parla de LLC refractaria quan no s'assoleixen els criteris de resposta
completa (RC) o resposta parcial (RP) o bé quan la malaltia progressa en els 6 mesos
posteriors al tractament®.

Les opcions terapéutiques disponibles, inclouen:
1. Quimioterapia
Monoterapia:

e Agents alguilants, com el clorambucil, amb o sense glucocorticosteroides. Poden ser
d’eleccié especialment en pacients d’edat avangcada o pacients amb comorbiditats
importants.

e Analegs purinics, com la fludarabina o la pentostatina. Sén farmacs citostatics amb
una estructura purinica que inhibeixen la sintesi de DNA, provocant la mort cel-lular.
La fludarabina és l'analeg de les purines més estudiat per al tractament de I'LLC.
Inhibeix la sintesi de DNA interferint l'accié dels enzims reductasa del ribonucleotid i
la polimerasa del DNA. Per la seva banda, la pentostatina, o 2-clordeoxiadenosina,
€s un analeg de l'adenosina que inhibeix I'enzim deaminasa de I'adenosina. Poden
ser emprats com a tractament quimioterapic Gnic de I'LLC>’. Constitueixen el
tractament de primera linia aixi com de les linies subsegtients.




Quimioterapia combinada:

e Fludarabina més ciclofosfamida més rituximab (FCR).

e Pentostatina més ciclofosfamida més rituximab.

e CVP: ciclofosfamida més vincristina més prednisona.

e CHOP: ciclofosfamida més doxorubicina més vincristina més prednisona.
e Fludarabina més clorambucil.

2. Immunoterapia

e Rituximab: Es un anticos monoclonal quiméric amb activitat anti-CD20. Es
especialment eficag per al tractament del limfoma fol-licular. Esta aprovat per
’Agéncia Europea del Medicament (EMA) com a tractament de primera linia en
combinacié amb quimioterapia. La seva eficacia en monoterapia per a I'LLC és
limitada i presenta millors resultats en combinacié amb fludarabina. En comparacié
del seu Us en el tractament de limfomes, quan s'utilitza com a tractament Unic de
'LLC calen dosis més altes o freqléncies més elevades i tractaments més
prolongats.

e Alemtuzumab: Es un anticds ADN-recombinant humanitzat que presenta elevada
afinitat per la proteina CD52. Es pot emprar en monoterapia tot i que habitualment
s'empra en combinacié amb altres farmacs’. Sembla que presenta efectes sinérgics
amb el rituximab. Fou inicialment aprovat per al tractament de I'LLC refractaria
fludarabina i més endavant per al tractament de pacients amb LLC en qué la
guimioterapia combinada amb fludarabina no és apropiada.

3. Radioterapia de les arees afectades.
4. Trasplantament de cél-lules hemopoétiques.

A I’Annex 1 pot consultar-se l'algorisme de tractament de I'LLC presentat pel laboratori
titular al National Insitute of Clinical Excellence (NICE)*.

Descripcio del farmac a avaluar

L'ofatumumab és un AcM huma amb accions anti-CD20. S'uneix amb major afinitat al CD20
que el rituximab, a més de fer-ho a un epitop diferent, més proper a la membrana plasmatica
fet que, en teoria, implica una activaciéo superior del complement i, per tant, una major
activitat citolitica®>”°.

L'ofatumumab es troba classificat sota I'epigraf d"Anticossos monoclonals’ dins de la
categoria d"Agents antineoplastics i immunomoduladors" en la classificaci6 ATC de
medicaments, essent el seu codi el LO1XC10. Es comercialitza amb el nom d’ Arzerra® i es
troba disponible en una Unica presentacié en forma de solucié per a infusié de 5 mL amb
una concentracio d’ofatumumab de 20 mg/mL.

El laboratori titular del medicament va sol-licitar 'aprovacié de I'Arzerra® en 2 indicacions:
'LLC refractaria a la fludarabina i a I'alemtuzumab i I'LLC refractaria a la fludarabina i no



tributaria d’alemtuzumab. Finalment 'EMA va autoritzar el seu Us només en la primera de les
dues indicacions (aprovacié condicional).

L'Arzerra® fou designat medicament orfe per TEMA en la indicacié del tractament de I'LLC
(EU/3/08/581) el 07 de novembre de 2008°.

Des d’'un punt de vista farmacocinétic, 'ofatumumab presenta unes caracteristiques similars
a la d’altres AcM. S’ha d’administrar per via intravenosa, fet que es tradueix en un T
preco¢. Presenta un volum de distribucid6 molt baix que indica que l'ofatumumab es
concentra en el compartiment central. S’elimina en unir-se a la seva diana (CD20) i per un
mecanisme independent de la diana. Atés que I'ofatumumab destrueix les cél-lules B que
expressen el CD20, amb administracions repetides es redueix considerablement I'eliminacié
d’'ofatumumab pel mecanisme dependent de diana, fet que es tradueix en una davallada del
seu aclariment plasmatic que permet I'administracié del medicament amb una freqiéncia
setmanal o mensual.

Les caracteristiques del medicament (fitxa técnica) poden consultar-se a ’Annex 2.

Contextualitzacio

Atés que el nombre d’habitants de Catalunya és d’'uns 7.400.000 i que la prevalenca de
'LLC és de 3,5 casos per cada 100.000 habitants, és d’esperar que hi hagi uns uns 2.590
pacients amb aquesta malaltia a Catalunya. No es disposa de dades sobre la prevalenca de
I'LLC refractaria a la fludarabina i alemtuzumab, que seria la indicacioé de I'ofatumumab. No
obstant aix0,a Catalunya s'estima que el nombre maxim de pacients a tractar anualment
amb aquest farmac seria de 5 (comunicaci6é personal).



OBJECTIUS

Avaluar I'eficacia, seguretat i eficiéncia de I'ofatumumab per al tractament de pacients adults
amb LLC refractaria a la fludarabina i a 'alemtuzumab.

METODOLOGIA

La descripcid detallada de métodes emprats en [l'elaboracié d’aquest document pot
consultar-se a ’Annex 3.
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RESULTATS

Estudis inclosos

S’ha incldés un unic assaig clinic en pacients amb LLC refractaria a la fludarabina i
I'alemtuzumab (estudi pivotal)™®.

En lestudi es van incloure dues cohorts de pacients. La cohort A (grup FA) formada per
pacients amb LLC refractaria a la fludarabina i I'alemtuzumab i la cohort B (grup BF) formada
per pacients amb LLC refractaria a fludarabina i no candidats a alemtuzumab per presentar
adenopaties voluminoses (>5 cm).

L’us de I'ofatumumab només ha estat aprovat en pacients amb LLC refractaria a fludarabina
i alemtuzumab. A continuacio es presenten les caracteristiques de 'estudi valides per a les
dues cohorts, els resultats d’eficacia per a la cohort amb indicacié aprovada i els resultats de
seguretat en funcié de les dades disponibles.

Caracteristiques de I'estudi

Les caracteristiques principals de l'estudi es descriuen a la Taula 1. A PAnnex 4 s’hi
descriuen de manera detallada.

Taula 1. Caracteristiques principals de I'estudi inclos.

Estudi Disseny Poblacié Intervencio Mesura de resultats
Wierda Assaig clinic 218 anys Ofatumumab: 12 infusions (8 Taxa de resposta global
2010" fase IlI Grup FA: infusions setmanals seguides de durant les primeres 24
No aleatoritzat Pacients amb LLC refractaria 4 infusions mensuals) setmanes de tractament
No comparatiu a fludarabina i alemtuzumab
Obert (n=59) Primera dosi: 300 mg; segona  Durada de la resposta
Multicéntric dosi i successives (fins a 12):
Grup BF: 2.000 mg Temps de resposta

Pacients amb LLC refractaris

a fludarabina no candidats a Intervencié de control: No n’hi ha Supervivéncia lliure de

alemtuzumab (n=79). progressio
Supervivencia global

Mesures de seguretat

LLC: leucémia limfatica cronica

Disseny

L’estudi pivotal és un estudi obert sense grup comparador de fase lll. La durada prevista de
'estudi va ser de fins a 48 mesos, pero les dades presentades a registre provenen d’'una
analisi intermédia planificada per protocol que es va dur a terme als 24 mesos (24 setmanes
per a la variable principal).

Criteris d’inclusio i exclusié

L’estudi va incloure pacients amb LLC CD5+/20+/23+ refractaris a la fludarabina (com a
minim 2 cicles) i a l'alemtuzumab (com a minim 12 dosis) (grup FA, n=59) i pacients
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refractaris a fludarabina i no tributaris a alentuzumab per presentar adenopaties voluminoses
(> 5 cm) (grup BF, n=79).

La refractarietat a la fludarabina i a 'alemtuzumab es va definir com el fracas per assolir com
a minim resposta parcial (segons els criteris NCI-WG del 1991) o presentar progressio de la
malaltia durant el tractament o dins els 6 mesos posteriors a la darrera dosi del tractament
(Annex 5). A més, havien de presentar un grau de discapacitat baix, definit per una
puntuacio de 0 a 2 en I'escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Annex 6) i
una esperanca de vida de, com a minim, 6 mesos.

Intervencio

Tots els pacients van rebre ofatumumab en infusié intravenosa. Les 8 primeres infusions es
van administrar setmanalment i, posteriorment, mensualment. La primera dosi va ser de 300
mg, i les 11 restants de 2.000 mg. No es va permetre I'administracié de cap altra medicacié
activa per al tractament de I'LLC i només es va permetre 'administracié de paracetamol,
cetirizina o corticosteroides abans de cada infusi6 com a profilaxis de reaccions adverses
relacionades amb I'administracié intravenosa d’ofatumumab. La profilaxi amb antibidtics no
va ser obligatoria.

Objectiu i variables de resultat

L’objectiu de I'estudi va ser estudiar I'eficacia i la seguretat de I'ofatumumab. La variable
principal de I'estudi va ser la taxa de resposta objectiva (TRO) a les primeres 24 setmanes
de tractament segons I'avaluacié d’un comité independent centralitzat. La TRO incloia tant la
resposta completa com la resposta parcial nodular i la resposta parcial segons els criteris del
NCI-WG 1996'. Les respostes havien de mantenir-se com a minim durant 56 dies (2
mesos).

Altres variables d’estudi van incloure la durada de la resposta -definida com el temps
transcorregut des de l'inici de la resposta fins a la progressié de la malaltia o la mort-, el
temps de resposta, la supervivencia lliure de progressio, la supervivéncia global, el temps
fins a un nou tractament per a LLC i la reduccié de la grandaria tumoral. Aixi mateix, es van
recollir els esdeveniments adversos ocorreguts fins als 30 dies posteriors a la darrera infusié
d’ofatumumab.

Pacients inclosos

La majoria de pacients de la cohort A eren homes (75%) amb edat compresa entre 41 i 86
anys (mitjana d’edat de 64 anys) i presentaven malaltia d’'uns 6 anys d’evolucié. La majoria
de pacients havien rebut uns 5 tractaments previs per la LLC i més de la meitat (59%)
havien rebut rituximab en alguna ocasi6. La majoria de pacients presentaven malaltia en
estadiatge Il o IV (54%) i Binet C (51%).

Les caracteristiques dels pacients de la cohort B van ser bastant similars a les de la cohort
A. No obstant aix0, cal destacar, el major percentatge de pacients amb malaltia en
estadiatge 11l 0 IV (70%) i Binet C (65%).



Qualitat metodologica

L’estudi pivotal és un estudi de fase Illl no comparatiu amb un risc elevat de biaix i un nivell
d’evidéncia 1- en I'escala SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network).

Convé reconeixer que aquest estudi presenta diverses fortaleses metodologiques. D’una
banda, els criteris d’inclusié sén poc restrictius. S’accepten pacients de totes les edats i en
qualsevol estadi de la malaltia tributari de rebre tractament. En aquest sentit, I'linica
restriccié destacable és que s’exclouen els pacients menys autbnoms, que probablement
estan més greus i presenten més comorbiditats i que també reben tractament en la practica
clinica habitual. A més, totes les variables d’estudi sén objectives. La variable principal fou
avaluada per un comité independent centralitzat, de manera que el resultat sembla poc
influible pel fet que el tractament no estigui emmascarat (no hi ha grup comparador).
Finalment, la durada del seguiment és forca llarga, de fins a 24 mesos, tot i que s’esta
pendent de congixer els resultats a 48 mesos, que és la durada de I'estudi complet.

Eficacia de I'ofatumumab per a I'LLC refractaria a la fludarabina i
Ialemtuzumab

Taxa de resposta objectiva

La TRO a les 24 setmanes va ser del 58%. Aquesta va ser elevada en tots els subgrups
d’edat, d’antecedents terapéutics, d’estadiatge de la malaltia, de discapacitat i de tipus
d’alteracions citogenétiques (Taula 2).

Totes les respostes van ser parcials. El 31% dels pacients presentaven malaltia estable
després del tractament.

Taula 2. Resultats de I’'ofatumumab sobre les variables d’eficacia en I’estudi Wierda 2010

Variable Grup FA (n=59)
TRO 58%
Remissié completa 0
Resposta parcial 58%

TRO en funci6 del subgrup
Edat (anys):
<65 63%
=65 52%
Tractament previ amb rituximab:
Si 54%
No 63%
Estadi de la malaltia (classificacié Rai):
loll 58%
oIV 56%
ECOG:
0-1 59%
2 58%
Anomalies citogeneétiques:
Preséncia de 17p del 41%
Abséncia de 17p del 65%
Preséncia de 11q del 63%
Absencia de 11q del 55%
Preséencia de trisomia 12q 33%
Abseéncia de trisomia 12q 59%
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Variable Grup FA (n=59)
Altres resultats

SLP, mesos (IC 95%) 5,7 (4,5-8,0)
SG, mesos (IC 95%)* 13,7 (9,4 — no assolit)
Temps fins a I'inici de la resposta, mesos (IC 95%) 1,8(1,0-1,9)
Durada de la resposta , mesos (IC 95%) 7,1(3,7-17,6)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SG: supervivencia global; SLP: supervivéncia lliure de progressio; TRO: taxa de
resposta

* En el moment de les analisis preliminars 27 (46%) pacients havien mort

Altres resultats

El temps d’inici de resposta va ser de 1,8 mesos de mediana i la durada de la resposta de
7,1 mesos.

La supervivencia global va ser de 13,7 mesos (IC 95% 9,4 — no assolit) en l'analisi
intermedia i una vegada registrats 27 morts (45%). En pacients no responedors es va
estimar una supervivéncia global de 8,4 mesos (IC95% 2,8 — 13,7). No es va poder estimar
la supervivencia global en el subgrup de pacients responedors.

La mediana (IC 95%) de la supervivencia lliure de progressio va ser de 5,7 mesos (IC95%
4,5 - 8,0).

Seguretat de I'ofatumumab en I’LLC refractaria a fludarabina

L’estudi pivotal ofereix algunes dades desagregades per a cadascuna una de les cohorts
estudiades i altres per a la mostra total (n=138). A continuacié s’exposen els resultats
disponibles.

Els esdeveniments adversos més freqlents en l'estudi (=210% dels pacients) van ser:
infeccions (67%), tos (18%), diarrea (16%), anémia (16%), fatiga (15%), neutropenia (15%),
dispnea (13%), nausees (11%) i erupci6 (10%). A la Taula 3 es mostren els esdeveniments
adversos més frequents relacionats amb el tractament segons opinié dels investigadors
locals en la cohort A.

Les reaccions relacionades amb la infusié es van registrar en el 64% dels pacients de la
cohort A. La majoria d’elles van ser de grau 1 o 2 i van apareixer durant la primera i segona
infusio.

Durant el tractament es van registrar 189 episodis d’infeccié en 92 pacients. En la majoria de
casos (74%), els episodis van ser de grau 1 o 2. La pneumonia (14 episodis) i altres
infeccions del tracte respiratori (6 episodis) van ser les infeccions de grau 3 0 4 més
frequents. Tretze pacients van morir per episodis infecciosos iniciats durant el tractament; en
concret, per sepsia (n=6), pneumonia (n=5), infecci6 per Fusarium (n=1) i per
leucoencefalopatia multifocal progressiva (n=1).

Vuit de les morts per infeccio (5 en la cohort A i 3 en la cohort B) es van produir en els 30
dies després de I'tltima infusio. Altres causes de mort en els 30 dies després de la darrera

18



infusié d’ofatumumab van ser transformacié a LLC de Richter (un pacient en la cohort A) i
infart de miocardi i progressié de la malaltia (en dos pacients de la cohort B).

Sis pacients de l'estudi pivotal van morir en les 8 setmanes d’iniciar el tractament: 1 per
pneumonia (i després d’haver iniciat un nou tractament per a I' LLC), 2 per sepsis, 1 per
pneumonia fungica, 1 per infeccié per Fusarium i 1 per infart de miocardi. Cap de les morts
es va relacionar amb I'administracié d’ofatumumab pels investigadors locals®.

Onze pacients de la cohort A van abandonar I'estudi per esdeveniments adversos. En dos
casos, els esdeveniments adversos es van relacionar amb l'administraciéo d’ofatumumab
(pneumonia i hipersensibilitat).

Taula 3. Esdeveniments adversos durant el tractament amb ofatumumab en I’estudi de Wierda 2010 i que
es varen produir en més del 10% dels pacients (Cohort A)

Qualsevol grau Grau 3-4

Esdeveniment advers

n
Infeccio 12 20 7 12
Neutropénia 11 19 8 14
Fatiga 3 8 0 0
Tos 5 8 0 0
Anémia 2 8 0 0
Diarrea 5 8 0 0
Dispnea 5 8 1 2
Nausea 3 5 0 0
Erupcié 5 5 0 0
Febre 5 3 1 2

Resum de les avaluacions economiques
Estudis inclosos i caracteristiques

No s’han localitzat avaluacions econdmiques originals de I'ofatumumab. Tanmateix hi ha
disponible una versidé preliminar de l'informe del NICE amb l'analisi critica de les dades
econdmiques presentades pel laboratori al Regne Unit*.

L’informe conté gran quantitat d’'informacié confidencial, la més rellevant de la qual és el cost
d’adquisicié de I'ofatumumab.

El model presentat estima la ratio cost-efectivitat incremental de [I'administracid
d’ofatumumab enfront del millor tractament de suport que inclou CHOP, rituximab en
combinacid6 amb quimioterapia i dosis altes de corticoesteroides. Els revisors del NICE
consideren que en termes generals el model presentat és valid. Tanmateix, qlestionen els
valors d’utilitat emprats, la no consideracié de delecions cromosodmiques 17p i 11q com a
factors en els models de riscos proporcionals per a la supervivéncia lliure de progressio i
supervivencia global i I'omissi6 de costos de farmacs en pacients amb malaltia en
progressio, tots favorables a I'ofatumumab.
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Segons la informacio disponible el cost d’administrar ofatumumab comparat amb el millor
tractament de suport és de 38.400 £ i de, com a minim, 81.500 £ per any de vida ajustat per
qualitat (AVAQ) segons el laboratori i els revisors del NICE, respectivament.

Estimacio de I'impacte pressupostari
A data de 30 de setembre de 2010 no s’ha fixat el preu de I'ofatumumab a I'Estat espanyol.



AVALUACIO COMPARADA

En l'avaluacié comparada s’ha valorat la idoneitat de la poblacié estudiada, el comparador
utilitzat, els resultats d’eficacia i de seguretat i d’eficiéncia. També s’hi incorporen dades
d’altres fonts d’informacié per complementar-ne els resultats.

Poblaci6

Es varen seleccionar pacients adults de = 18 anys amb LLC CD5+/20+/23+ amb criteris
de tractament. La cohort A va incloure pacients refractaris a la fludarabina (com a minim
2 cicles) o bé també refractaris a I'alemtuzumab (com a minim 12 dosis).

A més havien de presentar un grau de discapacitat baix/moderat, definit per una
puntuacié6 de 0 a 2 a l'escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) i una
esperancga de vida de, com a minim, 6 mesos.

Els criteris d’inclusié sén poc restrictius ja que s’hi inclou qualsevol estadi de la malaltia
tributari de rebre tractament, tot i que s’exclouen dels pacients menys autonoms, que
probablement estan més greus i presenten més comorbiditats i reben tractament en la
practica clinica habitual.

No hi ha dades en pacients amb insuficiéncia renal i hepatica.

Comparador

L’estudi en qué es basa 'aprovacié de I'ofatumumab no va incloure grup comparador.

Actualment, no hi ha cap tractament estandard per a pacients refractaris a fludarabina i
alemtuzumab que hagi demostrat eficacia i seguretat. A la practica clinica, i sempre que
sigui possible, s’administra quimioterapia de rescat, perd s’ha associat a toxicitat
important fins i tot amb resultat de mort.

Eficacia

L’estudi pivotal és un estudi obert no comparatiu i, per tant, un disseny inadequat per
establir relacions causals. No es pot assegurar que els canvis que es produeixen
després de I'administracié de la medicacidé d’estudi siguin causats pels efectes de la
medicacié o consequéncia de l'evolucié natural de la malaltia. A més, no es pot
quantificar la grandaria de l'efecte ja que, en abséncia d’'un grup control, no es pot
calcular el risc relatiu o la diferéncia estandard de mitjanes, i només podem obtenir riscos
absoluts i mitjanes.

Els resultats mostren que la taxa de resposta global amb ofatumumab és del 58%, que el
temps d’inici de resposta és d’'1,8 mesos, la supervivéncia lliure de progressié de 5,7
mesos i la durada de resposta de 7,1 mesos.

La taxa de resposta global és una variable composta que inclou la reduccié de la mida
del tumor, millores de simptomes, organomegalia i parametres hematologics. El resultat
observat sobrepassa el 30% considerat clinicament rellevant. Tanmateix, la durada es
considera curta.



Les analisis de subgrups de la taxa de resposta estaven previstes per protocol pero
I'estudi no té poténcia estadistica suficient per detectar diferéncies entre grups.

La supervivéncia global va ser considerablement més elevada que 'observada en I'tinic
estudi disponible de seguiment de I'evolucié de la malaltia en pacients refractaris a
fludarabina i alemtuzumab que reben tractament de rescat (9 mesos)®. Es tracta d’un
control historic i els resultats han de ser interpretats amb precaucio.

No hi ha dades de millora de la qualitat de vida en pacients tractats amb ofatumumab.
No obstant aix0, gairebé la meitat dels pacients inclosos en I'estudi (cohort A i B) amb
possibilitat de millorar la puntuacié basal en I'escala ECOG (n=86) van millorar i gairebé
cap pacient amb ECOG basal 0 (n=52) no va empitjorar. Alhora es va observar un
augment progressiu de la concentracié d’hemoglobina. En pacients amb anémia les
concentracions més elevades d’hemoglobina s’han relacionat amb millor qualitat de vida
en pacients amb LLC™.

Seguretat

La manca de grup control en I'estudi pivotal no permet establir completament el perfil de
seguretat de I'ofatumumab. Tots els pacients van rebre tractament actiu.

Els esdeveniments adversos més freqients durant el tractament amb ofatumumab en
pacients refractaris a fludarabina i alemtuzumab sén les reaccions relacionades amb la
infusié i les infeccions, generalment d’intensitat lleu. Els esdeveniments adversos de
grau 3 i 4 més freqlients s6n pneumaonia i neutropénia.

Les reaccions adverses relacionades amb la infusi6 es van observar principalment
durant les 2 primeres infusions i van anar disminuint en frequéncia durant el tractament.

Els esdeveniments greus més freqlients observats en el total de 3 assaigs clinics
realitzats amb ofatumumab en pacients amb LLC fins ara (en monoterapia o en
combinacio i incloent I'estudi pivotal) sén infeccions, neutropénia i neutropénia febril. En
el conjunt d’estudis, la majoria de morts sén secundaries a una infeccié i només una
minoria de les infeccions i morts s’han relacionat amb 'administracié d’ofatumumab®.

Tant les infeccions com la neutropenia sén complicacions frequents en pacients amb
LLC. La incidéncia d’infeccions greus observada en l'estudi pivotal és similar a
'esperada en aquest grup de pacients tenint en compte tractaments previs, extensié de
la malaltia i la immunosupressié* i inferior a la de pacients amb tractaments de rescat®.
No és possible establir si I'aparicié d’'infeccions és causada per una manca de resposta o
son esdeveniments adversos atribuibles a 'ofatumumab.

La incidéncia d’esdeveniments adversos en I'estudi pivotal es va analitzar en funcié de
'edat. En general, la incidéncia d’esdeveniments adversos és relativament similar en els
grups analitzats (<65 anys, 265 anys i 275 anys) pero el perfil d’esdeveniments adversos
varia en funcié del grup®.

Eficiencia

Les uniques dades sobre I'eficiencia de I'ofatumumab en pacients amb LLC refractaria a
fludarabina i alemtuzumab provenen d’un esborrany del NICE amb informacié incompleta



perd segons la qual el cost per AVAQ de l'ofatumumab comparat amb el millor
tractament de suport disponible és de, com a minim, unes 40.000£ aproximadament.

El preu de I'ofatumumab no esta fixat a I'Estat espanyol i ho es pot estimar el cost de la
seva administracié a Catalunya. S’estima, pero, que el nombre de pacients susceptibles
de ser tractats anualment és de 5.



CONCLUSIONS

e L’ofatumumab (Arzerra®) és un anticos monoclonal CD20 aprovat per 'EMA (aprovacio
condicional) per al tractament de I'LLC refractaria a la fludarabina i a 'alemtuzumab.

e L’aprovacié de comercialitzacié de I'ofatumumab es basa en estudis realitzats ad hoc per
part del laboratori titular.

e Les dades d’eficacia de 'ofatumumab es basen en 'analisi preliminar de I'estudi pivotal.

e L’estudi pivotal consisteix en un estudi obert no controlat i que, per tant, té un disseny
inadequat per establir I'eficacia i la seguretat de I'ofatumumab. Es proposa la comparacié
amb controls historics.

o Els resultats més rellevants de I'ofatumumab varen ser taxa de resposta objectiva del
58%, temps d’inici de resposta d'1,8 mesos, durada de resposta de 7,1 mesos,
supervivencia lliure de progressio de 5,7 i supervivéncia global de 13,7 mesos.

e En comparacio de controls historics amb LLC refractaria doble, I'ofatumumab augmenta
la taxa de resposta global, el temps de durada de la resposta i la supervivéncia global.

e La majoria de pacients que reben ofatumumab presenten esdeveniments adversos
relacionats amb la infusié que sén lleus i que apareixen en les primeres administracions i
infeccions també lleus.

e La informaci6 disponible sobre el cost-efectivitat de l'ofatumumab en la poblacié
avaluada és molt limitada.



ANNEX 1. ALGORISME DE TRACTAMENT
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CHORP, cyclophosphamide,doxarubicin, vincristine, and prednisolone; CVP, cyclophosphamide,

vincristine, prednisolone; FC, fludarabine, cyclophosphamide, FCR, fludarabine,
cyclophosphamide, rituximab; FCA, fludarabine, cyclophosphamide, alemtuzumab; FCM,
fludarabine, cyclophosphamide, mifoxantrone; FCMR, fludarabine, cyclophosphamide,
mitoxantrone, rituximahb; FCAR, fludarabine, cyclophosphamide, alemtuzumab, rituximab;

ASCT, allogenic stem cell transplantation

Font: NICE*
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ANNEX 2. LA TECNOLOGIA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Arzerra 100 mg concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de concentrado contiene 20 mg de ofatumumab.

Cada vial contiene 100 mg de ofatumumab en 5 ml.

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano producido en una linea celular recombinante murina

(NS0).

Excipientes: Este medicamento contiene 64,5 mg de sodio por dosis de 300 mg y 430 mg de sodio por dosis de
2.000 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucién para perfusion (concentrado esteéril).
Liguido incoloro, transparente. Puede presentar particulas visibles.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Arzerra esta indicado para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC) en pacientes que son
refractarios a fludarabina y alemtuzumab.

4.2 Posologiay forma de administracion

Arzerra debe administrarse bajo la supervision de un médico experimentado en el uso de tratamientos del cancer
y en un entorno donde se disponga de instalaciones para la reanimacién completa de forma inmediata.
Premedicacion

Los pacientes deben ser premedicados de 30 minutos a 2 horas antes de la perfusién de Arzerra, de acuerdo al
siguiente esquema de dosificacion:

Numero de
perfusion (dosis)

Dosis de corticosteroide
iNtravenoso

Dosis de analgésico

Dosis de

antihistaminico

1 (300 mg) Equivalente a 100 mg de Equivalente a 1.000 mg | Equivalente a 10 mg
prednisolona de paracetamol de cetirizina

2 (2.000 mg) Equivalente a 100 mg de Equivalente a 1.000 mg | Equivalente a 10 mg
prednisolona de paracetamol 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 de
prednisolona

Equivalente a 1.000 mg
de paracetamol

Equivalente a 10 mg
de cetirizina

10-12 (2.000 mg)

Equivalente a 50-100 mg de
prednisolona ®

Equivalente a 1.000 mg
de paracetamol

Equivalente a 10 mg
de cetirizina

¥Si la segunda perfusién se ha completado sin una reaccion adversa grave, la dosis puede reducirse bajo
el eriterio del médico.

S1 la novena perfusion se ha completado sin una reaccidn adversa grave. la dosis puede reducirse bajo el
criterio 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 de 8 semanas consecutivas, y transcurrido un
periodo de interrupcion de 4-5 semanas, dicho esquema pasara a ser de 4 meses consecutivos (por ej. una
perfusion cada 4 semanas).

Primera y segunda perfusion

La velocidad inicial de la primera y la segunda perfusion de Arzerra debe ser 12 ml/hora. Durante la perfusion, la
velocidad se debe doblar cada 30 minutos hasta un maximo de 200 ml/hora (ver seccion 6.6).

Perfusiones posteriores

Si la segunda perfusién se ha completado sin reacciones adversas graves relacionadas con la perfusion, las
perfusiones restantes pueden comenzar a una velocidad de 25 ml/hora y deben doblarse cada 30 minutos hasta
un maximo de 400 ml/hora (ver seccién 6.6).

Modificacion de la dosis y reinicio del tratamiento

Las reacciones adversas relacionadas con la perfusién pueden conducir a utilizar velocidades de perfusion mas
lentas.



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

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

Poblacién pediatrica

Arzerra no esta recomendado para el uso en nifios menores de 18 afios debido a datos insuficientes en la
seguridad y/o eficacia.

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 seccién
5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales con Arzerra en pacientes con insuficiencia renal. No se

recomiendan ajustes de la dosis para insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina > 30
ml/min) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

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 modificacién de la dosis (ver seccién 5.2).
Forma de administracion

Arzerra se administra en perfusion intravenosa y debe diluirse antes de la administracion (ver seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a ofatumumab o a alguno de los excipientes (ver seccién 6.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones debidas a la perfusion

Ofatumumab se ha asociado con reacciones debidas a la perfusion que causan la interrupcion temporal del
tratamiento o la suspension del tratamiento. Las premedicaciones atenuan las reacciones debidas a la perfusion,
pero éstas pueden seguir apareciendo, predominantemente durante la primera perfusion. Las reacciones debidas
a la perfusién pueden incluir acontecimientos anafilactoides, acontecimientos cardiacos, escalofrios, tos,
sindrome de liberacion de citoquinas, diarrea, disnea, fatiga, rubefaccion, hipertensién, hipotensién, nauseas,
dolor, pirexia, erupcion y urticaria. Incluso con la premedicacion, tras el uso de ofatumumab se han notificado
reacciones graves, incluyendo sindrome de liberacién de citoquinas. En los casos de reaccion grave debida a la
perfusion, la perfusién de Arzerra debe ser interrumpida inmediatamente e iniciar el tratamiento sintomatico (ver
seccion 4.2).

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

Sindrome de lisis tumoral

En pacientes con LLC, puede aparecer sindrome de lisis tumoral (SLT) con el uso de ofatumumab. Los factores
de riesgo del SLT incluyen una mayor carga tumoral, concentraciones elevadas de células circulantes (=
25.000/mm3), hipovolemia, insuficiencia renal, elevados niveles de &cido Urico pretratamiento y niveles de lactato
deshidrogenasa elevados. El manejo del SLT incluye la correccion de las alteraciones electroliticas,
monitorizacion de la funcién renal, mantenimiento del balance de fluidos y

tratamiento de soporte.

Leucoencefalopatia 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 realizacién de un diagndstico de LMP en
cualquier paciente en tratamiento con Arzerra que notifique la aparicicion de nuevos signos y sintomas
neuroldgicos o cambios en los signos y sintomas neuroldgicos preexistentes. Si paciente a un neurélogo.
Inmunizaciones

No se ha estudiado la seguridad y la capacidad para generar una respuesta primaria 0 anamnestica a la
inmunizacién con vacunas vivas atenuadas o inactivadas durante el tratamiento con ofatumumab. La respuesta a
la vacunacion podria verse afectada cuando se agotan las células B. Debido al riesgo de infeccion, la
administracion de vacunas vivas atenuadas debe evitarse durante y después del tratamiento con ofatumumab,
hasta que los recuentos de células B se normalicen. Se deben valorar los riesgos y los beneficios de la
vacunacion de pacientes durante el tratamiento con ofatumumab.

Hepatitis B

En pacientes que estan utilizando ofatumumab puede aparecer infeccion por hepatitis B (VHB), incluyendo
infeccion mortal. La reactivacion de la hepatitis B, incluyendo hepatitis fulminante y muerte ocurre con otros
anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD20. Los pacientes con elevado riesgo de infecciéon por VHB deben




ser examinados antes de iniciar el tratamiento con Arzerra. Los portadores de hepatitis B deben ser
estrechamente monitorizados para detectar signos clinicos y de laboratorio de infeccién activa de VHB durante el
tratamiento con ofatumumab y durante 6-12 meses después de la Ultima perfusion de Arzerra. Se debe
interrumpir el tratamiento con Arzerra en los pacientes que desarrollan hepatitis viral e iniciar el tratamiento
adecuado. Existen datos insuficientes en relacion a la seguridad de administracion de ofatumumab en pacientes
con hepatitis activa.

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 obstruccion intestinal en pacientes que reciben tratamiento con anticuerpos monoclonales anti
CD20, incluyendo ofatumumab. Se debe evaluar a los pacientes que presentan dolor abdominal, especialmente
al principio del ciclo de tratamiento con ofatumumab, e iniciar el tratamiento adecuado.

Monitorizacion de valores analiticos de laboratorio Debido a que ofatumumab se une a todos los linfocitos CD20
positivos (malignos y no malignos), se deben realizar recuentos sanguineos completos y recuentos de plaguetas
a intervalos regulares durante el tratamiento con ofatumumab, y mas frecuentemente en pacientes que
desarrollan citopenias.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene 64,5 mg de sodio por dosis de 300 mg y 430 mg de sodio por dosis de 2.000 mg.
Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con una dieta controlada en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Aunque no se han relizado estudios formales de interaccion con ofatumumab, no se conocen interacciones
clinicamente significativas con otros medicamentos.

La eficacia de vacunas vivas atenuadas o inactivadas puede verse alterada con ofatumumab. Por tanto, debe
evitarse el uso concomitante de estos agentes con ofatumumab. Si la coadminsitracion se considera inevitable,
se deben valorar los riesgos y los beneficios de vacunar a los pacientes durante el tratamiento con ofatumumab
(ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay datos sobre el uso de ofatumumab en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos en relacién con la
toxicidad materna, embarazo o desarrollo embrional/fetal (ver seccion 5.3), aparte de un efecto farmacolégico
esperado, por e]. el agotamiento de células B. Ofatumumab no debe adminsitrase a mujeres embarazadas a
menos que el posible beneficio para la madre supere el posible riesgo para el feto. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta 12 meses depués del tratamiento con
ofatumumab.

Lactancia

No se ha establecido el uso seguro de ofatumumab en humanos durante la lactancia. La excreccion de
ofatumumab en la leche no ha sido estudiada en animales. No se sabe si ofatumumab se secreta en la leche
humana, sin embargo la IgG es secretada en la leche humana. Los datos publicados sugieren que el consumo
de leche materna en recien nacidos y bebés no da lugar a una absorcion importante de éstos anticuerpos
maternos en circulacion. La lactancia debe suspenderse durante la duracion del tratamiento con ofatumumab y
durante los 12 meses posteriores al tratamiento.

Fertilidad

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 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 seccion 4.8)

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de ofatumumab se ha evaluado en dos estudios abiertos en pacientes con LLC en recaida o
refractaria. En el estudio Hx-CD20-406, se reclutaron 154 pacientes para recibir una dosis inicial de 300 mg
seguida de 7 perfusiones semanales consecutivas de 2.000 mg, seguido 5 semanas mas tarde de 4 perfusiones
mensuales consecutivas de 2.000 mg. El segundo estudio (Hx-CD20-402) fue un estudio de busqueda de dosis y
los pacientes distribuidos en tres cohortes (3 pacientes, 3 pacientes, 27 pacientes) recibieron una dosis de inicio
de 100 mg, 300 mg o 500 mg, seguidos una semana después de 3 perfusiones semanales consecutivas de 500
mg, 1.000 mg o 2.000 mg de ofatumumab, respectivamente.

Las reacciones adversas notificadas provienen de los datos finales del estudio de blsqueda de dosis inicial

y de un andlisis intermedio planificado del estudio Hx-CD20-406.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por la clasificacion de érganos del sistema MedDRA

y por frecuencia. Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100 a <1/10), Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
Raras (21/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los



datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Clasificacion de organos | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
del sistema MedDRA
Infecciones e Infeccion del tracto Sepsis, incluyendo sepsis
respiratorio inferior, neutropénica y shock
infestaciones incluyendo neumonia. | séptico, infeecion por virus
infeccion del tracto del herpes. infeceidn del
respiratorio superior tracto urinario
Trastornos de la sangre v | Neutropenia. anemia Neutropenia febril. Agranulocitosis,
del sistema linfatico trombocitopenia. coagulopatia. aplasia
leucopenia eritrocitaria,
linfopenia
Trastornos del sistema Reacciones anafilactoides,
inmunoldgico hipersensibilidad
Trastornos del Sindrome de lisis
metabolismo v de la tumoral
nutricion
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Hipotension. hipertension
Trastornos respiratorios, Broncoepasmo. hipéxia.
toracicos y mediastinicos disnea, malestar toracico.
dolor faringolaringeo. tos.
congestion nasal
Trastornos Obstruccion del intestino
gastrointestinales delgado, diarrea. nausea
Trastornos de la piel v Erupcidén Urticaria, prurito.
del tejido subcuténeo rubefaccién
Trastornos Dolor de espalda
musculoesqueléticos v
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Sindrome de liberacion de
alteraciones en el lugar citoquinas. pirexia,
de administracidn sensacion de frio,
escalofrios. hiperhidrosis.
fatiga

Reacciones debidas ala perfusion: en el estudio pivotal (Hx-CD20-406), aparecieron reacciones debidas a

la perfusion en el 44% de los pacientes el dia de la primera perfusion (300 mg), en el 29% el dia de la segunda
perfusion (2.000 mg), y con menor frecuencia durante las perfusiones posteriores (ver seccion 4.4).

Infecciones: en el estudio pivotal, un total de 108 pacientes (70%) experimentaron infecciones bacterianas,
virales o fungicas. Un total de 45 pacientes (29%) experimentaron infecciones = Grado 3, de las cuales 19 (12%)
fueron mortales. El porcentaje de infecciones mortales en el grupo de pacientes refractarios a fludarabina y
alemtuzumab fue del 17%.

Neutropenia: de los 108 pacientes que formaron parte del estudio pivotal, con un recuento normal de neutrofilos
al inicio del tratamiento, 45 (42%) desarrollaron neutropenia = Grado 3. Diecinueve (18%) desarrollaron
neutropenia de Grado 4. Algunos pacientes experimentaron neutropenia de Grado 4 de nueva aparicion, durante
mas de 2 semanas.

4.9 Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anticuerpos monoclonales, codigo ATC: LO1XC10

Este medicamento se ha autorizado con una "aprobacion condicional". Esta modalidad de aprobacién significa
que se espera mas informacién de este medicamento.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) revisara anualmente la informacion nueva del medicamento y
esta ficha técnica se actualizara cuando sea necesario.

Mecanismo de accion

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgGl) que se une especificamente a un epitopo
biendiferenciado que abarca los bucles extracelulares grande y pequefio de la molécula CD20. La molécula
CD20 es una fosfoproteina 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 no Hodgkin (donde > 90% de los tumores presentan niveles
elevados de expresién de CD20). La molécula CD20 no se desprende de la superficie celular y no se interioriza
tras la union del anticuerpo.




La unién de ofatumumab al epitimo proximal a la membrana de la molécula CD20 induce el reclutamiento y la
activacion 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. También se ha demostrado que ofatumumab induce la lisis celular de células con alto y bajo grado
de expresion de CD20 y en células resistentes a rituximab. Ademas, la union de ofatumumab permite el
reclutamiento de las células natural killer, que permiten la induccion de la muerte celular a través de la
citotoxicidad celular anticuerpo dependiente.

Efectos farmacodindmicos

Los recuentos de células B periféricas disminuyeron tras la primera perfusién de ofatumumab en pacientes con
neoplasias hematolégicas. En pacientes con LLC refractaria, la mediana del descenso en el recuento de células
B fue de un 23% después de la primera perfusion y de un 92% después de la octava perfusion. En la mayoria de
los pacientes el recuento de células B periféricas se mantuvo bajo durante el resto del tratamiento, luego se
recuperé gradualmente (la mediana del descenso en el recuento de células B fue un 68% inferior del valor basal
3 meses después de finalizar el tratamiento con ofatumumab).

Immunogenicidad

Existe potencialmente inmunogenicidad con proteinas terapéuticas como ofatumumab; sin embargo, la formacion
de anticuerpos anti-ofatumumab puede disminuir debido a que ofatumumab es un anticuerpo monoclonal
humano que reduce el nUmero de células B en pacientes que ya estan inmunocomprometidos por LLC.

En el ensayo clinico pivotal (Hx-CD20-406), las muestras de suero de 154 pacientes con LLC tratados con
ofatumumab fueron analizadas para detectar anticuerpos anti-ofatumumab. Todas las muestras analizadas en
los 46 pacientes que recibieron al menos 8 perfusiones y que tuvieron concentraciones séricas de ofatumumab
que habian disminuido lo suficiente como para permitir deteccion de anticuerpos antiofatumumab (33 de ellos
recibieron las 12 perfusiones), fueron negativas para anticuerpos antiofatumumab.

Ensayos clinicos

La eficacia clinica de ofatumumab se ha demostrado en un andlisis intermedio planificado del estudio en curso
Hx-CD20-406 (un solo brazo, abierto, multicéntrico), y el estudio de apoyo completado, Hx-CD20- 402 (abierto,
escalado de dosis, multicéntrico).

Hx-CD20-406

Arzerra fue administrado como monoterapia a 154 pacientes con LLC. La mediana de edad de los pacientes fue
de 63 afos (intervalo: de 41 a 86 afios), y la mayoria fueron hombres (72%) y blancos (97%). Los pacientes
habian recibido una media de 5 tratamientos previos, incluyendo rituximab (57%).De estos 154 pacientes, 59
pacientes fueron refractarios al tratamiento con fludarabina y alemtuzumab (definido como la incapacidad de
alcanzar al menos una respuesta parcial con el tratamiento con fludarabina o alemtuzumab, o progresion de la
enfermedad dentro de los 6 meses desde la dltima dosis de fludarabina o alemtuzumab). Los datos citogenéticos
basales (FISH) estuvieron disponibles para los 151 pacientes. Se detectaron aberraciones cromosémicas en 118
pacientes; hubo 33 pacientes con deleccion de 17p, 50 pacientes con deleccion de 11qg, 16 pacientes con
trisomia 12q, 30 pacientes con un cariotipo normal y 19 pacientes con deleccién de 13g como Unica aberracion.
La tasa de respuesta global fue del 58% en pacientes refractarios a fludarabina y alemtuzumab (ver en la Tabla 1
un resumen de los datos de eficacia del estudio). Los pacientes que recibieron tratamiento previo con rituximab,
ya sea como monoterapia 0 en combinacién con otros medicamentos, respondieron al tratamiento con
ofatumumab en una tasa similar a aquellos que no recibieron tratamiento previo con rituximab.




Tabla 1. Resumen de la respuesta a Arzerra en Pacientes con LLC

s N Pacientes refractarios a fludarabina y alemtuzumab
Variable (Primaria) 1= 50 ’
Tasa de respuesta global
Respondedores, n (%) 34 (58)
99% IC (%) 40: 74
Tasa de respuesta en pacientes con
tratamiento previo con rituximab
Respondedores. n (%) 19/35 (54)
95% IC (%) 37:71
Tasa de respuesta en pacientes con
anomalias cromosémicas
Deleccion de 17p
Respondedores. n (%) 7/17 (41)
95% IC (%) 18. 67
Deleccion de 11q
Respondedores. n (%) 15/24(63)
95% IC (%) 41: 81
Mediana de supervivencia global
Meses 13.7
95% IC 9.4: non-estimable
Supervivencia libre de progresion
Meses 5.7
95% IC 4.5:8.0
Mediana de duracion de la respuesta
Meses 7.1
95%, IC 3.7:7.6
Mediana del tiempo hasta el siguiente
tratamiento de LLC
Meses 9.0
95% IC 7.3:10.7
TLa respuesta global fue evaluada por un Comité de Respuesta Independiente utilizando las guias para
LLC de 1996 del National Cancer Institute Working Group (NCIWG).

También se demostraron mejoras en los componentes de los criterios de respuesta del NCIWG. Estos incluyeron
mejoras asociadas con sintomas constitucionales, linfoadenopatia, organomegalia, o citopenias (ver Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de mejora clinica con una duracién minima de 2 meses en sujetos con anomalias en
situacion basal

Variable de eficacia o pardmetro Sujetos con beneficios/sujetos con anomalias en situacion basal (%
P J y

hematolégico® Pacientes refractarios a fludarabina v alemtuzumab
Recuento de linfocitos
Disminucion >50% 31/42 (74)
Normalizacién (<4x10°/1) 20/42 (48)
Resolucion completa de los 15/31 (48)

sintomas constitucionales®
Linfoadenopatia®

Mejoria =50% 34/55(62)
Resolucion completa 9/55 (16)
Esplenomegalia
Mejoria =50% 16/30 (53)
Resolucion completa 14/30 (47)
Hepatomegalia
Mejoria =50% 11/18 (61)
Resolucion completa 9/18 (50)
Hemoglobina <11 g/dl en situacién 8/26 (31)
basal hasta =11 g/dl post basal
Recuento de plaquetas <100x107/1 12/29 (41)

en situacién basal hasta
incfremento >50% o >100x10%1
post basal

Neutréfilos <1x10%1 en situacion 1/19 (5)
basal hasta >1.5x10°1

a

Excluye las visitas de sujetos desde la fecha de la primera transfusién. tratamiento con
eritropoyetina, o tratamiento con factores de crecimiento. Para los sujetos con ausencia de datos en
situacion basal, la iltima exploracién/no programada de datos se tomara como situacién basal.
B Resolucién completa de los sintomas constitucionales (fiebre, sudores nocturnos, fatiga. pérdida
de peso) definido como la presencia de cualquier sintoma en situacion basal, seguido de ausencia de
sintomas.

Linfoadenopatia medida por la suma de los productos de los diametros mayores (SPD) evaluados
mediante exploracion fisica .

Arzerra fue también administrado a un grupo de pacientes (n=79) con linfoadenopatia voluminosa (definida como
al menos un nédulo linfatico > 5 cm) que eran ademas refractarios a fludarabina. La tasa de respuesta global en
este grupo fue del 47% (99% IC: 32%, 62%). La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,9 meses
(95% IC: 4,9; 6,4) y la mediana de supervivencia global fue de 15,4 meses (95% IC: 10,2; 20,2). La tasa de
respuesta en pacientes tratados previamente con rituximab fue del 44% (95% IC: 29; 60). Estos pacientes
también experimentaron una mejoria clinica comparable, en términos de variables de eficacia y parametros



hematoldgicos detallados anteriormente, con los pacientes refractarios a fludarabina y alemtuzumab.
Adicionalmente, un grupo de pacientes (n=16) que eran intolerantes/inelegibles al tratamiento confludarabina y/o
intolerantes al tratamiento con alemtuzumab, fueron tratados con Arzerra. La tasa de respuesta global en este
grupo fue del 56% (99% IC: 24%, 85%).

Hx-CD20-402

Se realiz6 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 afios (intervalo: de 27 a 82 afios), la mayoria fueron hombres (58%) y todos eran
blancos. El tratamiento con ofatumumab (cuando se administran 4 perfusiones semanales), obtuvo una tasa de
respuesta objetiva del 50% en el grupo de dosis mas alta (12 dosis: 500 mg; 22, 32 y 42 dosis: 2.000 mg) e incluy6
12 remisiones parciales y una remision parcial nodular. Para el grupo de dosis mas alta, la mediana de tiempo a
progresion fue de 15,6 semanas (95% IC: 15-22,6 semanas) en el andlisis completo de la poblacién, y de 23
semanas (IC: 20-31,4 semanas) en los respondedores. La duracién de la respuesta fue de 16 semanas (IC: 13,3
— 19,0 semanas) y el tiempo hasta el proximo tratamiento para LLC fue se 52,4 semanas (IC: 36,9 — no
estimable).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los estudios
con Arzerra en todos los subgrupos de poblacién pediatrica en Leucemia Linfocitica Crénica (ver seccién 4.2
para mas informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Ofatumumab se administra mediante perfusién intravenosa; por lo tanto, la absorciébn 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. El valor de la media geométrica de Cmax fue 63 ug/ml tras la primera perfusion (300 mg);
después de la octava perfusion semanal (siete perfusiones de 2.000 mg), el valor de la media geométrica de
Cmax fue de 1.482 ug/ml y el valor de la media geométrica del AUC(0-«) fue de 674.463 ug.h/ml; después de la
duodécima perfusion, (cuatro perfusiones mensuales de 2.000 mg), el valor de la media geométrica de Cmax fue
881 pg/ml y el valor de la media geométrica del AUC(0-«) fue 265.707 pg.h/ml.

Distribucion

Ofatumumab tiene un volumen de distribucién 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.

Biotransformacion

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

Eliminacién

Ofatumumab es eliminado de dos formas: una ruta independiente de la diana como otras moléculas IgG y una
ruta mediada por dianas que esta relacionada con la unién a células B. Hubo una reduccién réapida y sostenida
de las células CD20+ B después de la primera perfusion de ofatumumab, dejando un nimero reducido de células
CD20+ disponibles para que el anticuerpo se una en las perfusiones posteriores. Como resultado, la tasa de
aclaramiento de ofatumumab fue menor y los valores de t% fueron significativamente mayores tras las
perfusiones posteriores que tras la perfusion inicial; durante las perfusiones semanales repetidas, los valores del
AUC y Cmax de ofatumumab aumentaron mas que la acumulacién esperada basandose en los datos de la
primera perfusion.

En los estudios en pacientes con LLC, los valores medios para CL y t% fueron 64 ml/h (intervalo 4,3- 1.122 mi/h)
y 1,3 dias (intervalo 0,2-6,0 dias) después de la primera perfusién, 8,5 ml/h (intervalo 1,3- 41,5 mi/h) y 11,5 dias
(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 mi/h (intervalo 3,3- 23,6 ml/h) y 13,9 dias (intervalo 9,0-29,2
dias) después de la duodécima perfusion.

En el analisis farmacocinético de un estudio cruzado de una poblacién de pacientes con edades comprendidas
entre 21 y 86 afios, la edad no resultd ser un factor significativo en la farmacocinética de ofatumumab.

Niflos y adolescentes

No hay datos farmacocinéticos disponible en pacientes pediatricos.

Género

En el andlisis de un estudio cruzado, el género tuvo un efecto modesto (14-25%) en la farmacocinética de
ofatumumab, con valores de Cmax y 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

En el analisis de un estudio cruzado de una poblacién de pacientes con un aclaramiento de creatinina calculado
en un rango de valores entre 33 y 287 ml/min, el aclaramiento de creatinina calculado en situaciéon basal no
resultd ser un factor clinicamente significativo en la farmacocinética de ofatumumab. No se recomienda el ajuste
de la dosis para la insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina >30 ml/min). No existen
datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
Insuficiencia hepética




No existen datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica. Las moléculas IgG1 como
ofatumumab son catabolizadas por enzimas proteoliticas omnipresentes, que no estan restringidas al tejido
hepatico; por lo tanto, es improbable que los cambios en la funcién hepatica tengan.

algun efecto en la eliminacion de ofatumumab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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 reduccién esperada en el
recuento de células B linfoides y periféricas, sin hallazagos toxicolégicos asociados. Como se preveia, se
observé una reduccion en la respuesta inmune humoral de IgG en la hemocianina de lapa, pero no hubo efectos
en las respuestas de hipersensibilidad de tipo retardado. En unos pocos animales, se produjo un aumento de la
destruccion de globulos rojos como resultado de los anticuerpos antifarmaco que recubren los glébulos rojos de
los monos. Se observé el correspondiente aumento en los recuentos de reticulocitos en estos monos, que fue
indicativo de una respuesta regenerativa en médula 6sea.

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 gestacién, no provoco toxicidad fetal o maternal o teratogenicidad. En el dia
100 de la gestacion, se observé una reduccién de células B relacionada con la actividad farmacolégica de
ofatumumab en la sangre del corddn fetal y en los tejidos esplénicos fetales. No se han realizado estudios de
desarrollo pre y postnatal. Por lo tanto, la recuperacién postnatal no ha sido demostrada.

Dado que ofatumumab es un anticuerpo monoclonal, no se han realizado estudios de genotoxicidad y
carcinogenicidad con ofatumumab.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Citrato de sodio (E331)

Acido citrico monohidrato (E330)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccién 6.6.

6.3 Periodo de validez

Vial

2 afos.

Perfusién diluida

Se ha demostrado estabilidad en uso quimica y fisica durante 48 horas 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 en uso previos a la utilizacion, son
responsabilidad del usuario y no deben ser mayores de 24 horas a 2-8 °C, a menos que la reconstitucién/dilucion
se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio claro Tipo | con tapén de goma de bromobutilo libre de latex y lamina de cierre de aluminio,
conteniendo 5 ml de concentrado para solucion para perfusion.

Arzerra esta disponible en envases de 3 6 10 viales y se suministra con dos equipos de extension. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Arzerra concentrado para solucion para perfusion no contiene conservantes; por consiguiente la dilucion debe
llevarse a cabo bajo condiciones asépticas. La solucion diluida para la perfusion debe utilizarse en las 24 horas
siguientes a la preparacion. Transcurrido ese tiempo, se debe desechar la solucion no utilizada.

Antes de diluir Arzerra

Antes de la diluciobn se debe comprobar el concentrado de Arzerra para detectar cualquier particula o
decoloracion. Ofatumumab debe ser una solucién incolora. No utilizar el concentrado de Arzerra si presenta
decoloracion.

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

El concentrado puede contener una pequefia cantidad de particulas de ofatumumab visibles, de translicidas a
blancas, amorfas. Los filtros proporcionados como parte del equipo de extension eliminaran estas particulas.

» Cémo se debe diluir la solucién para perfusion




Antes de la administracién, el concentrado de Arzerra debe diluirse en una solucién para inyeccién de cloruro
sédico 9 mg/ml (0,9%), utilizando técnicas asépticas.

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

extraer y desechar 15 ml de una bolsa con 1.000 ml de solucién para inyeccién de cloruro sédico 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 la solucién diluida mediante una inversién suave.

Dosis de 2.000 mg - Utilizar 20 viales (100 ml en total, 5 ml por vial):

extraer y desechar 100 ml de una bolsa con 1.000 ml de solucién para inyeccién de cloruro sédico 9 mg/ml
(0,9%); extraer 5 ml de ofatumumab de cada uno de los 20 viales e inyectarlos en la bolsa de 1.000 ml;

no se debe agitar, mezclar la solucion diluida mediante una inversién suave.

» Como se debe administrar la solucion diluida

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

La perfusion debe ser completada en un plazo de 24 horas tras su preparacion. Transcurrido ese tiempo
desechar la solucion 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 solucién para inyeccion de cloruro sédico 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 seccién 4.2), a través de
una via periférica o un catéter permanente, de acuerdo con el siguiente esquema:

Perfusiones 1 v 2: esquema

Tiempo (minutos) ml/hora
0-30 12
31-60 25
61 -90 50

91-120 100
121 + 200

Si la segunda perfusion se ha completado sin ninguna reaccién adversa grave, las perfusiones restantes (3-12)
deben ser administradas durante mas de 4 horas (ver seccion 4.2), 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
121 + 400

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



ANNEX 3. METODOLOGIA

Avaluacio eficacia/efectivitat, seguretat i eficiéncia
Disseny

Revisid sistematica de I'evidéncia cientifica.

Identificacio dels estudis

S’ha realitzat una cerca bibliografica sense restriccions temporals i fins a maig de 2010 en
les bases de dades bibliografiques seglents: Scopus, Cochrane Library Plus en espafiol,
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health Technology Assessment
Database (HTA), NHS Economic Evaluation Database (EED), Tripdatabase, ISI Web of
Knowledge. S’han dissenyat estratégies de cerca especifiques (vegeu pag. 32).

També s'han consultat llocs web i recursos com: European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA), Food and Drug Administration (FDA), Grupo de Evaluacion de
Novedades Estandarizacion e Investigacion en Seleccién de medicamentos de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria (GENESIS), All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSC), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC)
d’Australia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) de Nova Zelanda.

Per recuperar la literatura més rellevant s'han utilitzat combinacions de termes que feien
referéncia tant al farmac com a la patologia per a la qual esta indicat. Els termes que s'han
fet servir s'han tractat de recuperar en els diferents camps (titol, resum, paraules clau o
descriptors), tot adaptant aquests al llenguatge, l'estructura i les possibilitats de recuperacio
que oferia cadascuna de les fonts d'informacié. Els resultats d'aquesta cerca han
interseccionat amb les anomenades estrategies preconstruides o “filtres metodologics” que
han servit per destriar potencials estudis d’interés.

Finalment, totes les referéncies recuperades es van incloure en un programa gestor de
referéncies bibliografiques, a partir del qual se’n van eliminar els duplicats.

S’ha realitzat una cerca manual a partir de les referéncies bibliografiques dels documents
identificats i s’ha creat un avis electronic en les bases de dades bibliografiques amb relacio
als descriptors d’interes.

S’ha contactat també amb el laboratori responsable de la comercialitzacié del farmac per
convidar-lo a enviar altra informacié d’interes.

El mes de setembre de 2010 es va fer una actualitzacio de les cerques a MEDLINE/PubMed
i els principals recursos web.

Selecci6 dels estudis

S’han inclos els estudis, redactats en anglés o castella, que complien els criteris seguents:



= Disseny d’estudi: assaigs clinics pivotals, analisis cost/efectivitat, analisis cost/utilitat
i analisis cost/benefici

= Tipus de participants: pacients amb leucemia limfatica cronica refractaris a
fludarabina i a alemtuzumab

= Tipus dintervencio: administracid6 ofatumumab en comparaci6 de qualsevol
alternativa de tractament incloent-hi placebo.

S’han exclds els estudis que complien algun dels criteris seguents:

= Estudis preclinics
= Reuvisions bibliografiques, editorials i articles d’opinio
= Presentacions a congressos (resums i posters)

= Estudis de minimitzacié de costos o analisi de costos

Dos avaluadors independents han seleccionat els estudis d’acord amb els criteris definits
préviament en dues fases estructurades de lectura de resums (1) i a text complet (2). Les
discrepancies s’han resolt per consens.

Extracci6 de dades

Un avaluador ha extret les dades dels estudis inclosos a partir de formularis d’extraccié de
dades estandarditzats.

Avaluacio de la qualitat metodologica i grau de recomanacié

Un avaluador ha realitzat una avaluacio critica dels estudis inclosos a partir dels instruments
proposats per I'SIGN. El nivell d’evidéncia i el grau de recomanacio s’ha establert a partir de
les escales proposades pel mateix grup de treball (Taula 1).

Taula 1. Nivells d’evidéncia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Nivells d’evidéncia

L4k Metanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta qualitat amb
molt poc risc de biaix

Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben realitzats

b amb poc risc de biaix

1- Metanalisis, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics amb alt risc de biaix

Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o

arar . . . L L . .o
2 de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una relacié causal
o Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada
probabilitat d’establir una relacié causal
5 Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no sigui

causal

3 Estudis no analitics, com ara informes de casos i séries de casos

4 Opinié d’experts
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Estrategies de cerca

SCOPUS =59

((TITLE-ABS-KEY (oftamumab OR Ofatumumab OR Arzerra) OR KEY(oftamumab OR
Ofatumumab OR Arzerra))) AND (TITLE-ABS-KEY(chronic AND  lymphocytic AND
(leukaemia OR leukemia)))

ISI WEB = 33
Topic=(oftamumab OR Ofatumumab OR Arzerra) AND Topic=((chronic AND lymphocytic
AND (leukaemia OR leukemia)))

CRD DATABASES =0
(oftamumab OR Ofatumumab OR Arzerra) =0



ANNEX 4. TAULES D’EVIDENCIA

Identificacio Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, Stilgenbauer S, Williams CD i cols; Hx-CD20-406 Study Investigators.
estudi Ofatumumab as single-agent CD20 immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic
leukemia. J Clin Oncol. 2010;28:1749-55.

NCT00349349

Altres identificacions: estudi Hx-CD20-406

Titol Ofatumumab as single-agent CD20 immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic
leukemia

Any publicacié 2009
ESTUDI

Disseny AC no controlat multicéntric internacional de 24 mesos de durada
Es presenten dades d’'una analisi preliminar definida a priori

Objectius Determinar I'eficacia i la seguretat de I'ofatumumab en I LLC refractaria

Periode L’estudi presenta una fase Unica que consisteix en un estudi obert de 24 mesos de durada

Pais Internacional: Alemanya, Austria, Bélgica, Dinamarca, Espanya, Estats Units, Franca, Italia, Polonia,
Regne Unit Republica Txeca i Suécia

Centre Multicentric (41 centres)
METODES

Participants Criteris inclusié Criteris exclusié

= Edat = 18 anys = Tractament previ amb

= LLC CD5+/20+/23+ amb criteris de tractament. alemtuzumab les 4 setmanes
= Criteris de refractarietat a la fludarabina i I'alemtuzumab (grup prévies

FA-ref) o criteris de refractarietat a la fludarabina (com a minim |= Transplant autodleg de cél-lules
2 cicles) i no ser tributaris de rebre alemtuzumab per presentar | mare els 6 mesos previs
adenopaties voluminoses (> 5 cm) (grup BF-ref) = TMO alogénic

La rt’ef(actarietat a la ﬂudarabir)a_ (com a ml’nim 2 cicles) i a I’alemtuzur’ngb (com| = Transformacid de Richter
A 12 doss) e V5 Se Som o acas o gesol com s TN, A« Afectacio de 'SNC
una malaltia progressiva durant el tractament o els primers 6 mesos posteriors a| ® Tractament amb radioterapia
la darrera dosi del tractament. ® Preséncia d’una infeccié que

ECOG estatus de 0 a 2. requereixi tractament sistémic
Esperanga de vida = 6 mesos (al registre de 'AC a quer . T
malaltia cardiaca o serologia + a

clinicaltrials.gov s’indica “Esperanca de vida < 4 mesos”). VHB

Intervencié Intervencié d’estudi: ofatumumab

Pauta: 12 infusions (8 infusions setmanals seguides de 4 infusions mensuals)

Dosi: dosi 1 = 300 mg, dosis 2-12 = 2.000 mg

Regim: fix

Durada: 16 setmanes de tractament. L’estudi tenia una durada total de 24 mesos

Intervencié control: no n’hi ha

Intervencions concomitants: paracetamol i cetirizina abans de cada infusié i prednisolona abans de les
infusions 1, 2i 9

Aleatoritzaci6: estudi no aleatoritzat

Periode de Fase de tractament: 6 mesos
seguiment Fase de seguiment: 18 mesos
Total: 24 mesos

VS e[  Mesures deficacia
Variable principal:

e  TRO segons criteris objectius (incloent-hi resposta completa, resposta parcial nodular i
resposta parcial segons els criteris del NCI-WG 1996 (Hallek 2008 i Annex 4) durant les
primeres 24 setmanes de tractament
Variables secundaries:

. Durada de la resposta: temps transcorregut entre l'inici de la resposta i el progrés de la
malaltia o la mort

e  Temps de resposta

e  Supervivéncia lliure de progressio

e  Supervivencia global
Mesures de seguretat
Es recullen els esdeveniments adversos. No s’especifica si es realitza una recollida oberta o dirigida
d’esdeveniments adversos

RESULTATS

[CIELLEREN I N = 138
FA-ref N = 59; BF-ref N =79

S ael=neElgileozlglisf Reben, com a minim, 8 infusions d’ofatumumab: 91%
Completen el tractament amb ofatumumab: 54%
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Caracteristiques Edat: FA-ref = 64, BF-ref = 62, rang = 41-86

participants Genere (% dones): FA-ref = 25%, BF-ref = 28%

N de tractaments previs: FA-ref = 5, BF-ref = 4, rang = 1-16
Durada de la malaltia (anys): FA-ref = 6, BF-ref = 6, rang = 0,7-18,6
N (%) amb adenopatia més gran de diametre = 5 cm:

Basat en exploracio fisica: FA-ref = 19%, BF-ref = 46%
Basat en exploracio fisica i TC: FA-ref = 93%, BF-ref = 100%
Estadi Rai

0: FA-ref = 2%, BF-ref = 0%

I-1I: FA-ref = 44%, BF-ref = 30%

HI-1V: FA-ref = 54%, BF-ref = 70%

Estadi Binet:

A: FA-ref = 10%, BF-ref = 5%

B: FA-ref = 39%, BF-ref = 30%

C: FA-ref = 51%, BF-ref = 65%

ECOG PS

0: FA-ref = 46%, BF-ref = 32%

1-2: FA-ref = 53%, BF-ref = 68%

Tractament previ amb rituximab: FA-ref = 59%, BF-ref = 54%
Tractament previ amb alquilants: FA-ref = 93%, BF-ref = 92%
Tractament previ amb combinacions amb analegs de les purines: FA-ref = 85%, BF-ref = 82%

Resultats Resultats d’eficacia
TRG (IC 99%) durant les primeres 24 setmanes de tractament: FA-ref = 58% (40% - 74%), BF-ref = 47%
(32% - 62%). Es va observar 1 resposta completa en el grup FA-ref. La resta foren respostes parcials.
Influéncia sobre la variable principal de les segiients covariables:
Edat (anys):
< 65: FA-ref = 63%, BF-ref = 48%
2 65: FA-ref = 52%, BF-ref = 45%
Tractament previ amb rituximab:
Si: FA-ref = 54%, BF-ref = 44%
No: FA-ref = 63%, BF-ref = 48%
Estadi de la malaltia (classificacié Rai):
1 0 Il: FA-ref = 58%, BF-ref = 54%
Il o IV: FA-ref = 56%, BF-ref = 44%
ECOG PS:
0-1: FA-ref = 59%, BF-ref = 50%
2: FA-ref = 58%, BF-ref = 31%
Anomalies citogenétiques:
Preséncia de 17p del: FA-ref = 41%, BF-ref = 14% (p = 0,0073)
Absencia de 17p del: FA-ref = 65%, BF-ref = 55%
Preséncia d’11q del: FA-ref = 63%, BF-ref = 64%
Abséncia d'11q del: FA-ref = 55%, BF-ref = 41%
Presencia de trisomia 12q: FA-ref = 33%, BF-ref = 38%
Absencia de trisomia 12q: FA-ref = 59%, BF-ref = 49%
Temps fins a I'inici de la resposta, mediana (IC 95%) (mesos): grup FA=1,8 (1,0 - 1,9), grup BF =1,8
(1,0-1,9)
Durada de la resposta, mediana (IC 95%) (mesos): grup FA = 7,1 (3,7 - 7,6), grup BF = 5,6 (3.6 — 7,0)
Supervivéncia lliure de progressié, mediana (IC 95%) (mesos): FA-ref = 5,7 (4,5 — 8,0) BF-ref =5,9 (4,9 —
6,4)
Supervivéncia global, mediana (IC 95%) (mesos): FA-ref = 13,7 (9,4 — no assolit) BF-ref = 15,4 (10,2 —
20,2)

S cblEEb Resultats de seguretat
% pacients amb EA ocorreguts durant la infusié de I'ofatumumab: FA-ref = 64%, BF-ref = 61%
% pacients que presenten EA ocorreguts des de la infusié de la medicacio fins als 30 dies posteriors a
I'dltima infusio:
Infeccions: 67%
Tos: 18%
Diarrea: 16%
Anémia: 16%
Fatiga: 15%
Febre: 15%
Neutropenia: 15%
Dispnea: 13%
Nausees: 11%
Urticaria: 10%
N morts ocorregudes des de la infusio de la medicacio fins als 30 dies posteriors a I'GItima infusio:
Total: FA-ref = 6, BF-ref=5
Causa de la mort:
Shock séptic: FA-ref = 3, BF-ref = 1
Pneumonia: FA-ref = 2, BF-ref = 2
Transformacié de Richter: FA-ref = 1, BF-ref =0
Infart de miocardi: FA-ref =0, BF-ref =1
Progressio de la malaltia: FA-ref =0, BF-ref =1

AC:assa]i%Aclinic; EA: esdeveniment advers; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group ; LLC: leucémia limfatica cronica; SNC:sistema nervids
central; TMO: transplantament del moll de I'os; TRO: taxa de resposta objectiva

39



ANNEX 5. CRITERIS DE REMISSIO COMPLETA, PARCIAL,

MALALTIA

PROGRESSIVA SEGONS ELS CRITERIS DE L’NCI-WG 1996 (CHESON 1996)

Table 11: Response criteria, NCIWG 1996 [Cheson, 1996]

Parameter Complete Remission Partial Remission Progressive Disease
Lymphocytes <4.0x 10°L 250% reduction from baseline | 250% increase to at least
5.0x 10°/L
Lymphadenopathy | Absence by physical exam 250% reduction (physical 250% inerease for at least 2
examination) weeks or new palpable node
=lem
Organomegaly Normal size spleen and liver | >50% reduction if abnormal at | 250% increase
by physical exam baseline
Constitutional None Not defined Not defined
Symptoms
Neutrophils 21.5x 10°L 1.5 x 10°/L or 50% Not defined
improvement from baseline
Platelets >100x 10°/L >100 x 10°/L or 50% Not defined
improvement from baseline
Hemoglobin >11.0 g/dL (untransfused) >11.0 g/dL or 50% Not defined
improvement from baseline
(untransfused)
Bone Marrow Normocellular for age, <30% | If done, 230% lymphocytes Not defined
lymphocytes, no B-lymphoid | and/or B-lymphoid nodules
nodules.
Response All above to be met for at Meets criteria for first 3 for | At least 1 of above to be met,
Definition least 2 months. at least 2 months, and at or transformation to more
If persistent nodules in bone | least 1 other of above to be aggressive histology
marrow = nPR met
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ANNEX 6. CRITERIS DE DISCAPACITAT SEGONS L’EASTERN COOPERATIVE
ONCOLOGY GROUP (ECOG)

ECOG Performance Status*

Grade ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or
sedentary nature, e.g., light house work, office work

Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and about

2 more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours
4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead

* As published in Am. J. Clin. Oncol.: Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T.,
Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

The ECOG Performance Status is in the public domain therefore available for public use. To duplicate the scale, please cite the
reference above and credit the Eastern Cooperative Oncology Group, Robert Comis M.D., Group Chai
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ABREVIACIONS

AcM:

CD:

DEM:

EMA:

IC 95%:

LLC:

NCI:

NCI-WG:

RC:
RP:
SG:
SLP:
TPH:

TRO:

anticos monoclonal

cluster differentiation

diferencia estandarditzada de mitjanes
Agéncia Europea del Medicament
interval de confianca al 95%

leucémia limfatica cronica

National Cancer Institut

National Cancer Institute-sponsored Working Group

resposta completa

resposta parcial

supervivencia global
supervivencia lliure de progressio
transplantament de progenitors hemopoétics

taxa de resposta objectiva
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