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Regulacion e Institutos

Secretaria de Politicas, OISPOSICION N° | :
e 9400

BUENOS AIRES, 09 NOV 2015

VISTO el Expediente N© 1-47-0000-004165-14-6 del Redistro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A. solicita la
autorizacion de nuevos prospectos para la especialidad medicinal dénominada
ATG-FRESENIUS/ GLOBULINA ANTI-LINFOCITO T HUMANO DE SUERO DE
CONEJO, forma farmacéutica: SOLUCION PARA PERFUSION, autorizado por el
certificado N°® 42.252.

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Mgdicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy la
Disposicién N° 5904/96. '

Que como surge de la documentacién aportada, se han satisfecho
los requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacién de
modificaciones de los prospectos aprobados. | k

Que a fojas 186, 188 y 191 de las actuaciones referenciad;as en el
Visto de la presente, obran los informes técnicos de la evaluacién favorable de la
Direccion de Registro y Evaluacién de Medicamentos y de la Direccién de
Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actUa en ejercicio de las facultades conferidas por fos
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Decretos Nros. 1490/92, 1886/14 y 1368/15.

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

ARTICULO 10- Autorizase a la firma GADOR S.A. los proyectos de prospectos
que obran a fojas 150 a 161, 162 a 173 y 174 a 185 para la especialidad
medicinal ATG-FRESENIUS/ GLOBULINA ANTI-LINFOCITO T HUMANOQO DE SUERO
DE CONEJO, anulando los anteriores y desglosando los de fojas 150 a 161.2
ARTICULO 2¢- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificz:]do N°
42.252, cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada de la
presente Disposicion.
ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ta presente Disposicidn
conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidn de Gestidon de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese. |

F
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Provecto de prospecto interior de envase.

ATG-Fresenius 0 § NOV 20'5
Inmunoglobulina anti-linfocito T humano de suero de conejo

20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

v

Venta bajo receta Industria Alemana
1 i
COMPOSICION

Caﬁla ml contiene:

Inqlllunoglobu]ina anti-linfocito T humano de conejo 20,00 mg
Sodio dihidrogenofosfato dihidrato : 1,56 mg
Acido fosforico (85%) c.s.p. pH 3.4-4.0

Agua para inyectables c.s.p. . 1,60 ml
ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresor especifico, coédigo ATC: LO4AAO4.
INDIICACIONES

ATGFresenius esta indicado en combinacion con otros medicamentos inmunosupresores para la
suprqsién de células inmunocompetentes, que son la causa del rechazo agudo, 1a enfermedad injerto
contra huésped o la anemia aplasica. : '
Generalmente se administra para las indicaciones siguientes:

Prevencidn del rechazo agudo del trasplante en pacientes que reciben trasplantes alogénicos de drganos
solidos i

ATG-Fresenius estd indicado en combinacién con otros medicamentos inmunosupresores (p.€j.,
glucocorticosteroides, antagonistas de purina, inhibidores de calcineurina o inhibidores de mTOR)
para aumentar la inmunosupresion tras un trasplante alogénico de érganos sélidos.

Tratamiento del rechazo agudo resistente a corticosteroides después de un trasplante alogénico de
organos sélidos

ATG-Fresenius est4 indicado para el tratamiento de episodios agudos de rechazo resistentes a
corticosteroides después del trasplante alogénico de 6rganos sélidos si el efecto terapéutico del
fratamiento con metilprednisolona

ha dernostrado ser insatisfactorio.
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Acondicionamiento previo al trasplante de células madre {TCM)

ATG-Fresenius se administra como parte del régimen de acondicionamiento antes del trasplante
células madre para anular la enfermedad de injerto contra huésped aguda y cronica. Esta indicado
especialmente en el trasplante de células madre de voluntarios relacionados o no relacionados para el
tratamiento de trastornos hematol6gicos malignos o no malignos.

Tratamiento de la anemia aplasica

ATG-Fresenius est4 indicado en combinacion con otros medicamentos inmunosupresores (por

ejemplo metilprednisolona o inhibidores de calcineurina) para el tratamiento de la anemia aplasica
moderada o aguda.

ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades Farmacodindmicas

ATG-Fresenius es una inmunoglobulina policlonal anti linfocitos T derivada de conegjos inmunizados
con células Jurkat, una linea celular linfoblastoide. La expresion de los marcadores de células T sobre
células Jurkat es coherente con los efectos de ATG-Fresenius en linfocitos. Se ha hallado que ATG-
Fresenius contiene anticuerpos contra antigenos de superficie adicionales de células Jurkat.

E! analisis de subgrupos de linfocitos en pacientes que recibieron ATG-Fresenius mostrd una
disminucion en los subgrupos de linfocitos que poseen proteinas de superficie, las cuales son
expresadas por la linea de células Jurkat.

ATG-Fresenius es citotdxico contra linfocitos humanos. Los datos muestran que los linfociios
activados son mas susceptibles.

ATG-Fresenius no activd células T (a través de CD3) ni linfocitos, pero inhibid la activacion de
células T por un anticuerpo anti-CD3.

ATG-Fresenius redujo la migracién de células humanas de melanoma mediante la unién a moléculas
de adhesién. )

Las propiedades anti-adhesivas (actividad anti-LFA1 y anti-ICAM]1) podrian explicar por qué la

adicion de ATG-Fresenius disminuy6 la resistencia vascular de vasos de rifién y redujo la retencién de |

linfocitos en el rifion cuando se perfundieron rifiones porcinos con linfocitos humanos incubados con
o sin ATG-Fresenius.

ATG-Fresenius prolongd la supervivencia del injerto de piel en macacos rhesus. La inmunosupresion
fue evidente en este modelo y se observaron lencopenia y linfopenia. En macacos cynomolgus, ATG-
Fresenius tuvo un efecto beneficioso en la lesién de isquemia/reperfusion por inhibicion de la
adherencia de linfocitos y neutrofilos.

En pacientes de trasplante renal bajo tratamiento estdndar con ATG-Fresenius, los recuentos
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tras el trasplante. Asimismo, los recuentos de linfocitos y subpoblaciones de linfocitos disminuyeron
apreciablemente. Se observé una disminucién en los recuentos de CD2, CD3, CD4 y CD8. S¢ observo

un regreso a niveles dentro del rango normal para CD8 pero no para CD2, CD3 y CD4 en los i
primeros 20 dias tras la operacion. l

Se ha observado el efecto del tratamiento estdndar con ATG-Fresenius en subpoblaciones de
linfocitos y una reversion persistente de la proporcién CD4/CD$ hasta un periodo de 66 mesesen |
pacientes después de un trasplante de rifion.

Después de que una dosis alta finica de 9 mg/kg de ATG-Fresenius, TNF-a e IL-10 aumentaron, I
mientras que IL12p40 disminuyd ligeramente e 11.-12p70 no fue estimutado.

Propiedades Farmacocinéticas
ATG-Fresenius se administra via intravenosa y s por lo tante 100 % biodisponible.
ATG-Fresenius es susceptible al metabolismo de las proteinas como lo son ofras proteinas corporales.

La semivida de ATG-Fresenius es aproximadamente 14 dias (en caso de una dosis de 4 mg/kg/d a lo
largo de 7 dias) y varia de 4 a 45 dias dependiendo de la dosis y la duracién de la administracién.

Los estudios bibliograficos han mostrado que los anticuerpos especificos de células T han sido
eliminados mas rapido que la IgG total de conejo.

Los datos farmacocinéticos han sido obtenidos a partir de las secciones de toxicocinéiica de los
estudios de toxicologia. ATG-Fresenius se absorbe rapidamente y es eliminado lentamente. La
exposicidn sistémica fue proporcional en todos niveles de dosis, aumentada con dosis repetidas, sin
diferencias en cuanto al sexo. No se observaron interacciones farmacoldgicas con la prednisolona.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicologia no clinicos se investigd el ATG-Fresenius en estudios de dosis tinica en
conejos, macacos cynomolgus y macacos rhesus, y en estudios de dosis repetidas en macacos rhesus.
ATG-Fresenius fue bien tolerado. Algunos de los efectos observados se deben a la actividad
farmacodinamica especifica de ATG-Fresenius, que tiene como resuttado la inmunosupresion y una
disminucién pronunciada del recuento linfocitario, especialmente en los linfocitos T. A dosis altas
(250 a 300 mg/kg) se han observado reacciones anafilacticas en macacos rhesus. La co-administracion
de prednisolona redujo la toxicidad de ATG-Fresenius. No se observé enfermedad del suero y hubo
una marcada mejora de los signos clinicos en comparacion con ATG-Fresenius solo.

No se observé ningiin efecto sobre el SNC, el sistema cardiovascular ni respiratorio en un estudio
farmacologico de seguridad en gatos.

No se observé ninguna actividad genotdxica, ninguna irritacién focal ni ninglin anticuerpo anti

membrana basal glomerular. No se han lievado a cabo estudios de carcinogenicidad o de toxicidad
repreductiva. :
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

ATG-Fresenius debe ser prescrito solamente por médicos con experiencia en la utilizacién de terapias |
inmunosupresoras. ATG-Fresenius debe ser administrado bajo supervisién médica calificada.

Dosis recomendada

La dosis de ATG-Fresenius depende de la indicacion. Las recomendaciones de la dosis est4n basadas l
en el peso corporal.

Prevencion del rechazo agudo del trasplante en pacientes que reciben trasplantes de drganos sélidos
alogénicos

Tratamiento estandar

El rango recomendado de la dosis es de 2 a 5 mg/kg/d de ATG-Fresenius. Las dosis mis frecuentes
estan en el intervalo de 3 a 4 mg/kg/d. La terapia deberia comenzar en el dia del tragplante de modo
pre-, intra-, o inmediatamente postoperatorio. Dependiendo del estado del paciente, la dosis diaria
seleccionada y el régimen inmunosupresor concomitante, la duracién recomendada de terapia estd en
¢l rango de 5 a 14 dias.

Terapia de dosis alta tmica
La terapia de dosis alta tinica esta recomendada para pacientes sin un riesgo inmunolégico aumentado.

La dosis recomendada es 9 mg/kg de ATG-Fresenius iniciada de modo pre-, intra-, 0 inmediatamente
postoperatorio.

Terapia de dosis alta tinica mds terapia esténdar acortada

La terapia de dosis alta finica mds terapia estindar acortada se recomienda para pacientes de alto
riesgo inmunolégico (p.gj., re-trasplante, positivos de anticuerpos reactivos contra panel, multiparas,
retraso en la iniciacién de inhibidores de caleineurina, regimenes de evitacién de corticosteroides,
periodos largos de tiempo de isquemia fria).

La dosis recomendada es 9 mg/kg de ATG-Fresenius seguida de 3 mg/kg/d de ATG-Fresenius a lo
largo de 3 a 4 dias.

Tratamiento del rechazo agudo resistente a corticosteroides después de un trasplante alogénico de
organos sélidos

El rango recomendado de la dosis es de 3 a 5 mg/kg/d de ATG-Fresenius. Las dosificaciones mas
habituales estan en el rango de 3 a 4 mg/kg/d. La duracion del tratamiento variard segiin el estado del
organo trasplantado y la respuesta clinica, generalmente entre 5 y 14 dias.

Acondicionamiento previo al trasplante de células madre

ATG-Fresenius como parte de regimenes de acondicionamiento mieloablativos para el TCM
alogénico.

El rango recomendado de Ia dosis es de 10 a 30 mg/kg/d de ATG-Fresenius comenzando
generalmente desde el dia -3 hasta el dia -1 anterior al TCM.
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ATG-Fresenius como parte de regimenes de acondicionamiento de toxicidad reducida para el TC,
alogénico,

El rango recomendado de 1a dosis es de 5 a 10 mg/kg/d de ATG-Fresenius comenzando generalmente
desde el dia -4 hasta el dia -1 anterior al TCM.

Tratamiento de la anemia aplasica
El rango recomendado de la dosis es de 5 mg/kg/d de ATG-Fresenius a lo largo de 5 dias.

Forma de administracion

ATG-Fresenius es un concentrado hipotonico para solucién para perfusidn con pH 3,7 £ 0,3 y no esta
indicado para inyectar directamente. Tiene que ser diluido en solucién de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%) antes de la administracion intravenosa al paciente . Se recomienda el uso de una disolucioén
con una porcién de 1:7 (por cada 1 ml de ATG Fresenius se deben afiadir 6 ml de solucién de cloruro
de sodio) para garantizar el nivel de osmoralidad.

Si se emplean disoluciones mayores, junto con un pH mds elevado de la solucidn para infusion, esto
puede tener como consecuencia la formacion de particulas. No deben utilizarse las soluciones que
contengan particulas visibles. Debe perfundirse intravenosamente durante un periodo de
administracién de 4 horas como minimo (tratamiento estdndar) o de 0,5 a 2 horas (tratamiento tnico
de dosis alta). '

La primera dosis de ATG-Fresenius debe ser administrada a una tasa reducida de perfusidén durante
los primeros 30 minutos después del inicio. El paciente debera ser controlado cuidadosamente por el
peronal médico durante los tres primeros dias de tratamiento.

Debe garantizarse un seguimiento cuidadoso del paciente para determinar la existencia de cualquier
sintoma indicativo de reaccidn anafilactica. Si no se observan signos de reacciones anafilacticas se
podra aumentar la velocidad de la infusién hasta una velocidad normal. En caso de que se presenten
reacciones anafilacticas o anafilactoides, el médico responsable debera estar preparado para actuar
inmediatamente y debera administrarse el tratamiento estdndar adecuado.

En caso de administracién periférica, debera elegirse un vaso grande con un gran volumen de flujo
sanguineo. Se ha visto que la tolerancia sistémica y local mejoran si antes de la infusion se
administran hidrocorticoides y/o antihistaminicos. La administracién de ATG Fresenius a través de
una vena periférica puede causar tromboflebitis. Hay que tomar las medidas higiénicas adecuadas en
el sitio inyeccidn, y considerar la posibilidad de reducir 1a velocidad de la infusion o cambiar el sitio
de administracién.

No se debe afiadir heparina sédica a ATG-Fresenius solucién para perfusion de ni tampoco se debe

administrar a través de la misima via.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ATG-Fresenius esta contraindicado en pacientes con infecciones bacterianas, viricas o micéticas y
parasitarias que no estén bajo control terapéutico adecuado.

ATG-Fresenius estd contraindicado en pacientes de trasplante de 6rganos sélidos con trombocitopenia i

severa, es decir menos de 50.000 plaquetas/pl porque ATG-Fresenius puede aumentar la
trombocitopenia y asi aumentar el riesgo de hemorragia.
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ATG-Fresenius est contraindicado en pacientes con tumores malignos excepto en ¢asos en 1os
realiza un trasplante de células madre como parte del tratamiento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los pacientes que reciben ATG-Fresenius deben ser atendidos en instalaciones equipadas y provistas

con recursos de Iaboratorio y recursos médicos de apoyo adecuados para proporcionar tratamiento de
emergencia si es necesario. ATG-Fresenius debe ser administrado y vigilado bajo supervision médica
calificada.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad con la administracién de ATG-Fresenius.

Antes de la primera administracion de ATG-Fresenius, se recomienda determinar si el paciente tiene
una predisposicién alérgica en su historial clinico, en particular a proteinas de conejo.

En caso de re-exposicién en forma de re-tratamiento con ATG-Fresenius o tratamiento con
preparaciones de inmunoglobulina de conejo de otros fabricantes, el riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica es aumentado debido a una posible sensibilizacién durante el tratamiento anterior.

Trombocitopenia severa

El tratamiento con ATG-Fresenius se debe interrumpir o abandonar en pacientes de trasplante de
organos sélidos que desarrollan trombocitopenia severa, (es decir menos de 50.000 plaquetas/pl)
puesto que ATG-Fresenius puede aumentar la trombocitopenia y asi aumentar el riesgo de
hemorragia. El personal clinico deberd estar preparado para medidas apropiadas de emergencia.

Trastornos hepéticos

ATG-Fresenius debe ser administrado con especial cuidado en pacientes con enfermedades hepaticas.
Los trastormos de coagulacién preexistentes se pueden agravar. Se recomienda la vigilancia cuidadosa
de los pardmetros de trombocitos y coagulacion.

Trastornos cardiovasculares

ATG-Fresenius debe ser administrado con especial cuidado en pacientes con trastornos
cardiovasculares conocidos o sospechados. En pacientes con hipotension o descompensacién cardiaca
con sintomas ortostaticos (p.€j., inconsciencia, debilidad, vémito, nduseas), se debe considerar la
ralentizacién/interrupcion de la perfusién.

Infecciones

La terapia inmunosupresora aumenta el riesgo de infecciones en general. Los pacientes tratados con
ATG-Fresenius tienen un riesgo aumentado de desarrollo de infecciones bacterianas, viricas,
micoticas, y/o parasitarias. Estan indicadas las medidas adecuadas de vigilancia y tratamiento. En
pacientes que van a someter a un transpalante de células madre se recomienda vigilar el estado de
citomegalovirus (CMV) y de virus de Eptein-Barr (VEB) y administrar tratamiento preventivo
adecuado.

Advertencia sobre agentes transmisibles

Entre las medidas estndar para evitar infecciones resultantes de la utilizacién de medicamentos
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preparados con componentes humanos se incluyen la seleccion de los donantes, la seteccion d
donaciones individuales para marcadores especificos de la infeccion y 1a inclusidn de etapas de
fabricacién eficaces para la inactivacién/eliminacién de virus. A pesar de esto, no se puede excluir
totalmente la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos cuando se administran medicamentos
preparados utilizando componentes hurnanos. Esto también es valido para virus desconocidos o
emergentes y otros patdgenos.

Las medidas tomadas para ATG Fresenius se consideran eficaces para virus con cubierta tales como el
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), el virus de la hepatitis B (HBV) y el virus de la hepatitis
C (HCV), asi como para los virus sin cubierta de la hepatitis A y el parvovirus B19.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se han realizado estudios de interacciones. [

Medicamentos inmunosupresores :

Ademis de ATG-Fresenius, se administran rutinariamente otros medicamentos inmunosupresores
concomitantes. No se ha observado ninguna interaccién directa entre ATG-Fresenius y
corticosteroides, antagonistas de purina, inhibidores de calcineurina o inhibidores de mTOR. Sin
embargo, la co-administracion de estos medicamentos puede aumentar €l riesgo de infeccion,
trombocitopenia, y anemia. Asf, los pacientes que reciben terapias inmunosupresoras combinadas
deben ser vigilados con atencion y se recomienda una adaptacion adecuada del régimen.

Vacunacién
En pacientes inmunosuprimidos, la vacunacién con virus vivo atenuado esta contraindicada. La
respuesta de los anticuerpos a otro tipo de vacunas puede disminuir,

1

|

1

Incompatibilidades }
ATG-Fresenius concentrado para solucion para perfusion no se debe mezclar con glucosa, sangre, |
derivados de la sangre, soluciones que contienen lipidos, ni heparina de sodio. l

Embarazo y Iactancia

No se dispone de datos con animales. No se dispone de datos clinicos en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia. El riesgo potencial para el feto es desconocido. Se debera actuar con precaucion
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al prescribir a mujeres embarazadas.
Como minimo la inmunoglobulina humana puede penetrar potencialmente la barrera placentaria o ser
excretada en la leche materna humana. Por lo tanto, la decision de tratar a mujeres embarazadas ¢ en
periodo de lactancia debera ser tomada por el médico tratante y estar basada en una evaluacion de
riesgo/beneficio.

Neo se dispone de datos sobre la fertilidad.

Capacidad para conducir y utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Empleo en Pediatria: ATG-Fresenius se utiliza en relacién con €l peso corporal. La experiencia en
pacientes pediatricos es limitada. Las experiencias actuales muestran que el perfil de seguridad en
pacientes pediatricos no difiere del de pacientes adultos.

Empleo en geriatria: Las personas mayores (=65 afios) quizds sean mas sensibles a la
inmunosupresion general debido a la probabilidad de enfermedades crénicas duraderas y las terapias
implicadas. Ademads, debido a la disminucidn bioldgica en los mecanismos inmunes de defensa, se
sospecha que las personas mayores tienen un riesgo mas alto de desarrollar infecciones. Sin embargo,

no hay informes que indiquen problemas especiales con el uso de ATG-Fresenius en este grupo de
edad.

REACCIONES ADVERSAS

ATG-Fresenius es un producto de inmunoglobulina con propiedades inmunosupresoras. Entre otros
efectos adversos muy conocidos asociados con esta clase de medicamentos se incluyen sintomas _
relacionados con la liberacion de citoquinas, reacciones de hipersensibilidad como anafilaxia y otros
fendmenos alérgicos, el aumento de la susceptibilidad a infecciones, y la aparicion de malignidades.
La naturaleza y la frecuencia de reacciones adversas descritas en esta seccién fueron evaluadas en un
andlisis integrado de seguridad sobre la base de 6 estudios clinicos compuestos por 242 pacientes en
las indicaciones prevencion de rechazo en pacientes que reciben trasplantes renales (136 pacientes) y
acondicionamiento antes del trasplante de células madre (106 pacientes). Aproximadamente €l 94%
de los pacientes experiment6 reacciones adversas. El patrén de reacciones adversas comunicadas
refleja en parte complicaciones frecuentes que suceden tipicamente después de las intervenciones
respectivas, trasplante renal (infeccién del tracto urinario, insuficiencia renal) y trasplante alogenico
de células madre

(pancitopenia, inflamacién de las mucosas).

En la tabla a continuacién, se indican y clasifican las reacciones adversas comunicadas con ATG-
Fresenius segiin su frecuencia y 1a clasificacion de érganos del sistema. Las agrupaciones de la
frecuencia se definen segin la convencidn siguiente:

muy frecuentes {=1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes {=1/1.000 a <1/100}.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Reacciones adversas con ATG-Fresenius

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentes pancitopenia**, trombocitepenia, anemia, leucopenia

Poco frecuentes policitemia

Trastornos cardiacos

Frecuentes | taquicardia

Trastornos oculares

Frecuentes | fotofobia

Trastornos gastrointestinates

Muy frecuentes vomito, nduseas, diarrea, dolor abdominal

Frecuentes estomatitis

Poco frecuentes esofagitis péptica, dispepsia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes pirexia**, escalofrios

Frti:cuentes astenia, dolor toracico, hipertermia, inflamacién de las mucosas, edema
k periférico

Potco frecuentes edema

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes | hiperbilirrubinemia

Trastornos del sistema inmunolégice

Frecuentes | shock anafildctico**, reaccion anafildctica, hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infeccidén por CMV*, infeccién del tracto urinario*

Frecuentes sepsis bacteriana**, neumonia**, piclonefritis*, infeccion por herpes,

influenza, candidiasis oral, bionquitis, rinitis, sinusitis, nasofarngitis,

’ infeceidn cutinea

Poco frecuentes infeccion en el sitio del catéter, infeccidn por virus de Epstein-Barr,
1 infeccidn gastrointestinal, erisipela, infeccién de herida

Investigaciones

Frecuentes aumento de creatinina en sangre *, positivo para antigeno de
i citomegalovirus, aumento de proteina C reactiva,

Poco frecuentes aumento de las enzimas hepéticas

Trastornos del metabolismo y de 1a nutricién

Frecuentes hiperlipidemia

Podo frecuentes retencion de liquidos, hipercolesterolemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Freguentes | mialgia, artralgia, dolor de espalda, rigidez musculoesquelética

Nedplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pélipos)

Frecuentes | trastorno linfoproliferativo*

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea, temblor

Frecuentes parestesia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes necrosis tubular renal*, hematuria

Poco frecuentes insuficiencia renal**®, necrosis renal*

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Muy frecuentes disnea

Frecuentes {os, epistaxis

Trastornos de la piel y del tejido subeutineo

Frecuentes gritema, prurite, erupcidn

Poco frecuentes dermatitis medicamentosa

Trastornos vasculares
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Muy frecuentes sofoco
Frecuentes hipotensién*, enfermedad veno-occlusiva, hipertensién
Poco frecuentes shock*®*, linfocele

* reaccidn grave
*¥ reaccidn grave, en casos aislados con desenlace fatal

Reacciones adversas de interés especial

Sintomas relacionados con la liberacién de citoquinas

Estas reacciones ocurren debido a la liberacion de citoquinas e incluyen fiebre, escalofrios, cefalea,
nauseas, vémito, taquicardia, y cambios circulatorios. Estas reacciones se pueden englobar bajo 1a
entidad clinica de sindrome de liberacién de citoquinas. Se observan con frecuencia durante o
después de la administracion de ATG-Fresenius. Los sintomas son generalmente bien manejables. Se
puede administrar medicacién profildctica para aliviar estos sintomas.

Reacciones de hipersensibilidad

Se observan frecuentemente reacciones como sofocos, erupcion, eritema, disnea con o sin
broncoespasmo, y tos durante y después de la administracién. Estas reacciones responden
generalmente bien al tratamiento. La administracién de una medicacién profilictica apropiada
puede mejorar estos sintomas. La ocurrencia de anafilaxia/shock anafilctico requiere la finalizacién
inmediata de la perfusion. La enfermedad del suero, observada cuando ATG-Fresenius se administra
durante largos tratamientos y a dosis bajas, es raramente grave y responde generalmente bien al
tratamiento sintomdtico.

Cambios hematolégicos

Se abservan cominmente cambios transitorios de los recuentos de trombaocitos y leucocitos,
documentados generalmente como trombocitopenia y leucopenia, después de la administracion de
ATG-Fresenjus, Frecuentemente se observa anemia después de administracion de ATG-Fresenius.

Infecciones

Los pacientes tratados con regimenes inmunosupresores tienen una susceptibilidad aumentada a las
infecciones. En el primer afio después de un trasplante de érganos solidos, la mayoria de los
pacientes que recibieron ATG-Fresenius desarrollaron infecciones bacterianas, viricas o de origen
micatico. La infeccién del tracto urinario es una infeccidn bacteriana muy coman; el CMV es la causa
de infecciones viricas més frecuente. Entre las infecciones comunicadas frecuentemente se incluyen
la sepsis bacteriana, la neumonia bacteriana, pielonefritis, las infecciones viricas por herpes, vy la
candidiasis oral. Las infecciones por VEB, neumonia por CMV y gastroenteritis por CMV son
infecciones viricas poco frecuentes. La candidiasis sistémica es una infeccidn micética poco
frecuente. La mayoria de las infecciones es generalmente mangjable con tratamiento. Ha habido
informes aislados de infecciones potencialmente mortales o incluso fatales. Una vigilancia apropiada
y el tratamiento profilactico pueden reducir la tasa de infeccion.

Malignidad

La prevalencia de malignidad después del tratamiento con ATG-Fresenius ha sido generalmente baja
en todos los estudios y publicaciones y es comparable con la prevalencia observada con otros
medicamentos inmunosupresores. La enfermedad linfoproliferativa postrasplante fue comunicada
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exclusivamente en pacientes que habian sido sometidos a un trasplante alogenico de ¢
{1,7%).

Otras reacciones médicamente importantes

Se comunicaron casos raros {menos de 1 de cada 1000 pacientes) de hemolisis, mortal en casos
aislados, en relacidn a la administracion de ATG-Fresenius.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se recomienda el uso inmediato de antibi6ticos de amplio espectro, antimicéticos y
terapia antiviral. El tratamiento con ATG-Fresenius debe ser discontinuado y cualquier otro tratamiento
inmunosupresor concurrente debe ser ajustado segiin el hemograma (en particular, leucocitos y
linfocitos). El recuento plaquetario debe ser vigilado de cerca y se debe intciar un tratamiento de
sustitucidén como corresponda.

Ante la posibilidad de una sebredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION: envases conteniendo 1 o 10 ampollas x 5 ml, 1 o 10 ampollas x 10 ml, 10

ampollas x 2 ml.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (entre 2-8°C) en su envase original para preservarlo de la luz.
ATG-Fresenius no debe ser utilizado si la solucién no tiene un aspecto transparente a opalescente.
La estabilidad tanto quimica como fisica de la solucion diluida lista para utilizar ha sido demostrada
durante 24 hs a temperatura ambiente. No obstante, desde el punto de vista microbiolégico, el
producto diluido ha de utilizarse inmediatamente. De no hacerlo, €l usuario ser4 responsable de la
duracién y las condiciones de conservacion hasta la utilizacion de la solucidn,

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado por Fresenius Biotech GmbH, AM HAAG 8-7,82166 Grafelfin, Republica de
Alemania,
Importado, distribuido v comercializado por:
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GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI, Buenos Aires - Tel: 4858-9000
Directora Técnica: Olga N, Greco - Farmacéutica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N°© 42.252
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