FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

ATG FRESENIUS S SOLUCION INYECTABLE 20 mg/mL
REF: MT340839/12 REG. ISP N° B-1816/09

ATG-Fresenius $

Solucion concentrada de Inmunoglobulina Anti-linfocitos T Humanos de origen de conejo.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ATG-Fresenjus S

Solucion congentrada de Inmunoglobulina Anti-linfocitos T Humanos de origen de conejo
20 mg/ml

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL de solucidn concentrada contiene:

ihmunoglobulina anti linfocitos T humanos obtenida a partir de conejos 20 mg
{Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.)
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3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucidén para perfusion.

4.1 Indicaciones terapéuticas

ATG-Fresenius S esta indicado en combinacidon con otros  medicamehtos
inmunosupresores para la supresion de células inmunocompetentes, que son a causd del
rechazo agudo o de la enfermedad de injerto contra huésped. Generalmentel se
administra para las indicaciones siguientes:

Prevencion del rechazo agudo del trasplante en pacientes gue reciben trasplantes

alogénicos de drganos solidos

ATG-Fresenius 5 estda indicado en combinacion con otros  medicamentos
inmunosupresores (p.ej., glucocorticosteroides, antagonistas de purina, inhibidores de
calcineurina o inhibidores de mTOR) para aumentar la inmunosupresidn tras un trasplante

alogénico de drganos solidos.
AIOR
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Tratamiento _cde! rechazo_ag
alogénico de 6rganos sélidos

AT(@-Fresenius S esta indicado para el tratamiento de episodios agudos de rechazo
resistentes a corticosteroides después del trasplante alogénico de drganos sdélidos si el
efecto terapéutico del tratamiento con metilprednisolona ha demostrado ser insatisfactorio,

Frevencidn de fa enfermedad de injerto_contra_huésped (EICH} en adultos tras un
trasplante de células madre (TCM) alogeno

ATG-Fresenius estd indicado para la prevencion de la enfermedad de injerto contra
huésped (IECH) en adultos con neoplasia hematologicas malignas tras el trasplante de
células madre procedente de donantes compatibles no emparentados, en combinacién
con la profilaxis habitual mediante ciclosporina A/ metotrexato.

4.2 Posologia y forma de adminiatracién

ATG-Fresenius 5 debe ser prescrito solamente por médicos con experiencia en la
utilizacion de terapias inmunosupresoras. ATG-Fresenius S debe ser administrado bajo
supervisién médica calificada.

Dosais recomendada
La dosis de ATG-Fresenius S depende de Ia indicacian, LLas recomendaciones de la dosis
estan basadas en el peso corporal.

Prevencion_de| rechazo aqudo del trasplante en pacientes que reciben trasplantes de
grganos solidos alogénices

El rango recomendado de la dosis es de 2 a 5 mg/kg/dia de ATG-Fresenius S. Las dosis
mas frecuentes estan en el intervalo de 3 a 4 mg/kg/dia. La terapia debe comenzar en el
dia del trasplante de mado pre-, intra-, o inmediatamente postoperatorio. Dependiendo del
estado del paciente, la dosis diaria seleccionada y el regimen inmunosupresor
concomitants, 1a duracion recomendada de terapia sta en el rango de 5 a 14 dias.
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fratamiento del rechazo agudo resisiente a corticosteroides después de un trasplante
lpgéni [ s sdlidos

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

vengi ermedad de injerio _contra_huésped (EICH) en adultos tras_un
trasplante de células madre (TCM) alégeng
En el marco de una pauta de acondicionamiento mieloblativo para el trasplante de células
madre, la dosis recomendada es de 20 mg/kg/dia de ATG-Fresenius S, generalmente
empezando ol dia 3 hasta el dfa 1 antes del TCM.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes pediatricos
La experiencia en pacientes pediatricos es limitada. Las experiencias actuales muestran

que los pacientes pediétricos no requisren una dosificacién diferente a la de los pacientes
adultos.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) es limitada, pero no existe
evidencia de que estos pacientes requieren una dosis diferente que otros grupos de edad.

Forma de administracion

ATG-Fresenius 5 es un concentrado hipoténico para solucion para perfusion con pH 3,7 +
0,3 y no es para inyeccidn directa. Tiene que ser diluido en solucién de cloruro de sodio a
9 mg/mt (0,9%) antes de la administracion intravenosa al paciente. El volumen
racomendado de la dilucion ag 250 - 500 ml. El tiempo estandar de la perfusion en el
trasplante de érganos sélidos es de 4 horas. Mientras que en el cosa de los trasplantes de
células madre se recomienda un tiempo de perfusion de 4 a 12 horas. En el caso de la
administracion intraoperatoria generalmente se han empleado tiempos de perfusion de 0.5
a 2 horas.

Durante la administracion, el paciente debera ser vigilado de cerca en busca de sintomas
de hipersensibilidad o anafilaxia. La primera dosis de ATG-Fresenius § debe ser
administrada a una tasa reducida de perfusion durante los primeros 30 minutos. Si no
aparace ningun sintorma de intolerancia, la tasa de perfusion se puede aumentar. En caso
de reacciones anafilacticas o anafilactoides, el médico responsable debe estar preparado
para tratar inmediatamente tal acontecimiento y se debe aplicar el tratamiento médico
adecuado.
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Alternativamente a la perfusién via catéter venoso ¢entral, se puede escoger una vena
grande peritérica de alto flujo. Se recomienda la administracién de metilprednisclona y/o
antihistaminicos antes de la perfusion para mejorar la tolerancia sistémica y local. Se
debe considerar la manipulacion higiénica estandar del sitio de la inyeccion, la reduccién
de la velocidad de perfusion y/o un cambio del sitio de acceso venoso.

No sa debe afadir heparina de sodio a la solucion para perfusion de ATG-Fresenius S ni
administraria a través de la misma ruta,

AT@G-Fresenius 5 no debe ser utilizado si la solucion no es de clara a opalescente.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccién 6.1).

ATG-Fresenius S estd contraindicado en pacientes con infecciones bacterianas, viricas o
micoticas y parasitarias que no estan bajo control terapéutico adecuado.

ATG-Fresenius S estd contraindicado en pacientes de trasplante de 6rganos sélidos con
trombocitopenia severa, es decir menos de 50.000 plaquetas/ul porque ATG-Fresenius S
puede aumentar la trombocitopenia y asi aumentar el riesgo de hemorragia.

ATG-Fresenius S esta contraindicado en pacientes con tumores malignos excepto en
casos en {0s que Se realiza un trasplante de ¢élulas madre como parte del tratamiento.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientas que reciben ATG-Fresenius S deben ser atendidos en instalaciones
equipadas y provistas con recursos de laboratoric y recursos meédicos de apoyo
adecuados para proporcionar tratamiento de emergencia si os necesario. ATG-Fresenius
S debe ser administrado y vigilado bajo supervision médica calificada.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad con la administracién de ATG-
Frasenius 5.

Antes de la primera administracion de ATG-Fresenius S, se recomienda determinar si el
paciente tiene un predisposicién alérgica en su historial clinico, en particular a proteinas
da consjo.
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En caso de re-exposicion en forma de re-tratamiento con ATG-Fresenius S 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 tratamisnto anterior.

Trombocitopenia severa

El tratamianto con ATG-Fresenius S se debe interrumpir o abandonar en pacientes de
trasplante de organos solidos que desarrollan trombocitopenia severa, (es decir menos de
50,000 plaquetas/ul) puesto que ATG-Fresenius S puede aumentar la trombocitopenia y
asi aumentar el riesgo de hemarragia. El parsonal clinico debera estar preparado para
medidas apropiadas de emergencia.

Tr h i

ATG-Fresenius 8 debe ser administrado con especial cuidade en pacientes con
enfermedades hepaticas. Los trastornos de coagulacion preexisientes se pueden agravar,
Se recomienda la vigilancia cuidadosa de los parametros de trombocitos y coagulacion.

Trastonos cardiovasculares

ATG-Fresenius S debe ser administrado con especial cuidado en pacientes con trastornos
cardiovasculares conocidos o sospechados. En pacientes con hipotensién o
descompensacion cardiaca con sintornas ortostaticos (p.ej., inconsciencia, debilidad,
vomito, nauseas), se debe considerar la ralentizacién/interrupcion de la perfusion.

infecciones

La terapia inmunosupresora aumnenta el riesgo de infecciones en general. Los pacientes
tratados con ATG-Fresenius S tienen un riesgo aumentado de desarrollo de infecciones
bacterianas, viricas, micoticas, y/o parasitarias. Estan indicadas las medidas adecuadas
de vigilancia y tratamiento.

Vacunacion

Durante el tratamiento con ATG-Frasenius S, se debera advertir a los pacientes que las
vacunas de virus inactivados quizas sean menos eficaces. La vacunacion con virus vivo
atenuado esta contraindicada en pacientes inmunosuprimidos.

Advertencia sobre agentes transmisibles

Entre las medidas estindar para evitar infecciones resultantes de la utilizacién de
madicamentos preparados con componentes humanos se incluyen fa seleccién de los
donantes, la seleccion de donaciones individualas para marcadores especificos de la
infeccion y la inclusidn de etapas de fabricacion eficaces para la inactivacion/eliminacion
de virug. A pesar de asto, no se puede excluir totaimente la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos cuando se administran medicamentos preparados utilizando
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componentes humanos. Esto también es valido para virus desconocidos 0 emergentes v
otros patégenos.

Las medidas tomadas para & ATG-Fresenius S se consideran eficaces para virus con
cubierta tales como el VIH, el VHB y el VHC. Las medidas adoptadas puaden ser de valor
limitado frente a los virus sin cubierta, como el VHA y el parvovirus B19. La infeccion por
parvovirus B19 puede ser grave para las mujeres embarazadas (infeccion fetal) y para
individuos con inmunadeficiencia o eritropoyesis aumentada (p.ej., anemia hemolitica),

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Medicamentos inmunosupresores

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

inhibidor de calcineurina

Unos niveles efectivos en la sangre de inhibidores de calcineurina pueden reducir la
eficacia de ATG-Fresenius S. Por lo tanto, ATG-Fresenius S debe ser perfundido
preferiblemente antes de la administracidn del inhibidor de calcineurina.

Vacunacién

En pacientes inmunosuprimidos, la vacunacion con virus vivo atenuado estd
contraindicada. La respuesta de los anticuerpos a otro tipo de vacunas puede disminuir
(ve seccion 4.4).

4.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de datos con animales. No se dispone de datos clinicos en humanos en
mujereg embarazadas o en periodo de lactancia. El riesgo potencial para el feto es
desconocido. Se debera actuar con precaucion al prescribir a mujeres embarazadas.
Comeo minimo la inmunoglobulina humana puede penetrar potencialmente la barrera
placentaria o ser excretada en la leche materna humana. Por lo tanto, |a dacisidn de tratar
a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia debera ser tomada por el médico
tratante y estar basada en una evaluacién de riesgo/beneficion
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No sa dispons de dates scbrs la fartilidad.

4.7 FEfectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

ATG-Fresenius S 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 liberacién de citoquinas, reacciones de
hipersensibilidad como anafilaxia y otros fendmenos alérgicos, el aumento de la
susceptibilidad a infecciones, y la aparicién de malignidades.

L.a naturaleza y la frecuencia de reacciones adversas descritas en esta seccioén 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
alogénico de células madre (106 pacientes). El 94% de los pacientes analizados
experimentc al menos una reaccion adversa. 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 celulas madre (pancitopenia, inflamacién de
las mucosas).

En la tabla a continuacion, se indican y clasifican las reacciones adversas comunicadas
con ATG-Fresenius S sequn su frecuencia y la clasificacion de érganos del sistema. Las
agrupaciones de la frecuencia se definen segin la convencién siguiente:

Muy frecuentas (=1/10), frecusntes (=1/100 & <1/10), poco frecusntes (=1/1.000 a <1/100).

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes pancitopenia™, trombocitopenia, anermia, leucopenia
Poco fracuentes policitemia

Trastornos cardiacos

Frecuentes | taquicardia

Trastornos oculares e
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Frecuentes | fotofobia
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes vomito, nauseas, diarrea, dolor abdominal
Frecuentes estomatitis
Poco frecuentes hernia inquinal*, esofagitis péptica, dispepsia |
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes pirexia*, escalofrios
Frecuentes astenia, dolor toracico, hipertermia, inflamacion de las
rmucosas, edema periferico
Poco frecuentes edema
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes | hiperbilirrubinemia -
Trastornos del sisterna inmunoldgico
‘Frecuentes choque anafilactico™, reaccién anafitactica,

hipersensibilidad

Infeceiones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion por CMV*| infeccidn del tracto urinario®
Frecuentes sepsis bacteriana™, neumonia™, pielonefritis®, infeccidn
por herpes, influenza, candidiasis oral, bronguitis, rinitis,
sinusitis, nasofaringitis, infeccién cutanea

Poco frecuentes infeccidén en el sitio dal catéter, infaccion por virus de
Epstein-Barr, infeccidn  gastrgintestinal,  erisipela,
infeccion de herida

Investigaciones

Frecuentes aumento de creatinina en sangre *, positive para
antigeno de citormegalovirus, aumento de proteina C
reactiva,

Poco frecuentes aumento de las enzimas hepdticas

Trastornes del metabolismo y de la nutricién o

Frecuentes hiperlipidemia

Poco frecuentes retencion de Hquidos, hiparcolastarolemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentas mialgia, arralgla, dolor de espalda, rigidez

musculoesquelética
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pélipos)

Frecuentes | trastorne linfoproliferativo*
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cetalea, temblor
Frecuentes parestesia

Trastornos renales y urinarios
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Frecuentes necrosis tubular renal®, hematuria
Poco frecuentes insuficiencia renal™, necrosis renaf*
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes disnea
Frecuentes tos, epistaxis
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes eriterna, prurito, erupcion
Foco frecuentes dermatitis medicamentosa
Trastornos vasculares
Muy frecuentes sofoco
Frecuentes hipotensién®, enfermedad veno-occlusiva, hipertensién
Poco frecuentes choque™, linfocele

* Reaccion grave
** Reaccion grave, en casos aislados con desenlace fatal

Reacciones adversa de interésg especial
Sintomas relacionados con la liberacién de citoquinas

Estas reacciones ocurren debido a la liberacidn da citoquinas e incluyen fiebre,
escalofrios, cefalea, nauseas, vdémito, taquicardia, y cambios circulatorios. Estas
reacciones $e pueden englobar bajo la entidad clinica de sindrome de liberacion de
citoquinas. Se observan con frecuencia durante o daspués de la administracion de ATG-
Fresenius 8. Los sintomas son generalmente bien mangjables. Se puede administrar
medicacion profilactica para gliviar estos sintomas.

Reacciones de hipersensibilidad

Se observan frecuentemente reacciones como sofocos, erupcidn, eritema, disnea con o
sin broncoespasmo, y tos durante y despues de la administracion, Estas reacciones
responden generalmente bien al tratamiento. La administracion de una medicacién
profilactica apropiada puede mejorar estos sintornas. La ocurrencia de anafilaxia/choque
anafilactico requiere la finglizacién inmediata de la perfusion, La enfermedad del suero,
observada cuando ATG-Fresenius 5 se administra durante largos tratamiantos y a dosis
bajas, es raramente grave y responde generalmsente bien al tratamiento sintomatico.

Cambios hematolégicos

Se observan cominmente cambios transitorios de los recuentos de trombocitos y
leucocitos, documentados generalmente como trombocitopenia y leucopenia, después de
la administracién de ATG-Fresenius S. Frecuentemente se observa anemia después de
administracion de ATG-Fresenius 5.
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Infecciones

Los pacientes tratados con regimenes inmunosupresores tienen una susceptibilidad
aumentada a las infecciones. En el primer afio después de un trasplante de drganos
solidos, la mayorfa de pacientes que recibieron ATG-Fresenius S desarrollaron
infecciones bacterianas, viricas o de arigen micético. La infeccién del tracto urinario es
una infeccion bacteriana muy comun; el CMV es la causa de infecciones viricas muy
comunmente. Entre las infecciones comunicadas frecuentemente se incluyen la sepsis
bacteriana, la neumania bacteriana, pielonefritis, las infeccionas viricas por herpes, y la
candidiasis oral. Las infecciones par VEB, neumonia por CMV y gastroenteritis por CMV
son infecciones viricas poco frecuentes. La candidiasis sistémica es una infeccidn
micdtica poco frecuente. La mayoria de las infecciones es generalmente manejable 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
prevalancia observada con ofras combinaciones de medicamentos inmunosupresores, La
enfermedad linfoproliferativa postrasplante fue comunicada exclusivamente en pacientes
que habian sido sometidos a un trasplante alogénico da células madre (1,7%).

Otras reacciones médicamente importantes

Se han comunicado casos raros (menos de 1 de cada 1000 pacientes) de hemolisis,
mortal en casas aislados, en relacién con la administracion de ATG-Fresenius S.

Informacién adicional sobre poblaciones especlales

Pacientes pediatricos
ATG-Fresenius S se utiliza en relacidén con el peso corporal. La experiencia en pacientes

pedidtricos es limitada. Las experiencias actuales muestran que el perfil de seguridad en
pacientes pediatricos no difiere del de pacientes adultos.

Pacigntos do o van

Las personas mayores (=65 afios) quizas sean mas sensibles a la inmunosupresion
general debido & la probabilidad de enfermedades cronicas duraderas y las terapias
implicadas. Ademas, debido a la disminucién biolg los mecanismos inmunes de

m o mmmmuw
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defensa, se sospecha que las personas mayores tienen un riesgo mas alto de desarroltar
infecciones. 3in embargo, no hay informes que indiquen problemas espaciales con sl uso
de ATG-Fresenius S en este grupo de edad.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda el uso inmediato de antibidticos de amplio espectro,
antimicoticos y terapia antiviral, El tratamiento con ATG-Fresenius S debe ser discontinuado
y cualquier otro tratamientd inmunosupresor concurrente debe ser ajustado segun el
hemograma (en particular, leucocitos y linfocitos). Ef recuento plaguetario debe ser vigilado
de cerca y se debe iniciar un tratamiento de sustitucidn como corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresor especifico, codigo ATC: LO4AA04.

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

El analisis de subgrupos de linfocitos en pacientes que recibieron ATG-Fresenius S
mostréd una disminucion en los subgruposos de linfocitos que poseen proteinas de
supertficie, las cuales son expresadas por la linea de células Jurkat,

ATG-Fresenius 5 es citotoxico contra linfocitos humanos, Los datos muestran que los
linfocitos activados son mas susceptibles,

ATG-Fresenius S no activé células T (a través de CD3) ni linfocitos pero inhibié la
activacion de células T por un anticuerpo anti-CD3.

ATG-Fresenius 3 redujo la migracién de células humanas de melanoma mediante la unién
a moléculas de adhesidn.

Las propiedades anti-adhesivas (actividad anti-LFA1 y anti-ICAM1) podrian explicar por
que la adicion de ATG-Fresenius 3 disminuyé la resistencia vascutar de vasos de rifion y
redujo la retencion de linfocitos en el rindn cuando se perfundieron rifiones porcinos con
linfogitos humanos incubados con o sin ATG-Fresenius S.
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ATG-Fresenius S prolongé la supervivencia del injerto de piel en macacos rhesus. La
inmunasupresion fue evidente en este modelo y se observaron leucopenia y linfopenia. En
macacos cynomolgus, ATG-Fresenius S tuvo un efecto beneficioso en la lesidn de
isquemia/reperfusidn por inhibicién de la adherencia de linfocitos y neutréfilos.

En pacientes de trasplante renal bajo tratamiento estandar con AT(G-Fresenius 5, los
recuentos leucocitarios y plaquetarios disminuyeron pero regresaron a niveles normales
en los siguientes 10 dias tras el frasplante, Asimiamo, los recuentos de linfocitos vy
subpoblaciones de linfocitos disminuyeron apreciablemente. Se observd una disminucion
en los recuentos de CD2, CDJ, CD4 y CDA. Se observd un regreso a niveles dentro del
range normal para CD8 pero no para CD2, CD3 y CD4 en los primeros 20 dias tras la
operacion.

Se ha observado ol ofecto del tratamionto estAndar con ATG-Fresenius S5 an
subpoblaciones de linfocitos y una reversion persistente de la proporcion CD4/CD8 hasta
un periodo de 66 meses en pacientes despuds de un trasplante de rifidn.

Despues de que una dosig alta Unica de 9 mg/kg de ATG-Fresenius 5, TNF-u e IL-10
aumentaron, misntras que IL12p40 disminuyd ligeramente e IL-12p70 no fue estimulado,

Estudio sobre el uso en trasplantes de células madre

lLos resultados de un estudic de seguimiento de dos afios en pacientes sometidos a
trasplantes de celulas madre con injerto de donantes compatibles no emparentados
mostraron qué la incidencia de enfermedad de injerto ¢ontra huésped aguda (EICHa) v
enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHE), asi como la mortalidad por EICH,
se vieron reducidas en los pacientes gue recibieron ATG_Fresenius S, ademas de la
profilaxis estdandar de EICH,

Métodos

El estudio prospsctive multicentrico al descubierto se llevo g cabg en 31 centres de 10
paises europeos. Un tfotal de 202 pacientes adultos con neoplasia hematoldgicas
malignas fueron asignados aleatoriamente de forma centralizada a dos grupos de
tratamiento. En ambos grupos, los pacientes recibieron ciclosporing y metotrexato y en
uno de ellos recibieron ademas ATG-Fresenius 5 20 mg/kg administrado los dlas 3-2 y 1
antes del TCM. El conjunto de andlisis completo incluyo a 201 pacientes que fueron
sometidos a trasplante de sangre periférica (n=164,82%) 0 de madula dsea (n=37,18%)
de donantss no emparentados despusds de un acondicionamisnte misloblastive, Dichos
pacientes fueron analizados de acuerdo con el tratamiento que les habia sido asignado
aleatoriamente (ATG-Frsenius S n=103, control n=98).  El criterio primaric de valoracion
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fue el fracaso temprano del tratamiento: EiCHa de grado -1V o fallecimiento en los 100
dfas posteriores al trasplante.

Resultados:

La adicion de ATG-Frsenius S a la profilaxis estandar de ta EICH dia lugar a una
disminucién de la incidencia de todas las formas de EICH: EICHa (grupos de intensidad: |-
IV, II-IV y lI-IV)y EICHE (grupos de intensidad: limitada y extensa). No hubo diferencias
entre los grupos de tratamiento en cuanto a recaidas, mortalidad sin recaldas y
supervivancia total.

Criterio de valoracion primario: la incidencia del fracaso temprano del tratamiento fue del
21,4% frente al 34,7% en el grupo de control (oportunidad relativa [odds ratio] ajustada
0,56 IC [0,28 — 1,11]: p= 0,0983).

La ingidencia acumulada de EICHa de grados -1V fue del 11,7% en el grupo de ATG-
Fresenuis 5 frente al 25,5% en el grupo de control (cociante de riesgo instantaneos
[hazard ratio, HA] ajustado 0,48: 1C [0,24-0,96): p=0,0392). La incidencia acumulada de
EICHa de grados lI-1V fus del 33,0% en el grupe de ATG-Fresenius S frente al 52,0% en
el grupo de control (HR ajustade 0,55:1C [0,38-0,85]: p=0,0077).

La incidencia acumuiada a lo largo de 2 afios de EICH crénica extense fue del 12,2% al
45,08 (HR ajustado 0,196. IC [0,10-0,38]: p<0,0001).
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Figura 1. Riesgo relative del grupo que recibio ATG-Fresenius S con respecto al
grupo de control para los parametros de eficacia primario y secundarios, ajustado
con respecto al origen de lag células madre y el grado de la enfermedad (estimador
puntual e IC 95%)
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
ATG-Fresenius S se administra via intravenosa y es por lo tanto 100 % biodisponible.

ATG-Fresenius S es susceptible al metabolismao de las proteinas como o son otras protelnas
corporales.

La semivida de ATG-Fresenius S es aproximadamente 14 dias (en caso de una dosis de 4
my/kg/d a lo largo de 7 dias) y varia de 4 a 5 dias dependiendo de |a dosis y |a duracién de
la administracion.
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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 1as secciones de toxicocinética
de los estudios de toxicologia. ATG-Fresenius S se absorbe rdpidamenta y es aliminado
lentamente. La exposicion sistémica fue proporcional en todos niveles de dosis,
aumentada con dosis repetidas, sin difarencias en cuanto al sexo. No se observaron
interacciones farmacoldgicas con la prednisolona,

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicologia no clinicos se investigd el ATG-Fresenius S en estudios de
dosis Unica en conejos, macacos cynomolgus y macacos rhesus, y en estudios de dosis
repetidas en macacos rhesus. ATG-Fresenius S fue bien tolerado. Algunocs de los efectos
observados se deben a |a actividad farmacodinamica especifica de ATG-Fresenius 5, qua
tiene como rasultado la inmunosupresién y una disminucion 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-administracidn de
pradnisolona redujo la toxicidad de ATG-Fresenius 5. No se observd enfermedad del
suero y hubo una marcada mejora de los signos clinicos en comparacidn con ATG-
Fresenius S solo.

No se observa ninglin efecto sobre el SNC, el sistema cardiovascular ni respiratorio en un
estudio farmacolégico de seguridad en gatos.

No se observd ninguna actividad genotdxica, ninguna irritacién local ni ningdn anticuerpo
anti membrana basal glormerular. No se han Hevado a cabo estudios de carcinogenicidad
0 de toxicidad reproductiva.

DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sequn dltirma férmula aprobada en el registro actualizado del produto.
kostato-diacido-de-sodiedibidratads

Acide-fosiérico(8ES0-{Fara-al-afuste-de-pi)
Agua-para-ayeciables
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8.2 Incompatibilidades

ATG-Fresenius 5 concentrado para solucion para perfusion no se debe mezclar con
glucosa, sangre, derivados de la sangre, soluclones gue contienen lipidos, ni heparina de
sodio.

6.3 Periodo de validez
Concentrado para solucion para perfusién: 24 meses

La estabilidad fisica y quimica en-uso de la solucién diluida han sido demostradas durante
48 horas a temperatura ambiente. Sin embargo, desde un punto de vista microbioldgico,
el producto diluido se debe utilizar inmediatamante. S no es utilizado inmediataments, los
tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes del uso son responsabilidad del
usuario.

6.4 Precauciones eapeciales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C), Conservar el vial en el embalaje axterior para
protegerlo de la luz.

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

Para las instrucciones sobre la preparacién y administracidn del rmedicamento, ver
seccion 4.2.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase con 1 0 10 viales gue contienen 5 ml de solucidn
Envase con 1 o 10 viales que contienen 10 ml de solucion

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La seliminacion del material no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con el praducto, se realizara de acuerde con la normativa local.

FOLLETO DB INPORMAGION
AL FROFECQRAL
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Fabricado vy procedente de Fresenius Biotech GmbH, Alemania.
Distribuido por Fresenius Kabi Chile Lida., y Laboratorios Sanderson §.A.
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ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

No hay estudios farmacocinéticos disponibles. Sin embargo, este tipo de estudios no
parecen ser apropiados en el caso de ATG —Fresenius (S), como es una inmunoglobulina
y ol promedio de vida Gtil de la inmunoglobulina en la sangre circulante esta ya bien
documentada, asi esta informacién no contribuiria en nada al conocimiento de las
propiedades de este tipo de productos.
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