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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Atgam®
Nome genérico: soro antitimocito (equino)

Atgam®
soro antitimécito (equino)

APRESENTACAO

Atgam® 50 mg/mL de soro antitimécito (equino) em embalagem contendo 5 ampolas de 5 mL de solugdo para
dilui¢do para infusao.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada ampola de Atgam® com 50 mg/mL contém 250 mg de soro antitimdcito (equino)

Excipientes: glicina, agua para injetaveis, solugdo de hidroxido de sodio a 10% (ajuste de pH), solugdo de acido
cloridrico a 10% (ajuste de pH).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Atgam® ¢ indicado para uso em criangas de 2 anos de idade ou mais e adultos para o tratamento de anemia
aplastica moderada a severa adquirida, de etiologia imunologica conhecida ou suspeita, como parte da terapia
imunossupressora padrdo em pacientes sem indicagdo para transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) ou sem um doador compativel de células-tronco hematopoiéticas (HSCs) disponivel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinica

Tratamento de anemia aplastica

A efic4cia de Atgam® foi avaliada em 5 estudos clinicos que incluiram um total de 332 pacientes com anemia
aplastica, incluindo pacientes que apresentaram anemia aplastica de etiologia idiopatica ou imunologica
presumida e pacientes com anemia aplastica secundaria a outras condigdes. Destes, 252 pacientes foram tratados
com Atgam® 160 mg/kg, que foi administrado em doses igualmente divididas ao longo de 4 ou 8 ou 10 dias;
115 pacientes (46%) receberam Atgam® como o Unico agente imunossupressor, enquanto ciclosporina (CsA) foi
coadministrado a 137 pacientes (54%).!!3

A taxa de resposta em estudos individuais variou de 39% a 68%, sendo as taxas mais altas observadas nos
estudos mais recentes que incluiram CsA (consulte a Tabela 1). Atgam® induziu casos de recuperagdo
hematologica parcial ou completa e melhorou a sobrevida em pacientes com anemia apléstica de etiologia
imunoldgica conhecida ou suspeita em pacientes sem indicagdo para o transplante de medula 6ssea.!"!3

160 mg/kg (dose total) administrados em 8 ou 10 dias'*'”

Estudo 3-197; Estudo 3-198; e Estudo 5000

Em 3 estudos clinicos controlados concluidos na década de 1980, 115 pacientes avaliaveis com anemia aplastica
moderada (estudo 3-197 e estudo 5000) a severa (todos os 3 estudos) que ndo eram candidatos a transplante de
medula 6ssea receberam soro antitimoécito equino (eATG) a 160 mg/kg de peso corporal durante 8 ou 10 dias; a
idade dos pacientes variou de 1 a 76 anos. As taxas de resposta hematologica para pacientes tratados com eATG
variaram de 39% a 52% nesses trés estudos, ¢ as taxas de sobrevida foram de 50% ou mais. Consulte a Tabela 1
para mais detalhes.

160 mg/kg (dose total) administrada em 4 dias'>'8

(Scheinberg 2011)

Um total de 120 pacientes sem tratamento prévio (60 por brago), com anemia aplastica severa, com 2 a 77 anos
de idade, foram randomizados para receber eATG a 40 mg/kg de peso por dia por 4 dias ou globulina
antitimocito de coelho (rATG) a 3,5 mg/kg/dia por 5 dias. Cada brago de tratamento também incluiu CsA a 10
mg/kg/dia (15 mg/kg/dia para criangas com menos de 12 anos de idade) administrado em doses divididas a cada
12 horas por pelo menos 6 meses, com a dose ajustada para manter niveis séricos de vale de 200 a 400 ng/mL. O
desfecho primario foi a resposta hematoldgica em 6 meses, definida como nfo cumprir mais os critérios para
anemia aplastica severa. A taxa de resposta hematoldgica observada em 6 meses foi favoravel ao eATG em
comparacdo ao rATG (68% vs. 37%, respectivamente [p <0,001]). A taxa de sobrevida global em 3 anos diferiu
significativamente entre os dois esquemas: 96% no grupo eATG em comparacdo com 76% no grupo rATG
(p=0,04), quando os dados foram suprimidos no momento do transplante de células-tronco, ¢ 94% em
comparacdo com 70% (p=0,008) nos respectivos grupos quando os eventos de transplante de células-tronco ndo
foram suprimidos.

(Scheinberg 2009)

Um total de 77 pacientes com anemia aplastica severa, de 4 a 78 anos de idade, participou de um estudo
prospectivo ¢ randomizado comparando eATG/ciclosporina (CsA)/sirolimo com terapia imunossupressora
padrio eATG/CsA. Trinta e cinco pacientes receberam eATG/CsA/sirolimo e 42 pacientes receberam
eATG/CsA padrdo. O eATG intravenoso foi administrado a uma dose de 40 mg/kg por dia durante 4 dias ¢ a
CsA foi administrada a 10 mg/kg/dia (15 mg/kg/dia para criangas com menos de 12 anos) por 6 meses. Com
base na randomizagio, o sirolimo oral foi administrado a 2 mg/dia em adultos ou 1 mg/m?/dia em criangas com
menos de 40 kg por 6 meses. O desfecho primario do estudo foi a taxa de resposta hematologica em 3 meses,
definida como ndo cumprir mais os critérios para anemia aplastica severa.
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Apds uma andlise interina planejada de 30 pacientes avalidveis em cada brago, o actimulo no brago de
eATG/CsA/sirolimo foi fechado, pois a poténcia condicional para rejeitar a hipotese nula foi inferior a 1%. A
taxa de resposta global em 3 meses foi de 37% para eATG/CsA/sirolimo e de 57% para eATG/CsA; em 6 meses,
foi de 51% para eATG/CsA/sirolimo e de 62% para eATG/CsA. A sobrevida global em 3 anos para pacientes no
brago de eATG/CsA/sirolimo foi de 97%, e de 90% no brago eATG/CsA. Consulte a Tabela 1 para mais

detalhes.

Tabela 1. Principais estudos clinicos com Atgam® para o tratamento da anemia aplistica”

eATG + N° de Taxa de Taxa fle
Estudo comparador ou | participante resposta Valor p sob,rev1da Valor
. . a (periodos de P
outra terapia s analisados | (desfecho) o
avaliacio)
160 mg/kg (dose total) administrada por 8 dias ou 10 dias
Estudo 3-197 eATG 21 47%"/52%¢ <0,01% 62% NA
(3 meses) <0,01° (12 meses)
(20 mg/kg por Apenas 20 6%L/0%¢
8 dias) cuidados de (3 meses)
suporte
Estudo 3-198 | eATG + OXI + 23 43%"/39%° Nao 83% =0,14
infusdo de (3 meses) informado (12 meses)
(16 mg/kg por medula dssea
10 dias) eATG + OXI 18 44%°/39%° 59%
(3 meses) (12 meses)
Estudo 5000 eATG + 26 42% >0,9 55%"° =0,65
androgénio (6 meses) (24 meses)
(20 mg/kg por | eATG + placebo 27 44% 50%¢°
8 dias) (6 meses) (24 meses)
160 mg/kg (dose total) administrada ao longo de 4 dias
Scheinberg eATG + CsA 60 68% < 0,001 96%8/94%" =
2011 (6 meses) (36 meses) 0,048/
rATGf+ CsA 60 37% 76%8/70%" =
(6 meses) (36 meses) 0,008"
Scheinberg eATG + CsA + 35 51% Nio 97% =0,30
2009 sirolimo (6 meses) informado (36 meses) (log-
eATG + CsA 42 62% 90% rank)
(6 meses) (36 meses)

Abreviagdo: OXI: oximetolona.
*Esses estudos clinicos foram conduzidos de 1979 a 2010.
2 A resposta hematoldgica foi definida de modo diferente em diferentes estudos, com intervalos de confianca
adicionados quando disponiveis.
b Avaliagdo da resposta do patrocinador.
¢ Avaliagdo da resposta do investigador.
4 Essa estimativa de sobrevida inclui os 21 participantes randomizados para receber o eATG, além de outros 11

participantes que receberam o eATG apos a transferéncia do grupo controle.
¢ Apenas pacientes com anemia aplastica severa.
fA CsA foi descontinuada em 6 meses no grupo de rATG.

¢ Participantes que realizaram transplante de células-tronco foram avaliados.
H Participantes que realizaram transplante de células-tronco nio foram avaliados.

Imunogenicidade
A incidéncia de formagdo de anticorpos anti-equino em pacientes com anemia aplastica ¢ desconhecida.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Atgam® é composto por anticorpos que ligam uma ampla variedade de proteinas na superficie de linfocitos.
Além disso, Atgam® se liga a granuldcitos, plaquetas e células da medula 6ssea. O mecanismo de
imunossupressdo induzido pelo Atgam® ndo foi determinado. Dados publicados indicam que o mecanismo
primario ¢ a deplecdo de linfécitos circulantes, com maior efeito sobre os linfocitos T. A deplecdo de linfocitos
pode ser causada por lise dependente de complemento e/ou apoptose induzida por ativacdo. Além disso, a
imunossupressdo pode ser mediada pela ligagdo de anticorpos aos linfocitos, o que resulta em ativag@o parcial e
induc¢do de anergia dos linfocitos T.

O mecanismo da terapia com Atgam® para anemia apléstica ¢ atribuido a suas a¢des imunossupressoras. Além
disso, Atgam® estimula diretamente o crescimento de HSCs e a liberagdo de fatores de crescimento

hematopoiéticos, como o fator de estimulagdo de colonias de granuldcitos/macrofagos e interleucina-3.

Propriedades farmacocinéticas
Metabolismo e eliminacfo: A faixa de varia¢do para a meia-vida foi de 1,5 a 13 dias.

Farmacocinética em grupos especiais de participantes ou pacientes
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Etnia: Um estudo clinico examinou a farmacocinética de Atgam® em 6 pacientes japoneses adultos com anemia
aplastica moderada ou severa. Quando administrada via infusdo intravenosa a uma dose de 10 mg/kg/dia (N = 3)
ou 20 mg/kg/dia (N = 3) por 8 dias, a concentragdo média foi de 1.180 + 240 pg/mL e 2.060 + 340 ng/mL,
respectivamente, 1 hora apds a conclus@o da infusdo no dia 8. A meia-vida de eliminagdo aparente apos a tltima
dose variou de 1,3 a 6 dias nesses pacientes.

Dados de seguranca pré-clinicos: Dados ndo clinicos ndo revelaram nenhum risco especial identificado para
humanos, com base nos estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Ndo foram
conduzidos estudos de desenvolvimento de carcinogenicidade e pré/pos-natal com Atgam®.

Fertilidade: A administragdo de Atgam® a macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) em doses comparaveis as
usadas em estudos clinicos nao foi associada ao comprometimento da fertilidade masculina ou feminina.

Gestacdo: Atgam® nio foi embriotoxico, fetotoxico ou teratogénico em ratos apos doses semelhantes as usadas
em humanos. Um aumento na vértebra cervical hipoplastica foi observada em fetos de ratos em doses de
100 mg/kg/dia que receberam Atgam® durante a organogénese.

Em estudos de reprodugio em macacos cinomolgos (Macaca fascicularis), Atgam® foi embriotoxico e
fetotoxico. Foi observada toxicidade materna com doses de Atgam® de 20 mg/kg/dia ap6s 14 dias de dosagem,
com mortes maternas ocorrendo a doses de 40 mg/kg/dia. Os Obitos fetais ocorreram em maes tratadas com 20
mg/kg/dia durante a primeira parte da organogénese, mas ndo em maes tratadas durante a ultima parte da
organogénese. Os Obitos maternos e fetais foram atribuidos a anemia materna devido a um antigeno de hemacias
que os humanos ndo compartilham. Portanto, essa toxicidade ndo ¢ considerada relevante para o
desenvolvimento fetal humano.

4, CONTRAINDICACOES

Nio administre Atgam® a um paciente que tenha tido uma reagdo sistémica grave (por exemplo, reagdo
anafilatica) durante a administragdo prévia de Atgam® ou qualquer outra preparagio de gamaglobulina equina.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade: Para melhorar a rastreabilidade de medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero do lote do
produto administrado devem ser claramente registrados.

Somente médicos experientes em terapia imunossupressora devem usar Atgam®. Devem ser usadas instalagdes
que tenham equipamentos, recursos médicos e laboratoriais adequados. Os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados durante e apds a terapia com Atgam® quanto a eventos adversos. O tratamento dos eventos adversos
deve ser instituido de acordo com as diretrizes locais.

Reacdes imunomediadas: Em casos raros, reacdes imunomediadas graves foram relatadas com o uso de
Atgam®. Foram relatados sinais clinicos associados a anafilaxia, outras reagdes associadas & infusdo e doenga do
soro e sintomas associados, como erup¢do cutdnea, artralgia, pirexia, calafrios e dor (vide item 9. Reacgdes
Adversas).

Com base no mecanismo de agdo de Atgam®, existe um risco potencial de sindrome de liberagdo de citocinas,
que pode ser fatal.

Reagdes sistémicas, como erup¢do cutdnea generalizada, taquicardia, dispneia, hipotensdo ou anafilaxia,
impossibilitam qualquer administragdo adicional de Atgam®.
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Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser
reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e
tratamento.

Anafilaxia/teste cutineo: Interrompa o uso de Atgam® se ocorrer anafilaxia. Para identificar aqueles com maior
risco de anafilaxia sist€émica, recomenda-se enfaticamente testar os possiveis receptores dos testes cutdneos antes
de iniciar o tratamento. Uma abordagem conservadora e convencional empregaria primeiro testes epicutdneos
(puntura) com Atgam® ndo diluido. Se o paciente ndo apresentar uma péapula dez minutos apds a puntura,
prossiga para o teste intradérmico com 0,02 mL de uma diluigdo de soro fisiologico de 1:1.000 V/V
(volume/volume) de Atgam® com uma inje¢do de controle de soro fisioldgico separada de volume semelhante.
Leia o resultado em 10 minutos. Uma pépula no local de Atgam® com 3 mm ou mais de didmetro acima daquela
no local de controle com soro fisioldgico (ou um teste de puntura positivo) sugere sensibilidade clinica e uma
maior possibilidade de reacdo alérgica sistémica caso o medicamento seja administrado por via intravenosa.

O valor preditivo desse teste ndo tem comprovacao clinica. Rea¢des alérgicas, como anafilaxia, ocorreram em
pacientes com teste cutdneo negativo. Além disso, os testes cutineos realizados conforme descrito acima ndo
preveem o desenvolvimento posterior da doenca do soro. Na presenca de um teste cutdneo localmente positivo
para Atgam®, deve-se considerar seriamente formas alternativas de terapia. A relagdo risco/beneficio deve ser
cuidadosamente ponderada. Se a terapia com Atgam® for considerada apropriada apds um teste cutineo
localmente positivo, o tratamento devera ser administrado em um ambiente em que haja instalagdes de suporte
intensivo a vida imediatamente disponiveis e que conte com a presenga de um médico familiarizado com o
tratamento de reacdes alérgicas potencialmente fatais.

Infeccdo: Devido a natureza da doenga e aos efeitos imunossupressores de Atgam®, infecgdes oportunistas
(bacterianas e fingicas) sdo muito comuns. Sepse também foi relatada. Existe um risco aumentado de reativago
viral (por exemplo, citomegalovirus [CMV], virus Epstein-Barr [EBV], virus do herpes simples [HSV]).
Monitore os pacientes atentamente quanto a infec¢do concomitante. Alguns médicos observaram que pode ser
possivel reduzir esse risco diminuindo a dosagem de outros agentes imunossupressores que podem ser
administrados de modo concomitante com Atgam®.

Em comum com produtos derivados ou purificados com componentes do sangue humano, € preciso considerar a
possibilidade de transmissdo de algumas doengas infecciosas.

Trombocitopenia e neutropenia: O tratamento com Atgam® pode exacerbar trombocitopenia e neutropenia.
Considere descontinuar a terapia se ocorrer trombocitopenia ou leucopenia graves e persistente.

Testes de funcio renal e hepatica: Em pacientes com anemia aplastica e outras anormalidades hematologicas
que receberam Atgam®, foram observados alteragdo nos resultados dos testes da fungdo hepatica ¢ da fungdo
renal.

Este medicamento pode causar alteracdes em exames laboratoriais relacionados a funcdo hepatica. Por
isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por controles periodicos da
funcdo hepatica.

Uso concomitante de vacinas: A seguranca ¢ a efetividade da imunizagdo com vacinas e tratamento com
Atgam® ndo foram estudadas. A vacinagdo ndo é recomendada em conjunto com a terapia com Atgam®, pois a
efetividade das vacinas pode ser reduzida. As informagdes para prescricdo de vacinas devem ser consultadas
para determinar o intervalo adequado para vacinagdo em relagdo a terapia imunossupressora.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacao do profissional de satde.

Populacio idosa: A experiéncia clinica em um numero limitado de pacientes idosos (> 65 anos de idade) ndo
identificou diferencas nas respostas entre idosos e pacientes mais jovens.
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Fertilidade, gravidez e lactacio
Mulheres em idade fértil/Contracep¢do em homens e mulheres: As mulheres com potencial de engravidar
devem usar contracepgdo eficaz durante e até 10 semanas ap6s o término da terapia.

Gravidez: Atgam® ndo foi teratogénico em ratas nem em macacas. Estudos em animais mostraram toxicidade
reprodutiva (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinicos). Esses efeitos ndo
sdo considerados relevantes para humanos.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Existe uma quantidade limitada de
dados sobre o uso de Atgam® em mulheres gravidas. Ndo é possivel determinar o desfecho das gestagdes.
Atgam® deve ser usado durante a gestagdo somente se o beneficio potencial para a mie justificar o risco
potencial ao feto.

Atgam® é um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-
dentista.

Lactacdo: Em estudos com animais, Atgam® ndo foi detectado no limite de quantificagdo no leite de macacas
cinomolgos lactantes (Macaca fascicularis). Ndo se sabe se Atgam® é excretado no leite humano. Como muitos
medicamentos sdo excretados no leite materno humano e devido ao potencial de rea¢des adversas graves em
lactentes neonatos € bebés devido ao tratamento com Atgam®, deve ser tomada uma decisio quanto a
interromper a amamentagdo ou o medicamento levando em consideracdo a importancia do medicamento para a
mée.

Fertilidade: A administragdo de Atgam® a macacas cinomolgos (Macaca fascicularis) em doses comparaveis as
usadas em estudos clinicos ndo foi associada ao comprometimento da fertilidade masculina ou feminina (vide
item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinicos).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas: Nao foram realizados estudos do efeito sobre a
capacidade de conduzir ou operar maquinas. Dadas as possiveis reacdes adversas que podem ocorrer (por
exemplo, tontura, convulsdo, estado confusional, sincope), ¢ preciso tomar cuidado ao dirigir ou manusear
maquinas durante o uso desse medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando a dose de corticosteroides e outros imunossupressores esta sendo reduzida, algumas reagdes previamente
mascaradas ao Atgam® podem aparecer. Nessas circunstdncias, monitore ainda mais de perto os pacientes
durante € ap6s a terapia com Atgam®.

Atgam® nio deve ser misturado com outros medicamentos, exceto pelos mencionados no item 8. Posologia —
Preparagéo da solugéo para infuséo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Atgam® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Ndo congelar. Mantenha as ampolas na embalagem
até o final do uso. Manter na embalagem original para proteger da luz.
O prazo de validade de Atgam® & de 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Solucao diluida
A solugdo diluida deve ser mantida a temperatura ambiente (20 °C a 25 °C). A solugdo deve ser usada dentro de
24 horas (incluindo o tempo de infusdo).

Uma vez diluido, Atgam® se mostrou fisica e quimicamente estével por até 24 horas a 25 °C na concentragdo de
até 4 mg/mL com os seguintes diluentes: Inje¢do de cloreto de sodio a 0,9%, injecdo de dextrose a 5% e cloreto
de sodio a 0,225% e injecdo de dextrose a 5% e cloreto de sddio a 0,45%.
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Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de abertura/dilui¢do elimine o risco de contaminagao
microbiana, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for usada imediatamente, o tempo e as condi¢des
de armazenamento em uso da solucdo sdo responsabilidades do usuario.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solucdo aquosa estéril transparente a levemente opalescente, incolor a
rosa claro ou marrom claro, que pode desenvolver um leve depoésito granular ou fléculo. Para diluicdo antes da
administragao.

O pH da solugdo concentrada esta na faixa de 6,4 - 7,2 e a osmolalidade ¢ de > 240 mOsm/kg.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Tratamento de anemia apldstica em criancas com 2 anos de idade ou mais e pacientes adultos
As recomendagdes de dosagem sdo baseadas no peso corporal.

A dose total recomendada de Atgam® ¢ de 160 mg/kg de peso corporal, administrada como parte da terapia
imunossupressora padrdo, da seguinte forma:

16 mg/kg de peso corporal/dia por 10 dias ou

20 mg/kg de peso corporal/dia por 8 dias ou

40 mg/kg de peso corporal/dia por 4 dias

A duracao recomendada da infusdo para o esquema de dose de 40 mg/kg € de 12 a 18 horas. Nao infundir uma
dose de Atgam® em menos de 4 horas.

Populacdes especiais
Insuficiéncia renal e hepatica: Estudos clinicos especificos ndo foram realizados para avaliar o efeito da
insuficiéncia renal ou hepatica na farmacocinética de Atgam®.

Populacio pediatrica: Os dados disponiveis atualmente em criangas com menos de 18 anos de idade estdo
descritos no item 2. Resultados de Eficécia.

Populacio idosa (= 65 anos de idade): Experiéncias clinicas em pacientes idosos ndo identificaram diferencas
nas respostas entre pacientes idosos e mais jovens. Portanto, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para
pacientes idosos.

Método de administragio
Apbs a diluigdo, Atgam® ¢ destinado ao uso intravenoso, sendo mais adequado a administragdo por meio de uma
veia central de alto fluxo.

Monitore o paciente continuamente durante toda a infusdo quanto a possiveis reacdes alérgicas (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes e o item 9. Reagdes Adversas). Mantenha sempre o equipamento de reanimagao
adequado no leito do paciente enquanto Atgam® estiver sendo administrado.

A solugdo de Atgam® diluida deve estar a temperatura ambiente antes da infusdo (vide item 8. Posologia —
Precaugdes especiais para descarte € manuseio). Atgam® é adequadamente administrado em um acesso vascular,
fistula venosa arterial ou veia central de alto fluxo, usando um filtro em linha (ndo fornecido) com tamanho de
poro de 0,2 a 1,0 micron. O filtro em linha deve ser usado com todas as infusdes de Atgam® para evitar a
administracdo de material insoliivel que possa ter se desenvolvido no concentrado. O uso de veias de alto fluxo
minimizara a ocorréncia de flebite e trombose.

Podem ser usados volumes de infusdo de 250 mL a 500 mL. O volume de infusdo da solugdo diluida deve
considerar fatores como o estado hemodindmico, a idade e o peso do paciente. Apds a administragdo,
recomenda-se lavar o acesso intravenoso.
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Tratamento de anemia aplastica: terapia imunossupressora concomitante e pré-medicacio
Atgam® é mais comumente administrado com ciclosporina.

Recomenda-se administrar pré-medicagdo com corticosteroides e anti-histaminicos antes da infusdo de Atgam®
conforme as diretrizes de tratamento locais. Os antipiréticos também podem aumentar a tolerabilidade da infusdo
de Atgam® (vide item 5. Adverténcias e Precagdes).

Precaucdes especiais para descarte e manuseio
Qualquer produto nao utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

Preparacio da solucio para infusio

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detectar matéria particulada e
descoloragdo antes da administragdo, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Porém, como Atgam® ¢
um produto de gamaglobulina, o concentrado e a solugdo diluida de Atgam® sdo solugdes aquosas estéreis,
transparentes a levemente opalescentes, incolores a rosa claro ou marrom claro, que podem desenvolver um leve
deposito granular ou flocular.

Atgam® (diluido ou ndo diluido) nio deve ser agitado porque pode ocorrer formagdo excessiva de espuma e/ou
desnaturacdo da proteina.

O concentrado de Atgam® deve ser diluido para infusdo intravenosa em um frasco invertido ou bolsa de infusdo
estéril de modo que Atgam® ndo diluido ndo entre em contato com o ar interno.

Adicione a dose didria total de Atgam® a uma bolsa ou frasco invertido de um dos seguintes veiculos estéreis
abaixo:
- Solucéo de cloreto de sodio a 0,9%,
- Solugdo de glicose/solucdo de cloreto de sodio:
e 50 mg/mL (5%) de glicose em solucdo de cloreto de sddio a 0,45% (4,5 mg/mL)
e 50 mg/mL (5%) de glicose em solugdo de cloreto de sddio a 0,225% (2,25 mg/mL)

Devido a possivel precipitagio de Atgam®, ndo é recomendado diluir com solugdo de glicose isoladamente (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar — Incompatibilidades).

A concentragido recomendada de Atgam® diluido é de 1 mg/mL no veiculo estéril. A concentragdo ndo deve
exceder 4 mg/mL de Atgam®.

A solugdo diluida deve ser levemente homogeneizada (ndo agitar) para obter uma mistura completa.
Incompatibilidades

Atgam® ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto aqueles mencionados no item 8. Posologia e
Modo de Usar — Preparag@o da solugdo para infusao.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas ao medicamento mais comumente relatadas (ocorrendo em mais de 10% dos pacientes) s@o
trombocitopenia, leucopenia, erupcao cutanea, artralgia, pirexia e calafrios.

As reagdes adversas ao medicamento (RAM) relatadas com Atgam® durante os estudos clinicos ou durante a
experiéncia pos-comercializagdo sdo apresentadas abaixo. As reagdes adversas ao medicamento sdo listadas por
classe sistema de 6rgdos de acordo com o MedDRA e termo preferencial. Dentro de cada classe de sistema de
orgdos, as reacdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Reacdes adversas ao medicamento e frequéncias numéricas e categorias de frequéncia listadas em ordem
decrescente dentro de cada classe de sistema de érgios em todos os pacientes®:

Classe de sistema de 6rgaos: Categoria®: Termo da RAM (Frequéncia (%))
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Infeccdes e infestacdes: Muito comum: Infeccdo localizada (51,8%), Infec¢do (20,4%); Comum: Herpes
simples (2,2%); Incomum: Sepse (0,8), Encefalite (0,2); Desconhecido: Hepatite viral®, Infecgdo sistémica”,
Infecgio pelo virus Epstein-Barr”, Infeccdo por Citomegalovirus®.

Transtornos do sistema circulatério e linfatico: Muito comum: Neutropenia (21,9%), Trombocitopenia
(21,6%), Leucopenia (17,9%); Comum: Hemolise (2,2%), Linfadenopatia (1,3%); Desconhecido: Anemia”,
Granulocitopenia”, Anemia hemolitica®, Pancitopenia®, Eosinofilia”.

Distarbios do sistema imunitario: Muito comum: Doenga do soro (16,8%); Incomum: Reacdo anafilatica
(0,2%).

Transtornos metaboélicos e nutricionais: Comum: Hiperglicemia (2,2%).

Transtornos psiquidtricos: Incomum: Agitagdo (0,7%); Desconhecido: Estado confusional”, Desorientagdo”.
Transtornos do sistema nervoso: Comum: Cefaleia (9,5%), Parestesia (2,2%), Sincope (1,5%), Tontura
(1,1%); Incomum: Convulsio (0,8%); Desconhecido: Tremor”, Discinesia”.

Transtornos oculares: Incomum: Edema periorbital (0,2%).

Transtornos cardiacos: Comum: Taquicardia (2,9%), Bradicardia (1,5%); Desconhecido: Insuficiéncia
cardiaca congestiva”.

Distarbios vasculares: Muito comum: Hipertensdao (12,4%); Comum: Tromboflebite (3,2%), Hipotensdo
(2,9%); Incomum: Oclusio da artéria iliaca (0,2%); Desconhecido: Trombose venosa profunda®, Vasculite”.
Transtornos respiratorios, toracicos e mediastinais: Comum: Dispneia (4,4%), Tosse (4,4%), Epistaxe
(2,9%); Incomum: Derrame pleural (0,8%), Laringoespasmo (0,2%), Edema pulmonar (0,2%); Desconhecido:
Solugos®, Apneia®, Dor orofaringea”.

Transtornos gastrointestinais: Muito comum: Diarreia (13,1%); Comum: Dor abdominal (6,6%), Néausea
(5,8%), Vomitos (5,1%), Dor abdominal superior (2,7%), Estomatite (2,9%), Hemorragia gastrointestinal
(1,5%); Desconhecido: Perfuracio gastrointestinal®, Dor oral”.

Transtornos da pele e do tecido subcutineo: Muito comum: Erupc¢do cutinea (25,6%); Comum: Urticaria
(9,2%), Prurido (4,6%); Incomum: Suores noturnos (0,8%), Dermatite alérgica (0,2%), Necrolise epidérmica
toxica (0,2%); Desconhecido: Hiperidrose”.

Transtornos musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntives: Muito comum: Artralgia (17,2%); Dorsalgia
(2,2%), Mialgia (2,2%); Desconhecido: Dor no flanco®, Rigidez muscular”, Dor na extremidade”.

Transtornos renais e urinarios: Incomum: Proteintiria (0,4%), Trombose da artéria renal (0,2%);
Desconhecido: Aumento dos rins”, Lesdo renal aguda”.

Transtornos congénitos, familiares e genéticos: Desconhecido: Aplasia”.

Distarbios gerais e condicdes do local de administracio: Muito comum: Pirexia (39,5%), Dor (27,0%),
Calafrios (26,5%), Edema (13,9%); Comum: Dor toracica (3,6%), Indisposicao (2,2%), Dor no local da infusdo
(2,1%); Incomum: Eritema no local da infusdo (0,7%), Astenia (0,4%); Desconhecido: Inchaco no local da
infusdo”.

Investigacdes: Muito comum: Teste de fungdo hepatica anormal (19,7%); Incomum: Teste de fungdo renal
anormal (0,6%).

Lesdes, intoxicacoes e complicacoes de procedimentos: Comum: Trombose da fistula arteriovenosa (1,3%);
Incomum: Deiscéncia da ferida (0,4%); Desconhecido: Ruptura do rim".

& A frequéncia calculada foi baseada no niimero de participantes entre o total de 476 participantes nos 6 CTs
internos e também entre 137 participantes em 2 estudos NIH e a frequéncia maior dos 2 conjuntos de dados foi
selecionada para a atribuic@o da categoria de frequéncia.

b Categorias CIOMS III: Muito comum > 1/10 (= 10%), Comum > 1/100 a < 1/10 (> 1% e < 10%), Incomum >
1/1.000 a < 1/100 (= 0,1% e < 1%), Raro > 1/10.000 a < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%), Muito raro < 1/10.000 (<
0,01%).

* Desconhecida = frequéncia desconhecida (nfio pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Reacdes adversas ao medicamento e frequéncias numéricas e categorias de frequéncia listadas em ordem
decrescente dentro de cada classe de sistema de 6rgios relatadas em pacientes com anemia aplastica®:

Classe de sistema de 6rgios: Categoria®: Termo da RAM (Frequéncia (%))

Infeccdes e infestacdes: Muito comum: Infeccdo localizada (51,8%), Infec¢do (20,4%); Comum: Herpes
simples (2,2%), Sepse (0,7%); Desconhecido: Encefalite”, Infecgdo sistémica’, Hepatite viral®, Infecgdo pelo
virus Epstein-Barr", Infec¢io por citomegalovirus”.

Transtornos do sistema circulatério e linfiatico: Muito comum: Neutropenia (21,9%); Comum:
Linfadenopatia (4,6%), Hemolise (2,2%), Leucopenia (1,5%); Incomum: Trombocitopenia (0,9%);
Desconhecido: Anemia”, Eosinofilia”, Granulocitopenia®, Anemia hemolitica”, Pancitopenia”.
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Disturbios do sistema imunitario: Muito comum: Doenca do soro (16,8%); Incomum: Reacdo anafilatica
(0,9%).

Transtornos metaboélicos e nutricionais: Comum: Hiperglicemia (2,2%).

Transtornos psiquiatricos: Incomum: Agitagio (0,9%); Desconhecido: Estado confusional”, Desorientagdo”.
Transtornos do sistema nervoso: Muito comum: Cefaleia (17,4%), Comum: Tontura (2,8%), Parestesia
(2,2%), Convulsio (1,8%), Sincope (1,5%); Desconhecido: Discinesia”, Tremor".

Transtornos oculares: Incomum: Edema periorbital (0,9%).

Transtornos cardiacos: Comum: Bradicardia (5,5%), Taquicardia (2,9%); Desconhecido: Insuficiéncia
cardiaca congestiva”.

Distarbios vasculares: Muito comum: Hipertensdao (12,4%); Comum: Hipotensdo (9,2%), Tromboflebite
(4,6%); Desconhecido: Trombose venosa profunda”, Oclusio da artéria iliaca”, Vasculite”.

Transtornos respiratérios, toracicos e mediastinais: Comum: Tosse (4,4%), Dispneia (4,4%), Derrame
pleural (3,7%), Epistaxe (2,9%); Desconhecido: Apneia”, Solugos”, Laringoespasmo”, Dor orofaringea”, Edema
pulmonar”.

Transtornos gastrointestinais: Muito comum: Diarreia (13,1%), Dor abdominal superior (11,0%), Nausea
(11,0%); Comum: Vomitos (7,3%), Dor abdominal (6,6%), Estomatite (2,9%), Hemorragia gastrointestinal
(1,5%); Desconhecido: Perfuragio gastrointestinal®, Dor oral”.

Transtornos da pele e do tecido subcutineo: Muito comum: Erupgdo cutanea (97,2%), Urticaria (13,8%);
Comum: Prurido (5,5%); Incomum: Dermatite alérgica (0,9%); Desconhecido: Necrolise epidérmica toxica®,
Hiperidrose®, Suores noturnos”.

Transtornos musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos: Muito comum: Artralgia (64,2%); Comum:
Dorsalgia (2,2%), Mialgia (2,2%); Desconhecido: Dor no flanco®, Rigidez muscular”, Dor na extremidade”.
Transtornos renais e urinarios: Comum: Proteinuria (1,8%); Desconhecido: Aumento dos rins”, Lesdo renal
aguda®, Trombose da artéria renal”.

Transtornos congénitos, familiares e genéticos: Desconhecido: Aplasia“.

Disturbios gerais e condicdes do local de administracdo: Muito comum: Calafrios (64,2%), Pirexia (51,4%),
Dor (27,0%), Edema (13,9%); Comum: Dor toracica (4,6%), Indisposi¢ao (2,2%); Incomum: Eritema no local
da infusdo (0,7%); Desconhecido: Astenia®, Dor no local da infusdo”, Inchago no local da infusdo”.
Investigacoes: Muito comum: Teste de fungdo hepatica anormal (19,7%); Comum: Teste de fungdo renal
anormal (6,6%).

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes de procedimentos: Desconhecido: Trombose da fistula arteriovenosa®,
Ruptura do rim", Deiscéncia da ferida®.

2 A maior frequéncia foi relatada de estudos de anemia aplastica da década de 1970 (Estudos de 3-197, 3-198,
5000, 10-20 mg/kg/dia, N = 109), e estudos centrais da literatura (Scheinberg 2009 e 2011). 40 mg/kg/dia, N =
137.

b Categorias CIOMS III: Muito comum > 1/10 (> 10%), Comum > 1/100 a < 1/10 (> 1% e < 10%), Incomum >
1/1.000 a < 1/100 (= 0,1% e < 1%), Raro > 1/10.000 a < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%), Muito raro < 1/10.000 (<
0,01%).

* Desconhecida = frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

E esperado que a dose méaxima tolerada de Atgam® varie de paciente para paciente devido a natureza bioldgica
do produto.

Nio foi estabelecida uma dose terapéutica méaxima, portanto, a superdosagem para Atgam® ndo foi claramente
definida na anemia aplastica. Porém, ¢ recomendado monitoramento rigoroso do paciente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

LEECD LPCD Assunto LD LD Assunto BRI Itens de bula VLS Apresentacdes relacionadas

expediente expediente expediente expediente aprovacdo (VP/VPS)

19/11/2025 10456 - PRODUTO 19/11/2025 10456 - PRODUTO REACOES ADVERSAS VPS 50 MG/ML SOL DIL INFUS CT
BIOLOGICO - Notificagdo BIOLOGICO - Notificagdo 5 AMP VD TRANS X 5 ML
de Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12 Buldrio RDC 60/12

16/10/2025 1386578258 10463 PRODUTO 27/08/2024 1174389/24-1 1528 PRODUTO 26/09/2025 VERSAO INICIAL VP/VPS 50 MG/ML SOL DIL INFUS CT
BIOLOGICO - Inclus3o BIOLOGICO - REGISTRO 5 AMP VD TRANS X 5 ML
inicial de texto de bula - DE PRODUTO NOVO
Publicagdo no Bulario
RDC 60/2012

ATGSOI_03






