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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atgam® 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthalt 50 mg Anti-Human-T-Lym-
phozyten-Immunglobulin vom Pferd (equines
Anti-T-Lymphozytenglobulin, eATG).

Jede 5-ml-Ampulle enthalt 250 mg eATG.

Gereinigtes, konzentriertes, steriles Gamma-
globulin, prim&r monomeres IgG, aus hyper-
immunem Pferdeserum nach Immunisierung
mit menschlichen Thymuslymphozyten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Transparente bis leicht opalisierende, farb-
lose bis leicht rosafarbene oder braunliche
sterile wassrige Losung, die leicht gekdrnte
oder flockige Ablagerungen bilden kann. Zur
Verdiinnung vor Verabreichung.

Der pH-Wert der Losung liegt im Bereich von
6,4 bis 7,2 und die Osmolalitat betragt
> 240 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Atgam wird bei Erwachsenen und Kindern
im Alter von 2 Jahren und &lter zur Behand-
lung einer erworbenen moderaten bis schwe-
ren aplastischen Anamie bekannter oder
vermuteter immunologischer Atiologie als
Teil einer standardméBigen immunsuppres-
siven Therapie bei Patienten, die ungeeignet
fUr eine hdmatopoetische Stammzelltrans-
plantation (HSZT) sind oder flr die ein ge-
eigneter Spender hdmatopoetischer Stamm-
zellen (HSZ) nicht verfligbar ist, angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur Arzte mit Erfahrung in der immunsup-
pressiven Therapie sollen Atgam anwenden.
Es sollen Einrichtungen verwendet werden,
die Uber entsprechende Labor- und unter-
stUtzende stationdre medizinische Ressour-
cen verfligen.

Dosierung

Erwachsene Patienten und Kinder im Alter
von 2 Jahren und élter
Dosierungsempfehlungen basieren auf dem
Kérpergewicht (KG).

Empfohlen wird eine Gesamtdosis von
160 mg/kg KG, die als Teil der standard-
maBigen immunsuppressiven Therapie wie
folgt verabreicht wird (siehe Abschnitte 4.4,
4.8 und 5.1):
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e 16 mg/kg KG/Tag Uber 10 Tage oder
e 20 mg/kg KG/Tag Uber 8 Tage oder
e 40 mg/kg KG/Tag Uber 4 Tage

Uberwachung auf und Umgang mit Neben-
wirkungen

Patienten sollen wahrend und nach der
Therapie sorgfaltig auf Nebenwirkungen
Uberwacht werden. Empfehlungen fur die
Uberwachung auf und den Umgang mit
Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Die Behandlung von Nebenwirkungen soll
gemanB den Ortlichen Leitlinien erfolgen.

Siehe Tabelle 1

Besondere Bevoélkerungsgruppen

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Spezifische klinische Studien zur Beurteilung
der Auswirkungen von Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen auf die Pharmakokinetik
von Atgam wurden nicht durchgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Zurzeit vorliegende Daten fur Kinder unter
18 Jahren werden in Abschnitt 4.8 und 5.1
beschrieben.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten zeigten sich nach kli-
nischer Erfahrung keine Unterschiede be-
zlglich des Ansprechens zwischen &lteren
und jingeren Patienten. Deshalb wird fur
altere Patienten keine Dosisanpassung emp-
fohlen.

Art der Anwendung

Atgam ist zur intravendsen Anwendung be-
stimmt und soll vorzugsweise in eine zen-
trale Vene mit hohem Durchfluss verabreicht
werden.

Prémedikation

Es wird empfohlen, vor der Infusion von
Atgam eine Prédmedikation mit Kortikoste-
roiden und Antihistaminika gemaBi den 06rt-
lichen Behandlungsrichtlinien zu verabrei-
chen. Auch Antipyretika kénnen die Vertrag-
lichkeit der Atgam-Infusion verbessern
(siehe Abschnitt 4.4).

Verabreichung

Atgam soll vor der Infusion verdinnt und
mittels geeigneter aseptischer Technik ver-
abreicht werden (siehe Abschnitte 6.3 und
6.6).

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Verdliinntes Atgam soll vor der Infusion
Raumtemperatur (20 °C-25 °C) annehmen.
Atgam soll in eine zentrale Vene mit hohem
Durchfluss verabreicht werden, wobei in
jedem Fall ein Inline-Filter verwendet werden
muss (0,2—1,0 Mikron). Ein Inline-Filter (nicht
mitgeliefert) muss bei allen Infusionen von
Atgam verwendet werden, um zu vermeiden,
dass unlésliche Stoffe, die wahrend der La-
gerung entstehen konnen, verabreicht wer-
den. Die Nutzung von Venen mit einem
hohen Durchfluss wird die Inzidenz von
Phlebitiden und Thrombosen verringern.

Die empfohlene Infusionsdauer einer Dosis
von 40 mg/kg betragt 12 bis 18 Stunden.
Atgam soll nicht in weniger als 4 Stunden
infundiert werden. Die Erhéhung der Infu-
sionsdauer kann Nebenwirkungen mini-
mieren. Der Patient soll wahrend und nach
der gesamten Infusion auf mogliche aller-
gische Reaktionen stetig beobachtet werden
(siehe Abschnitte 4.4. und 4.8). Ein Spllen
des intravendsen Zugangs nach der Ver-
abreichung wird empfohlen.

Das Infusionsvolumen der verdinnten L6-
sung soll Faktoren wie hdmodynamischen
Zustand, Alter und Gewicht des Patienten
berlcksichtigen.

Begleitende immunsuppressive Therapie
Atgam wird gewdhnlich mit Ciclosporin A
(CsA) kombiniert.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen andere Prapara-
te mit Gammaglobulinen vom Pferd.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Nebenwirkungen

Tabelle 1. Empfehlungen fiir die Uberwachung auf und den Umgang mit

Nebenwirkung

Empfehlungen fiir die Uberwachung und den Umgang

Anaphylaxie einschlieBlich
Atemnot

Zur ldentifizierung von Hochrisikopatienten fur eine
systemische Anaphylaxie wird bei potenziellen Empfangern
dringend ein Hauttest vor Beginn der Behandlung
empfohlen, insbesondere bei atopischen Patienten.

Die Patienten sollen sorgféltig auf eine Anaphylaxie
einschlieBlich Atemnot Uberwacht werden. Bei Auftreten
einer Anaphylaxie soll die Behandlung abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS, Cytokine Release
Syndrome)

Bei Auftreten einer CRS soll ein Behandlungsabbruch
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie und
Neutropenie

Das Abbrechen der Behandlung soll in Erwagung gezogen
werden, wenn Anzeichen einer schweren und nicht
nachlassenden Thrombozytopenie oder Neutropenie
bestehen (siehe Abschnitt 4.4).
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Besondere Hinweise fur die Atgam-Infusion

Atgam soll in eine zentrale Vene mit hohem
Durchfluss verabreicht werden, wobei in
jedem Fall ein Inline-Filter (nicht mitgeliefert)
verwendet werden muss. Atgam soll nicht
in weniger als 4 Stunden infundiert werden.
Die Erhéhung der Infusionsdauer kann Ne-
benwirkungen minimieren. Der Patient soll
wahrend und nach der Infusion in Hinblick
auf mogliche allergische Reaktionen unter
sténdiger Beobachtung stehen (siehe Ab-
schnitt 4.8)

Infektionen

Aufgrund der Erkrankungsart und der im-
munsuppressiven Wirkung von Atgam sind
opportunistische Infektionen (durch Bakte-
rien und Pilze) sehr haufig. Auch Uber Félle
von Sepsis wurde berichtet. Das Infektions-
risiko ist erhéht, wenn Atgam mit anderen
Immunsuppressiva kombiniert wird. Es be-
steht ein erhohtes Risiko flr eine virale Re-
aktivierung (z. B. Zytomegalievirus [CMV],
Epstein-Barr-Virus [EBV], Herpes-simplex-
Virus [HSV]). Patienten sollen sorgfaltig auf
Zeichen einer Infektion Uberprtift werden und
die Behandlung soll gemaB den ortlichen
Richtlinien durchgefihrt werden.

Immunvermittelte Reaktionen

In seltenen Fallen wurde bei der Verwendung
von Atgam Uber schwerwiegende immun-
vermittelte Reaktionen berichtet. Berichtet
wurden Klinische Anzeichen einer Anaphy-
laxie, andere infusionsassoziierte Reaktionen,
Serumkrankheit und damit verbundene
Symptome wie Hautausschlag, Arthralgie,
Pyrexie, Schittelfrost und Schmerzen (siehe
Abschnitt 4.8).

Eine systemische Reaktion wie generalisier-
ter Ausschlag, Tachykardie, Dyspnoe, Hypo-
tonie oder Anaphylaxie schlieBt jede weitere
Verabreichung von Atgam aus.

Es wird empfohlen, vor der Infusion von
Atgam Kortikosteroide und Antihistaminika
zu verabreichen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5). Um die Vertraglichkeit der Atgam-Infu-
sion zu erhohen, kénnen auch Antipyretika
verabreicht werden.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Es besteht ein potenzielles Risiko flr ein
Zytokin-Freisetzungssyndrom, welches téd-
lich verlaufen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Anaphylaxie/ Hauttests

Um Hochrisikopatienten flr eine systemische
Anaphylaxie zu ermitteln, insbesondere bei
einer Atopie, wird dringend empfohlen, bei
potenziellen Empfangern vor Beginn der
Behandlung einen Hauttest durchzufihren.
Bei einer konservativen konventionellen Me-
thode wird zuerst ein epikutaner Test mit
unverdinntem Atgam durchgefuhrt. Tritt
10 Minuten nach dem Pricktest keine Quad-
del auf, wird ein intradermaler Test mit
0,02 ml in Kochsalzlésung verdinntem
(1:1000 v/v) Atgam und eine separate Kon-
trollinjektion mit der gleichen Menge Koch-
salzlésung durchgefuhrt. Das Ergebnis wird
nach 10 Minuten abgelesen. Eine Quaddel
an der Atgam-Einstichstelle mit einem Durch-
messer, der > 3 mm groBer ist als der an der
Kochsalz-Kontrolleinstichstelle (oder ein po-
sitiver Pricktest), deutet auf eine klinische

Uberempfindlichkeit und eine erhdhte Gefahr
einer systemischen allergischen Reaktion hin.

Der prognostische Wert dieses Tests ist
bisher noch nicht klinisch bewiesen. Aller-
gische Reaktionen kénnen auch bei Patien-
ten mit negativem Hauttest auftreten. AuBer-
dem liefert ein wie oben beschriebener
Hauttest keine Prognose bezUglich der Ent-
wicklung einer Serumkrankheit in der Zu-
kunft. Im Falle eines Hauttests mit lokal
positiver Reaktion auf Atgam sollen dringend
andere Therapieformen in Erwégung gezo-
gen werden. Das Verhéltnis zwischen Nutzen
und Risiko muss sorgfaltig abgewogen
werden. Wenn eine Therapie mit Atgam trotz
eines Hauttests mit lokal positiver Reaktion
als geeignet erachtet wird, soll die Behand-
lung in einer Einrichtung erfolgen, in der eine
intensivmedizinische lebensunterstitzende
Versorgung sofort mdglich ist und ein Arzt
anwesend ist, der mit der Behandlung po-
tenziell lebensbedrohlicher allergischer Reak-
tionen vertraut ist (siehe Abschnitt 4.2).

Thrombozytopenie und Neutropenie

Die Behandlung mit Atgam kann eine Throm-
bozytopenie und Neutropenie verschlimmern
(siehe Abschnitt 4.2).

Nieren- und Leberfunktionstests

Bei Patienten mit aplastischer Andmie und
anderen hamatologischen Anomalien, die
Atgam erhalten haben, wurden abnorme
Ergebnisse von Leber- und Nierenfunktions-
tests beobachtet.

Gleichzeitige Anwendung von Vakzinen

Es wurden keine Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit einer Immunisierung mit Vakzi-
nen bei gleichzeitiger Behandlung mit Atgam
durchgeflhrt. Eine Impfung bei gleichzeitiger
Behandlung mit Atgam wird nicht empfohlen,
da die Wirksamkeit der Impfung verringert
sein kénnte. Die Fachinformation des ent-
sprechenden Vakzins soll hinzugezogen
werden, um das geeignete Intervall zwischen
Impfung und immunsuppressiver Behand-
lung zu bestimmen.

Sonstige Bestandteile

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Gesamtdosis,
d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Zur Verabreichung kann Atgam mit natrium-
haltigen Losungen weiter verdinnt werden
(siehe Abschnitt 6.6). Dabei soll beim Pa-
tienten die tagliche Gesamtnatriummenge
aus allen verabreichten Quellen berlck-
sichtigt werden.

Ubertragbare Krankheitserreger

Atgam wird aus Pferdeplasma hergestellt.
Im Herstellungsprozess werden auch aus
menschlichem Blut stammende Bestand-
teile eingesetzt.

Die Herstellung von Atgam umfasst effektive
Verfahrensschritte zur Inaktivierung/ Ent-
fernung von Viren, wobei diese Schritte
validiert wurden, um ein breites Spektrum
an humanen hamatogen Ubertragbaren und
equinen Viren zu entfernen. Dies geschieht
mithilfe eines Testpanels, welches das voll-
standige Spektrum der Viren von kleinen,
unbehliten Viren wie dem Parvo- und He-
patitis-A-Virus bis zu den groBen behullten

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Viren wie dem Herpes-simplex-Virus ab-
deckt. Trotzdem kann bei der Verabreichung
von Arzneimitteln, die aus equinem und
humanem Blut hergestellt wurden, die Mdg-
lichkeit einer Ubertragung von infektiésen
Erregern nicht vollkommen ausgeschlossen
werden. Dies gilt auch fUr unbekannte oder
aufkommende Viren und andere Krankheits-
erreger.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Beim Absetzen von Kortikosteroiden und
anderen Immunsuppressiva zeigen sich
moglicherweise einige zuvor maskierte Reak-
tionen auf Atgam. Unter diesen Umstanden
sollen die Patienten wahrend und nach der
Behandlung mit Atgam besonders sorgfaltig
beobachtet werden.

Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die An-
wendung von Anti-Human-T-Lymphozyten-
Immunglobulin vom Pferd bei schwangeren
Frauen vor. Es kdnnen keine Aussagen Uber
Auswirkungen auf Schwangerschaften ge-
troffen werden. Studien an Tieren zeigten
eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3). Diese Effekte werden als flir den
Menschen nicht relevant angesehen.

Als VorsichtsmaBnahme soll die Anwendung
von Atgam wéhrend der Schwangerschaft
vorzugsweise vermieden werden.

Frauen im gebéarféhigen Alter missen wah-
rend und bis zu 10 Wochen nach Beendi-
gung der Therapie eine wirksame Verhi-
tungsmethode anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Anti-Human-T-Lym-
phozyten-Immunglobulin vom Pferd in die
Muttermilch Gbertritt. VerfUgbare toxikologi-
sche Daten von Tieren haben keinen Ubertritt
von Anti-Human-T-Lymphozyten-Immun-
globulin vom Pferd in die Milch gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Da ein Risiko flr das
gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden
kann, muss eine Entscheidung getroffen
werden, ob das Stillen abgebrochen oder
die Therapie mit Atgam abgebrochen/ nicht
durchgefuhrt wird, wobei der Nutzen des
Stillens fur das Kind und der Nutzen der
Therapie fur die Frau abzuwéagen sind.

Die Anwendung von Anti-Human-T-Lym-
phozyten-Immunglobulin vom Pferd bei
Javaneraffen (Macaca fascicularis) in Dosen,
die mit denen in klinischen Studien vergleich-
bar sind, war nicht mit Beeintrachtigungen
der méannlichen oder weiblichen Fertilitat
assoziiert (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
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higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Anti-Human-T-Lymphozyten-Im-
munglobulin vom Pferd hat einen maBigen
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Auf-
grund der mdoglicherweise auftretenden
Nebenwirkungen (z.B. Schwindelgefuhl,
Konvulsion, Verwirrtheitszustand, Synkope)
ist in Hinblick auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen (bei mehr als 10 %
der Patienten aufgetreten) sind Infektionen,

Neutropenie, Serumkrankheit, Kopfschmer-
zen, Hypertonie, Diarrhoe, Ausschlag, Ar-
thralgie, Pyrexie, Schittelfrost, Schmerzen,
Odeme und anomaler Leberfunktionstest
(siehe Abschnitt 4.4). Nebenwirkungen, die
unter ,Haufigkeit nicht bekannt* aufgefhrt
sind, entstammen den Erfahrungen nach der
Markteinfihrung.

Informationen zur Sicherheit in Hinblick auf
Ubertragbare Krankheitserreger, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen entsprechend der MedDRA-

Systemorganklasse und dem bevorzugten
Begriff aufgeflhrt.

Hinweis: Die Haufigkeitskategorien sind ent-
sprechend der folgenden Konvention defi-
niert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis
< 1/100), selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkun-
gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 2 Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Haufigkeit nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Infektion, Infektion lokalisiert

Sepsis, Herpes simplex

Virushepatitis, Epstein-
Barr-Virus,
Zytomegalievirus Infektion

Erkrankungen des Blutes und | Neutropenie

Hamolyse, Leukopenie,

Thrombozytopenie | Panzytopenie,

Bindegewebs- und

des Lymphsystems Lymphadenopathie Granulozytopenie,
hamolytische Anamie,
Anamie, Eosinophilie
Erkrankungen des Serumkrankheit Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion
Stoffwechsel- und Hyperglykamie
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Agitiertheit Verwirrtheitszustand,
Orientierungsstérung
Erkrankungen des Kopfschmerz Konvulsion, Synkope, Enzephalitis, Dyskinesie,
Nervensystems Parasthesie, Schwindelgeflhl Tremor
Augenerkrankungen Periorbitalddem
Herzerkrankungen Bradykardie, Tachykardie Dekompensierte
Herzinsuffizienz
GeféaBerkrankungen Hypertonie Hypotonie, Thrombophlebitis Vaskulitis, Verschluss der
Vena iliaca, tiefe
Venenthrombose
Erkrankungen der Atemwege, Pleuraerguss, Dyspnoe, Laryngospasmus,
des Brustraums und Epistaxis Lungenédem, Apnoe,
Mediastinums Husten Schmerzen im Oropharynx,
Schluckauf
Erkrankungen des Diarrhoe Gastrointestinalblutung, Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz, Perforation,
Schmerzen Oberbauch, Mundschmerzen
Erbrechen, Stomatitis
Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und | Ausschlag Pruritus, Urtikaria Allergische Epidermolysis acuta toxica,
des Unterhautzellgewebes Dermatitis nachtliche Schweissaus-
briche, Hyperhidrosis
Skelettmuskulatur-, Arthralgie Myalgie, Rickenschmerzen Muskelrigiditat,

Flankenschmerz, Schmerz

Verabreichungsort

Knochenerkrankungen in einer Extremitat

Erkrankungen der Nieren und Proteinurie Akutes Nierenversagen,

Harnwege Nierenarterienthrombose,
NierenvergréBerung

Kongenitale, familidare und Aplasie

genetische Erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen Odem, Fieber, Schmerz, Brustkorbschmerz, Erythem an der Schwellung an der

und Beschwerden am Schiittelfrost Unwohlsein Infusionsstelle Infusionsstelle, Schmerzen

an der Infusionsstelle,
Asthenie

Untersuchungen

Anomaler Leberfunktionstest

Anomaler Nierenfunktionstest

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Nierenriss,
Thrombosierung einer
arteriovendsen Fistel,
Wunddehiszenz
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Kinder und Jugendliche

Daten veroffentlichter Studien unterschied-
lichen Designs deuten darauf hin, dass die
Sicherheit von Atgam bei Kindern und Ju-
gendlichen mit aplastischer Andmie der bei
Erwachsenen gleicht, wenn sie mit Dosen
behandelt werden, die mit denen von Er-
wachsenen bei gleicher Behandlungsdauer
vergleichbar sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Zu erwarten ist, dass die maximal tolerierte
Dosis Atgam aufgrund der biologischen Be-
schaffenheit des Produkts von Patient zu
Patient variiert.

Eine maximale therapeutische Dosis wurde
nicht festgelegt. Daher ist nicht eindeutig
definiert, was eine Uberdosis flir Atgam ist.
Einige Patienten mit aplastischer Anamie
erhielten bis zu 21 Dosen als zusatzliche
Therapie jeden 2. Tag fur weitere 14 Tage.
Die Inzidenz der Intoxikation stieg bei keiner
dieser Behandlungsschemata; dennoch wird
eine engmaschige Uberwachung des Pa-
tienten empfohlen.

Es wurden keine Anzeichen einer akuten
Intoxikation oder einer spaten Folgeerschei-
nung bei einem mit einer Einzeldosis von
7 000 mg von Atgam behandelten Nieren-
transplantatempfanger beobachtet.

Ein Antidot ist nicht bekannt. Die Behandlung
sollte den Symptomen entsprechend erfol-
gen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA0S.

Wirkmechanismus

Atgam besteht aus Antikorpern, die eine
Vielzahl unterschiedlicher Proteine auf der
Oberflache von Lymphozyten binden. Zudem
bindet Atgam an Granulozyten, Thrombozy-
ten und Knochenmarkzellen. Der Mecha-
nismus der Atgam-induzierten Immunsup-
pression wurde nicht ermittelt. Veroffent-
lichte Daten weisen darauf hin, dass der
primare Mechanismus dahinter die Depletion
der zirkulierenden Lymphozyten ist, wobei
hierbei vor allem T-Lymphozyten entfernt
werden. Die Depletion der Lymphozyten wird
eventuell durch die komplementabh&ngige

Lyse und/ oder aktivierungsinduzierte Apop-
tose verursacht. Zudem wird die Immunsup-
pression moglicherweise durch die Bindung
von Antikdrpern an Lymphozyten vermittelt,
die zu einer partiellen Aktivierung und In-
duktion der T-Lymphozyten-Anergie fuhrt.

Der Mechanismus der Therapie mit Atgam
zur Behandlung der aplastischen Anamie
wird seiner immunsuppressiven Wirkung zu-
geschrieben. AuBerdem stimuliert Atgam
direkt das Wachstum h&mopoetischer
Stammzellen und die Freisetzung hdmopoe-
tischer Wachstumsfaktoren wie Interleukin-3
und Granulozyten-/ Monozyten-Kolonien-
stimulierender Faktor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Anwendung von Atgam zur Behandlung
einer moderaten bis schweren aplastischen
Anamie basiert auf 5 klinischen Studien
sowie verodffentlichten Berichten.

Atgam wurde in 5 klinischen Studien unter-
sucht, an denen insgesamt 332 Patienten
mit aplastischer Anamie teilnahmen, die fur
die Wirksamkeit auswertbar waren, ein-
schlieBlich Patienten mit aplastischer Anamie
mit idiopathischer oder vermuteter immu-
nologischer Atiologie, sekundarer Atiologie
einschlieBlich Posthepatitis, Schwanger-
schaft, paroxysmaler nachtlicher Hdmoglo-
binurie (PNH) und anderer Ursachen. 252
dieser Patienten wurden mit Atgam 160 mg/
kg behandelt, das in gleichverteilten Dosen
Uber 4, 8 oder 10 Tage verabreicht wurde.
115 Patienten (46 %) erhielten Atgam als
einziges Immunsuppressivum, wéahrend
137 Patienten (54 %) gleichzeitig CsA ver-
abreicht wurde.

Die Ansprechrate in den einzelnen Studien
lag zwischen 39 % und 68 %, wobei die
hoheren Raten in den neueren Studien, die
CsA einschlossen, zu verzeichnen waren
(siehe Tabelle 3). Atgam hat Falle von teil-
weiser oder vollstandiger hamatologischer
Erholung und verbessertem Uberleben bei
Patienten mit aplastischer Anamie mit be-
kannter oder vermuteter immunologischer
Atiologie induziert, die fur eine Knochen-
marktransplantation ungeeignet sind.

160 mg/kg (Gesamtdosis), verabreicht Gber
8 oder 10 Tage

Studie 3-197, Studie 3-198, Studie 5000

In 3 kontrollierten klinischen Studien, die in
den 1980er-Jahren abgeschlossen wurden,
wurde 115 auswertbaren Patienten mit
moderater (Studie 3-197 und Studie 5000)
bis schwerer (alle 3 Studien) aplastischer
Anémie, die keine Kandidaten flr eine Kno-
chenmarktransplantation waren, Uber 8 Ta-
ge oder 10 Tage eATG mit 160 mg/kg ver-
abreicht; das Alter der Patienten lag zwi-
schen 1 und 76 Jahren. Die Ansprechraten
einer hdmatologischen Antwort flir mit eATG
behandelte Patienten lagen in diesen drei
Studien zwischen 39 % und 52 % und die
Uberlebensraten bei mindestens 50 %. Fur
weitere Informationen siehe Tabelle 3.

160 mg/kg (Gesamtdosis), verabreicht Uber
4 Tage

(Scheinberg 2009)

Insgesamt 77 Patienten im Alter von 4 bis
78 Jahren mit schwerer aplastischer Anamie
nahmen an einer prospektiven, randomisier-

ten Studie teil, in der eATG/CsA/Sirolimus
mit der standardmaBigen eATG/CsA-Immun-
suppressionstherapie verglichen wurde.
35 Patienten erhielten eATG/CsA/Sirolimus
und 42 Patienten erhielten standardmaBig
eATG/CsA. Equines ATG wurde intravends
in einer Dosis von 40 mg/kg KG/Tag Uber
4 Tage verabreicht. CsA wurde in einer
Dosis von 10 mg/kg/Tag (15 mg/kg/Tag fur
Kinder unter 12 Jahren) Uber 6 Monate ver-
abreicht. Basierend auf der Randomisierung
wurde Sirolimus oral in einer Dosis von 2 mg/
Tag fur Erwachsene und 1 mg/m?2/Tag flr
Kinder (< 40 kg) Uber 6 Monate verabreicht.
Primarer Endpunkt der Studie war die ha-
matologische Ansprechrate nach 3 Monaten,
definiert als Nichterflllung der Kriterien einer
schweren aplastischen Anamie.

Nach einer geplanten Zwischenanalyse von
30 beurteilbaren Patienten in jedem Stu-
dienarm wurden keine weiteren Patienten in
den Studienarm mit eATG/CsA/Sirolimus
eingeschlossen, da die bedingte Teststarke
(conditional power) fur die Ablehnung der
Nullhypothese weniger als 1 % betrug. Die
Gesamtansprechrate lag nach 3 Monaten
bei 37 % fur eATG/CsA/Sirolimus und bei
57 % flr eATG/CsA sowie nach 6 Monaten
bei 51 % flr eATG/CsA/Sirolimus und bei
62 % fur eATG/CsA. Die GesamtUberlebens-
rate nach 3 Jahren betrug bei Patienten im
eATG/CsA/Sirolimus-Arm bei 97 % und im
eATG/CsA-Arm bei 90 %. Fur weitere Infor-
mationen siehe Tabelle 3.

(Scheinberg 2011)

Insgesamt 120 nicht vorbehandelte Patien-
ten (60 pro Studienarm) mit schwerer aplas-
tischer Andmie im Alter von 2 bis 77 Jahren
erhielten randomisiert entweder 4 Tage eATG
in einer Dosis von 40 mg/kg KG/Tag oder
5 Tage Anti-T-Lymphozytenglobulin vom
Kaninchen (rabbit ATG, rATG) in einer Dosis
von 3,5 mg/kg/Tag. Jeder Behandlungsarm
beinhaltete auch CsA 10 mg/kg/Tag (15 mg/
kg/Tag fur Kinder unter 12 Jahren), das Uber
mindestens 6 Monate in 2 Einzeldosen alle
12 Stunden verabreicht wurde, wobei die
Dosis so angepasst wurde, dass ein Tal-
spiegel von 200 bis 400 ng/ml aufrechterhal-
ten wurde. Primarer Endpunkt war die ha-
matologische Reaktion nach 6 Monaten,
definiert als Nichterflllung der Kriterien einer
schweren aplastischen Anamie.

Die beobachtete hdamatologische Ansprech-
rate nach 6 Monaten betrug 68 % zugunsten
von eATG im Vergleich zu 37 % fur rATG
(p < 0,001). In Hinblick auf die Gesamtuiber-
lebensrate nach 3 Jahren unterschieden sich
die beiden Behandlungsschemata signifi-
kant: 96 % in der eATG-Gruppe im Vergleich
ZU 76 % in der rATG-Gruppe (p = 0,04), wenn
die Daten zum Zeitpunkt der Stammzelltrans-
plantation zensiert worden waren, und 94 %
im Vergleich zu 70 % (p = 0,008) in den res-
pektiven Gruppen, wenn die Stammzelltrans-
plantationen nicht zensiert worden waren.
Fur weitere Informationen siehe Tabelle 3.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Antikérper gegen IgG vom Pferd wurden in
zwei klinischen Studien mit nierentrans-
plantierten Patienten, die mit Atgam be-
handelt worden waren, beurteilt; 9% bis
37 % der behandelten Patienten hatten nach-
weisbare Werte von Anti-Pferd-lgG-Anti-

023641-101843
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Tabelle 3: MaBgebende klinische Studien mit Atgam zur Behandlung der aplastischen Anamie*
Anzahl -
Studie eATG+ Komparator_‘ ausgewerteter Ansprechrate p-Wert Uberlgbensrate P-Wert
oder andere Therapie Teilnehmer (Endpunkt)2 (Zeitpunkt)
160 mg/kg (Gesamtdosis), verabreicht liber 8 Tage oder 10 Tage
g“{gf eATG 21 47 %5/ 52 %¢ (3 Mo.) .
omang | i e i RN <00 62%9 (12 Mo) Nicht zutreffend
mg/kg nur unterstitzende 0/b/ (0LG )
flr 8 Tage) Therapie 20 6%°/0%¢ (3 Mo)
Studie eATG + OXY + b
3-198 Knochenmarkinfusion 28 43%"/39%° (3 Mo) 83% (12 Mo,)
----------------------------------------------- Nicht berichtet [-=--=--------- =0,14
(16 mg/kg eATG + OXY 18 44%5/ 39 %¢ (3 Mo.) 59% (12 Mo.)
fir 10 Tage)
Studie 0 o
5000 eATG + Androgen 26 42 % (6 Mo.) 55 %¢ (24 Mo.)
----------------------------------------------- >0,9 S =0,65
(20 mg/kg eATG + Placebo 27 44% (6 Mo.) 50 % (24 Mo.)
flr 8 Tage)
160 mg/kg (Gesamtdosis), verabreicht iiber 4 Tage
i eATG+ CsA + Sirolimus 35 51 % (6 Mo. 97 % (36 Mo.
Scheinberg | SATG OoA + Sirolimus | 85 | __51%6Mo) Nicht berichtet ----- 6 (86 Mo, ) = 0,30 (Log-Rank)
e + Cs 4 o 0. o 0.
2009 ATG + CsA 2 62 % (6 Mo.) 90 % (36 Mo.)
Scheinberg ____?A]—_G_t_C_S_A_ __________ 6 _O______ ____6_8_%_(6_;_’\49')____ < 0.001 _9_6_9_/91_“_1&3_6_,}/'9_)_ = =0,049 =0,008"N
2011 rATG + CsA 60 37% (6 Mo.) ' 769/70" (36 Mo.) ' '

November 2023 spcde-3v5am-kn-50

AbkUrzung: OXY: Oxymetholon.

Die Kklinischen Studien wurden zwischen 1979 und 2010 durchgefihrt.
Die hamatologische Reaktion wurde in den verschiedenen Studien unterschiedlich definiert; Konfidenzintervalle wurden ergénzt, wenn sie verfiigbar waren.

a

o Bewertung der Reaktion durch den Sponsor.
¢ Bewertung der Reaktion durch den Prifarzt.
d

Diese geschatzte Uberlebensrate betrifft die 21 Patienten, die randomisiert eATG erhalten hatten, plus weitere 11 Patienten, die eATG erhielten, nachdem

sie von der Kontrollgruppe gewechselt hatten.

Nur Patienten mit schwerer aplastischer Anéamie.

CsA wurde in der rATG-Gruppe nach 6 Monaten abgesetzt.

Daten flr die Teilnehmer mit einer Stammzelltransplantation wurden zensiert.
Daten fur die Teilnehmer mit einer Stammzelltransplantation wurden nicht zensiert.

> @ - o

korpern. Die Inzidenz einer Bildung von
Anti-Pferd-Antikérpern bei Patienten mit
aplastischer Anamie sowie ihr Potential zur
Neutralisation ist nicht bekannt. Die klinische
Bedeutung dessen wurde noch nicht er-
mittelt.

Kinder und Jugendliche

Daten veroffentlichter Studien unterschied-
lichen Designs deuten darauf hin, dass die
Wirksamkeit von Atgam bei Kindern und
Jugendlichen mit aplastischer Anamie der
bei Erwachsenen gleicht, wenn sie mit Dosen
behandelt werden, die mit denen von Er-
wachsenen bei gleicher Behandlungsdauer
vergleichbar sind.

Allerdings koénnte die hdmatologische Ant-
wort in Kindern zwischen 2 und 11 Jahren
in der Subpopulation padiatrischer Patienten
mit sehr schwerer aplastischen Anamie,
basierend auf Daten aus einem Arzneimittel-
Hartefallprogramm (compassionate use), im
Vergleich zu alteren Kindern und erwachse-
nen Patienten mit sehr schwerer aplastischen
Anémie weniger erfolgreich ausfallen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Wahrend der Infusion mit Atgam in einer
Dosis von 10 bis 15 mg/kg KG/Tag lag der
mittlere Spitzenspiegel von Immunglobulin
vom Pferd im Plasma (n = 27 nierentrans-
plantierte Patienten) bei 727 + 310 ug/ml.

023641-101843

Elimination

Die Halbwertszeit von Anti-Human-T-Lym-
phozyten-Immunglobulin vom Pferd nach
der Infusion betrug bei nierentransplantierten
Patienten 5,7 + 3,0 Tage. Die Halbwertszeit
lag zwischen 1,5 und 13 Tagen.

Besondere Bevoélkerungsgruppen

Ethnische Herkunft

In einer klinischen Studie mit 6 erwachsenen
japanischen Patienten mit moderater oder
schwerer aplastischer Anédmie wurde die
Pharmakokinetik von Atgam untersucht. Bei
Verabreichung einer Dosis von 10 mg/kg
Kérpergewicht (KG)/Tag (n = 3) bzw.
20 mg/kg KG/Tag (n = 3) als intravendse
Infusion Uber 8 Tage betrug die mittlere Kon-
zentration an Tag 8, 1 Stunde nach dem
Ende der Infusion 1 180 + 240 pg/ml bzw.
2 060 + 340 pg/ml. Die scheinbare Elimina-
tionshalbwertszeit nach der letzten Dosis lag
bei diesen Patienten zwischen 1,3 und
6 Tagen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten, die auf konven-
tionellen Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Verabreichung, Genotoxizitat und
Fertilitdt basieren, lassen keine besondere
Gefahr fir den Menschen erkennen.
Studien zur Karzinogenitadt und pra-/post-
natalen Entwicklung zu Anti-Human-T-Lym-
phozyten-Immunglobulin vom Pferd wurden
nicht durchgeflhrt.

Schwangerschaft

Atgam war bei Ratten nach verabreichten
Dosen, die den am Menschen verabreichten
Dosen ahnlich waren, weder embryotoxisch
noch fetotoxisch oder teratogen. In Repro-
duktionsstudien mit Affen, war Atgam em-
bryotoxisch und fetotoxisch. Diese Effekte
traten im Rahmen der Intoxikation der Mut-
tertiere auf (beobachtet bei Dosen von Atgam
von 20 mg/kg/Tag, mit dem Auftreten des
Tods bei Muttertieren bei Dosen von 40 mg/
kg/Tag). Zum Tod des Fetus kam es bei
Muttertieren, die in der ersten Phase der
Organbildung, nicht aber bei Muttertieren,
die wahrend der spateren Phase der Organ-
bildung behandelt worden waren. Der Tod
der Muttertiere und Feten wurde der mutter-
lichen An&mie als Folge eines Erythrozyten-
Antigens, das beim Menschen nicht vorliegt,
zugeschrieben. Daher wird diese Toxizitat
fur die Entwicklung des menschlichen Fetus
als nicht relevant angesehen.

Stillzeit

In Tierstudien war Atgam in der Milch von
saugenden Javaneraffen bis zur Nachweis-
grenze nicht feststellbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin

Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur Anpassung des pH-
Werts)

Salzsaure (zur Anpassung des pH-Werts)
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6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Ampullen
2 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde 24 Stunden bei 25 °C
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
soll das Produkt sofort verwendet werden
es sei denn, die Art des Offnens/ Verdiinnens
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus. Bei nicht sofortiger Ver-
wendung liegen die Lagerzeiten und -bedin-
gungen nach Anbruch in der Verantwortung
des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Ungedffnete Ampullen

Im Kuhlschrank aufbewahren (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren. Ampullen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitte 6.3
und 6.6.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslosung in einer Ampulle (Typ-I-Glas).
PackungsgréBe: 5 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Herstellung der Infusionslésung

Da Atgam ein Gammaglobulin ist, sollten
sowohl das Konzentrat als auch die ver-
dinnte Lésung vor der Verabreichung visuell
auf Partikelbestandteile und Verfarbungen
hin Uberprift werden, soweit die Losung und
das Behaltnis dies zulassen. Konzentrat und
verdUnnte Losung sind transparent bis leicht
opaleszierend, farblos bis leicht rosafarben
oder braunlich und kénnen wahrend der
Lagerung leicht gekdrnte oder flockige Ab-
lagerungen bilden.

Atgam (verdunnt oder unverdinnt) soll nicht
geschuittelt werden, da dies zu UbermaBiger
Schaumbildung und/ oder zur Denaturierung
des Proteins fuhren kann. Atgam-Konzentrat
soll vor der Infusion verdiinnt werden, wobei
das Behéltnis mit dem sterilen Verdinnungs-
mittel umgedreht wird, sodass das unver-
dinnte Atgam nicht mit der Luft im Behéltnis
in Kontakt kommt.

Die Gesamttagesdosis Atgam in eine umge-
drehte Flasche oder einen umgedrehten
Beutel einer der im Folgenden aufgefiihrten
sterilen Verdinnungsmittel geben:
- 0,9%ige Natriumchloridlésung,
— Glukoselésung/ Natriumchlorididsung:
— 50 mg/ml (5 %) Glukose in 0,45%iger
(4,5 mg/ml) Natriumchloridiésung,
— 50 mg/ml (5 %) Glukose in 0,225%iger
(2,25 mg/ml) Natriumchloridldsung.

10.

Da Atgam ausféllen kann, wird eine Ver-
dinnung ausschlieBlich mit Glukoselésung
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 6.2).

Die empfohlene Konzentration von verdinn-
tem Atgam betragt 1 mg/ml im gewahlten
Verdinnungsmittel. Die Konzentration sollte
nicht héher als 4 mg Atgam/ml sein.

Die verdlnnte Atgam-L&sung soll behutsam
gekreist oder geschwenkt werden, um sie
sorgféaltig zu vermischen.

Nach der Verdinnung ausschlieBlich zur
intravendsen Verabreichung.

Verdiinntem Atgam soll vor der Infusion Zeit
gewahrt werden, um Raumtemperatur
(20 °C-25 °C) anzunehmen. Das Infusions-
volumen liegt zwischen 250 ml und 500 ml.
Atgam soll in eine zentrale Vene mit hohem
Durchfluss verabreicht werden, wobei in
jedem Fall ein Inline-Filter (0,2-1,0 Mikron)
zu verwenden ist.

Ein Inline-Filter (nicht mitgeliefert) muss bei
allen Infusionen von Atgam verwendet wer-
den, um zu vermeiden, dass unldsliche
Stoffe, die wahrend der Lagerung des Pro-
dukts entstehen kdnnen, verabreicht werden.

Es wird empfohlen, die Ldsung, sofort nach
der Verdlinnung zu verwenden. Verdlnntes
Atgam soll bei Raumtemperatur
(20 °C-25 °C) aufbewahrt werden, wenn es
nicht sofort verwendet wird. Verdinntes
Atgam soll nicht langer als 24 Stunden (ein-
schlieBlich Infusionszeit) aufbewahrt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht soll das Produkt
sofort verwendet werden, es sei denn die
Art des Offnens und Verdiinnens schlieBt die
Gefahr einer mikrobiellen Kontamination aus.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

ZULASSUNGSNUMMER(N)
PEI.H.12030.01.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Januar 2022

STAND DER INFORMATION
November 2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem Arznei-
mittel sind auf der Internetseite vom Bundes-
institut fur Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut www.pei.
de verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023641-101843
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