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KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

EQUAGAM 50 mg/ml Infiizyonluk Cozelti Hazirlamak igin Konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ml bagina 50 mg at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin (eATG) igerir.

Her 5 mI’lik ampul 250 mg eATG igerir.

Agirlikli olarak monomerik IgG olmak iizere, insan timus lenfositleriyle immiinize edilmis
hiperimmiin at serumundan elde edilmis, saflastirilmis, konsantre, steril gama globulindir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi y.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk Cézelti Konsantresi (steril konsantre madde).

Seffaf ile hafif opalesan arasi, renksiz ile agik pembe veya acik kahverengi arasi renkte,
uygulama oncesinde seyreltme islemine yonelik steril sulu ¢ozelti.

(Cozeltinin pH’1 6,4-7,2 araligindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

EQUAGAM, hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) i¢in uygun olmayan veya uygun bir HKH
donoérii bulunmayan yetiskinlerde ve 2 yas ve {lizeri ¢ocuklarda, standart immiinsupresif
tedavinin pargasi olarak, immiinolojik etiyolojisi bilinen ya da siiphelenilen, edinilmis orta ile
siddetli aplastik aneminin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Yalnizca immiinosupresyon tedavisinde deneyimli doktorlar EQUAGAM’1 kullanmalidir.

Yeterli laboratuvar ve destekleyici yatan hasta tibbi kaynaklari ile donatilmis ve yeterli
personele sahip tesisler kullanilmalidir.
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Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Yetiskin hastalar ve 2 yas ve iizeri ¢ocuklar
Dozaj onerileri viicut agirligina dayalidir.

Onerilen toplam doz 160 mg/kg viicut agirh@idir ve asagidaki gibi, immiinsupresif standart
tedavinin pargasi olarak uygulanir (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.1):
e 10 giin boyunca 16 mg/kg viicut agirligi/giin ya da
e § giin boyunca 20 mg/kg viicut agirligi/giin ya da
e 4 giin boyunca 40 mg/kg viicut agirhigi/giin
Advers olaylarin izlenmesi ve yonetimi
Hastalar, advers olaylar i¢in tedavi sirasinda ve sonrasinda dikkatle izlenmelidir.

Advers olaylarin izlenmesi ve yonetimi i¢in Oneriler Tablo 1°de belirtilmistir. Advers olaylarin
tedavisi, yerel kilavuzlara uygun sekilde diizenlenmelidir.

Tablo 1. Advers Olaylarin Izlenmesi ve Yonetimi icin Oneriler

Advers olay Izleme ve yonetim icin éneriler
Anafilaksi, solunum zorlugu Sistemik anafilaksi riski en yiiksek olanlar1 tanimlamak
igeren icin, 6zellikle hasta atopik ise tedaviye baslamadan 6nce

ilacin uygulanacagi potansiyel kisilerde deri testi
onemle tavsiye edilir.

Hastalar anafilaksi acisindan dikkatli bir sekilde
izlenmeli ve eger anafilaksi meydana gelirse tedaviye
devam edilmemelidir (bkz. B6liim 4.4).

Sitokin salinim sendromu (CRS) | CRS olustugunda, tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir
(bkz. Bolim 4.4).

Trombositopeni ve ndtropeni Siddetli ve araliksiz trombositopeni veya notropeni
kanit1 varsa, tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.4).
Uygulama sekli:
EQUAGAM intravendz kullanim i¢indir ve tercihen yiiksek akisli bir santral damardan
uygulanmalidir.
Premedikasyon

Yerel tedavi kilavuzlarina géore EQUAGAM inflizyonu Oncesinde, kortikosteroidler ve
antihistaminlerle premedikasyon uygulanmasi Onerilir. Anti-piretikler de EQUAGAM
inflizyonunun tolere edilebilirligini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama
EQUAGAM, infiizyondan oOnce seyreltilmelidir ve uygun aseptik teknik kullanilarak
uygulanmalidir (bkz. Boliim 6.3 ve 6.6).
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Seyreltilen EQUAGAM infiizyon Oncesinde oda sicakliginda (20°- 25°C) olmaldir.
EQUAGAM, yiiksek akisl santral damar icine ya da vaskiiler anastomoz veya arteriyel venoz
anastomoz igine, hat ici filtreyle (0,2-1,0 mikron) uygulanmalidir. Hat i¢i filtre (uygulanmamis
olan), saklama sirasinda iiriinde olusabilecek ¢oziinmeyen maddelerin uygulanmasini 6nlemek
icin tim EQUAGAM inflizyonlarinda kullanilmalidir. Yiiksek akisli damarlarin kullanilmasi,
flebit ve tromboz insidansini en aza indirir.

40 mg/kg doz rejimi i¢in Onerilen infiizyon siiresi 12 ile 18 saattir. EQUAGAM, 4 saatten daha
kisa bir siire iginde infiize edilmemelidir. Inflizyon siiresinin arttirilmasi, advers reaksiyonlar
en aza indirebilir. Hasta, inflizyon boyunca ve sonrasinda, olasi alerjik reaksiyonlar i¢in stirekli
gozlem altinda tutulmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.8). Uygulama sonrasinda intravendz hattin
yikanmast onerilir.

Seyreltilmis ¢ozeltinin inflizyon hacminde, hastanin hemodinamik durumu, yas1 ve kilosu gibi
faktorler dikkate alinmalidir.

Es zamanli immiinsupresif tedavi
EQUAGAM, en yaygin olarak siklosporin A ile birlikte uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Renal veya hepatik yetmezligin EQUAGAM’m farmakokinetigi tlizerindeki etkisini

degerlendirmek iizere spesifik klinik ¢aligmalar yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas alt1 ¢ocuklarla ilgili mevcut veriler Boliim 4.8 ve 5.1°de belirtilmektedir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):
Yasli hastalardan (>65 yas) elde edilen klinik deneyimlere gore yasl ve geng hastalarin yanitlar
arasinda fark saptanmamistir. Bu nedenle, yash hastalar i¢in 6nerilen doz ayar1 yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlhlik.

Diger herhangi bir at gama globulin preparatina karsi asir1 duyarlilik
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4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bulasic1 Ajanlar
EQUAGAM at plazmasindan yapilir ve ayrica, liretim prosesinde insan kani tiirevli reaktifler
kullanir.

EQUAGAM iiretim siirecinde viriislerin etkisizlestirilmesi/giderilmesi i¢in etkili basamaklar
kullanilir ve bu basamaklarin, viriis paneli yaklasimi kullanilarak insan kaninda taginan ve at
kaynakl1 viriislerin genis bir araligin1 giderdigi valide edilmistir. Bu, paroviriisler ve Hepatit A
gibi kiiciik, zarfli olmayan viriislerden, Herpes simpleks viriisii gibi genis zarfl viriislere kadar
eksiksiz bir virlis spektrumunu kapsar. Buna ragmen, at ve insan kanindan hazirlanan
mistahzarlar uygulandiginda, infektif maddelerin bulasabilecegi olasiligi tamamen goz ardi
edilemez. Bu ayrica, bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger patojenler i¢in de
gecerlidir.

EQUAGAM Infiizyonu igin Ozel Hususlar

EQUAGAM, hat i¢i bir filtre (EQUAGAM ile birlikte verilmez) yoluyla yiiksek akigh bir
merkezi damara uygulanmalidir. EQUAGAM 4 saatten daha kisa bir siire i¢inde infiize
edilmemelidir. Infiizyon siiresinin arttirilmasi, advers reaksiyonlar1 en aza indirebilir. Hasta,
inflizyon boyunca ve sonrasinda, olasi alerjik reaksiyonlar ig¢in siirekli gozlem altinda
tutulmalidir (bkz. Boliim 4.8)

Enfeksiyon

Hastaligin yapis1 ve EQUAGAM’1n bagisiklik sistemini baskilayan etkileri nedeniyle, firsatct
enfeksiyonlar (bakteriyel ve fungal) ¢ok yaygin goriiliir. Sepsis de rapor edilmistir.
EQUAGAM diger immiinsupresan maddelerle kombine edildiginde enfeksiyon riski artar.
Viral reaktivasyon riski yiiksektir (6r. sitomegaloviriis [CMV], Epstein—Barr viriis [EBV],
herpes simpleks virtisii [HSV]). Hastalar enfeksiyon bulgusu bakimindan dikkatlice izlenmeli
ve lokal kilavuzlara uygun olarak tedaviye baslanmalidir.

Bagisiklik aracili reaksiyonlar

Seyrek olarak, EQUAGAM kullanimiyla birlikte bagisiklik aracili siddetli reaksiyonlar rapor
edilmistir. Anafilaksi, infiizyonla baglantili diger reaksiyonlar, serum hastalig1 ve dokiintii,
artralji, pireksi, tisiime ve agr1 gibi iliskili klinik bulgular rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8).

Yaygin dokiintii, tasikardi, dispne, hipotansiyon veya anafilaksi gibi bir sistemik reaksiyon,
EQUAGAM’1n daha fazla uygulanmasini engelleyecektir.

EQUAGAM infuzyonundan once, kortikosteroid ve antihistamin uygulanmasi onerilir (bkz.
Bolim 4.2 ve 4.5). EQUAGAM inflizyonunun tolere edilebilirligini artirmak i¢in antipiretikler
de uygulanabilir.

Sitokin salinim sendromu
Oliimciil olabilen (bkz. BSliim 4.2) potansiyel sitokin salinim sendromu riski mevcuttur.
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Anafilaksi/cilt testleri

Ozellikle atopik hastalarda, sistemik anafilaksiye iliskin en yiiksek risk altinda olanlari
belirlemek amaciyla, tedaviye baslanmadan 6nce, uygulama yapilacak potansiyel kisilerde cilt
ylizeyinde prick testi yapilmasi 6nemle tavsiye edilir. Koruyucu, konvansiyonel yaklasimda
oncelikle, seyreltilmemis EQUAGAM ile cilt ylizeyinde test yapilacaktir. Prick testinden
sonraki on dakika i¢inde 8 hastada kabarcik olusmazsa, benzer hacimde ayr1 bir salin kontrol
enjeksiyonuyla, EQUAGAM salin diliisyonunun (1:1000 h/h) 0,02 mI’lik kismiyla intradermal
(cilt alt1) teste devam edilir. 10 dakika sonra sonucu okunur. EQUAGAM bolgesindeki
kabarcigin ¢apinin, salin kontrol bolgesindeki kabarcigin ¢apindan 3 mm veya daha biiyiik
olmas1 (veya pozitif prick testinin), klinik hassasiyet belirtisidir ve ilacin intravendz yolla
uygulanmasinin sistemik alerjik reaksiyona yol agma olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir.

Bu testin prediktif degeri klinik olarak kanitlanmamistir. Cilt testi negatif sonu¢ veren
hastalarda da alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Ayrica yukarida agiklanan cilt testleri,
ileride serum hastalig1 gelismesi olasiligina karsi bir 6ngorii sunmaz. EQUAGAM igin cilt
testinin lokal olarak pozitif sonu¢ vermesi halinde, alternatif tedavi bi¢imleri uygulanmalidir.

Risk/fayda orani dikkatlice degerlendirilmelidir. Lokal olarak pozitif sonu¢ vermis bir cilt
testinden sonra EQUAGAM ile tedavinin uygun goriilmesi halinde, hayati tehlike
olusturabilecek alerjik reaksiyonlarin tedavisi konusunda tecriibeli bir doktorun ve yogun
bakim yasam destek olanaklarinin hazir bulundugu bir ortamda tedavi uygulanmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Trombositopeni ve ndtropeni
EQUAGAM tedavisi trombositopeni ve ndtropeniyi siddetlendirebilir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
Aplastik anemi veya diger hematolojik anormallikleri bulunan EQUAGAM kullanan
hastalarda, anormal karaciger fonksiyonu ve bobrek fonksiyonu test sonuglart gézlemlenmistir.

Asilar ile es zamanh kullanimi

EQUAGAM ile tedavi ve canli ateniie viral aginin birlikte ile immiinizasyonun giivenliligi ve
etkililigi incelenmemistir. Asilarin etkililigi azalabilece§inden, EQUAGAM tedavisi ile birlikte
asilama yapilmasi Onerilmez. immiinosupresif tedaviyle ilgili olarak uygun asi araligini
belirlemek i¢in ilgili aginin regete bilgilerine bagvurulmalidir.

Yardimc1 Maddeler

Sodyum igerigi

Bu miistahzar, toplam doz basina 1 mmol’den az sodyum (23 mg) igerir ve bu bakimdan,
‘sodyum i¢cermedigi’ kabul edilir.

EQUAGAM, sodyum igeren soliisyonlarla uygulama i¢in ayrica hazirlanabilir (bkz. B6liim 6.6)
ve bu, hastaya uygulanacak tiim kaynaklardan alinan toplam giinliikk alimla ilgili olarak
diistiniilmelidir.

Biyolojik tibbi iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Kortikosteroidlerin ve diger immiinosupresanlarin dozu azaltildiginda, EQUAGAM’a kars1
daha onceden maskelenmis bazi reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu kosullar altinda hastalar,
EQUAGAM tedavisi sirasinda ve sonrasinda dikkatle gozlemlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve tedavi birakildiktan sonraki 10
hafta boyunca etkili kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EQUAGAM gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

At kaynakl1 anti t-lenfosit immiinoglobiilinin anne siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.
Hayvanlarda mevcut olan toksikolojik veriler, at kaynakli EQUAGAM’1n insan siitliine
gectigini  gostermemistir (bkz. BoOlim 5.3). Emzirilen c¢ocuga yonelik risk goz ardi
edilemeyeceginden, emzirmenin ¢ocuga faydasi ve tedavinin anneye faydasi goz oOniinde
bulundurularak, emzirmenin birakilmasina ya da Equagam tedavisinin birakilmasina karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sinomolgus maymunlarina (Macaca fascicularis) klinik caligmalarda kullanilanlarla benzer
dozlarda uygulanan EQUAGAM, erkek veya disi fertilitesinde bozulmayla
iliskilendirilmemistir (bkz. Béliim 5.3).
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ veya makine kullanma yetenegine yonelik etkiler iizerinde ¢alisma yapilmamistir. At
kaynakl1 anti t-lenfosit immiinoglobiilin ara¢ siirme ve makine kullanimini orta diizeyde etkiler.
Karsilagilabilecek potansiyel advers etkiler (6rn. bas donmesi, konviilsiyon, konfiizyon
durumu, senkop) g6z oniline alindiginda, bu ila¢ alindiginda ara¢ veya makine kullanilirken
dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ile <1/100); seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her frekans iginde gruplandirmada, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmustur.

Klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin %10'undan fazlasinda
goriiliir) enfeksiyonlar, ndtropeni, serum hastaligi, bas agrisi, hipertansiyon, ishal, dokiintii,
artralji, pireksi, iisiime, agri, 6dem ve anormal karaciger fonksiyon testidir (bkz. bolim 4.4).
‘Bilinmiyor’ seklinde listelenen advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi1 deneyimden alinmistir.
Bulasici ajanlarla ilgili glivenlilik bilgileri i¢cin Boliim 4.4’e bakiniz.

Klinik ¢alismalar sirasinda veya pazarlama sonrasi deneyimde EQUAGAM ile bildirilen advers

ilag reaksiyonlar agagida (Tablo 2) sunulmustur.

Tablo 2. Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin Yaygin Bilinmiyor
Sinifi Olmayan
Enfeksiyonlar ve | Enfeksiyon, Sepsis, Viral hepatit,
enfestasyonlar bolgesel Herpes Epstein-Barr
enfeksiyon simpleks virlisli

Sitomegaloviriis
enfeksiyonu

Kan ve lenf Notropeni Hemoliz, Trombositopeni | Pansitopeni,

sistemi Lokopenti, Graniilositopeni,

hastaliklar1 Lenfadenopati Hemolitik
anemi,
Anemi,
Eozinofili

Bagisiklik Serum hastalig1 Anafilaktik

sistemi reaksiyon

hastaliklar

Metabolizma ve Hiperglisemi

beslenme

hastaliklari R

BU DETYE, gUVETHT ETEKUOTITK TITTZd TIE TITZaldrmisuT.
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Psikiyatrik Ajitasyon Zihin karigiklig1
hastaliklar durumu,
dezoryantasyon
Sinir sistemi Bas agris1 Konviilsiyon, Ansefalit,
hastaliklar1 Senkop, Diskinezi,
Parestezi, Tremor
Bas donmesi
G067z hastaliklar Periorbital
odem
Kardiyak Bradikardi, Konjestif kalp
hastaliklar Tagikardi yetmezligi
Dolagim Hipertansiyon | Hipotansiyon, Vaskiilit,
hastaliklar1 Tromboflebit Iliyak ven
okliizyonu,
Derin ven
trombozu
Solunum, gogiis Plevral efilizyon, Laringospazm,
hastaliklar1 ve Dispne, Pulmoner 6dem,
mediastinal Epistaksis, Apne,
hastaliklar Oksiiriik Orofaringeal
agri,
Hickirik
Gastrointestinal | Ishal Gastrointestinal Gastrointestinal
hastaliklar hemoraji, perforasyon,
Karm agrisi, Oral agn
Ust karin agrisi,
Kusma,
Stomatit,
Mide bulantisi
Deri ve deri altt | Dokiintli Kasinti, Alerjik dermatit | Toksik
dokusu Urtiker epidermal
hastaliklar1 nekroliz,
Gece
terlemeleri,
Hiperhidroz
Kas-iskelet Artralji Miyalji, Kas sertligi,
bozukluklari, Sirt agrisi Yan agrist,
bag dokusu ve Ekstremite
kemik agrisi
hastaliklari
Bobrek ve idrar Proteiniiri Akut renal
yolu hastaliklar1 yetmezlik,
Bobrek arter
trombozu,
Bobrek
bliylimesi
Konjenital, Aplazi
ailesel ve genetik
hastaliklar

Bu belge glive
I
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Genel Odem, Gogiis agrist, Infiizyon Infiizyon
bozukluklar ve Yiiksek ates, Halsizlik yerinde eritem | bolgesinde
uygulama Agri, siskinlik,
bolgesine iliskin | Usiime Infiizyon
hastaliklar yerinde agri,
Asteni

Aragtirmalar Anormal Anormal renal

hepatik fonksiyon testi

fonksiyon testi
Yaralanma, Bobrek riiptiirii,
Zehirlenme ve Arteriyovenoz
Prosediire Bagh fistiil trombozu,
Komplikasyonlar Yara acilmasi

Pediyatrik popiilasyon

Yayinlanmig farkli calismalardan elde edilen veriler, yetiskinlerde kullanilanlara benzer
dozlarda ve benzer siirelerde tedavi uygulandiginda, EQUAGAM 1 aplastik anemili pediyatrik
hastalarda giivenliliginin yetigkinlerdekine benzer oldugunu gostermektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Biyolojik yapisi nedeniyle EQUAGAM’ 1 tolere edilebilen maksimum dozunun hastadan
hastaya degisiklik gosterecegi diisiiniilmektedir.

Maksimum tedavi dozu belirlenmediginden EQUAGAM i¢in doz agimi tanimi agik bir sekilde
tanimlanmamistir. Aplastik anemili hastalarin bazilari, ilaveten 14 giin boyunca alternatif
tedavi olarak 21 doza kadar almistir. Bu rejimlerin higbirinde toksikolojik belirtilerin goriilme

siklig1 artmamistir; ancak hastanin yakindan takip edilmesi Onerilir.

EQUAGAM kullanan ve bdbrek nakli yapilacak bir kiside 7000 mg’lik tek dozda akut
intoksikasyon veya ge¢ komplikasyonlar gézlenmemistir.

Bilinen bir antidotu yoktur. Semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antilenfosit 1mmun0%10buhn (at)

Bu belge, guvenli elektroni |mza|Ie|mzaIanm|§t|r
Belge DA AT QEAN 1 I DA D dixsHY 3ak1UQINRZMXXS3KO

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys


http://www.titck.gov.tr/

Etki mekanizmasi

EQUAGAM, lenfositlerin yiizeyinde ¢ok cesitli proteinlere baglanan antikorlardan olusur.
EQUAGAM ayrica, graniilositlere, trombositlere ve kemik iligi hiicrelerine baglanir.
EQUAGAM ile tetiklenen immiinosupresyon mekanizmast belirlenmemistir. Yayinlanan
veriler primer mekanizmanin, T lenfositlere en yiiksek oranda etki ile dolasimdaki lenfositlerin
azalmasi oldugunu gostermektedir. Lenfosit azalmasina, kompleman bagimli lizis ve/veya
aktivasyonla indiiklenen apoptoz neden olabilir. Ayrica, antikorlarin lenfositlere baglanmasiyla
bagisiklik sistemi baskilanabilir ve bu, T lenfosit anerjisinin kismi aktivasyonu ve indiiksiyonu
ile sonuglanir.

Aplastik anemi tedavisinde EQUAGAM mekanizmasi, immiinsupresif etkilere dayandirilir.
Ayrica EQUAGAM, hematopoietik kok hiicre biiyiimesini ve interlokin 3 ve
graniilosit/makrofaj koloni uyarici faktor gibi hematopoietik ¢cogalma faktorlerinin salinmasini
dogrudan uyarir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Orta ile siddetli aplastik anemi tedavisi igin EQUAGAM kullanimi, yayinlanmis raporlara ve
bes adet klinik ¢aligmadan elde edilen verilere dayanmaktadir.

EQUAGAM, aplastik anemisi olan toplamda 332 hastanin kaydedildigi 5 klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu hastalar, idiyopatik veya nedeni belirlenemeyen immiinolojik etiyolojili
aplastik anemi, sekonder etiyolojili (post hepatit, hamilelik, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri (PNH) ve baz1 diger nedenler) aplastik anemili hastalar dahil olmak iizere
etkililik agisindan degerlendirilebilir hastalardir. Bu hastalarin 252’si, esit sekilde boliinmiis
dozlar halinde 4, 8 veya 10 giin boyunca 160 mg/kg EQUAGAM ile tedavi gérmiistiir. 115
hasta (%46), tek immiinsupresif ajan olarak EQUAGAM alirken, 137 hastaya (%54) es zamanli
olarak CsA uygulanmustir.

Her bir calismadaki yanit oran1 %39 ile %68 arasinda degismistir ve en yiiksek oranlar, CsA
uygulanan en yakin tarihli ¢alismalarda goriilmiistiir (bkz. Tablo 3). EQUAGAM, kismi veya
tam hematolojik iyilesmeyi indiiklemis ve kemik iligi nakline uygun olmayan, bilinen veya
siiphelenilen immiinolojik etiyolojiye sahip aplastik anemili hastalarda sag kalimi1 arttirmistir.

8 veya 10 giin boyunca 160 mg/ke (toplam doz)

Calisma 3-197, Calisma 3-198, Calisma 5000

1980’11 yillarda tamamlanan kontrollii 3 klinik ¢aligmada, orta diizey (Calisma 3-197 ve
Calisma 5000) ile siddetli (3 ¢alismanin hepsi) aplastik anemisi olan ve kemik iligi nakli aday1
olmayan yaslar1 1 ile 76 arasinda degisen 115 degerlendirilebilir hastaya, 8 giin veya 10 giinliik
siire ile 160 mg/kg dozda eATG uygulanmistir. Bu ii¢ calismada eATG ile tedavi edilen
hastalarda hematolojik yanit oranlart %39 ile %52 arasinda degismis ve sag kalim oranlar1 %50
veya iizeri olmustur. Daha fazla bilgi i¢in Tablo 3’e bakiniz.

4 gtin boyunca 160 mg/ke (toplam doz)

(Scheinberg 2009)

Siddetli aplastik anemili, 4 ile 78 yas aralifindaki toplam 77 hasta, eATG/siklosporinin
(CsA)/sirolimus ile, immunsupresif standart eATG/CsA tedavisinin karsilastirildigi prospektif,
randomize bir ¢aligmaya katilmistir. 35 hasta eATG/CsA/sirolimus ve 42 hasta standart
eATG/CsA tedavisi almistir. Intravendz eATG, 4 giin boyunca 40 mg/kg dozda ve CsA, 10

Belge Dogr&am%&l nlz%%adﬁﬁmﬂgh@@@%lﬁ; ﬁr:g{d!g;;go@ klﬁgﬂég/gﬁl@? /IAdreS| ttps@/wwx tuqo%%g/ct%sagl tIt(I)P IE‘[II‘.
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Randomizasyona gore, oral sirolimus yetiskinlerde 2 mg/giin veya cocuklarda (40 kg’dan az) 1
mg/m?*/giin dozda 6 ay boyunca uygulanmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi, siddetli
aplastik anemi kriterlerinin artik karsilanmamasi olarak tanimlanan, 3. aydaki hematolojik yanit
orani olmustur.

Her koldaki degerlendirilebilir 30 hastanin planlanan ara analizinden sonra, sifir hipotezinin
reddedilmesine iligkin kosullu gii¢ %1’°den diisiik oldugundan, eATG/CsA/sirolimus koluna
alim kapatilmistir. Genel sag kalim oran1 3. ayda eATG/CsA/sirolimus i¢in %37 ve eATG/CsA
icin %57; 6. ayda eATG/CsA/sirolimus i¢in %51 ve eATG/CsA igin %62 olmustur. 3. yildaki
genel sag kalim eATG/CsA/sirolimus kolundaki hastalar i¢in %97 ve eATG/CsA kolundakiler
icin %90 olmustur. Daha fazla bilgi i¢in Tablo 3’e bakin.

(Scheinberg 2011)

Siddetli aplastik anemisi olan, 2 ile 77 yas araliginda, tedavi gérmemis toplam 120 hasta (her
kolda 60) randomize edilerek 4 giin boyunca 40 mg/kg/giin dozda eATG veya 5 giin boyunca
3,5 mg/kg dozda tavsan anti timosit globulin (rATG) almistir. Her tedavi kolu ayrica, en az 6
ay boyunca 12 saatte bir uygulanan dozlara boliinerek, 200 ile 400 ng/ml'lik dip kan
seviyelerinin korunmasi i¢in doz ayarlamasi yapilarak uygulanan, 10 mg/kg/giin (12 yas alt1
cocuklar i¢in 15 mg/kg/giin) dozda CsA da igermistir. Primer sonlanim noktasi, siddetli aplastik
anemi kriterlerinin artik karsilanmamasi olarak tanimlanan, 6. aydaki hematolojik yanit
olmustur.

6. aydaki hematolojik yanitin gozlenme orani, rATG’ye kiyasla eATG’nin lehine olmustur
(swrastyla %37 ye karsilik %,68 [p<0,001]). 3. yildaki genel sag kalim orani iki rejim arasinda
onemli Olgiide farklilik géstermistir: kok hiicre nakli esnasinda veriler sansiirlendiginde eATG
grubunda %96’ya karsilik tATG grubunda %76 (p=0,04) ve kok hiicre nakli olaylari
sanstlirlenmediginde ilgili gruplarda %94’e karsilik %70 (P=0,008). Daha fazla bilgi i¢cin Tablo
3’e bakiniz.

Tablo 3. Aplastik Anemi Tedavisi icin EQUAGAM ile Yapilan Bashca Klinik
Cahsmalar*

Belge O

eATG+ An.allz Yanit oram Sagkahm
. edilen P orani P
Calisma karsilastirma ilaci v wme | (sOnlamm .. S
. . | goniilli Degeri (zaman Degeri
veya diger tedavi noktasi)?
Sayisi noktasi)
8 veya 10 giinde uygulanan 160 mg/kg (toplam doz)
Calisma 3- %47°% %52°
197 eATG 21 (3 ay)
<0,01% | %624 (12 G/D
(8 giin Yalnizca 20 %6° %0° (3 | <0,01° ay)
boyunca destekleyici bakim ay)
20 mg/kg)
Cahisma 3- | eATG + OXY + %435/ %39¢ %83 (12
198 Kemik iligi 23
- (3 ay) Rapor ay)
inflizyonu . _
(10 giin edilme =0,14
o b/o c Toti )
boyunca ¢ATG + OXY 18 44(43 /a/‘f’ o% | mistir /0539 )(12
16 mg/kg) Y Y
Calisma 5 N . o %55°¢ (24
ATG + Andéropen. gupenli eRronik|imfodn(@lag)stl.  >0,9 =0,65
o@ggna Kodu: 12W5§ak1UmeXSHr\l(3ak1U03N;Zm)lXS3kO 2l BelqrgTafig])Adlrasi:https://W\M .turkiv@éé)/.tr/saqli -titck-ebys
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eATG+ An.allz Yanit oram Sagkahm
. edilen P orani P
Calisma karsilastirma ilaci .. | (sonlanim . < .
. . | gonulli Degeri (zaman Degeri
veya diger tedavi noktasi)?
Sayisi noktasi)
. 0/ e
(8 giin eATG + Plasebo 27 | %44 (6 ay) 7030 (24
boyunca ay)
20 mg/kg)
4 giinde uygulanan 160 mg/kg (toplam doz)
+ + 0
. CATG + CsA 35 | %Sl (6ay) | Rapor | 72736 | 030
Scheinber sirolimus } ay)
2009 edilme 1=y 00 36 | Uog
g eATG + CsA 42 | %62 (6ay) | mistir ) sira)
0 g h
| eATG + CsA 6o | 7086y 96594 1 0,042/
Scheinber <0.001 (36 ay) ~0.008
0 s g h Y
g 2011 PATG + CsA 60 %37 (6 ay) 768/70 h
(36 ay)

OXY': Oksimetolon

*Bu klinik ¢aligmalar 1979 yilindan 2010 yilina kadar gergeklestirilmistir.

2 Hematolojik yanit farkli calismalarda farkl sekilde tanimlanmistir, mevcut oldugunda giiven araliklar1 eklenmistir.
b Sponsorun yanit degerlendirmesi

¢ Aragtirmacinin yanit degerlendirmesi

4 Bu sagkalim tahmini, eATG almak iizere randomize edilen 21 géniillii ile kontrol grubundan gegirildikten sonra eATG alan 11
goniilliyii icermektedir.

¢ Yalnizca siddetli aplastik anemisi olan hastalar.

fCsA, rATG grubunda 6. ayda kesilmistir.

& Kok hiicre nakli olan géniilliiler sansiirlenmistir.

h K6k hiicre nakli olan goniilliiler sansiirlenmemistir.

At kaynakli IgG’ye kars1 antikor, EQUAGAM ile tedavi goren bobrek nakli hastalar ile
gerceklestirilen iki klinik calismada degerlendirilmistir. Tedavi uygulanan hastalarin %9 ile
%37’s1, tespit edilebilir diizeylerde anti-at kaynakli IgG antikorlar1 gdstermistir. Aplastik
anemili hastalarda anti-at kaynakli antikor olusumu insidans1 ve bunlarin nétralizasyon
potansiyeli bilinmemektedir ve klinik agidan anlamlilig1 belirlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Yayinlanmig farkli calismalardan elde edilen veriler, yetiskinlerde kullanilanlara benzer
dozlarda ve benzer siirelerde tedavi uygulandiginda, EQUAGAM 1 aplastik anemili pediyatrik
hastalarda etkililiginin yetigskinlerdekine benzer oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, bir insani amagli ilaca erken erisim programindan elde edilen verilere
dayanarak, hematolojik yanita ulasmak, 2 ile 11 yas arasindaki alt grupta bulunan c¢ok siddetli
aplastik anemi pediatrik hastalarda, ¢ok siddetli aplastik anemisi olan yetigkin hasta veya daha
biiyiik ¢ocuklara oranla daha az basarili olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
Veri yoktur. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXSHY 3ak1UQ3NRZmxXS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim:
10-15 mg/kg/giin inflizyon sirasinda en yiiksek ortalama pik plazma at immiinoglobulin

seviyesi (n=27 renal transplant hastas1) 727 + 310 pg/mL olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Bir grup alicida, at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin infiizyonundan sonra at

immiinoglobiilininin yarilanma émrii 5,7 + 3,0 giin olarak saptanmistir. Yarilanma omrii araligt
1,5 ile 13 gilindiir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisite, genotoksisite ve fertiliteye iliskin konvansiyonel ¢alismalara gore klinik
dis1 veriler, insanlar i¢in tanimlanan hicbir 6zel tehlike géstermemektedir.

At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin iizerinde prenatal/postnatal gelisim ve karsinojenite
caligmalar1 yapilmamastir.

Gebelik

EQUAGAM, insanlarda kullanilan dozlara benzer dozlardan sonra, siganlarda embriyotoksik,
fetotoksik veya teratojenik olmamist. Maymun iireme ¢aligmalarinda ise, EQUAGAM
embriyotoksik ve fetotoksik idi. Bu etkiler maternal toksisite varliginda meydana gelmistir (20
mg/kg/giin EQUAGAM dozlarinda goézlenmistir, 40 mg/kg/giin dozlarinda maternal Sliimleri
meydana gelmistir). Fetiis Oliimleri, organojenezin ilk doneminde tedavi edilen disilerde
meydana gelmis, ancak organojenezin sonraki bolimiinde tedavi edilen disilerde
goriilmemistir. Maternal ve fetal 6liimler, insanlarda bulunmayan kirmizi kan hiicre antijenine
bagli maternal anemiye dayandirilmistir. Bu nedenle, bu toksisitenin insan fetiis gelisimiyle
ilgili olmadig1 kabul edilmektedir.

Laktasyon
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, emziren sinomolgus maymunlarinin siitiinde miktar

tayini sinirinda EQUAGAM saptanmamustir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Glisin (E640)

Enjeksiyonluk Su

Sodyum Hidroksit Cozeltisi (pH ayarlayici)
Hidroklorik Asit Cozeltisi (pH ayarlayici)

6.2 Gecimsizlikler

Bu miistahzar, Boliim 6.6°da belirtilenler disindaki miistahzarlarla karistirilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXSHY 3ak1UQ3NRZmxXS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3 Raf omri

Agilmamis Ampuller

36 ay.

EQUAGAM normal serum fizyolojik, % normal serum fizyolojik icinde %5 dekstroz ve Y%

normal serum fizyolojik i¢cinde %5 dekstroz ile seyreltildiginde oda sicakliginda 24 saat
igerisinde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Agilmamig ampuller

2-8°C arasindaki sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayniz. Isiktan korumak i¢in ampulleri karton ambalaji i¢inde saklayiniz.

Seyreltilmis ¢ozeltinin saklama kosullari i¢in Bliim 6.3 ve 6.6’ya bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ampul i¢inde (Tip 1 cam) 5 ml konsantre ¢ozelti.

1 kutuda 5 ampul bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Seyreltme talimatlar

Seyreltildiginde yalnizca intravendz uygulama igindir.

Asir1 kopiiklenme ve/veya protein denatiirasyonu meydana gelebilece§inden, EQUAGAM
(seyreltilmis veya seyreltilmemis) calkalanmamalidir. Seyreltilmemis EQUAGAM, infiizyon
oncesinde steril bir tasiyicinin ters ¢evrilmis sisesinde, icerideki havayla temas etmeyecek
sekilde seyreltilmelidir.

Uriin normal serum fizyolojik, % normal serum fizyolojik i¢inde %5 dekstroz ve % normal
serum fizyolojik i¢cinde %5 dekstroz ile seyreltildiginde oda sicakliginda 24 saat icerisinde

kullanilmalidir.

EQUAGAM’in ¢okelme olasiligi nedeniyle, tek basina glukoz ¢ozeltisiyle seyreltilmesi
onerilmez (bkz. Boliim 6.2).

Iyice karismast icin, seyreltilmis ¢dzelti nazikge daireler gizerek dondiiriilmelidir.

Seyreltilmis EQUAGAM’1n 6nerilen konsantrasyonu, %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi i¢inde 1
mg/ml’dir. Konsantrasyon 4 mg/ml EQUAGAM’1 agmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZmxXSHY 3ak1UQ3NRZmxXS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Seyreltilen EQUAGAM’m inflizyon 6ncesinde oda sicakligina (20°C - 25°C) gelmesine izin
verilmelidir.250 ml ile 500 ml infiizyon hacimleri kullanilabilir. EQUAGAM, yiiksek akisl bir
santral damar icine ya da vaskiiler anastomoz veya arteriyel anastomoz ig¢ine, hat ici filtre
(0,2-1,0 mikron) kullanilarak uygulanmalidir.

Hat ici filtre (uygulanmamais), saklama sirasinda iirlinde olusabilecek ¢oziinmeyen maddelerin
uygulanmasini onlemek icin tiim EQUAGAM infiizyonlarinda kullanilmalidir.

Seyreltildiginde, ¢ozeltinin hemen kullanilmasi 6nerilir. Seyreltilmis EQUAGAM, hemen
kullanilmayacaksa oda sicakliginda (20°C - 25°C) saklanmalidir. Seyreltmedeki toplam siire

24 saati agsmamalidir (inflizyon siiresi dahil).

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, agma ve seyreltme esnasinda mikrobiyal kontaminasyon
riski ihtimal dis1 birakilmadikea {iriin hemen kullanilmalidir.

EQUAGAM uygulanmadan dnce partikiil madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak
kontrol edilmelidir. EQUAGAM seffaf ile hafif opalesan arasi, renksiz ile a¢ik pembe ya da
acik kahverengi arasi olabilir ve saklama esnasinda hafif graniiler ya da pul pul birikinti

gelisebilir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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