Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/75/atg-fresenius-s-20-mg-5-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO4AA04

KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ATG - FRESENIUS S
5 mL L V. infiizyonluk ¢6zelti konsantresi iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Tavsanlardan elde edilen anti “insan T- lenfosit” immiinoglobulini 20 mg/ mL

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1."e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon icin konsantre ¢ozelti
Berrak-hafif opak aras1 sar1 renkli
Steril

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Immiin cevabin supresyonu

ATG-FRESENIUS S, genellikle diger immiinosupresif tibbi iiriinlerle kombine olarak immiin
sistemi baskilamak ve bdylece organ transplantasyonlarindan sonraki akut rejeksiyonu veya
Graft Versus Host Hastaligim1 6nlemek i¢in kullanilir.

Genellikle asagida belirtilen durumlarda uygulanir:

Allojenik solid organ transplantasyonu yapilmis hastalarda akut transplant rejeksiyonunun
Onlenmesi
ATG-FRESENIUS S, allojenik solid organ transplantasyonunu takiben immiinosupresyonu
arttirmak icin diger immiinosupresif tibbi iriinlerle(6rnegin glukokortikosteroidler, purin
antagonistleri, kalsindrin inhibitorleri veya mTOR inhibitorleri gibi) kombine olarak
kullantlir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide direncli akut rejeksiyonun
tedavisi  ATG-FRESENIUS S, allojenik solid organ transplantasyonunu takiben
yapilanmetilprednizolon tedavisinin terapotik etkisinin yetersiz kaldigi durumlarda
kortikosteroid direncli akut rejeksiyon krizinin tedavisinde kullanilir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonundan (SCT) sonra vetiskinlerde Graft-Versus-Host

hastaliginin (GVHD) 6nlenmesi




ATG Fresenius S, hematolojik malignitesi olan yetiskinlerde uyumlu akraba dis1 donérlerden
yapilan kok hiicre transplantasyonunu takiben,standart Siklosporin A/ metotreksat
profilaksisi ile kombine olarak Graft-Versus-Host hastalifinin (GVHD) o©nlenmesinde
kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

ATG-FRESENIUS S, sadece organ transplantasyonunu izleyenveya kok hiicre
transplantasyonlarindan once hazirlama amaciyla yapilan immiinosupressif tedavi
uygulamalarinda deneyimi olan hekimler tarafindan recete edilmelidir. ATG-FRESENIUS
S'nin kalifiye tibbi gozetim altinda uygulanmasi gerekmektedir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
ATG-FRESENIUS S'nin dozu endikasyona baglidir.Doz oOnerileri viicut agirligi temel
alinarak belirlenir.

Allojenik solid organ transplantasyonu yapilmis hastalarda akut transplant rejeksiyonunun
Onlenmesi

Tavsiye edilen ATG-FRESENIUS S doz aralig1 2 ile 5 mg/kg/giin'diir.En yaygin kullanilan
dozajlar 3 ile 4 mg/kg/giin arasindadir.Tedavi, transplantasyonun yapilacagi giin, ya ameliyat
Oncesinde, ya ameliyat sirasinda ya da derhal ameliyat biter bitmez baglamalidir.Tavsiye
edilen tedavi siiresi, hastanin durumuna, secilen giinliikk doza ve es zamanli immiinsupressif
rejime bagli olarak 5 ile 14 giin arasinda degisir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide diren¢li akut rejeksiyonun
tedavisi

Tavsiye edilen ATG-FRESENIUS S doz araligi 3 ile 5 mg/kg/giin'diir.En yaygin kullanilan
dozajlar 3 ile 4 mg/kg/giin arasindadir.Tedavi siiresi, nakledilen organin durumuna ve viicudun
verdigi klinik tepkiye baglh olarak genelde 5 ile 14 giin arasinda degisir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonundan (SCT) sonra yetiskinlerde Graft-Versus-Host
hastaliginin (GVHD) 6nlenmesi

Kok hiicre transplantasyonuna yonelik miyeloablatif hazirlama rejimi kapsaminda, tavsiye
edilen ATG Fresenius S dozu, genellikle kok hiicre transplantasyonundan oncekil-3 giin
icinde baslanarak uygulanmak iizere 20 mg/kg/giin’diir.

Uygulama sekli:

ATG-FRESENIUS S, pH degeri 3.7 £ 0.3 olan, hipotonik bir infiizyon ¢ozeltisi konsantresidir,
dogrudan enjekte edilmez.Hastaya intravendz uygulanmadan 6nce 9 mg/mL (% 0.9) sodyum
Kloriir ¢ozeltisinde seyreltilmesi gerekmektedir.Onerilen seyreltme hacmi 250 - 500 mL'dir.
Solid organ transplantasyonlarinda standart infiizyon siiresi 4 saattir. Kok hiicre
transplantasyonlarinda ise 4 ila 12 saatlik infiizyon siireleri tavsiye edilmektedir. intraoperatif
uygulamalarda genellikle 0,5 ila 2 saat arasinda infiizyon siireleri uygulanmaktadir.



Uygulama esnasinda hastanin asir1 duyarlilik ve anafilaksiye dair herhangi bir semptom gosterip
gostermedigi yakin takibe alinmalidir. ATG-FRESENIUS S'in ilk dozunun verilmesi sirasinda,
ilk 30 dakikada daha diisiik bir infiizyon hiz1 uygulanmalidir.Herhangi bir intolerans semptomu
gorillmezse infiizyon hizi arttinlabilir.Hekim, anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyon
durumlarinda derhal miidahale etmeye hazir olmali ve uygun tibbi tedaviye baslamalidir.

Santral venoz kateter ile yapilan infiizyona alternatif olarak; biiyiik, debisi yiiksek periferik bir
damar da segilebilir.Sistemik ve lokal toleransi artirmak acisindan infiizyondan once metil
prednisolon ve/veya antihistaminik verilmesi tavsiye edilir.Enjeksiyon yerinde standart hijyen
kurallarina uyulmasi, infiizyon hizinin azaltilmasi ve/veya vendz giris noktasinin degistirilmesi
gibi hususlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

ATG-FRESENIUS S’ye sodyum heparin katilamaz, ayni yoldan sodyum heparin verilemez.

ATG-FRESENIUS S eger cozeltinin goriiniimii berrak — hafif opak arasi degilse
kullanilmamalidir.

Ozel Popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger Yetmezligi

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.Karaciger
yetmezliginde, trombosit ve koagiilasyon parametrelerinin dikkatle izlenmesi tavsiye
edilir.(Bkz. Boliim 4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuk hastalarda deneyim simirhidir.Mevcut deneyimler, ¢cocuk hastalarn erigkin hastalardan
farkli doz kullanmalarinin gerekmedigini gostermektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalardaki (= 65 yas) deneyimler simirhidir, ancak bu hastalarda diger yas gruplarina
kiyasla farkli bir dozaja gereksinimi olduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlihik durumunda
(Bkz. Boliim 6.1.),

- Yeterli terapotik kontrol altinda olmayan bakteriyel, viral veya mikotik ve paraziter
enfeksiyonlu hastalarda,

- Agir trombositopenili(orm. 50,000 trombosit/uL) solid organ transplantasyonu yapilan
hastalarda (ATG-FRESENIUS S trombositopeniyi ve dolayisiyla kanama riskini arttirabilir)

- Kok hiicre transplantasyonlarmin tedavinin bir parcasi olarak gerceklestirildigi durumlar
haricinde malign tiimorii olan hastalarda, kontrendikedir.



4.4.0zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bulasici ajanlara karsi uyari

Insan kamindan ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullammu nedeniyle
olusacak enfeksiyonlarm onlenmesi icin alinacak standart onlemler, donérlerin secimi,
her bir bagis ve plazma havuzlarimn spesifik enfeksiyon isaretleri acisindan kontrolii ve
viriislerin inaktive edilmesi /uzaklastirilmasi icin etkili iiretim adimlarinin eklenmesidir.
Buna ragmen, insan kanindan yada plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler uygulanacag
zaman, enfeksiyon ajanlarimin bulasmasiyla ortaya cikabilecek bulasici hastalik olasihig
tam olarak onlenemez. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni goriilen viriisler ve diger
patojenler icin de gecerlidir.

ATG-FRESENIUS S icin alinan énlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfh ve HAV gibi
zarfsiz viriisler iizerinde etkili oldugu kabul edilmektedir.

Almman bu 6nlemler Parvoviriis B19 gibi diger zarfsiz viriislere kars1 kisithetkili olabilir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu hamile kadinlar (fotal enfeksiyon) ve immiin yetersizligi ya
da artmis eritropoez goriilen (6rn. hemolitik anemi) hastalar icin riskli olabilir.

Bu iiriin insan kanindan elde edildiginden, viriisler gibi enfeksiyoz ajanlarin ve teorik
olarak Creutzfeldt-Jacob (CJD) hastahi@ ajanlarinin bulasma riskini tasiyabilir.
Hekim bu iiriinlerin riskleri ve yararlar1 hakkinda hastaya bilgi vermelidir.

Gerektiginde acil tedavinin saglanabilmesi i¢cin ATG-FRESENIUS S uygulanan hastalar,
donanim ve personel agisindan yeterli laboratuvar ve tibbi destek olanaklarina sahip kurumlarda
bakilmalidir. ATG-FRESENIUS S, kalifiye tibbi gozetim altinda uygulanmali ve moniterize
edilmelidir.

Asin duyarlilik reaksiyonlari
ATG-FRESENIUS S kullanimu ile iligkili agir1 duyarlilik reaksiyonlar bildirilmistir.

[lk ATG-FRESENIUS S uygulamasindan 6nce anamnez yoluyla hastada, ozellikle tavsan
proteinlerine karsi, alerjik yatkinlik olup olmadiginin belirlenmesi tavsiye edilir .

Tekrarlanan ATG-FRESENIUS S tedavileri ya da baska iireticilerin tavsan immiinoglobulini
preparatlart ile yapilan tedaviler seklindeki re-ekspozisyon durumlarinda onceki ATG-
FRESENIUS S tedavisinde hassasiyet meydana gelmis olabileceginden, anafilaktik reaksiyon
gelistirme riski daha yiiksektir.

Agir trombositopeni

ATG-FRESENIUS S trombositopeniyi ve dolayisiyla kanama riskini arttirabileceginden , agir
trombositopeni gelistiren (trombosit/pl oran1 50,000'den az olan) solid organ transplantasyonu
yapilan hastalarda, ATG-FRESENIUS S tedavisine ara verilmeli ya da tedavi durdurulmalidir.
Klinik personel gerekli acil onlemleri almak iizere hazirlikli olmahdir.

Karaciger hastaliklari

ATG-FRESENIUS = S’nin, karaciger hastaligt olan hastalara dikkatli uygulanmasi
gerekmektedir. Onceki pihtilasma bozukluklari daha kotiiye gidebilir. Trombosit ve
koagiilasyon parametrelerinin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.




Kardiyovaskiiler hastaliklar

ATG-FRESENIUS S'nin, kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinen veya olmasindan siiphe
edilen hastalara dikkatli uygulanmasi gerekmektedir. Hipotansiyonu olan veya ortostatik
semptomu (6rn. biling kaybi, halsizlik, kusma, mide bulantis1 gibi belirtiler) olan kardiyak
dekompensasyonlu hastalarda infiizyonun yavaslatilmasi/kesilmesi diisiiniilmelidir.

Enfeksiyonlar
Immiinosuppressif tedavi genel olarak enfeksiyon riskini arttinr. ATG-FRESENIUS S

uygulanan hastalarda artan bakteriyel, viral, mikotik, ve/veya paraziter enfeksiyon riski s6z
konusudur. Takip ve tedavi ile ilgili uygun 6nlemlerinin alinmasi gerekir.

Asilama
Hastalar, ATG-FRESENIUS S ile tedavi sirasinda uygulanan cansiz asilarin daha az etkin

olabilecegi hakkinda bilgilendirilmelidir. Immiin sistemi bastirilmis hastalarda zayiflatilmig
canli viriis asilar1 kontrendikedir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri
Etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Immiinosupressif tibbi {iriinler

ATG-FRESENIUS S ile es zamanlh olarak baska immiinosupressif tibbi {iriinler rutin olarak
uygulanmaktadir. ATG-FRESENIUS S ile kortikosteroidler, purin antagonistleri, kalsinorin
inhibitorleri veya mTOR inhibitorleri arasinda dogrudan bir etkilesim gézlenmemistir. Ancak,
bu tibbi iiriinlerin es zamanl olarak verilmesi enfeksiyon, trombositopeni ve anemi risklerini
arttirabilir. Bu yiizden, kombine immiinosupressif tedavi alan hastalarin dikkatle izlenmesi ve
gereken adaptasyonun yapilmasi tavsiye edilir.

Asilama
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda zayiflatilmis canli viriis asilann kontrendikedir. Diger

agilara kars1 antikor yanit1 zayif gergeklesebilir (bakiniz Bolim 4.4.).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuk hastalarda deneyim siirhidir,ek bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalardaki (= 65 yas) deneyimler sinirhidir, ek bilgi bulunmamaktadir.
4.6. Gebelik ve emzirme

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.



Gebelik donemi

ATG- FRESENIUS S’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya / dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim
5.3.). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Elde hayvanlarla ilgili bir veri mevcut degildir. Elde gebe ya da emziren kadinlarla ilgili insan
kaynakli klinik veri mevcut degildir. Tedavi igin karar, hastanin durumu goz Oniinde
bulundurularak ve ilacin yararlar/ risklerini degerlendirilerek ilgili hekim tarafindan
verilmelidir.

Laktasyon donemi

ATG- FRESENIUS S’nin emziren kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
En azindan insan IgG’sinin plasenta bariyerini gecebildigi veya anne siitiine salgilanabildigi
g6z Onilinde bulundurulmalidir.

Tedavi icin karar, hastanin durumu g6z 6niinde bulundurularak ve ilacin yararlari/ risklerini
degerlendirilerek ilgili hekim tarafindan verilmelidir.

Ureme yetenegi/ fertilite

Insanlardaki iireme yetenegi fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Arag¢ veya makine kullanma becerisini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
4.8.istenmeyen etkiler

ATG-FRESENIUS S immiinosupressif Ozellikleri olan bir immiinoglobulindir.Bu grup
iirtinlerle ilgili olarak iyi bilinen advers etkiler; sitokin salinimu ile iligkili semptomlar, anafilaksi
ve diger alerjik vakalar seklindeki asinn duyarlilik reaksiyonlar, enfeksiyon duyarliliginda artis
ve malignansi olusumlarini icermektedir.

Bu boliimde agiklanan advers reaksiyonlar ve sikligi, rejeksiyon 6nleme endikasyonlu bobrek
transplantasyonu yapilan (136 hasta) ve allojenik kok hiicre transplantasyonu oncesi hazirlanan
(106 hasta) toplam 242 hastanin katildigi 6 klinik arastirmaya dayanan entegre giivenlilik
analizi ile incelenmistir. Incelenen hastalarin %94'iinde en az bir advers etki goriilmiistiir. Rapor
edilen advers reaksiyonlarkismen ilgili prosediirlerden, yani renal transplantasyonlardan (idrar
yollar1 enfeksiyonu, bobrek yetmezligi) ve allojenik kok hiicre transplantasyonlarmdan
(pansitopeni, mukozal enflamasyon) sonra tipik olarak bas gosteren yaygin komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir.

Asagidaki tabloda ATG-FRESENIUS S ile bildirilen advers reaksiyonlar listelenmis ve siklik
ve sistem organ sinifina gore siiflandirilmastir.



Siklik gruplandirmalart asagidaki skalaya gore tanimlanmustir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ile <1/100); seyrek
(<1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Her siklik gruplandirmasinda istenmeyen etkiler azalan ciddilige gore siraya koyulmustur.

Kan ve lenfatik doku bozukluklari

Yaygin Pansitopeni**, trombositopeni, anemi, 16kopeni
Yaygin olmayan Polisitemi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin Tasikardi

G0z bozukluklar:

Yaygin Fotofobi

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin Kusma, mide bulantisi, ishal, karin agris1
Yaygin Stomatit

Yaygin olmayan Inguinal herni*, reflii 6zofajit, dispepsi

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklari

Cok yaygin Pireksi, grip nobeti

Yaygin Giligsiizliik, gogiis agrisi, hipertermi, mukozal inflamasyon,
periferik 6demler

Yaygin olmayan Odem

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin Hiperbilirubinemi

Immiin sistem bozukluklari

Yaygin Anafilaktik sok**, anafilaktik reaksiyon , asir1 duyarlilik

Enfeksiyonlar ve infestasyonlar

Cok yaygin CMV enfeksiyonu*, idrar yolu enfeksiyonu*

Yaygin Bakteriyel sepsis**, zatlirre**, piyelonefrit*, herpes

enfeksiyonu, influenza, oral kandidiaz, bronsit, rinit,
siniizit, nazofarinjit, cilt enfeksiyonu

Yaygin olmayan Kateter yeri enfeksiyonu, Epstein-Barr viriis enfeksiyonu,
gastrointestinal enfeksiyon, erizipel, yara enfeksiyonu

Arastirmalar

Yaygin Kan kreatinininde artig*, pozitif sitomegaloviriis antijeni,
C-reaktif proteinde artis,

Yaygin olmayan Hepatik enzimlerde artis

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin Hiperlipidemi
Yaygin olmayan Viicutta s1v1 toplanmasi, hiperkolesterolemi

7



Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu bozukluklari
Yaygin Miyalji, artralji, sirt agrisi, miiskiiloskeletal katilik

Iyi huylu, habis ve spesifik olmayan (kistler ve polipler dahil) neoplazmlar

Yaygin Lenfoproliferatif bozukluk*
Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin Bas agrisi, titreme

Yaygin Parestezi

Renal ve iiriner bozukluklar
Yaygin Renal tiibiiler nekroz*, hematiiri
Yaygin olmayan Bobrek yetmezligi**, renal nekroz*

Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar

Cok yaygin Nefes darlig

Yaygin Oksiiriik, epistaksi

Deri ve subkutan doku bozukluklar:

Yaygin Eritem, siddetli kagint1 (priirit), dokiintii
Yaygin olmayan [lag eriipsiyonu

Vaskiiler bozukluklar

Cok yaygin Yiizde ve boyunda kizarma
Yaygin Hipotansiyon*, venookliizif hastalik, hipertansiyon
Yaygin olmayan Sok**, lenfosel

* ciddi reaksiyon
** bireysel hallerde fatal sonug veren ciddi reaksiyon

Diger advers reaksiyvonlar

Sitokin salim ile iliskili semptomlar

Bu reaksiyonlar sitokin salinimina bagh olarak bas gosterir ve ates, grip ndbeti, bas agrisi,
bulanti, kusma, tasikardi ve kan dolasimi degisimlerini icerir. Bu reaksiyonlar sitokin salimi
sendromu olarak Ozetlenebilir. ATG-FRESENIUS S’nin uygulanmasi sirasinda veya
sonrasinda  sik  goriiliirler.  Semptomlarla  genellikle  kolaylikla  kontrol  altina
almabilir.Profilaktikilag¢ tedavisi yoluyla bu semptomlar: hafifletmek miimkiindiir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlari

Cilt kizarmasi, dokiintii, eritem, 6dem, bronkospazmli veya bronkospazmsiz dispne ve
oOksiiriikk, uygulama sirasinda ve sonrasinda yaygin olarak goriillen reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlar genel olarak tedaviye iyi yanit verir. Uygun profilaktik ila¢ tedavisi uygulayarak
bu semptomlart iyilestirmek miimkiindiir. Anafilaksi/anafilaktik sok goriiliirse, infiizyona
derhal son verilmesi gerekir. ATG-FRESENIUS S'nin uzun siireli ve daha diisiik dozajh
uygulandig: tedavi siireglerinde goriilen serum hastali§i nadiren agir seyreder ve genellikle
semptomatik tedaviye iyi yanit verir.



Hematolojik degisimler
ATG-FRESENIUS S uygulamasinin ardindan, trombositopeni ve lokopeni olarak

gozlemlenen trombosit ve lokosit sayimindaki gecici degisimler olmaktadir. ATG-
FRESENIUS S uygulamalarinin ardindan anemi de yaygin olarak gézlemlenir.

Enfeksiyonlar

Immiinosupressif tedavi uygulanan hastalarin enfeksiyonlara karsi duyarlihigi daha
yiiksektir. ATG-FRESENIUS S uygulanan hastalarin ¢ogu, solid organ transplantasyonunu
izleyen ilk yil icerisinde bakteriyel, viral veya mikotik kokenli enfeksiyonlar
gelistirmistir.Idrar yolu enfeksiyonlar1 ¢ok yaygmn bakteriyel enfeksiyonlardir; ¢cok yaygin
viral enfeksiyonlar ise sitomegaloviriisiiniin (CMV) neden oldugu enfeksiyonlardir.Yaygin
olarak bildirilen enfeksiyonlar arasinda bakteriyel sepsis, bakteriyel zatiirre, piyelonefrit,
herpetik viral enfeksiyonlar ve oral kandidiaz vardir. EBV / Epstein-Barr  enfeksiyonlari,
CMV  zatiirresi ve CMV  gastroenterit yaygin olmayan viral enfeksiyonlar
arasindadir.Sistemik kandidiaz yaygin olmayan bir fungal enfeksiyondur.Enfeksiyonlarin
cogunlugu tedaviyle iyilestirilebilmektedir. Yasami tehdit eden ve hatta oliime neden olan
enfeksiyonlarin varligt da bildirilmistir. Hastanin uygun sekilde moniterizasyonu ve
profilaktik tedavisi, enfeksiyon oranini azaltabilir.

Malignite

Genel olarak arastirmalara ve yayinlara bakildiginda ATG-FRESENIUS S tedavilerini izleyen
malignite vakalar1 genellikle diisiik olup bu vakalarin sayisi diger immiinosupressif
medikasyon kombinasyonlarinda gozlenen vakalarin sayisi ile hemen hemen aynidir. Post-
transplant lenfoproliferatif hastalik sadece allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalarda (%1,7) rapor edilmistir.

Tibbi acidan 6nem tasiyan diger reaksiyonlar

Seyrek (her 1000 hastada 1’den az): ATG-FRESENIUS S uygulamasiyla iligkili olarak
hemoliz olaylar bildirilmis ve izole vakalarda fatal seyir goriilmiistiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

ATG-FRESENIUS S viicut agirhigina gore kullanilir. Cocuk hastalarda deneyim sinirhidir.
Mevcut deneyimler ¢ocuk hastalarda giivenlilik profilinin eriskin hastalarinkinden farkli
olmadigin1 gostermektedir.

Yash hastalar:

Yashlar (=65 yas) gecirdikleri uzun siireli kronik hastaliklar ve buna bagl tedaviler nedeniyle
genel immiinosupresyona karst daha duyarli olabilirler. Ayrica, immiin sistem
mekanizmalarindaki biyolojik diisiis nedeniyle de yaslilarin enfeksiyon gelistirme riskinin daha



yiikksek oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu popiilasyonda ATG-FRESENIUS S
kullanimindan kaynaklanan herhangi bir advers reaksiyon raporlanmamustir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Dozun agilmas1 durumunda, derhal genis spektrumlu antibiyotik, antimikotik ve antiviral tedavi
uygulanmasi tavsiye edilmektedir. ATG-FRESENIUS S tedavisi durdurulmali ve es zamanh
baska immiinosupressif tedaviler ise hemograma (6zellikle 16kositlere ve lenfositlere) gore
ayarlanmalidir. Trombosit sayimi yakindan izlenmeli ve uygun goriildiigii sekilde replasman
tedavisi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grubu: spesifik immiinosupresan
ATC kodu: LO4AAAOA4.

ATG-FRESENIUS S, bir lenfoblastoid hiicre dizisi olan Jurkat hiicreleriyle immiinize edilmis
tavsanlardan elde edilen bir poliklonal anti-T-lenfosit immiinoglobulinidir. T-hiicre
belirteclerinin Jurkat hiicreleri lizerindeki ekspresyonu ATG-FRESENIUS S'nin lenfositler
iizerindeki etkileriyle tutarlidir. ATG-FRESENIUS S'min Jurkat hiicrelerinin diger yiizey
antijenlerine kars1 da antikor icerdigi belirlenmistir.

ATG-FRESENIUS S uygulanan hastalarda gerceklestirilen lenfosit alt kiime analizleri, Jurkat
hiicre dizisi tarafindan ekspresyonu yapilan yiizey proteinlerini tagiyan lenfosit alt kiimelerinde
azalma oldugunu gostermektedir.

ATG-FRESENIUS S, insan lenfositlerine karsi sitotoksik etkilidir. Veriler, aktiflestirilmis
lenfositlerin daha duyarl oldugunu gostermektedir.

ATG-FRESENIUS S, T-hiicrelerini (CD3 vasitasiyla) veya lenfositleri aktiflestirmemistir,
ancak T-hiicrelerinin bir anti-CD3 antikoru tarafindan aktivasyonunu engellemistir.

ATG-FRESENIUS S, adezyon molekiillerine baglanarak insan melanoma hiicrelerinin go¢iinii
azaltmastir.

Domuz bobrekleri ATG-FRESENIUS S ile veya ATG-FRESENIUS S olmadan inkiibe edilmis
insan lenfositleriyle perfiize edildiginde, ATG-FRESENIUS S’nin ilavesi ile bdbrek
damarlarinda vaskiiler direncin diismesi ve bobrekte daha az lenfosit tutulmasi, anti-adezif
ozelliklerle (anti-LFA-1 ve anti-ICAM-1 aktivitesi) aciklanabilir.

ATG-FRESENIUS S, rhesus maymunlarinda deri grefti dmriinii uzatmaktadir. Bu modelde
immiinosupresyon belirgin olup lokopeni ve lenfopeni gozlenmistir. ATG-FRESENIUS S,
cynomolgus maymunlarinda iskemi / reperfiizyon hasarlarinda lenfosit ve notrofil adezyonunu
engelleyerek faydali bir etki gdstermistir.

ATG-FRESENIUS S ile standart tedavi uygulanan renal transplant hastalarinda 16kosit ve
trombosit sayist once diismiis, ancak transplantasyonu izleyen 10 giin icerisinde tekrar normal

10



diizeye donmiistiir.Lenfosit ve lenfosit alt popiilasyonlarinin sayimlarinda da anlamh bir diisiis
goriilmiistiir. CD2, CD3, CD4 ve CD8 sayimlarinda diisiis izlenmistir. CD8 ilk 20 post-operatif
giin igerisinde normal diizeye donmiis, ancak CD2, CD3 ve CD4 i¢in ayni durum gecerli
olmamustir.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, uygulanan standart ATG-FRESENIUS S
tedavisinin lenfosit alt popiilasyonlar1 iizerinde etkili oldugu ve CD4/CD8 oraninda 66 aya
kadar siiren bir tersine doniis gerceklestigi bildirilmistir.

9 mg/kg'lik tek bir yiikksek ATG-FRESENIUS S dozunun ardindan, TNF-o ve IL-10 yiikselmis,
IL12p40 hafifce diismiis, IL-12p70 ise stimiile olmamaistir.

Kok hiicre transplantasyonu calismasi

Uyumlu akraba dis1 donor greftleriyle yapilan iki yillik bir kok hiicre transplantasyonu izleme
calismasinin sonuglari, standart GVHD profilaksisine ek olarak ATG-Fresenius S verilen
hastalarda akut Graft-Versus-Host Hastaligi (aGVHD), kronik GVHD (kGVHD) ve GVHD
iligkili mortalite sikliginin azaldigin1 gdstermistir.

Metodlar:

Aragtirma Avrupa capinda 10 iilke ve 31 merkezde prospektif, acik ve ¢ok merkezli bir
calisma seklinde yiiriitiilmiistiir. Hematolojik maligniteli 202 eriskin hasta, Siklosporin ve
Metotreksata ilave olarak ATG-Fresenius uygulanan veya uygulanmayan tedavi gruplarina
gore randomize edilerek ayrilmistir. Kok hiicre transplantasyonundan 6nce Giin -3, Giin -2 ve
Giin -1'de 20 mg/kg ATG-Fresenius S uygulanmistir. Myeloablatif hazirligin ardindan akraba
dis1 donorlerden periferik kan (n=164; %82) veya kemik iligi (n=37; %18) grefti nakledilen
201 hasta tam analiz seti kapsamina dahil edilmistir ve randomize olarak belirlenen tedavi
sekillerine gore analiz edilmistir (ATG-Fresenius S n=103, kontrol n=98). Primer son nokta
erken tedavi basarisizligidir: III-IV dereceli, agir aGVHD veya transplantasyonu izleyen 100
giin igerisinde 6liim gozlenmistir.

Sonuclar:

Siklosporin A ve Metotreksat ile uygulanan standart GVHD profilaksisine ATG-Fresenius
eklendiginde tiim GVHD sekillerinin siklig1 gerilemistir: Akut GVHD (agirlik gruplan I-1V,
II-IV ve III-IV) ve kronik GVHD (agirlik gruplar sinirh ve yaygin). Tedavi gruplar arasinda
tekrarlama, tekrarlamasiz mortalite ve genel sagkalim bakimlarindan fark goriillmemistir.

Primer son nokta: Erken tedavi basarisizhigr sikligi, %34,7 olan kontrol grubuna kiyasla,
%21,4 olarak gerceklesmistir (diizeltilmis esitsizlik oran1 [odds ratio] 0,56, giiven araligi
[GA][0,28-1,11]; p=0,0983).

ATG-Fresenius grubunda kiimiilatif III-IV dereceli aGVHD siklig1 %11,7 kontrol grubunda
ise %25,5 olarak gerceklesmistir (diizeltilmis tehlike oram1 [TO] 0,48, GA [0,24-0,96];
p=0,0392). Kiimiilatif II-IV dereceli aGVHD siklig1 ise ATG-Fresenius grubunda %33,0
kontrol grubunda %52,0 dir. (diizeltilmis TO 0,55, GA [0,35-0,85]; p=0,0077).

2 yillik kiimiilatif yaygin kronik GVHD siklig1 %12,2'ye karst %45,0 olarak belirlenmistir
(diizeltilmis TO 0,196, GA [0,10-0,39]; p<0,0001).
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.............

Gorecell Hisk

Sekil 1 ATG-Fresenius S grubunda kontrol grubuna kiyasla kok hiicre kaynagina ve
hastaligin durumuna gore diizeltilmis primer ve sekonder etkinlik parametreleri i¢in goreceli
risk (noktasal kestirimci ve %95 GA)

5.2. Farmakokinetik ozellikler
ATG-FRESENIUS S, intravendz uygulanir ve bu nedenle biyoyararlanimi %100’ diir.
ATG-FRESENIUS §, diger viicut proteinleri gibi protein metabolizmasina tabidir.

ATG-FRESENIUS S'in yan 6mrii yaklasik 14 giin olup (7 giin siireyle 4 mg/kg/giin dozaj
durumunda) doza ve uygulama siiresine bagli olarak bu siire 4 ile 45 giin arasinda degisebilir.

Literatiir arastirmalari, T-hiicre spesifik antikorlarin total tavsan IgG'ine kiyasla daha hizl
elimine edildigini gostermektedir.

Farmakokinetik  veriler toksikolojik c¢alismalarin  toksikokinetik boliimlerinden elde
edilmistir. ATG-FRESENIUS S hizli absorbe edilir ve eliminasyonu yavastir.Sistemik maruz
kalis, tim doz diizeylerinde orantili olmus ve tekrarlanan dozlarda, cinsiyete gore
degismeksizin, artmistir. Prednisolon ile arasinda  herhangi bir ilag-ila¢ etkilesimi
goriilmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Non-klinik toksikoloji caligsmalart kapsaminda ATG-FRESENIUS S’nin tek-doz caligmasi
tavsanlarda, cynomolgus maymunlarinda ve rhesus maymunlarinda; tekrarlanan-doz ¢aligmasi
ise rhesus maymunlarinda arastirilmistir. ATG-FRESENIUS S'ye karst tolerans iyidir.
Gozlemlenen bu etkilerin bazilart ATG-FRESENIUS S'nin, immiinosupresyon ve, basta T-
lenfositler olmak iizere, lenfosit sayisinda belirgin diisiis seklinde kendini gosteren spesifik
farmakodinamik etkisinden kaynaklanmaktadir. Yiiksek dozlarda (250 ile 300 mg/kg), rhesus
maymunlarinda anafilaktik reaksiyonlar gozlenmistir.Prednisolon ile birlikte uygulanmasi
ATG-FRESENIUS S'nin toksisitesini azaltmigtir.Serum hastaligi goriilmemis ve klinik
belirtilerde ATG-FRESENIUS S'in tek basina uygulandigi duruma kiyasla belirgin bir diizelme
olmustur.

Kedilerde yapilan bir giivenlilik farmakolojisi calismasinda MSS, kardiyovaskiiler veya
solunum sistemleri tizerinde bir etki gorillmemistir.

Genotoksik aktivite, bolgesel tahrisler ve anti-glomerular bazal membran antikorlari
gozlemlenmemistir. Karsinojenite veya reprodiiktif toksisite caligmalar1 yapilmamstir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddeler listesi

Sodyum dihidrojenfosfat dihidrat

Fosforik asit (% 85) (pH ayart icin)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

ATG-FRESENIUS S infiizyon cozeltisi konsantresi glukoz, kan, kan tiirevleri, lipit iceren
cozeltiler ve sodyum heparinle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

Seyreltilmis ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi oda sicakliginda 48 saat olarak
gosterilmistir. Ancak, mikrobiyolojik bakis agisindan, seyreltilmis iiriin derhal kullanilmalidir.
6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C aras1 sicakliklarda buzdolabinda saklayimiz.Dondurmayimiz.Donmus iiriinleri ¢oziip
kullanmayimiz.

Isiktan koruyunuz, bunun i¢in flakonu kutusunda saklayiniz.

Seyreltilmis tibbi iiriiniin saklama kosullart i¢in Boliim 6.3.'e bakiniz.
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6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mL ¢ozelti igeren 1 flakonluk ambala;.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve

=9

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

ATG-FRESENIUS S, sadece immiinosupressif tedavi uygulamalarinda deneyimi olan
hekimler tarafindan recete edilmelidir. ATG-FRESENIUS S'nin uygun tibbi gézetim altinda
uygulanmas1 gerekmektedir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

ATG-FRESENIUS S'nin dozu endikasyona baglidir.Doz onerileri viicut agirligi temel
alinarak belirlenir.

Allojenik solid organ transplantasyonu yapilmis hastalarda akut transplant rejeksiyonunun dnlenmesi
Tavsiye edilen ATG-FRESENIUS S doz araligi 2 ile 5 mg/kg/giin'diir.En yaygin kullanilan

dozajlar 3 ile 4 mg/kg/giin arasindadir.Tedavi, transplantasyonun yapilacagi giin, ya ameliyat
oncesinde, ya ameliyat sirasinda ya da derhal ameliyat biter bitmez baslamalidir.Tavsiye
edilen tedavi siiresi, hastanin durumuna, secilen giinlitkk doza ve es zamanli immiinsupressif
rejime bagli olarak 5 ile 14 giin arasinda degisir.

Allojenik solid organ transplantasyonunu takiben kortikosteroide direncli akut rejeksiyonun tedavisi
Tavsiye edilen ATG-FRESENIUS S doz aralig1 3 ile 5 mg/kg/giin'diir.En yaygin kullanilan
dozajlar 3 ile 4 mg/kg/giin arasindadir.Tedavi siiresi, nakledilen organin durumuna ve viicudun
verdigi klinik tepkiye baglh olarak genelde 5 ile 14 giin arasinda degisir.

Uygulama sekli:

ATG-FRESENIUS S, pH degeri 3.7 £ 0.3 olan, hipotonik bir infiizyon ¢ozeltisi konsantresidir,
dogrudan enjekte edilmez. Hastaya intravendz uygulanmadan 6nce 9 mg/mL (% 0.9) sodyum
Kloriir ¢ozeltisinde seyreltilmesi gerekmektedir. Onerilen seyreltme hacmi 250 - 500 mL'dir.
Solid organ transplantasyonlarinda standart infiizyon siiresi 4 saattir.

Uygulama esnasinda hastanin asirt duyarlilik ve anafilaksiye dair herhangi bir semptom
gosterip gostermedigi yakin takibe alinmalidir. ATG-FRESENIUS S'in ilk dozunun verilmesi
sirasinda, ilk 30 dakikada daha diisiik bir infiizyon hiz1 uygulanmalidir. Herhangi bir intolerans
semptomu goriilmezse infiizyon hizi arttirilabilir. Hekim, anafilaktik veya anafilaktoid
reaksiyon durumlarinda derhal miidahale etmeye hazir olmali ve uygun tibbi tedaviye
baslamalidir.

Santral venoz kateter ile yapilan infiizyona alternatif olarak; biiyiik, debisi yiiksek periferik bir

damar da secilebilir. Sistemik ve lokal toleransi arttirmak agisindan infiizyondan 6nce metil
prednisolon ve/veya antihistaminik verilmesi tavsiye edilir. Enjeksiyon yerinde standart
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hijyen kurallarina uyulmasi, infiizyon hizinin azaltilmasi ve/veya vendz giris noktasinin
degistirilmesi gibi hususlar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

ATG-FRESENIUS S’ye sodyum heparin katilamaz, ayni1 yoldan sodyum heparin verilemez.

Eger ¢ozeltinin goriiniimii berrak — hafif opak aras1 degilse kullanilmamaldir.

7. PAZARLAMA RUHSATI SAHIBI
FRESENIUS MEDIKAL HiZMETLER A.S.

Eski Biiyiikdere Cad. Ayazaga Yolu. Giz 2000 Plaza
No: 7, Kat: 17

34398, Maslak / Istanbul, TURKIYE

Tel: (0212) 33572 00

Fax: (0212) 33572 20

Web: www.fresenius.com.tr

8. PAZARLAMA RUHSATI NUMARASI (LARI):

25

9. iLK RUHSAT TARiHIi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 16 Ocak 2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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