KISA URUN BIiLGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EQUAGAM 50 mg/ml infiizyonluk Cézelti Hazirlamak i¢in Konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her ml bagina 50 mg at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit ¢6zeltisi y.m.

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

Infiizyonluk Cézelti Konsantresi.
Seffaf ila hafif opalesan, renksiz ila agik pembe veya agik kahverengi renkte steril sulu
cozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

EQUAGAM, kemik iligi transplantasyonu i¢in uygun olmayan hastalarda orta ila siddetli
aplastik aneminin tedavisinde endikedir. Standart destekleyici bakim rejimine eklenmesi,
immiinolojik etiyolojisi bilinen veya siiphelenilen aplastik anemili hastalarda kismi veya tam
hematolojik iyilesme saglamis ve sag kalimi1 arttirmistir.

EQUAGAM’1n kemik iligi nakli i¢in uygun adaylar olan aplastik anemi hastalarinda veya
neoplastik hastalik, depo hastalig1, myelofibroz, Fanconi sendromuna sekonder aplastik anemi
bulunan veya miyelotoksik ajanlara ya da radyasyona maruz kaldiklar1 bilinen hastalardaki
faydasi kanitlanmamuistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
8 ila 14 giin siireyle glinde 10 ila 20 mg/kg uygulanir. Daha sonra eger gerekli goriiliirse

giinasir1 olarak 7 doz daha uygulanip total doz 28 giinliik siirede uygulanan 21 doza kadar
artirilabilir.



Trombositopeni EQUAGAM kullanimu ile iligkilendirilebildiginden, EQUAGAM’1 aplastik
anemi tedavisi i¢in kullanan hastalar, trombosit seviyesini klinik olarak kabul edilebilir
diizeyde tutmak icin profilaktik trombosit transfiizyonuna gereksinim duyabilir.

Uygulama sekli:

Yalnizca intravenoz kullanim igindir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

At kaynakli anti-timosit immiinoglobulin alan aplastik anemi ve diger hematolojik
anormallikler bulunan hastalarda anormal karaciger ve renal fonksiyon test sonuglari
gozlemlenmistir.

Genel olarak yash bir hastaya verilecek olan doz, bu yas grubundaki hepatik, renal veya
kardiyak fonksiyonun azalma sikliginda artisi, eslik eden hastaliklart veya diger ilag
tedavilerini de goz Oniine alarak, doz araliinin en diisiik dozundan baslayarak dikkatle
se¢ilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarla deneyim sinirlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Smirh sayida yash hastadan (>65 yas) elde edilen klinik deneyimlere gore yasli ve geng
hastalarin yanitlar1 arasinda fark saptanmamistir. Genel olarak yasl bir hastaya verilecek olan
doz, bu yas grubundaki hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonun azalma sikliginda artisi,
eslik eden hastaliklar1 veya diger ilag tedavilerini de géz 6niine alarak, doz aralifinin en diisiik
dozundan baslayarak dikkatle secilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Daha 6nce EQUAGAM veya diger tiir at gamaglobiilin verildiginde siddetli sistemik
reaksiyon (6rn. anafilaktik reaksiyon) gdstermis olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

EQUAGAM, yalnizca immiinosupresan terapi konusunda deneyimli hekimler tarafindan
uygulanmalidir. Yeterli laboratuvar ve destekleyici tibbi kaynaklar ve personel ile techiz
edilmis tesislerde kullanilmalidir. Anafilaksi veya siddetli ve siirekli trombositopeni ya da

16kopeni meydana geldigi takdirde tedavi kesilmelidir.

Bagisiklik aracili reaksiyonlar

Nadir vakalarda EQUAGAM kullanimiyla birlikte ciddi bagisiklik aracili reaksiyonlar
raporlanmistir. Anafilaksi, infiizyonla iliskili diger reaksiyonlar ve serum hastaligina bagh
klinik belirtiler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilinin
etki mekanizmasina dayanilarak, sitokin saliverilme sendromu i¢in potansiyel bir risk vardir.



Yaygin dokiintii, tasikardi, nefes darligi, hipotansiyon veya anafilaksi gibi sistemik bir
reaksiyon, her tiirlii ilave EQUAGAM uygulamasini engellemektedir.

Cilt testi

En yiiksek diizeyde sistemik anafilaksi riski tasiyanlarin belirlenmesi i¢in, potansiyel alicilarin
tedaviye baglamadan Once cilt testi yaptirmasi siddetle Onerilir. Koruyucu, konvansiyonel
yaklagimda oncelikle seyreltilmemis EQUAGAM ile cilt ylizeyinde (prik) testi yapilir.
Goniilliiniin cildinin prik testinden sonraki on dakika i¢erisinde kabarmamasi halinde 0,02 mL
1:1000 h/h (hacim:hacim) EQUAGAM seyreltilmis %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile benzer
hacimde ayr1 bir %0.9 sodyum kloriir ¢6zeltisi kontrol enjeksiyonu ile birlikte deri alt1 testi
yapilir. On dakika sonra sonuca bakilir: EQUAGAM bélgesindeki kabarcigin capinin, %0.9
sodyum kloriir ¢ozeltisi kontrol bdlgesindeki kabarcigin (veya pozitif prik testinin) ¢apindan 3
mm veya daha biliyilk olmasi, klinik hassasiyet belirtisidir ve ilacin intravenéz yolla
uygulanmasinin sistemik alerjik reaksiyona yol agma olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir.

Bu testin prediktif degeri heniiz klinik olarak kanitlanmamistir. Cilt testi sonucu negatif olan
hastalarda anafilaksi gibi alerjik reaksiyonlar meydana gelmistir. Bunun yam sira, yukarida
anlatilan sekilde yapilan cilt testleri, ilerleyen donemde serum hastaligi gelisecegine iligkin bir
on haber vermemektedir. EQUAGAM ile yapilan lokal cilt test sonucunun pozitif oldugu
durumlarda alternatif tedaviler ciddiyetle gz Oniine alinmalidir.

Risk/fayda orani dikkatlice degerlendirilmelidir. At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin
ile tedavinin lokal olarak pozitif sonuglanan bir cilt testinin ardindan uygun goriilmesi halinde
tedavi, yogun yasam destek tertibatlarina derhal erisim saglanabilen bir ortamda ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden alerjik reaksiyonlarin tedavisinde deneyim sahibi bir hekimin
gozetimi altinda uygulanmalidir.

Enfeksiyon

Hastalar, eszamanli enfeksiyon agisindan dikkatle takip edilmelidir. Baz1 caligsmalar, at
kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin verilen hastalarda sitomegaloviriis enfeksiyonunun
goriilme sikliginda bir artis oldugunu ileri siirmiistiir. Baz1 hekimler bu riskin, at kaynakli anti
t-lenfosit immiinoglobiilin ile eszamanli olarak uygulanabilen diger immiinosupresan
ajanlarin dozu diisiirtilerek azaltilabilecegini saptamistir.

Higbir viral hastalik veya CJD bulasma vakasi EQUAGAM kullanimi ile
iliskilendirilmemistir.

Viriis giivenligi

EQUAGAM, at ve insan kani bilesenlerinden elde edilmektedir ve teorik olarak insan
plazmasmdan elde edilen ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD)
gibi, cesitli hastaliklara yol agabilen enfeksiyon yapici ajanlar igerebilirler. EQUAGAM'da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulagsma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riski higbir kanitla desteklenmez. Alinan Snlemlere
ragmen, bu tiir iirlinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iirlinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli virtislere
onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli virlis enfeksiyonlarmin halihazirda
varhiginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile



azaltilmistir. Biitin bu Onlemlere ragmen, bu {irlinler hala potansiyel olarak hastalik
bulagtirabilirler. Aynca, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iirtinlerin igerisinde
bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfli virlisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler i¢in etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere karsi
alinan tedbirler sinirli sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre liretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan dnce hastasi ile risk ve yararlarini
tartismalidir.

Ayrica;
EQUAGAM kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafmdan, hastalik yapici etkenlerin hastaya

bulagmasini1 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar acisindan EQUAGAM her uygulandiginda, hastayla {iriinii seri numaras1 arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Renal veya hepatik yetmezlik

At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin verilen, aplastik anemi ve diger hematolojik
anormallikleri bulunan hastalarda anormal hepatik fonksiyon ve renal fonksiyon testleri
gozlenmistir.

Canl1 viris asilan

Canli viriis asilari, aginin immiinoglobiilin uygulamasindan sonra yapilmasi halinde basarilt
bir sekilde cogalmayabilir ve antikor yaniti azalabilir. Canli viriis asilar1 ideal olarak
intramuskiiler immiinoglobiilin tedavisinden alt1 ay sonra ve intravendz immiinoglobiilin
tedavisinden alt1 ay sonra uygulanmalidir.

Hastalar i¢in bilgi:

EQUAGAM kullanan hastalarin uygun laboratuvar ve destekleyici tibbi kaynaklarla
donatilmis bir tesiste takip edilmelerini tavsiye ediniz.

Hastalara EQUAGAM’1n ciddi alerjik reaksiyonlara, enfeksiyonlara veya karaciger veya
bobrek fonksiyonlarinda anormallige yol agabilecegi bilgisini veriniz.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kortikosteroidlerin ve diger immiinosupresanlarin dozu azaltildiginda, at kaynakli anti t-

lenfosit immiinoglobiiline karsi dnceden maskelenmis bazi reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu
kosullar altinda hastalar, EQUAGAM tedavisi sirasinda 6zel 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)

Aplastik anemi tedavisi sirasinda Onerilecek kontrasepsiyon yontemleri takip edilmeli ve
EQUAGAM kullanirken gebe kalinmamalidir.

Gebelik donemi

EQUAGAM farelerde ve maymunlarda 20 mg/kg doza kadar teratojenik degildir. Bununla
sinomolgus maymunlarinda organojenez sirasinda 16 giin siireyle 20 mg/kg/giin dozunda
kullanilan EQUAGAM fetotoksik olmustur. Organojenez sirasinda 16 giin siireyle
10/mg/kg/giin dozunda uygulanan EQUAGAM ile fetal veya maternal toksisite goriilmemistir
(bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrol edilmis calismalar yoktur. EQUAGAM’1 gebelik
sirasinda yalnizca potansiyel faydanin fetlise potansiyel riski hakli gosterdigi durumlarda
kullanilmalidr.

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya /dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EQUAGAM ¢ok gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar {izerinde yiiriitiilen ¢aligmalarda, 40 mg/kg’a kadar tek doz EQUAGAM, emziren
sinomolgus maymunlarinin = siitiindeki nicelik smirinda at kaynakli anti t-lenfosit
immiinoglobiilin  saptanmamistir. EQUAGAM’in insan siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Birgok ilacin anne siitiine gecmesi ve EQUAGAM’in yenidoganlarin ve
bebeklerin emzirilmesinde tasidigi ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, ilacin anne
icin onemi goz Oniine alimarak ya emzirmenin ya da ila¢ aliminin birakilmasina karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sinomolgus maymunlarina (Macaca fascicularis) klinik caligmalarda kullanilanlarla benzer
dozlarda uygulanan EQUAGAM, erkek veya disi fertilitesinde bozulmayla
iligkilendirilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler



Ara¢ veya makine kullanma yetenegine yonelik etkiler {izerinde c¢alisma yapilmamustir.
Karsilagilabilecek potansiyel advers etkiler (6rn. bas donmesi, konviilsiyon, konfiizyon
durumu, senkop) g6z oniline alindiginda, bu ila¢ alindiginda ara¢ veya makine kullanilirken
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

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

EQUAGAM’1n giivenliligi, renal transplant yapilmisg 367 ve aplastik anemisi olan 109 hasta
iizerinde degerlendirmeye tabi tutulmustur.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin %10'undan fazlasinda goriiliir)
trombositopeni, I6kopeni, dokiintii, artralji, pireksi ve titremedir.

Klinik caligmalar sirasinda veya pazarlama sonrasi deneyimde at kaynakli anti t-lenfosit
immiinoglobiilin ile bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 asagida sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Enfeksiyon
Yaygin olmayan : Herpes simplex
Bilinmiyor : Viral hepatit*, sistemik enfeksiyon*, bolgesel enfeksiyon™

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Trombositopeni, 16kopeni
Yaygin : Lenfadenopati
Bilinmiyor : Anemi,* aplazi*, graniilositopeni*, hemoliz*, hemolitik

anemi*, nétropeni*, pansitopeni*, eozinofili*
Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan : Serum hastaligi, anafilaktik reaksiyon

Bilinmiyor : Vaskaiilit*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan : Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bag agris1, bag donmesi

Yaygin olmayan : Konviilziyon, ansefalit, parestezi

Bilinmiyor : Konfiizyon durumu*, oryantasyon bozuklugu*, diskinezi*, tremor*,
senkop*

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Bradikardi, tasikardi

Bilinmiyor : Konjestif kalp yetmezligi*



Dolasim hastahklar

Yaygin : Tromboflebit, hipertansiyon, hipotansiyon
Yaygin olmayan : Renal arter trombozu, iliyak ven okliizyonu
Bilinmiyor : Derin damar trombozu*, gastrointestinal kanama*

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin : Dispne
Yaygin olmayan : Plevral efiizyon, laringospazm, pulmoner 6dem
Bilinmiyor : Apne*, okstiriik*, epistaksis™®

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Bulant:®, kusma®, ishal, iist abdominal agr1

Yaygin olmayan : Stomatit, hickirik®

Bilinmiyor : Abdominal Agr1*, gastrointestinal perforasyon*, oral agri*, orofaringeal
agri

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:

Cok yaygin : Dokiintii

Yaygin : Urtiker®, pruritus®

Yaygin olmayan : Gece terlemesi, alerjik dermatit, periorbital 6dem, toksik epidermal
nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar

Cok yaygin : Eklem agris1
Yaygin : Sirt agrisi§
Bilinmiyor : Yan agrist*, kas sertligi*, miyalji*, kol ve bacaklarda agri*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan : Proteiniiri
Bilinmiyor : Bobrek biiylimesi*, akut renal yetmezlik*, bobrek riiptiiri*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Yiksek ates, titreme

Yaygin : Gogiis agrist’, inflizyon bolgesinde agr1, 6dem

Yaygin olmayan : Asteni, halsizlik

Bilinmiyor : Infiizyon bdlgesinde eritem*, infiizyon bdlgesinde sisme*, hiperhidrozis*,
agri*

Arastirmalar

Yaygin olmayan : Anormal renal fonksiyon testi, anormal hepatik fonksiyon testi

Yaralanma, Zehirlenme ve Prosediire Bagh Komplikasyonlar
Yaygin : Arteriyovendz fistiil trombozu
Yaygin olmayan : Yara acilmasi

* Siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

§ Kaynak veri setinde ilgili ADR terimiyle tek bir reaksiyon olarak hesaplanan ADR terimleri
icin (Orn. bulanti/kusma), toplam goriilme sayisinin her bir ADR terimi i¢in ayni oldugu
varsayilmistir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezime (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

Maksimum tedavi dozu belirlenmemistir, bu nedenle at kaynakli anti t-lenfosit
immiinoglobiilin i¢in doz asim1 tanimi net olarak tanimlanmamistir. Toksikolojik belirtilerin
goriilme sikligr Onerilen rejimlerin higbirinde artmamistir, ancak hastanin yakindan takip
edilmesi Onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antilenfosit immiinoglobulin (at)
ATC kodu: LO4AA03

EQUAGAM, ¢ok cesitli proteinleri lenfositlerin yiizeyine baglayan antikorlardan olusur.
Ayrica, EQUAGAM, graniilositlere, trombositlere ve kemik iligi hiicrelerine baglanir.
EQUAGAM ile tetiklenen immiinosupresyon mekanizmast belirlenmemistir. Yayimlanan
veriler, primer mekanizmanin, T lenfositlere en yliksek oranda etki ile dolasimdaki
lenfositlerin azalmasi olduguna isaret etmektedir. Lenfosit azalmasinin nedeni kompleman
bagiml lizis ve/veya aktivasyon ile tetiklenen apopitoz olabilir. Ayrica, immiinosupresyon
antikorlarin lenfositlere baglanmasiyla meydana gelebilir ve bu T lenfosit anerjisinin parsiyel
aktivasyonu ve indiiksiyonu ile sonuglanabilir.

Aplastik anemi tedavisinde EQUAGAM mekanizmast immiinosupresif etkilere dayandirilir.
Bunun yaninda, EQUAGAM hematopoetik kok hiicre biiylimesini ve interlokin 3 ve
graniilosit/makrofa; koloni uyarict faktér gibi hematopoetik biiyiime faktorlerinin
saliverilmesi uyarir.

Klinik Calismalar

At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilinin kemik iligi nakli i¢in uygun olmayan orta ila
siddetli aplastik anemi hastalarinin tedavisi i¢in kullanimi, kontrollii calismalardan elde edilen
verilere dayanmaktadir. EQUAGAM, standart destekleyici bakim ve/veya cesitli diger
konvansiyonel tedavilerle birlikte uygulanmistir. Standart destekleyici bakima kiyasla
EQUAGAM ile tedavi edilen hastalarda 3 ay igerisinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bir diizelme oran1 gozlenmistir. EQUAGAM ile tedavi edilen hastalar i¢in bu
caligmalarin ikisinden toplanan veriler, 1 yillik tahmini genel sagkalim oraninin %69
oldugunu ortaya koymustur. 8 ila 14 giin stireyle giinde 10 ila 20 mg/kg’lik bir doz araliginda
uygulanan EQUAGAM, c¢ogunlugunda 15-20 mg/kg/gilinlin kullanildig1 ¢alismalarda fayda
saglamistir. Toplam 21 doza kadar olmak iizere bir diger 14 giinliik ilave giin asir1 tedavi de
uygulanabilir.



Yayimlanan cesitli ¢alismalarda, at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilinin 4 ila 10 giin
siireyle 15 ila 20 mg/kg/giin dozlarda veya 14 giin boyunca giinliik tedavi olarak ve toplam 21
doza kadar olmak tizere, 14 giinliik ilave giin asir1 tedavi seklinde kullanildig: bildirilmistir.
5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Veri yoktur.

Dagilim:

10-15 mg/kg/glin infiizyon sirasinda en yiiksek ortalama deger (n=27 renal transplant hastasi)
727 £ 310 pg/mL olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Veri yoktur.

Eliminasyon:

Bir grup alicida, at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin infiizyonundan sonra at
immiinoglobiilininin yarilanma 6mrii 5,7 + 3,0 giin olarak saptanmistir. Yarilanma Omrii
araligi 1,5 ila 13 giindiir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin iizerinde mutajenite ve karsinojenite ¢alismalari
yapilmamistir.

Fertilite

Maymun iireme caligmalarinda, >20 mg/kg/giin at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin
dozlarinda maternal toksisite gozlenmistir. Bu toksisitenin etiyolojisi belirsiz olmakla birlikte,
at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilinin bir maymun kirmizi kan antijenine capraz
reaktivitesi nedeniyle hemolitik anemiye atfedilebilir.

Gebelik

EQUAGAM, sican veya maymunlarda teratojenik degildir. Organojenez sirasinda 100
mg/kg/giin dozunda at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin uygulanan sigan fetiislerinde
hipoplastik servikal vertebrada bir artis gozlenmistir. Maymun {ireme ¢alismalarinda 20
mg/kg/giinliik at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin dozlarinda 14 giinliikk dozlamanin
ardindan maternal toksisite gozlenmis olup, 40 mg/kg/giin dozlarda maternal oliimler
meydana gelmistir. Fetiis 6liimleri, organojenezin ilk doneminde giinde 20 mg/kg ile tedavi
edilen disilerde meydana gelmis, ancak organojenezin sonraki bdliimiinde 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 olmadigi kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Glisin (E640)

Sodyum Hidroksit Cozeltisi (pH ayarlayici)

Hidroklorik Asit Cozeltisi (pH ayarlayici)

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler

Diisiik tuz konsantrasyonlar1 ¢okelmeye neden olabileceginden, Dekstroz enjeksiyonuna at
kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin eklenmesi Onerilmez. Yiiksek asidik infiizyon
cozeltileri ayrica zaman igerisinde fiziksel kararsizliga da yol agabilir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

EQUAGAM normal serum fizyolojik, % normal serum fizyolojik i¢cinde %5 dekstroz ve Y2
normal serum fizyolojik icinde %35 dekstroz ile seyreltildiginde oda sicakliginda 24 saat
icerisinde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C arasindaki sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Seyreltilmis ¢ozelti, oda sicakliginda saklanabilir. Cozelti (infiizyon siiresi dahil) 24 saat
igerisinde kullanilmadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriin, 5 ml ¢bzeltide 250 mg (50 mg/ml) at kaynakl anti t-lenfosit immiinoglobiilin ieren Tip
1 cam ampullerde sunulmaktadir. 1 kutuda 5 ampul bulunmaktadir.

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

Infiizyon Talimatlari

Cozeltinin Hazirlanmasi:

Parenteral miistahzarlar, uygulama Oncesinde, ¢ozelti ve kabin izin verdigi Ol¢iide, partikiil
madde ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bununla birlikte, at
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kaynakl1 anti t-lenfosit immiinoglobiilin bir gamma globiilin {iriinii oldugu i¢in, seffaf ila hafif
bulanik, renksiz ila soluk pembe veya kahverengi arasi olabilir ve saklama sirasinda hafif
graniiler veya pul pul bir birikinti geligebilir. At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin
(seyreltilmis veya seyreltilmemis) ¢alkalanmamalidir; ¢iinkii asir1 kopilirme ve/veya protein
denatiirasyonu meydana gelebilir.

At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin Steril Cozelti, intravendz inflizyon igin, steril bir
tagiyicinin ters ¢evrilmis sisesinde, seyreltilmemis at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin
icerideki havayla temas etmeyecegi sekilde seyreltilmelidir. Toplam giinliik at kaynakli anti t-
lenfosit immiinoglobiilin dozunu, steril tasiyiciya (bkz. Béliim 6.2 ve 6.3), konsantrasyonu at
kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin Steril Cozeltinin bir ml’si basina 4 mg’1 agsmayacak
sekilde ekleyiniz. Seyreltilmis ¢ozelti, iyice karistirilabilmesi i¢in hafifce dondiiriilmeli veya
calkalanmalidir.

Uygulama:

Seyreltilmis at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin, infiizyondan 6nce oda sicakligina
ulagana kadar bekletilmelidir. At kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin, gézenek boyutu 0,2
ila 1,0 mikron olan bir hat i¢i filtre kullanilarak vaskiiler sant, arteriyel venoz fistiil veya
yiiksek akisli bir ana damar igine uygun sekilde uygulanir. Hat i¢i filtre, saklama sirasinda
iiriinde olugabilecek ¢oziinmeyen maddelerin uygulanmasini 6nlemek i¢in tim at kaynakl
anti t-lenfosit immiinoglobiilin inflizyonlarinda kullanilmalidir. Yiksek akisli damarlarin
kullanilmasi, flebit ve tromboz olusumunu en aza indirecektir. Bir doz at kaynakli anti t-
lenfosit immiinoglobiilini 4 saatten daha kisa bir siirede inflize edilmemelidir. At kaynakli anti
t-lenfosit immiinoglobiilin uygulanirken hastanin basucunda daima uygun resiisitasyon
ekipmani bulundurulmalidir. Hasta, olas1 alerjik reaksiyonlara kars1 infiizyon siiresince siirekli
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Seyreltilmis at kaynakli anti t-lenfosit immiinoglobiilin, inflizyon siiresinden Once
hazirlanmigsa, buzdolabinda saklanmasi Onerilir. Buzdolabinda saklansa bile, seyreltmede

toplam siire 24 saati (inflizyon siiresi dahil) gegmemelidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar Ltd. Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2018/582

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 18.10.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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