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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Atgam 50 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml contine imunoglobulina de cal anti-limfocite T umane (eATG) 50 mg.
Fiecare fiola de 5 ml contine eATG 250 mg.

Gama globulina purificata, concentrata, sterild, in principal IgG monomeric, din ser hiperimun provenit de la
cai imunizati cu limfocite timice umane.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie apoasa sterila, transparenta sau usor opalescenta, incolora pana la roz-deschis sau maro-deschis care
poate dezvolta o usoard depunere granulara sau floculara in timpul pastrarii. Pentru diluare Tnainte de

administrare.

pH-ul solutiei este Tn intervalul de 6,4 — 7,2 si osmolalitatea este > 240 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Atgam este indicat pentru utilizare la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste pentru tratamentul
anemiei aplastice dobandite moderate sau severe de etiologie imunologica cunoscuta sau suspectata, ca parte
a tratamentului imunosupresor standard la pacientii care nu se califica pentru un transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH) sau pentru care nu este disponibil un donator de celule stem hematopoietice (CSH)
compatibil.




4.2 Doze si mod de administrare

Numai medicii cu experienta in tratamentul imunosupresor trebuie sa utilizeze Atgam. Trebuie administrat Tn
unititi dotate din punctul de vedere al echipamentelor si personalului, cu resurse medicale adecvate de
laborator si auxiliare pentru pacientii internati.

Doze

Pacienti adulfi, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani si peste
Recomandarile privind dozele sunt in functie de greutatea corporala (gc).

Doza totala recomandata este de 160 mg/kg gc, administrata ca parte a tratamentului imunosupresor
standard, dupa cum urmeaza (vezi pct. 4.4, 4.8 i 5.1):

e 16 mg/kg gc si zi timp de 10 zile sau

e 20 mg/kg gc si zi timp de 8 zile sau

e 40 mg/kg gc si zi timp de 4 zile

Monitorizarea si abordarea terapeutica a evenimentelor adverse

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru evenimente adverse in timpul tratamentului si dupa tratament.
Recomandarile privind monitorizarea si abordarea terapeutica a evenimentelor adverse sunt incluse in
Tabelul 1. Tratamentul evenimentelor adverse trebuie instituit in conformitate cu ghidurile locale.

Tabelul 1. Recomandarile privind monitorizarea si abordarea terapeutica a evenimentelor adverse

Eveniment advers Recomandarile privind monitorizarea si abordarea
terapeutica

Anafilaxie, inclusiv afectare Pentru a identifica persoanele cu cel mai mare risc de anafilaxie

respiratorie sistemica, mai ales daca pacientul este atopic, testarea cutanata a

posibililor beneficiari este ferm recomandata inainte de inceperea
tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie Tn ceea ce priveste
anafilaxia, inclusiv afectarea respiratorie, iar tratamentul trebuie
oprit in caz de aparitie a anafilaxiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul de eliberare a citokinelor | Daca apare SEC, trebuie avuta in vedere intreruperea

(SEC) tratamentului (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie si neutropenie Daci exista dovezi de trombocitopenie sau neutropenie severe si
fara remisii, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala si hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului insuficientei renale sau hepatice asupra
farmacocineticii Atgam.

Copii si adolescenyi
Datele disponibile in prezent la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.

Pacienyi Varstnici ( >65 de ani)
Experienta clinica la pacientii varstnici nu a identificat diferente intre raspunsurile la pacientii varstnici si cei
mai tineri. Prin urmare, nu se recomanda nicio ajustare de doza pentru pacientii Varstnici.



Mod de administrare

Atgam este destinat pentru administrare intravenoasa si trebuie administrat, de preferinta, printr-o vena
centrala cu debit mare.

Premedicarie

Se recomanda administrarea unei premedicatii cu corticosteroizi si antihistaminice inainte de perfuzia cu
Atgam, in conformitate cu ghidurile locale de tratament. Antipireticele pot, de asemenea, sa creasca
tolerabilitatea perfuziei cu Atgam (vezi pct. 4.4).

Administrare
Atgam trebuie diluat Tnainte de perfuzie si administrat prin utilizarea unei tehnici aseptice adecvate (vezi
pct. 6.3 si 6.6).

Atgam diluat trebuie sa fie la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) Tnainte de perfuzie. Atgam trebuie
administrat intr-o vena centrala cu debit mare, prin intermediul unui filtru incorporat in linia de perfuzie

(0,2 — 1,0 microni). Un filtru incorporat in linia de perfuzie (care nu este furnizat) trebuie utilizat pentru toate
perfuziile cu Atgam, pentru a preveni administrarea eventualelor materiale insolubile care s-ar putea forma in
timpul pastrarii. Utilizarea venelor cu debit mare va reduce la minimum incidenta flebitei i a trombozei.
Durata recomandata a perfuziei pentru schema terapeutica cu doza de 40 mg/kg este de 12 pana la 18 ore.
Atgam nu trebuie perfuzat intr-o duratd mai mica de 4 ore. Cresterea duratei de perfuzare poate reduce la
minimum reactiile adverse. Pacientul trebuie mentinut sub observatie continua in timpul perfuziei si dupa
aceasta, pentru a depista posibilele reactii alergice (vezi pct. 4.4 si 4.8). Dupa administrare, se recomanda
spalarea liniei intravenoase.

Volumul de perfuzie al solutiei diluate trebuie sa ia in considerare factori cum sunt statusul hemodinamic,
varsta §i greutatea pacientului.

Tratamentul imunosupresor concomitent
Atgam este administrat cel mai frecvent cu ciclosporina A.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la orice alt preparat gamaglobulinic de cal.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Consideratii speciale privind perfuzia Atgam

Atgam trebuie administrat intr-o vena centrala cu debit mare, prin intermediul unui filtru incorporat in linia
de perfuzie (care nu este furnizat). Atgam nu trebuie perfuzat intr-o duratd mai mica de 4 ore. Cresterea
duratei de perfuzare poate reduce la minim reactiile adverse. Pacientul trebuie mentinut sub observatie
continud in timpul si dupa perfuzie, pentru depistarea posibilelor reactii alergice (vezi pct. 4.8).



Infectie

Din cauza naturii bolii si a efectelor imunosupresoare ale Atgam, infectiile oportuniste (bacteriene si fungice)
sunt foarte frecvente. S-a raportat, de asemenea, septicemie. Riscul de infectii este sporit la administrarea
Atgam Tn asociere cu alte imunosupresoare. Exista un risc crescut de reactivare virala (de exemplu
citomegalovirus [CMV], virus Epstein-Barr [EBV], virus herpes simplex [HSV]). Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a depista semnele de infectie si tratamentul trebuie instituit Tn conformitate cu
ghidurile locale.

Reactii mediate imun

Tn cazuri rare, s-au raportat reactii imunomediate grave in asociere cu utilizarea Atgam. S-au raportat semne
clinice asociate cu anafilaxia, alte reactii asociate perfuziei, boala serului si simptome asociate, cum sunt
eruptie cutanata tranzitorie, artralgie, pirexie, frisoane si durere (vezi pct. 4.8).

O reactie sistemicad cum este eruptia cutanatd generalizata, tahicardia, dispneea, hipotensiunea arteriald sau
anafilaxia exclude orice administrare suplimentara de Atgam.

Se recomanda administrarea de corticosteroizi si antihistaminice inainte de perfuzia cu Atgam (vezi pct. 4.2
si 4.5). Antipireticele pot fi, de asemenea, administrate pentru a creste tolerabilitatea la perfuzia de Atgam.

Sindrom de eliberare de citokine

Exista un posibil risc de sindrom de eliberare de citokine, care poate fi letal (vezi pct. 4.2).

Anafilaxie/testare cutanatd

Pentru a identifica persoanele cu cel mai mare risc de anafilaxie sistemica, mai ales daca pacientul este
atopic, testarea cutanatd a posibililor beneficiari este ferm recomandata inainte de inceperea tratamentului. O
abordare conservatoare, conventionala utilizeaza in prealabil testarea epicutanatd cu Atgam nediluat. Daca
pacientul nu prezinta o papula eritematoasa in decurs de zece minute dupa intepare, Se continua cu testarea
intradermica cu Atgam 0,02 ml diluat cu solutie salind (1:1000 v/v), cu o injectie separata de control cu
solutie salina, cu volum similar. Se evalueaza rezultatul dupa 10 minute. O papula eritematoasa la locul
injectiei cu Atgam cu diametrul de 3 milimetri sau mai mare, comparativ cu locul injectiei de control cu
solutie salina (sau un rezultat pozitiv la testul prin intepaturd) sugereaza sensibilitate clinica si o posibilitate
crescutd de reactie alergica sistemica.

Valoarea predictiva a acestui test nu a fost dovedita clinic. Reactiile alergice pot aparea si la pacientii cu
rezultat negativ la testul cutanat. De asemenea, testarea cutanata descrisa mai sus nu este predictiva pentru
dezvoltarea viitoare a bolii serului. In prezenta unui test cutanat cu rezultat local pozitiv la Atgam, trebuie
avute 1n vedere cu seriozitate alte forme de tratament. Raportul beneficiu/risc trebuie evaluat cu atentie. Daca
tratamentul cu Atgam este considerat corespunzator in urma unui rezultat local pozitiv la testul cutanat,
tratamentul trebuie administrat intr-un mediu in care sunt imediat disponibile facilitati de terapie intensiva
pentru suport vital si in care este prezent un medic familiarizat cu tratamentul reactiilor alergice cu posibil
risc vital (vezi pct. 4.2).

Trombocitopenie si neutropenie

Tratamentul cu Atgam poate exacerba trombocitopenia si neutropenia (vezi pct. 4.2).

Teste ale functiei renale si hepatice

La pacientii cu anemie aplastica si alte tulburari hematologice carora li s-a administrat Atgam, s-au observat
rezultate anormale ale testelor functiei hepatice si functiei renale.



Utilizarea concomitentd a vaccinurilor

Siguranta si eficacitatea imunizarii cu vaccinuri si tratamentul cu Atgam nu au fost studiate. Vaccinarea nu
este recomandata in asociere cu tratamentul cu Atgam, Tntrucat eficacitatea vaccinurilor poate fi redusa.
Trebuie consultate informatiile privind prescrierea respectivului vaccin pentru a stabili intervalul potrivit
pentru vaccinare, in legatura cu tratamentul imunosupresor.

Excipienti

Conyinutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza totala, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Atgam poate fi preparat In continuare pentru administrare cu solutii care contin sodiu (vezi pct. 6.6) si
acestea trebuie avute in vedere in legatura cu continutul total de sodiu, din toate sursele, care va fi
administrat pacientului.

Aagenti transmisibili

Atgam este fabricat din plasma de cal si, in cadrul procesului de fabricatie, sunt utilizati si reactivi derivati
din sdnge uman.

Tn procesul de fabricatie Atgam existi etape eficace pentru inactivarea/eliminarea virusurilor, aceste etape
fiind validate in eliminarea unei game largi de virusuri, atat virusuri transmise pe calea sangelui uman, cat si
virusuri ecvine, utilizand o abordare cu panel de detectie virusuri. Aceasta acopera spectrul complet de
virusuri, de la virusurile mici, neincapsulate, cum sunt parvovirusurile si virusul hepatitic A, la virusurile
mari Tncapsulate cum este virusul herpex simplex. Tn ciuda acestui fapt, la administrarea unor medicamente
preparate din sdnge de cal si uman, posibilitatea transmiterii de agenti infectiosi nu poate fi complet exclusa.
Aceasta atentionare se aplicd, de asemenea, virusurilor necunoscute sau emergente si altor patogeni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Céand doza de corticosteroizi si alte imunosupresoare este redusa treptat, este posibil sa apara unele reactii la
Atgam, mascate anterior. In aceste conditii, pacientii trebuie observati cu deosebita atentie pe durata
tratamentului cu Atgam si dupa incetarea acestuia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea imunoglobulinei de cal anti-limfocite T umane la femeile gravide.
Rezultatele sarcinilor nu pot fi determinate. Studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Aceste efecte nu sunt considerate relevante la om.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Atgam 1n timpul sarcinii.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace Tn timpul tratamentului si
pana la zece saptamani dupa tratament.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca imunoglobulina de cal anti-limfocite T umane se excreta in laptele uman. Datele
toxicologice la animale nu au evidentiat excretia imunoglobulinei de cal anti-limfocite T umane in lapte (vezi
pct. 5.3). Intrucat nu poate fi exclus un risc pentru copilul aldptat, trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Atgam, avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Administrarea imunoglobulinei de cal anti-limfocite T umane la maimutele macac (Macaca fascicularis) in
doze comparabile cu cele utilizate in studiile clinice nu a fost asociata cu afectarea fertilitatii la masculi sau
femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectul asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Imunoglobulina de cal anti-limfocite T umane are influentda moderata asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Avand in vedere reactiile adverse posibile, care pot fi manifeste (de exemplu
ameteald, convulsii, stare de confuzie, sincopa), trebuie luate masuri de precautie la conducerea vehiculelor
sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cadrul studiilor clinice (aparute la peste 10% din pacienti) sunt
infectii, neutropenie, boala serului, cefalee, hipertensiune arteriala, diaree, eruptie cutanata tranzitorie,
artralgie, pirexie, frisoane, durere, edem si rezultate anormale la testul functiei hepatice (vezi pct. 4.4).
Reactiile adverse listate cu frecventd necunoscuta sunt cele observate din experienta dupa punerea pe piata.

Pentru informatii de siguranta cu privire la agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul urmator, reactiile adverse sunt listate pe aparate, sisteme si organe si in functie de termenul
preferat, conform MedDRA.

Nota: Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (> 1/10000 si <1/1000), foarte
rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 2. Reactii adverse

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuti
organe
Infectii si Infectie, Septicemie, Hepatita virala,
infestari infectie infectie cu virusul infectie cu virusul
localizata Herpes simplex Epstein-Barr,
infectie cu
citomegalovirus
Tulburari Neutropenie Hemoliza, Trombocitopenie | Pancitopenie,
hematologice leucopenie, granulocitopenie,

si limfatice

limfadenopatie

anemie hemolitica,
anemie, eozinofilie

Tulburéri ale Boala serului Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hiperglicemie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Agitatie Stare de confuzie,
psihice dezorientare
Tulburari ale Cefalee Convulsii, Encefalita,
sistemului sincopa, diskinezie,
nervos parestezie, tremor
ameteala
Tulburari Edem periorbital
oculare
Tulburari Bradicardie, Insuficienta
cardiace tahicardie cardiaca
congestiva
Tulburari Hipertensiune | Hipotensiune Vasculita, ocluzie
vasculare arteriala arteriald, a venei iliace,
tromboflebita tromboza venoasa
profunda
Tulburari Efuziune pleurala, Laringospasm,
respiratorii, dispnee, epistaxis, edem pulmonar,
toracice si tuse apnee, durere
mediastinale orofaringiana,
sughit
Tulburari Diaree Hemoragie Perforatie gastro-
gastro- gastrointestinala, intestinala,
intestinale durere durere la nivelul
abdominala, cavitdtii bucale
durere
abdominala
superioara,
varsaturi,
stomatita,
greatd
Afectiuni Eruptie Prurit, Dermatita Necroliza
cutanate si ale | cutanata urticarie alergica epidermica toxica,
tesutului tranzitorie transpiratii
subcutanat nocturne,
hiperhidroza




Tabelul 2. Reactii adverse
Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuti
organe

Tulburari Artralgie Mialgie, Rigiditate

musculo- dorsalgie musculard, durere

scheletice si la nivelul

ale tesutului flancurilor,

conjunctiv durere la nivelul
extremitatilor

Tulburéri Proteinurie Insuficientd renala

renale si ale acuta,

céilor urinare tromboza arterelor
renale, hipertrofie
renala

Afectiuni Aplazie

congenitale,

familiale si

genetice

Tulburari Edem, pirexie, | Durere toracica, Eritem la la Tumefiere la la

generale si la | durere, stare generala de | nivelul locului de | nivelul locului de

nivelul locului | frisoane rau administrare administrare,

de durere la la nivelul

administrare locului de
administrare,
astenie

Investigatii Rezultate Rezultate

diagnostice anormale la anormale la testul

testul functiei | functiei renale
hepatice

Leziuni, Ruptura renala,

intoxicatii si tromboza fistulei

complicatii arteriovenoase,

legate de dehiscenta plagii

procedurile

utilizate

Conpii si adolescenti

Datele din studiile publicate, cu structuri diferite, sugereaza ca siguranta Atgam la copiii si adolescentii cu
anemie aplastica este similara cu cea la adulti, in conditiile tratamentului cu doze comparabile cu cele

utilizate la adulti, pe durate de tratament similare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj

Se preconizeaza ca doza maxima de Atgam tolerata variaza de la pacient la pacient, datorita naturii biologice
a produsului.

Nu s-a stabilit o doza terapeuticd maxima; prin urmare, definitia supradozajului cu Atgam nu a fost clar
stabilitd. Unor pacienti cu anemie aplastica li S-au administrat pana la 21 doze, ca tratament suplimentar in
zile alternative, timp de inca 14 zile. Incidenta manifestarilor toxicologice nu a crescut cu niciuna dintre

aceste scheme de administrare; cu toate acestea, se recomanda monitorizarea atenta a pacientului.

Nu s-au observat semne de intoxicatie acuti sau sechele tardive in cazul utilizarii unei doze unice de
7000 mg la un singur beneficiar de transplant renal tratat cu Atgam.

Nu existd niciun antidot cunoscut. Tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare Selective, codul ATC: LO4AA03

Mecanism de actiune

Atgam este compus din anticorpi cu legare la o ampla varietate de proteine de la suprafata limfocitelor.
Suplimentar, Atgam se leaga la granulocite, trombocite si celulele maduvei osoase. Mecanismul
imunosupresiei induse de Atgam nu a fost determinat. Datele publicate indica faptul ca mecanismul primar
este reprezentat de depletia limfocitelor circulante, cu cel mai mare efect asupra limfocitelor T. Depletia
limfocitelor poate fi cauzata de liza complement-dependenta si/sau de apoptoza indusa prin activare.
Suplimentar, imunosupresia ar putea fi mediata de legarea anticorpilor la limfocite, care determina activarea
partiala si inducerea anergiei limfocitelor T.

Mecanismul tratamentului cu Atgam pentru anemia aplastica este atribuit actiunilor imunosupresoare ale
acestuia. Suplimentar, Atgam stimuleaza direct cresterea celulelor stem hematopoietice si eliberarea
factorilor de crestere hematopoietici, cum sunt interleukina 3 si factorul de stimulare al coloniilor de
granulocite/macrofage.

Eficacitate si siguranta clinica

Utilizarea Atgam pentru tratamentul anemiei aplastice moderate sau severe se bazeaza pe cinci studii clinice
si pe rapoarte publicate Tn literatura de specialitate.

Atgam a fost evaluat Tn 5 studii clinice care au Tnrolat un numar total de 332 de pacienti cu anemie aplastica,
evaluabili Tn ceea ce priveste eficacitatea, inclusiv pacienti cu anemie aplastica de etiologie idiopatica sau
presupus imunologica, etiologia secundara incluzand status post-hepatita, sarcina, hemoglobinurie
paroxistica nocturna (HPN) si alte cauze. Dintre acestia, 252 de pacienti au fost tratati cu Atgam 160 mg/kg,
care a fost administrat in doze divizate Tn mod egal pe parcursul a 4, 8 sau 10 zile; la 115 pacienti (46%) s-a
administrat Atgam ca singurul agent imunosupresor, in timp ce CsA a fost administrat concomitent la 137
pacienti (54%).

Rata de raspuns in studiile individuale a variat de la 39% pana la 68%, rate mai mari fiind observate in
studiile mai recente, care au inclus administrarea concomitenta a CsA (vezi Tabelul 3). Atgam a indus cazuri
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de recuperare hematologica partiald sau completa si de imbunatatire a duratei de supravietuire la pacientii cu
anemie aplastica de etiologie imunologica cunoscuta sau suspectata, care nu sunt candidati la un transplant
de maduva osoasa.

160 mg/kg (doza totald) administratd in decurs de 8 sau 10 zile

Studiul 3-197, Studiul 3-198, Studiul 5000

Tn cadrul a trei studii clinice controlate, finalizate Tn anii 1980, unui numar de 115 pacienti evaluabili cu
anemie aplastica moderata (Studiul 3-197 si Studiul 5000) sau severa (toate cele 3 studii) care nu erau
candidati la un transplant de maduva osoasa li s-a administrat eATG 160 mg/kg gc Tn decurs de 8 zile sau 10
zile; varstele pacientilor au fost cuprinse intre 1 si 76 de ani. Ratele de raspuns hematologic pentru pacientii
tratati cu eATG au fost cuprinse intre 39% si 52% in cadrul acestor trei studii si ratele de supravietuire au
fost de 50% sau mai mari. Vezi Tabelul 3 pentru mai multe detalii.

160 ma/kq (doza totald) administratd in decurs de 4 zile

(Scheinberg 2009)

Tn total, 77 pacienti cu anemie aplastici severd, cu vérsta cuprinsi intre 4 si 78 ani, au participat la un studiu
prospectiv, randomizat, de comparatie a tratamentului cu eATG/ciclosporina (CsA)/sirolimus cu tratamentul
imunosupresor standard cu eATG/CsA. La 35 pacienti s-a administrat eATG/CsA/sirolimus si la 42 pacienti
s-a administrat eATG/CsA standard. eATG intravenos a fost administrat in doza de 40 mg/kg gc si zi timp de
4 zile si CsA a fost administrat in doza de 10 mg/kg si zi (15 mg/kg si zi la copiii cu vérsta sub 12 ani), timp
de 6 luni. Pe baza randomizarii, s-a administrat oral sirolimus in doza de 2 mg/zi la adulti sau 1 mg/m? si zi
la copii cu greutatea sub 40 kg, timp de 6 luni. Criteriul final principal al studiului a fost rata de raspuns
hematologic la 3 luni, definita ca incetarea indeplinirii criteriilor pentru anemie aplastica severa.

Tn urma analizei interimare planificate la 30 pacienti evaluabili din fiecare grup de tratament, acumularea in
grupul de tratament cu eATG/CsA/sirolimus a fost inchisa, intrucét probabilitatea conditionatd pentru
respingerea ipotezei nule a fost mai mica de 1%. Rata generala de raspuns la 3 luni a fost de 37% pentru
eATG/CsA/sirolimus si de 50% pentru eATG/CsA, iar la 6 luni, aceasta a fost de 51% pentru
eATG/CsA/sirolimus si de 62% pentru eATG/CsA. Rata de supravietuire generala la 3 ani pentru pacientii
din grupul de tratament cu eATG/CsA/sirolimus a fost de 97%, iar Tn grupul de tratament cu eATG/CsA,
de 90%. Vezi Tabelul 3 pentru mai multe detalii.

(Scheinberg 2011)

Tn total 120 pacienti netratati anterior (60 per grup de tratament), cu anemie aplastica severa, cu Varsta
cuprinsa intre 2 si 77 de ani, au fost selectati randomizat pentru a li se administra fie eATG Tn doza de

40 mg/kg gc si zi timp de 4 zile, fie globulina de iepure anti-trombocite (rATG) in doza de 3,5 mg/kg si zi
timp de 5 zile. Fiecare grup de tratament a inclus, de asemenea, CsA in doza de 10 mg/kg si zi (15 mg/kg si
zi la copiii cu varsta sub 12 ani), administrata in doze fractionate la interval de 12 ore, timp de cel putin

6 luni, doza fiind ajustatd pentru a mentine concentratiile minime in sange la un nivel cuprins intre 200 si
400 ng/ml. Criteriul final principal a fost raspunsul hematologic la 6 luni, definit ca Thcetarea indeplinirii
criteriilor pentru anemie aplastica severa.

Rata de raspuns hematologic observata la 6 luni a fost in favoarea eATG, comparativ cu rATG (68%,
comparativ cu 37% [p<0,001]). Rata supravietuirii generale la 3 ani a prezentat diferente semnificative intre
cele doud scheme de tratament: 96% la grupul de tratament cu eATG, comparativ cu 76% la grupul de
tratament cu rATG (p=0,04), la cenzurarea datelor la momentul transplantului de celule stem si de 94%
comparativ cu 70% (p=0,008) in grupurile respective fara cenzurarea evenimentelor de transplant de celule
stem. Vezi Tabelul 3 pentru mai multe detalii.
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Tabelul 3. Principalele studii clinice cu Atgam pentru tratamentul anemiei aplastice*
NI de Rata de Rata
. eATG+ comparator L. raspuns Valoare | supravietuirii | Valoare
Studiu subiecti L
sau alt tratament N (criteriu p (moment de p
analizati . a .
’ final) timp)
160 mg/kg (dozi totald) administrata in decurs de 8 zile sau 10 zile
Studiul 3- AT%P/52%¢
197 eATG 21 (3 luni)
<0,01°/< o . | Indispon
(20 mg/kg Doar tratament de 20 6%°/0%¢ 0,01° 62% (12 luni) ibila
timp de 8 sustinere (3 luni)
zile)
Studiul 3- eATG + OXY + 0/DI200AC
198 Perfuzie de maduva 23 43(§)I{13n?)/0 83% (12 luni)
0soasi Nu s-a _
(16 mg/kg raportat =0,14
: 44%P/39%° .
timp de eATG + OXY 18 (3 luni) 59% (12 luni)
10 zile)
Studiul 50 eATG + Androgeni 26 42% (6 luni) 509 55%° (24 luni) 065
00 eATG + Placebo 27 44% (6 luni) ' 50%¢ (24 luni) e
(20 mg/kg
timp de 8
zile)
160 mg/kg (doza totald) administrata in decurs de 4 zile
. eATG+ CsA + 0 . 0 . =0,30
ggggmberg sirolimus 35 51% (6 luni) | Nu s';at 97% (36 luni) (l0g-
eATG + CsA 42 62% (6 luni) | "2P°"% | 9096 (36 luni) | rank)
0 i 049/04040
Studiul Sc eATG + CsA go | 68%(6luni) 96%s/0a%" |
heinberg <0,001 (36 luni) =0,04%/=
0 i ! 049/70%h h
2011 FATG+ CsA 60 37% (6 luni) 7?3/23 ﬁ%" 0,008

Abrevierea: OXY: oximetolona.
* Aceste studii clinice au fost efectuate Tn perioada 1979-2010.
@Raspunsul hematologic a fost definit in mod diferit in studiile diferite; intervalele de incredere au fost adaugate acolo unde au fost

disponibile.

b Evaluarea raspunsului de citre sponsor.

¢ Evaluarea raspunsului de cétre investigator.
94 Aceasti estimare a supravietuirii include cei 21 subiecti care au fost randomizati pentru a li se administra eATG si alti 11 subiecti care
au primit eATG dupa ce au fost transferati din grupul de control.
€ Numai pacienti cu anemie aplastica severa.
f Administrarea CsA a fost intreruptd dupa 6 luni Tn grupul de tratament cu rATG.
9 Subiectii carora li s-a efectuat un transplant de celule stem au fost cenzurati.

P Subiectii carora li s-a efectuat un transplant de celule stem nu au fost cenzurati.

Anticorpii impotriva IgG de cal au fost evaluati in cadrul a doua studii clinice efectuate la pacienti cu
transplant renal tratati cu Atgam; intre 9% si 37% dintre pacientii tratati prezinta concentratii detectabile de
anticorpi anti-1gG de cal. Incidenta formarii de anticorpi anti-1gG de cal la pacientii cu anemie aplastica si a
potentialului de neutralizare al acestora nu este cunoscuta, iar semnificatia clinica a acesteia nu a fost

stabilita.
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Copii si adolescenti

Datele din studiile publicate, cu structuri diferite, sugereaza ca eficacitatea Atgam la copiii si adolescentii cu
anemie aplastica este similara cu cea la adulti, in conditiile tratamentului cu doze comparabile cu cele
utilizate la adulti, pe durate de tratament similare.

Totusi, pe baza datelor dintr-un program de tratament de ultima instanta, obtinerea raspunsului hematologic
ar putea sa aiba mai putin succes la copiii cu véarsta intre 2 si 11 ani din subgrupul de copii si adolescenti cu
anemie aplastica foarte severd, comparativ cu copiii mai mari sau cu pacientii adulti cu anemie aplastica
foarte severa.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie

Tn timpul perfuziei cu Atgam cu doza cuprinsi intre 10 si 15 mg/kg gc si zi, s-a inregistrat o valoare medie a
concentratiilor plasmatice maxime de imunoglobulina de cal (n = 27 pacienti cu transplant renal) de 727 +
310 pg/ml.

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare al imunoglobulinei de cal anti-limfocite T umane a fost de 5,7 +

3,0 zile la pacientii cu transplant renal. Intervalul timpului de injumatatire prin eliminare a fost de 1,5 pana la

13 zile.

Populatii speciale

Etnie

Un studiu clinic a examinat farmacocinetica Atgam la 6 pacienti japonezi adulti cu anemie aplastica
moderata sau severd. Atunci cand a fost administrat prin perfuzie intravenoasa la o doza de 10 mg/ kg gc si zi
(n=3) sau 20 mg/ kg gc si zi (n=3) timp de 8 zile, concentratia medie a fost de 1180 + 240 pg/ml si,

respectiv, 2060 + 340 pg/ml, la 1 ora dupa terminarea perfuziei in ziua 8. Timpul de injumatatire plasmatica
aparent prin eliminare dupa ultima doza a variat de la 1,3 pana la 6 zile la acesti pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si fertilitatea.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea si dezvoltarea pre-/postnatala in asociere cu imunoglobulina
de cal anti-limfocite T umane.

Sarcina

Atgam nu a fost embriotoxic, fetotoxic sau teratogen la sobolani, dupa administrarea dozelor similare celor
utilizate la om. Tn studiile privind functia de reproducere efectuate la maimute, Atgam a fost embriotoxic si
fetotoxic. Aceste efecte au avut loc Tn prezenta toxicitatii materne (observata la doze de Atgam de

20 mg/kg/zi, cu decese materne aparand la doze de 40 mg/kg/zi). Decesele fetale au aparut ca urmare a
tratamentului matern in timpul primei faze de organogeneza, dar nu in timpul fazei finale a organogenezei.
Decesele materne si fetale au fost atribuite anemiei materne cauzate de un antigen eritrocitar care nu este
prezent la om. Prin urmare, aceasta toxicitate nu este considerata relevanta pentru dezvoltarea fetala la om.

Alaptarea
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Tn cadrul studiilor efectuate la animale, Atgam nu a fost detectat la limita cuantificirii in laptele maimutelor
macac care alaptau.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicina

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru reglarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Fiole nedeschise

2 ani.

Stabilitatea chimica si fizica la utilizare a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25 °C. Din punct de vedere
microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluare exclude riscul de contaminare
microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de
pastrare pentru utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Fiole nedeschise

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se tine fiolele Tn cutie pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3 si 6.6.
6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml de concentrat pentru solutie ntr-o fiola (de sticla de tip 1).
Marimea ambalajului: 5 fiole.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei perfuzabile

Deoarece Atgam este o gamaglobulina, atat concentratul cat si solutia diluata trebuie inspectate vizual pentru
depistarea particulelor si modificarilor de culoare inainte de administrare, atunci cand solutia si recipientul
permit. Concentratul si solutia diluata sunt transparente pana la usor opalescente, incolore pana la roz-
deschis sau maro-deschis si ambele pot dezvolta o usoara depunere granulara sau floculara in timpul
pastrarii.

Atgam (diluat sau nediluat) nu trebuie agitat, intrucat acest lucru ar putea cauza formarea de spuma excesiva
si/sau denaturarea proteinelor. Concentratul de Atgam trebuie diluat inainte de perfuzie prin rasturnarea
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recipientului care contine solvent steril, de asa maniera incat Atgam nediluat sa nu intre in contact cu aerul
din interior.

Se adauga doza zilnica totala de Atgam intr-un flacon sau punga aflate in pozitie rasturnata care contin unul
dintre urmatorii solventi sterili de mai jos:
- clorura de sodiu 0,9%,
- Solutie de glucoza/solutie de clorura de sodiu:
- glucoza 50 mg/ml (5%) in solutie de clorura de sodiu 0,45% (4,5 mg/ml),
- glucoza 50 mg/ml (5%) in solutie de clorurd de sodiu 0,225% (2,25 mg/ml).

Din cauza posibilei precipitari a Atgam, nu se recomanda diluarea folosind numai solutie de glucoza (vezi
pct. 6.2).

Concentratia recomandata pentru Atgam diluat este de 1 mg/ml in solventul ales. Concentratia de Atgam nu
trebuie sa depaseasca 4 mg/ml.

Solutia diluata de Atgam trebuie rotita sau invartita cu blandete, in vederea omogenizarii.

Odata diluat, numai pentru administrare intravenoasa.

Atgam diluat trebuie sa fie adus la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) Tnainte de perfuzie. Se pot utiliza
volume de perfuzie cuprinse intre 250 ml si 500 ml. Atgam trebuie administrat Tntr-o vena centrala cu debit
mare, prin intermediul unui filtru incorporat in linia de perfuzie (0,2 — 1,0 microni).

Un filtru incorporat in linia de perfuzie (care nu este furnizat) trebuie utilizat pentru toate perfuziile cu
Atgam, pentru a preveni administrarea eventualelor materiale insolubile care s-ar putea forma in medicament
in timpul pastrarii.

Se recomanda ca, odata diluata, solutia sa fie utilizata imediat. Atgam diluat trebuie pastrat la temperatura
camerei (20 °C — 25 °C) daca nu este utilizat imediat. Timpul total de pastrare in stare diluatd nu trebuie sa

depaseasca 24 ore (inclusiv timpul de perfuzie).

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere si de diluare exclude
riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
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