PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atgam 50 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 50 mg anti-human T-lymfocytimmunglobulin, hast (eATG).
Varje 5 ml ampull innehaller 250 mg eATG.

Renat, koncentrerat, sterilt gammaglobulin, framst monomeriskt IgG fran hyperimmunt serum fran
héstar immuniserade med humana tymuslymfocyter.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, ldsning (sterilt koncentrat).

Genomskinlig till Iatt opaliserande, farglos till ljusrosa eller ljusbrun steril vattenldsning. Ska spadas
fore administrering.

Ldsningens pH ligger mellan 6,4 och 7,2 och osmolaliteten ar > 240 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Atgam &r avsett for vuxna och barn fran 2 ars alder for behandling av forvarvad mattlig till svar
aplastisk anemi med ké&nd eller misstdnkt immunologisk etiologi. Atgam ges som en del av traditionell
immunsuppressiv behandling hos patienter som inte l[&mpar sig for hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) eller for vilka det inte finns ndgon lamplig HSC-donator.

4.2  Dosering och administreringssatt

Atgam ska endast anvéndas av ldkare med erfarenhet av immunsuppressiv behandling. Behandling ska

ske pa sjukhus med adekvat laboratorieutrustning, lampligt utbildad personal och understodjande
medicinska resurser.

Dosering

Vuxna och barn fran 2 ars alder
Doseringsrekommendationerna &r baserade pa kroppsvikt.
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Rekommenderad dos ar totalt 160 mg/kg kroppsvikt, givet som en del av traditionell immunsuppressiv
behandling enligt nagot av féljande (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1):

o 16 mg/kg kroppsvikt/dag i 10 dagar

o 20 mg/kg kroppsvikt/dag i 8 dagar

o 40 mg/kg kroppsvikt/dag i 4 dagar.

Overvakning och hantering av biverkningar

Patienter ska noga 6vervakas under och efter behandlingen med avseende pa biverkningar.
Rekommendationer om 6vervakning och hantering av biverkningar aterfinns i tabell 1. Behandling av
biverkningar ska sattas in i enlighet med lokala riktlinjer.

Tabell 1. Rekommendationer om dvervakning och hantering av biverkningar

Biverkning Rekommendationer om 6vervakning och hantering

Anafylaxi, inklusive andnod For att identifiera patienter med storst risk for systemisk anafylaxi
rekommenderas starkt att hudtester utfors pa potentiella patienter
innan behandling inleds, i synnerhet om patienten ar atopisk.

Patienterna ska dvervakas noga for anafylaxi, inklusive andnéd,
och behandlingen avbrytas vid anafylaxi (se avsnitt 4.4).

Cytokinfrisattningssyndrom Om CRS tillstoter ska utséttning av behandlingen 6vervéagas (se
(CRS) avsnitt 4.4).

Trombocytopeni och neutropeni Om det finns tecken pa svar och ihallande trombocytopeni eller
neutropeni ska utsattning av behandlingen évervégas (se
avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga specifika Kliniska studier har utforts for att utvérdera effekten av nedsatt njur- eller leverfunktion
pa Atgams farmakokinetik.

Pediatrisk population
Tillganglig information for barn under 18 ar finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Aldre (> 65 ar)
Klinisk erfarenhet hos éldre patienter har inte visat nagra skillnader i behandlingssvar mellan aldre och
yngre patienter. Ingen dosjustering rekommenderas darfor for aldre patienter.

Administreringsséatt

Atgam &r avsett for intravends anvandning och ska helst administreras via en central ven med hogt
flode.

Premedicinering

Premedicinering med kortikosteroider och antihistaminer rekommenderas fore infusion med Atgam i
enlighet med lokala behandlingsriktlinjer. Aven febernedséttande likemedel kan 6ka tolerabilitet for
infusion av Atgam (se avsnitt 4.4).

Administrering

Atgam ska spédas fore infusion och administreras med anvéndning av Iamplig aseptisk teknik (se
avsnitt 6.3 och 6.6).
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Utspatt Atgam ska vara rumstempererad (20 °C-25 °C) fore infusion. Atgam ska administreras i en
central ven med hogt flode genom ett in line-filter (0,2-1,0 mikromillimeter). Ett in line-filter
(medfoljer inte) maste alltid anvandas vid infusion av Atgam for att férhindra administrering av
olésliga @mnen som kan bildas under férvaring. Anvéndning av vener med hogt fléde minskar risken
for flebit och trombos.

Rekommenderad infusionstid for dosen 40 mg/kg ar 12 till 18 timmar. Atgam fér inte infunderas under
mindre an 4 timmar. Okad infusionstid kan minska biverkningar. Patienten ska kontinuerligt
observeras under och efter infusionen med avseende pa eventuella allergiska reaktioner (se avsnitt 4.4
och 4.8). Efter administrering rekommenderas att den intravendsa katetern genomspolas.

Infusionsvolymen av den utspédda l6sningen ska ta hansyn till faktorer som patientens
hemodynamiska status, alder och vikt.

Samtidig immunsuppressiv behandling
Atgam administreras i de flesta fall med ciklosporin A.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot ndgot annat gammaglobulinpreparat fran hast.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Sarskilda 6vervaganden vid infusion av Atgam

Atgam ska administreras i en central ven med hogt flode genom ett in line-filter (medfoljer inte).
Atgam fér inte infunderas under mindre an 4 timmar. Okad infusionstid kan minska biverkningar.
Patienten ska kontinuerligt observeras under och efter infusionen med avseende pa eventuella
allergiska reaktioner (se avsnitt 4.8).

Infektion

Beroende pa sjukdomens beskaffenhet och Atgams immunsuppressiva effekter ar opportunistiska
infektioner (bakteriella infektioner och svampinfektioner) mycket vanliga. Sepsis har ocksa
rapporterats. Infektionsrisken 6kar nar Atgam kombineras med andra immunsuppressiva ldkemedel.
Det finns en 0kad risk for virusreaktivering (t.ex. cytomegalovirus [CMV], Epstein—Barrvirus [EBV],
herpes simplexvirus [HSV]). Patienten ska Gvervakas noggrant for tecken pa infektion och behandling
ska sattas in i enlighet med lokala riktlinjer.

Immunmedierade reaktioner

Sallsynta fall av allvarliga immunmedierade reaktioner har rapporterats vid anvéndning av Atgam.
Kliniska tecken associerade med anafylaxi, andra infusionsrelaterade reaktioner, serumsjuka och
associerade symtom som hudutslag, artralgi, feber, frossa och smérta har rapporterats (se avsnitt 4.8).

En systemisk reaktion sdsom ett generaliserat hudutslag, takykardi, dyspné, hypotoni eller anafylaxi
utesluter all ytterligare administrering av Atgam.
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Premedicinering med kortikosteroider och antihistaminer rekommenderas fore infusion av Atgam (se
avsnitt 4.2 och 4.5). Aven febernedsattande lakemedel kan ges for att 6ka tolerabiliteten for infusionen
med Atgam.

Cytokinfrisattningssyndrom

Det finns en potentiell risk for cytokinfrisattningssyndrom som kan vara dodligt (se avsnitt 4.2).

Anafylaxi/hudtest

For att identifiera dem med storst risk for systemisk anafylaxi, sarskilt atopiska patienter,
rekommenderas starkt att utfora hudtester pa potentiella patienter innan behandling paborjas. Ett
traditionellt och vedertaget tillvagagangssatt ar att i forsta hand anvanda epikutantestning med outspatt
Atgam. Om ingen hudreaktion ses tio minuter efter applicering kan man fortsatta med ett intradermalt
test med Atgam i 0,02 ml koksaltlésning (1:1000 v/v) med en separat kontrollinjektion av
koksaltlosning med liknande volym. Avlas resultatet efter 10 minuter. En hudreaktion vid
injektionsstéllet for Atgam >3 mm i diameter jamfort med injektionsstallet for kontrollen med
saltlésning (eller ett positivt pricktest) tyder pa klinisk kanslighet och en okad risk for en systemisk
allergisk reaktion.

Det prediktiva vérdet for detta test &r inte kliniskt bevisat. Allergiska reaktioner kan dven férekomma
hos patienter med negativt hudtest. Hudtester utférda enligt ovan kan dessutom inte forutsdga framtida
serumsjuka. Vid lokalt positivt hudtest for Atgam ska alternativa behandlingsformer noga évervagas.
Nytta-riskforhallandet maste utvarderas noga. Om behandling med Atgam bedoms lamplig efter ett
lokalt positivt hudtest ska behandling ges i en miljo déar livsuppehallande intensivvardsutrustning finns
att tillga omgaende, och en lakare med erfarenhet av behandling av potentiellt livshotande allergiska
reaktioner nérvarar (se avsnitt 4.2).

Trombocytopeni och neutropeni

Behandling med Atgam kan forvarra trombocytopeni och neutropeni (se avsnitt 4.2).

Njur- och leverfunktionsvérden

Hos patienter med aplastisk anemi och andra hematologiska abnormaliteter som har fatt Atgam har
onormala lever- och njurfunktionsvérden observerats.

Samtidig anvindning av vaccin

Sakerhet och effektivitet for immunisering med vacciner och behandling med Atgam har inte
studerats. Vaccination rekommenderas inte under behandling med Atgam eftersom vaccinets
effektivitet kan minska. Forskrivarinformationen for respektive vaccin ska konsulteras for att faststélla
lampligt vaccinationsintervall i férhallande till immunsuppressiv behandling.

Hjéalpdmnen

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per total dos, d.v.s. &r nast intill
”natriumfritt”.

Infér administrering kan Atgam ytterligare beredas med natriumhaltiga l6sningar (se avsnitt 6.6).
Detta ska beaktas i forhallande till det totala dagliga intaget fran alla kallor som administreras till
patienten.

Overforbara agens

Atgam framstalls ur hastplasma och i processen anvands &ven reagenser med ursprung i humant blod.
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I Atgams tillverkningsprocess anvands effektiva steg for att inaktivera/avlagsna virus. Dessa steg i
tillverkningen har (med hjalp av virologiska tester) bekraftats avlagsna ett stort antal bade humana
blodburna virus och hastvirus. Testerna tacker det fullstandiga virusspektrumet; fran sma, icke
holjeforsedda virus sdsom parvovirus och hepatit A, till stora holjeforsedda virus sasom herpes
simplexvirus. Trots detta kan risken for verforing av infektidsa agens inte helt uteslutas vid
administrering av lakemedel framstéllda av hést- eller humant blod. Detta géller &ven nya, hittills
okanda virus och andra patogener.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Nér dosen kortikosteroider och andra immunsuppressiva lakemedel trappas ned kan vissa tidigare
maskerade reaktioner pa Atgam upptrada. Under dessa forhallanden ska patienter observeras noggrant
under och efter behandling med Atgam.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandningen av anti-human T-lymfocytimmunglobulin, hast,
hos gravida kvinnor. Utfallet av graviditeter kan inte faststéllas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Dessa effekter bedéms inte vara relevanta for
manniskor.

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Atgam under graviditet.

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under och upp till 10 veckor efter avslutad
behandling.

Amning

Det ar okant om anti-human T-lymfocytimmunglobulin, hést, utséndras i bréstmjolk. Tillgangliga
toxikologiska djurdata har inte visat att anti-human T-lymfocytimmunglobulin, hast, utséndras i
brostmjolk (se avsnitt 5.3). Eftersom en risk for det ammade barnet inte kan uteslutas maste ett beslut
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Atgam efter att man tagit
hénsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Administrering av anti-human T-lymfocytimmunglobulin, h&st, till krabbmakak (Macaca
fascicularis), vid doser jamférbara med dem som anvants i kliniska studier, férknippades inte med
forsdmrad kvinnlig eller manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier vad galler effekter pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har
genomforts. Anti-human T-lymfocytimmunglobulin, hést, har en mattlig effekt pa férmagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Mot bakgrund av de potentiella biverkningarna som kan
forekomma (t.ex. yrsel, kramper, forvirringstillstand, synkope) ska forsiktighet iakttas vid framférande
av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna fran kliniska studier (forekommande hos mer an 10 % av
patienter) ar infektioner, neutropeni, serumsjuka, huvudvark, hypertoni, diarré, hudutslag, artralgi,
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feber, frossa, smarta, 6dem och onormala leverfunktionsvérden (se avsnitt 4.4). Biverkningar listade
som okand frekvens rapporterades efter marknadsintroduktion.

Séakerhetsinformation avseende éverférbara agens finns i avsnitt 4.4.

Biverkningar i tabellform

| nedanstaende tabell listas biverkningar enligt MedDRA:s organsystem och terminologi.

Obs! Frekvenser definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna

presenteras inom varje frekvens efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Infektioner och Infektion, Sepsis, Virushepatit,
infestationer lokaliserad herpes simplex Epstein-
infektion Barrvirus,
cytomegalovirus
infektion
Blodet och Neutropeni Hemolys, Trombocyto- | Pancytopeni,
lymfsystemet leukopeni, peni granulocytopeni,
lymfadenopati hemolytisk
anemi, anemi,
eosinofili
Immunsystemsjukdo | Serumsjuka Anafylaktisk
mar reaktion
Metabolism och Hyperglykemi
nutrition
Psykiatriska Agitation Forvirrings-
sjukdomar tillstand,
desorientering
Centrala och perifera | Huvudvéark Kramper, Encefalit,
nervsystemet synkope, dyskinesi,
parestesi, yrsel tremor
Ogon Periorbitalt
O0dem
Hjértsjukdomar Bradykardi, Kronisk
takykardi hjértsvikt
Vaskuldra sjukdomar | Hypertoni Hypotoni, Vaskulit,
tromboflebit ocklusion i
hoftvenen, djup
ventrombos
Respiratoriska, Pleurautgjutning, Struphuvud-
torakala och dyspné, spasm,

mediastinala
sjukdomar

néasblédning,
hosta

lungbdem, apné,
smarta i
orofarynx,

hicka
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Tabell 2 Biverkningar

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Magtarmkanalen Diarré Gastrointestinal Gastrointestinal
blédning, perforation,
buksmarta, oral smérta
smarta i 6vre
delen av buken,
krakningar,
stomatit,
illaméaende
Sjukdomar i hud och | Hudutslag Klada, urtikaria | Allergisk Toxisk
subkutan vavnad dermatit epidermal
nekrolys,
nattliga
svettningar,
hyperhidros
Muskuloskeletala Acrtralgi Myalgi, Muskelstelhet,
systemet och bindvéav ryggsmarta flanksmarta,
smarta i
extremitet
Njur- och Proteinuri Akut njursvikt,
urinvagssjukdomar renal artar-
trombos,
forstorad njure
Medftdda och/eller Aplasi
genetiska stérningar
Allménna sjukdomar | Odem, feber, Brostsmarta, Erytem vid Swvullnad vid
och tillstand pa smarta, frossa sjukdomskansla infusionsstéll | infusionsstallet,
administreringsstélle et smarta vid

infusionsstallet,
asteni

Utredningar

Onormala
leverfunktions-
varden

Onormala
njurfunktions-
varden

Skador, forgiftningar
och behandlings-
komplikationer

Njurruptur,
arteriovenos
fisteltrombos,
saréppning

Pediatrisk population

Data fran publicerade studier med olika studieupplagg tyder pa att sakerheten av Atgam for pediatriska
patienter med aplastisk anemi liknar den for vuxna, vid doser jamférbara med dem som anvants till
vuxna under liknande behandlingstider.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Hogsta tolererade dos Atgam kan forvantas variera mellan patienter pa grund av lakemedlets
biologiska egenskaper.

En hdgsta terapeutisk dos har inte faststallts och darmed har definitionen av 6verdosering med Atgam
inte tydligt definierats. Vissa patienter med aplastisk anemi har fatt upp till 21 doser som
tillaggsbehandling varannan dag i ytterligare 14 dagar. Ingen 6kad incidens av toxikologiska
manifestationer sdgs med ndgon av dessa behandlingsregimer, men noggrann évervakning av
patienten rekommenderas.

Inga tecken pa akut intoxikation eller sena foljdsymtom har observerats med en engangsdos pa
7 000 mg hos en njurtransplanterad patient behandlad med Atgam.

Det finns ingen kénd antidot. Behandlingen bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA03

Verkningsmekanism

Atgam bestar av antikroppar som binder till ett stort antal proteiner pa ytan av lymfocyter. Atgam
binder dessutom till granulocyter, trombocyter och benmargsceller. Mekanismen bakom inducerarad
immunsuppression av Atgam har inte faststallts. Publicerade data tyder pa att den priméara
mekanismen ar minskningen av cirkulerande lymfocyter, med storst paverkan pa T-lymfocyter.
Lymfocytminskningen kan bero pa komplementberoende lysis och/eller aktiveringsinducerad apoptos.
Immunsuppression kan dessutom medieras av antikropparnas bidning till lymfocyter, vilket resulterar i
partiell aktivering och induktion av anergi hos T-lymfocyter.

Mekanismen for behandling av aplastisk anemi med Atgam tillskrivs dess immunsuppressiva verkan.
Atgam stimulerar dessutom direkt tillvaxten av hematopoetiska stamceller samt frisattning av
hematopoetiska tillvaxtfaktorer sasom interlukin-3 och granulocyt-makrofagkolonistimulerande
faktor.

Klinisk effekt och sikerhet

Anvandning av Atgam for behandling av mattlig till svar aplastisk anemi grundar sig pa fem kliniska
studier och publicerade rapporter.

Atgam utvérderades i 5 kliniska studier som innefattade totalt 332 patienter med aplastisk anemi som
kunde utvarderas for effekt. Dédribland fanns patienter som hade aplastisk anemi av idiopatisk eller
férmodad immunologisk etiologi, sekundar etiologi inklusive hepatitutldst, graviditet, paroxysmal
nattlig hemoglobinuri (PNH) och andra orsaker. Av dessa behandlades 252 patienter med Atgam

160 mg/kg vilket administrerades fordelat pa lika stora doser under 4, 8 eller 10 dagar. 115 patienter
(46 %) fick Atgam som enda immunsuppressiva medel medan CsA administrerades tillsammans med
Atgam till 137 patienter (54 %).

Svarsfrekvensen i enskilda studier I1ag mellan 39 % och 68 % och de hogre frekvenserna sags i senare
studier som inkluderade CsA (se tabell 3). Atgam har inducerat fall av partiell eller fullstdndig
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hematologisk aterhamtning och forbattrat dverlevnaden hos patienter med aplastisk anemi av kéand
eller misstankt immunologisk etiologi hos patienter som inte &r lampliga for benmaérgstransplantation.

160 ma/kq (total dos) administrerat under 8 eller 10 dagar

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

| tre kontrollerade kliniska studier som slutfordes pa 1980-talet fick 115 utvarderingsbara patienter
eATG 160 mg/kg kroppsvikt under 8 dagar eller 10 dagar. Patienterna hade mattlig (studie 3-197 och
studie 5000) till svar (alla 3 studier) aplastisk anemi och var inte var lampliga for
benmargstransplantation. Patienternas alder var mellan 1-76 ar. | dessa tre studier 1ag hematologisk
svarsfrekvens hos eATG-behandlade patienter mellan 39 % och 52 % och 6verlevnadsfrekvensen var
50 % eller hogre. Se tabell 3 for mer information.

160 ma/kg (total dos) administrerat under 4 dagar

(Scheinberg 2009)

Totalt 77 patienter med svar aplastisk anemi i aldern 4 till 78 ar deltog i en prospektiv, randomiserad
studie i vilken eATG/ciklosporin (CsA)/sirolimus jamfordes med traditionell immunsuppressiv
behandling med eATG/CsA. Trettiofem patienter fick eATG/CsA/sirolimus och 42 patienter fick
standardbehandling med eATG/CsA. Intravendst eATG administrerades i dosen 40 mg/kg
kroppsvikt/dag i 4 dagar och CsA gavs i dosen 10 mg/kg/dag (15 mg/kg/dag for barn under 12 ar)
under 6 manader. Baserat pa randomisering gavs peroralt sirolimus 2 mg/dag till vuxna eller

1 mg/m?dag till barn under 40 kg i 6 manader. Det primara effektmattet i studien var hematologisk
svarsfrekvens efter 3 manader, definierat som att inte langre uppfylla kriterier for SAA.

Efter en planerad interimsanalys av 30 utvérderbara patienter i varje behandlingsarm, stangdes armen
eATG/CsAlsirolimus eftersom den villkorliga styrkan for att forkasta nollhypotesen var mindre an

1 %. Total svarsfrekvens efter 3 manader var 37 % for eATG/CsA/sirolimus och 57 % for eATG/CsA,
och efter 6 manader 51 % for eATG/CsA/sirolimus och 62 % for eATG/CsA. Total
overlevnadsfrekvens efter 3 ar var 97 % for patienter i behandlingsarmen med eATG/CsA/sirolimus
och 90 % i behandlingsarmen med eATG/CsA. Se tabell 3 for mer information.

(Scheinberg 2011)

Totalt 120 behandlingsnaiva patienter (60 per arm) med svar aplastisk anemi, i aldern 2 till 77 ar,
randomiserades till att f antingen eATG i dosen 40 mg/kg kroppsvikt/dag i 4 dagar eller anti-
tymocytglobulin fran kanin (rATG) i dosen 3,5 mg/kg/dag i 5 dagar. | varje behandlingsarm ingick
aven CsA i dosen 10 mg/kg/dag (15 mg/kg/dag for barn under 12 ar), givet i uppdelade doser var 12:e
timme under minst 6 manader, med dosjustering for att bibehalla lagsta nivaer i blod pa 200 till

400 ng/ml. Det priméra effektmattet var hematologiskt svar efter 6 manader, definierat som att inte
langre uppfylla kriterier for svar aplastisk anemi.

Den observerade hematologiska svarsfrekvensen efter 6 manader talade for eATG jamfort med rATG
(68 % respektive 37 % [p < 0,001]).) Total 6verlevnadsfrekvens efter 3 ar skiljde sig signifikant mellan
de tva behandlingsregimerna: 96 % i eATG-gruppen jamfort med 76 % i rATG-gruppen (p = 0,04) nar
data censurerade vid stamcellstransplantationstillfallet, och 94 % respektive 70 % (p = 0,008) nar
stamcellstransplantationshandelser inte censurerades. Se tabell 3 for mer information.

Tabell 3. Avgérande kliniska studier med Atgam fér behandling av aplastisk anemi”

Antal
eATG + komparator | analys- Svars- Overlevnads-
Studie eller annan erade frekvens vé?’-de frekvens p-varde
behandling patient- | (effektmatt)? (tidpunkt)
er

160 mg/kg (total dos) administrerat under 8 eller 10 dagar

Studie 3- SATG 1 47 %°/52 %° | <0,01%/ 62 % Inte
197 (3 man.) <0,01¢ (12 méan.) relevant

23




Tabell 3. Avgérande kliniska studier med Atgam fér behandling av aplastisk anemi”

Antal )
eATG + komparator | analys- Svars- i Overlevnads-
Studie eller annan erade frekvens va?’ de frekvens p-vérde
behandling patient- | (effektmatt)? (tidpunkt)
er
: Endast stodjande 6 %P/0 %°
(20 mg/kg i : 20 o
8 dagar) behandling (3 man.)
Studie 3- eATG + OXY + 23 43 %P/39 %° 83 %
198 benmargsinfusion (3 man.) Ej (12 man.)
. rapport =0,14
(16 mg/kg i 44 %"/39 %° 59 %
10 dagar) eATG + OXY e @man) | & | (2man)
Studie 5000 42 % 55 %°
eATG + androgen 26 (6 man.) s (24 mén) ok
(20 mg/kg i 44 % ’ 50 %* -
8 dagar) 6ATG + placebo 21 (6 man.) (24 mén)
160 mg/kg (total dos) administrerad under 4 dagar
eATG + CsA + 51 % . 97 % _
Scheinberg sirolimus 3 (6 man.) EJ (36 man.) =0,30
2009 62 % rapport 90 % (log-
eATG + CsA 42 (6 man)) erad (36 man.) rank)
68 % 049 0ph
eATG + CsA 60 (6 mén.) gesg) 419;;1 %
Scheinberg <0.001 ( ) =0,049/
) — h
o FATG'+ CsA 60 637 4 769070 06" | =000
(6 man.) (36 man.)

Forkortning: OXY': oximetolon.

* Dessa kliniska studier utfordes fran 1979 till 2010.

@ Hematologiskt svar definierades olika i olika studier; konfidensintervall tillagda om tillgéngliga.
b Sponsorns beddmning av svar

¢ Provarens beddmning av svar

d Denna dverlevnadsberakning inkluderade de 21 randomiserade patienter som fick eATG samt ytterligare 11 patienter som
fick eATG efter att de korsade éver fran kontrollgruppen.

¢ Endast patienter med svar aplastisk anemi

fCsA avbrots efter 6 méanader i rATG-gruppen.

9 Patienter som genomgick stamcellstransplantation censurerades.

h Patienter som genomgick stamcellstransplantation censurerades inte.

Antikroppar mot hast-1gG utvarderades i tva kliniska studier med njurtransplanterade patienter
behandlade med Atgam. Av de behandlade patienterna uppvisade 9 % till 37 % matbara nivaer av
anti-hést-1gG-antikroppar. Incidensen av anti-hast-antikroppsbildning hos patienter med aplastisk
anemi och antikropparnas neutraliserande potential ar ok&nd och den kliniska betydelsen har inte
faststallts.

Pediatrisk population

Data fran publicerade studier med olika design tyder pa att effekten for Atgam for pediatriska patienter
med aplastisk anemi liknar effekten for vuxna vid behandling med jamférbara doser mot de som
anvants till vuxna under liknande behandlingstider.

Baserat pa data fran ett “compassionate use program” kan det vara svarare att uppna hematologiskt

svar for undergruppen hos barn i aldern 2—-11 ar med mycket svar aplastisk anemi jamfort med &ldre
barn eller vuxna patienter med mycket svart aplastisk anemi.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Under infusion av Atgam i dosen 10 till 15 mg/kg kroppsvikt/dag var den genomsnittlig maximala
plasmakoncentrationen av hastimmunglobulin 727 + 310 pg/ml (n = 27 njurtransplanterade patienter).

Eliminering

Halveringstiden for anti-human T-lymfocytimmunglobulin, hést, efter infusion var 5,7 + 3,0 dagar i en
grupp av patienter. Spannet for halveringstid 1ag mellan 1,5 och 13 dagar.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och fertilitet identifierade inte nagra sarskilda
risker for ménniska.

Inga studier avseende karcinogenicitet samt pre- och postnatal utveckling har utférts med anti-human
T-lymfocytimmunglobulin, hést.

Graviditet

Atgam var inte embryotoxiskt, fetotoxiskt eller teratogent i ratta vid doser som motsvarar doser for
manniska. | reproduktionsstudier pa apa var Atgam embryotoxiskt och fetotoxiskt. Dessa effekter
uppstod vid maternell toxicitet (observerades med Atgam vid dosen 20 mg/kg/dag och maternell dod
intraffade vid doser pa 40 mg/kg/dag). Fosterdod forekom efter att moderdjur behandlats under
organogenesens tidiga del, men inte under den senare delen av organogenesen. Maternell déd och

fosterdod tillskrevs maternell anemi pa grund av ett erytrocytantigen som inte finns hos manniska.
Denna toxicitet anses darfor inte relevant for fosterutveckling hos ménniska.

Amning

| djurstudier kunde Atgam inte pavisas vid kvantifieringsgransen i mjolken hos digivande
krabbmakaker.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Glycin

Vatten for injektionsvatskor

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Od6ppnade ampuller

2 ar.
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Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i 24 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk
synpunkt ska lakemedlet anvandas omedelbart, savida inte metoden for 6ppning/spadning utesluter
risken for mikrobiell kontaminering. Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstid och
forvaringsforhallanden anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

O0ppnade ampuller

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3 och 6.6.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml koncentrat for 16sning i en ampull (typ 1-glas).
Férpackningsstorlek: 5 ampuller.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Spadningsanvisningar

Endast avsett for intravends administrering efter spadning.

Atgam (utspatt eller outspatt) ska inte skakas eftersom detta kan orsaka stark skumbildning och/eller
att proteinet denaturerar. Atgam ska spéadas fore infusion genom att vanda upp och ned pa behallaren
till den sterila vehikeln pa ett sadant satt att utspatt Atgam inte kommer i kontakt med luften inuti.

Tillsatt den totala dygnsdosen Atgam till en inverterad flaska eller pase med en av foljande
nedanstaende sterila vehiklar:
- 0,9 % natriumkloridlésning
- Glukosldsning/natriumkloridldsning:
- 50 mg/ml (5 %) glukos i 0,45 % (4,5 mg/ml) natriumkloridlésning
- 50 mg/ml (5 %) glukos i 0,225 % (2,25 mg/ml) natriumkloridlGsning.

Pa grund av eventuell utfallning av Atgam rekommenderas inte spadning med enbart glukosldsning
(se avsnitt 6.2).

Den utspadda losningen ska roteras varsamt eller snurras runt for att astadkomma fullstandig
blandning.

Rekommenderad koncentration av utspatt Atgam ar 1 mg/ml i 0,9 % natriumkloridldsning.
Koncentrationen ska inte 6verstiga 4 mg/ml Atgam.

Utspatt Atgam ska uppna rumstemperatur (20 °C - 25 °C) fore infusion. Infusionsvolymer pa 250 ml
till 500 ml kan anvandas. Atgam ska administreras i en central ven med hogt flode genom ett in line-
filter (0,2-1,0 mikromillimeter).

Ett in line-filter (medféljer inte) maste alltid anvandas vid infusion av Atgam for att forhindra
administrering av oldsliga amnen som kan bildas i lakemedlet under férvaring.

Utspadd Iosning bor anvéandas omedelbart. Utspatt Atgam ska forvaras vid rumstemperatur (20 °C -

25 °C) ifall det inte anvands omedelbart. Den sammanlagda tiden som lésningen &r utspadd far inte
Overskrida 24 timmar (infusionstiden inrdknad).

26



Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvandas omedelbart, savida inte metoden for
Oppning/spédning utesluter risk fér mikrobiell kontaminering.

Atgam ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering.
Atgam kan vara genomskinligt till l4tt opaliserande, farglost till ljusrosa eller ljusbrunt. En nagot
kornig eller flockig fallning kan bildas under férvaringen.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
37827

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 19.4.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.10.2022
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