CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atgam, 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 50 mg immunoglobuliny konskiej przeciw ludzkim limfocytom T (eATG).

Kazda ampultka zawiera 250 mg eATG w 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu.

Oczyszczona gamma-globulina w postaci koncentratu jalowego, gldownie monomeryczna forma IgG,
pochodzaca z surowicy hiperimmunizacyjnej koni immunizowanych ludzkimi limfocytami grasicy

(tymocytami).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnorézowego lub jasnobrazowego, jatowy
roztwor wodny, w ktorym moze si¢ wytraci¢ niewielka ilo$¢ ziarnistego lub ktaczkowatego osadu.
Nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.

Warto$¢ pH roztworu miesci si¢ w zakresie 6,4 — 7,2 a osmolalnos¢ wynosi > 240 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Atgam jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych
w leczeniu umiarkowanej lub ci¢zkiej postaci nabytej niedokrwisto$ci aplastycznej o znanej lub
podejrzewane;j etiologii immunologicznej, w ramach standardowe;j terapii immunosupresyjne;j

u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT, ang. haematopoietic stem cell transplantation) lub w przypadku ktorych nie dobrano
odpowiedniego dawcy HSC (HSCs, ang. haematopoietic stem cells).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Atgam moze by¢ podawany wylgcznie przez lekarzy majacych doswiadczenie
w leczeniu immunosupresyjnym. Produkt ten nalezy stosowa¢ w placowkach medycznych
wyposazonych w niezbedne laboratoryjne i szpitalne zasoby medyczne, oraz dysponujgcych
odpowiednio przeszkolonym personelem medycznym.



Dawkowanie

Dorosli i dzieci w wieku 2 lat i starsze
Zalecenia dotyczace dawkowania oparte sg na masie ciala (mc.).

Zalecana dawka catkowita to 160 mg/kg mc., podawana w ramach standardowego leczenia
immunosupresyjnego, jak przedstawiono ponizej (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1):

e 16 mg/kg mc./dobe przez 10 dni

lub

e 20 mg/kg mc./dobe przez 8 dni

lub

e 40 mg/kg mc./dobg przez 4 dni.

Monitorowanie pacjentow pod kqtem zdarzen niepozgdanych i postgpowanie w przypadku ich
wystgpienia

Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac pod katem zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia

i po jego zakonczeniu.

Zalecenia dotyczace monitorowania pacjentow pod katem zdarzen niepozadanych i postgpowania
w przypadku ich wystapienia przedstawiono w Tabeli 1. Leczenie zdarzen niepozadanych nalezy
rozpocza¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace monitorowania pacjentéw pod katem zdarzen niepozadanych
i postepowania w przypadku ich wystapienia

Zdarzenie niepozadane Zalecenia dotyczgce monitorowania i postepowania

Anafilaksja, w tym niewydolno$¢ | W celu wyodrebnienia pacjentow najbardziej narazonych
oddechowa na ryzyko anafilaksji ogolnoustrojowej, zwtaszcza tych

z chorobami atopowymi, przed rozpoczgciem leczenia
zdecydowanie zaleca si¢ wykonanie badan skory

u potencjalnych biorcow.

Pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem
anafilaksji, w tym niewydolnos$ci oddechowej, a w przypadku
jej wystapienia leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Zespot uwalniania cytokin (CRS, | W przypadku wystgpienia CRS nalezy rozwazy¢ przerwanie
ang. cytokine release syndrome) leczenia (patrz punkt 4.4).

Matoptytkowos¢ i neutropenia Jesli potwierdzono wystepowanie cigzkiej i nieustepujacej
maloptytkowosci lub neutropenii, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan klinicznych majgcych na celu oceng wptywu zaburzen
czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Atgam.

Drzieci i modziez
Aktualnie dostgpne dane dotyczace stosowania tego produktu u dzieci w wieku ponizej 18 lat opisano
w punktach 4.815.1.



Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Doswiadczenie kliniczne nie wskazuje na réznice w odpowiedzi na leczenie u pacjentow w podesztym
wieku w porownaniu z mtodszymi pacjentami. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
u pacjentow w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Atgam jest przeznaczony do podawania dozylnego i zaleca si¢ podawaé go do duzej
zyty centralne;.

Premedykacja

Przed podaniem wlewu produktu leczniczego Atgam zaleca si¢ premedykacje kortykosteroidami oraz
lekami przeciwhistaminowymi zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia. Leki
przeciwgoraczkowe rowniez mogg zwigkszy¢ tolerancj¢ infuzji produktu leczniczego Atgam (patrz
punkt 4.4).

Podawanie
Przed infuzja Atgam nalezy rozcienczy¢ i podawac z zastosowaniem odpowiedniej techniki
aseptycznej (patrz punkty 6.3 1 6.6).

Przed rozpoczgciem wlewu rozcienczony roztwor produktu leczniczego Atgam powinien uzyskaé
temperaturg pokojowsg (20°C—25°C). Atgam nalezy podawac¢ do duzej zyly centralnej przez filtr
(0,2-1,0 mikrona) wbudowany w lini¢. Podczas kazdej infuzji produktu leczniczego Atgam, nalezy
uzywac¢ wbudowanego filtra (nie jest on dostarczany), aby zapobiec wprowadzeniu do krwiobiegu
nierozpuszczalnych czastek, ktore moga wytracic¢ si¢ podczas przechowywania. Podawanie wlewu do
duzych zyt zmniejszy ryzyko zapalenia zyt i zakrzepicy.

Zalecany czas trwania infuzji przy schemacie dawkowania 40 mg/kg mc. wynosi od 12 do 18 godzin.
Produktu leczniczego Atgam nie nalezy podawaé w czasie krotszym niz 4 godziny. Wydtuzenie czasu
trwania infuzji moze ograniczy¢ dziatania niepozadane. Podczas infuzji i po jej zakonczeniu pacjenta
nalezy stale monitorowac pod katem mozliwych reakcji alergicznych (patrz punkty 4.4 1 4.8). Po
podaniu zaleca si¢ przeptukanie linii dozylne;j.

Ustalajac objetos¢ rozcienczonego roztworu do infuzji, nalezy uwzgledni¢ stan hemodynamiczny
pacjenta, jego wiek i masg ciata.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne
Atgam jest najczgséciej podawany z cyklosporyng A.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na jakikolwiek inny produkt zawierajacy gamma-globuling konska.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Szczegodlne uwagi dotyczace infuzji produktu Atgam

Atgam nalezy podawac¢ do duzej zyly centralnej przez filtr wbudowany w lini¢ (nie jest on
dostarczony). Produktu leczniczego Atgam nie nalezy podawac w czasie krotszym niz 4 godziny.



Wydluzenie czasu trwania infuzji moze ograniczy¢ dziatania niepozadane. Podczas infuzji i po jej
zakonczeniu pacjenta nalezy stale monitorowac pod katem mozliwych reakcji alergicznych (patrz
punkt 4.8).

Zakazenie

Ze wzgledu na charakter choroby i immunosupresyjne dziatanie produktu leczniczego Atgam
zakazenia oportunistyczne (bakteryjne i grzybicze) sg bardzo czeste. Zglaszano réwniez przypadki
posocznicy. Ryzyko zakazen zwigksza si¢, gdy Atgam jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Istnieje zwickszone ryzyko reaktywacji wirusa [np. wirusa cytomegalii (CMV),
wirusa Epsteina-Barr (EBV), wirusa opryszczki pospolitej (HSV)]. Pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac¢ pod katem objawow zakazenia, a leczenie nalezy rozpoczaé zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

Reakcje o podtozu immunologicznym

W rzadkich przypadkach podczas stosowania produktu leczniczego Atgam zgtaszano cigzkie reakcje
immunologiczne. Zglaszano objawy kliniczne kojarzone z anafilaksjg, a takze inne reakcje zwigzane
z infuzjg, chorobe posurowiczg oraz objawy towarzyszace, takie jak wysypka, bol stawow, goraczka,
dreszcze i bol (patrz punkt 4.8).

Pojawienie si¢ reakcji ogdlnoustrojowej, w tym wysypki uogolnionej, tachykardii, dusznosci,
niedocisnienia lub anafilaksji, wyklucza dalsze podawanie produktu leczniczego Atgam.

Przed rozpoczgciem infuzji produktu leczniczego Atgam zaleca si¢ podanie kortykosteroidow i lekow
przeciwhistaminowych (patrz punkty 4.2 i 4.5). Leki przeciwgoraczkowe moga réwniez zwigkszy¢

tolerancj¢ infuzji produktu leczniczego Atgam.

Zespot uwalniania cytokin

Istnieje ryzyko wystgpienia zespotu uwalniania cytokin, ktory moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz
punkt 4.2).

Anafilaksja/testy skorne

W celu wyodrebnienia pacjentdw najbardziej narazonych na ryzyko anafilaksji ogdlnoustrojowe;j,
zwlaszcza tych z chorobami atopowymi, przed rozpoczgciem leczenia zdecydowanie zaleca si¢
wykonanie badan skory u potencjalnych biorcéw. Konserwatywne, konwencjonalne podejscie
polegatoby na wykonaniu najpierw testow skornych nierozcienczonym produktem leczniczym Atgam.
Jesli po dziesigciu minutach od naktucia u pacjenta nie wystapi reakcja skorna w postaci bagbla, nalezy
przeprowadzi¢ test §rodskorny z zastosowaniem 0,02 ml roztworu produktu leczniczego Atgam
rozcienczonego sola fizjologiczng (w stosunku 1:1000 obj./obj.), wykonujac jednoczesnie oddzielne
wstrzyknigcie kontrolne samego ptynu fizjologicznego o podobnej objetosci. Wynik nalezy odczytac
po uptywie 10 minut. Pojawienie si¢ w miejscu wstrzyknigcia produktu leczniczego Atgam babla

o $rednicy co najmniej 3 milimetry wigkszej niz w miejscu kontrolnego wstrzykniecia soli
fizjologicznej (czyli dodatni wynik punktowego testu skdrnego) sugeruje wrazliwos¢ kliniczna

i zwigkszone prawdopodobienstwo ogdlnoustrojowej reakcji alergiczne;j.

Wartos¢ predykcyjna tego testu nie zostata jednak potwierdzona klinicznie. Reakcje alergiczne moga
wystapi¢ takze u pacjentdow z ujemnym wynikiem testu skornego. Ponadto testy skorne wykonywane
W sposOb opisany wyzej nie pozwalajg przewidzie¢ przyszitego rozwoju choroby posurowiczej.

W razie uzyskania miejscowo dodatniego wyniku testu skornego na Atgam nalezy starannie rozwazy¢
zastosowanie innych form leczenia. Nalezy doktadnie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka. Jesli
terapia produktem leczniczym Atgam zostanie uznana za wtasciwa po uzyskaniu miejscowo
dodatniego wyniku testu skornego, leczenie nalezy prowadzi¢ w placéwkach z oddziatami
intensywnej terapii wyposazonymi w dostgpny na miejscu sprzet ratujacy zycie i przy zapewnieniu



opieki lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu reakcji alergicznych zagrazajacych zyciu (patrz
punkt 4.2).

Matoptytkowo$¢ 1 neutropenia

Leczenie produktem leczniczym Atgam moze nasila¢ objawy matoplytkowos$ci i neutropenii (patrz
punkt 4.2).

Badania czynnos$ciowe nerek i watroby

U pacjentow z niedokrwisto$cig aplastyczng i innymi zaburzeniami hematologicznymi, ktorzy
otrzymywali Atgam, obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan czynnosciowych watroby
i nerek.

Jednoczesne stosowanie szczepionek

Nie badano bezpieczenstwa ani skuteczno$ci immunizacji i jednoczesnego leczenia produktem
leczniczym Atgam. Nie zaleca si¢ jednak stosowania szczepionek podczas leczenia produktem
leczniczym Atgam, poniewaz skuteczno$¢ szczepionek moze zostac ostabiona. Nalezy zapoznac si¢
z zaleceniami dotyczacymi przepisywania danej szczepionki w celu ustalenia odpowiedniego odstepu
czasu migdzy szczepieniem w odniesieniu do leczenia immunosupresyjnego.

Substancje pomocnicze

Zawartos¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na catkowita dawke, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Atgam moze by¢ dalej przygotowywany do podania z roztworami zawierajacymi sod (patrz
punkt 6.6). Nalezy wzia¢ to pod uwage w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu ze wszystkich
zrodet, ktore zostang podane pacjentowi.

Czynniki zakazne

Atgam jest wytwarzany z osocza konskiego. W procesie tym uzywa si¢ rowniez odczynniki
zawierajace substancje pochodzace z ludzkiej krwi.

W procesie wytwarzania produktu leczniczego Atgam wdrozono efektywne etapy produkcji majgce na
celu inaktywacje/usuwanie wirusow. Etapy te zwalidowano pod katem likwidacji szerokiego spektrum
wirusow pochodzacych zardwno z ludzkiej krwi, jak i z osocza konskiego, metoda panelu wirusowego.
Obejmuje ona petne spektrum wirusow, od niewielkich wirusow bezotoczkowych, jak parwowirusy

1 wirusy zapalenia watroby typu A, po duze wirusy otoczkowe, jak wirus opryszczki pospolitej. Mimo
to podczas podawania produktow leczniczych sporzadzonych z krwi konskiej i ludzkiej nie mozna
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych
lub nowo pojawiajacych si¢ wiruséw i innych patogenow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Przy zmniejszaniu dawki kortykosteroidow i1 innych lekow immunosupresyjnych moga pojawic si¢

ukryte wezesniej reakcje na Atgam. W takich okoliczno$ciach nalezy uwaznie monitorowac pacjentow
podczas leczenia produktem leczniczym Atgam i po jego zakonczeniu.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania immunoglobuliny konskiej przeciw ludzkim
limfocytom T u kobiet w okresie cigzy. Nie mozna ustali¢ wyniku cigz. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dzialanie to nie jest jednak uwazane za
istotne dla ludzi.

W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Atgam w okresie
cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
i do 10 tygodni po okresie leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy immunoglobulina konska przeciw ludzkim limfocytom T przenika do mleka
ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat nie wykazano,
aby immunoglobulina konska przeciw ludzkim limfocytom T przenikata do mleka (patrz punkt 5.3).
Poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia, nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersia, czy zakonczyé/przerwac terapi¢ produktem leczniczym Atgam, biorgc pod
uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$¢

Podawanie immunoglobuliny konskiej przeciw ludzkim limfocytom T makakom krabozernym
(Macaca fascicularis) w dawkach porownywalnych ze stosowanymi w badaniach klinicznych nie
wigzalo si¢ z zaburzeniem plodnosci samcow ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Immunoglobulina konska przeciw ludzkim limfocytom T wywiera umiarkowany wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn. Biorac pod uwage potencjalne dziatania
niepozadane, ktore mogg wystapi¢ (np. zawroty gtowy, drgawki, stan splatania, omdlenie), nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zgltaszane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane (wystgpujace u ponad 10%
pacjentow) to: zakazenia, neutropenia, choroba posurowicza, bol glowy, nadci$nienie tetnicze,
biegunka, wysypka, bol stawow, goraczka, dreszcze, bol, obrzeki oraz nieprawidlowosci w wynikach
badan czynno$ciowych watroby (patrz punkt 4.4). Dziatania niepozadane wymienione w kategorii
,»,CZ¢sto$¢ nieznana” pochodza z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikoéw zakaznych podano w punkcie 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly wyszczegdlnione wedlug klasyfikacji uktadow
i narzadow oraz preferowanej terminologii MedDRA.

Uwaga: Kategorie czestosci dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci



wystepowania dzialania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos¢
ukladéow nieznana
i narzadow
Zakazenia zakazenia, posocznica, wirusowe
1 zarazenia zakazenia opryszczka zapalenie watroby,
pasozytnicze miejscowe pospolita wirus Epsteina-
Barr, zakazenie
wirusem
cytomegalii
Zaburzenia krwi neutropenia hemoliza, Matoptytko- pancytopenia,
i uktadu leukopenia, wos¢ granulocytope-nia,
chlonnego limfadenopatia niedokrwisto$¢
hemolityczna,
niedokrwistos¢,
eozynofilia
Zaburzenia uktadu | choroba reakcja
immunologiczneg | posurowicza anafilaktyczna
0
Zaburzenia hiperglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia pobudzenie stan splatania,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia uktadu | bdl glowy drgawki, zapalenie mozgu,
nerwowego omdlenia, dyskineza,
parestezje, drzenie
zawroty glowy
Zaburzenia oka obrzek
okotooczodotow
y
Zaburzenia serca bradykardia, zastoinowa
tachykardia niewydolno$¢
serca
Zaburzenia nadcisnienie niedocisnienie zapalenie naczyn,
naczyniowe tetnicze tetnicze, zamkniecie zyly
zakrzepowe biodrowej,
zapalenie zyt zakrzepica zyt
glebokich
Zaburzenia uktadu wysigk skurcz krtani,
oddechowego, optucnowy, obrzek phuc,
klatki piersiowej dusznosc, bezdech,
1 $rodpiersia krwawienie b6l jamy ustne;j
Z nosa, i gardia,
kaszel czkawka




Tabela 2. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestosé
ukladéow nieznana
i narzadow
Zaburzenia biegunka krwotok perforacja
zoladka 1 jelit z przewodu przewodu
pokarmowego, pokarmowego,
bol brzucha, bol jamy ustnej
bol w
nadbrzuszu,
wymioty,
zapalenie jamy
ustne;j,
nudnosci
Zaburzenia skory | wysypka $wiad, alergiczne toksyczna
1 tkanki pokrzywka zapalenie skory | nekroliza
podskoérne;j naskorka,
nocne poty,
nadmierna
potliwos¢é
Zaburzenia bol stawow bol miegsni, sztywnos$¢ mig-
mig$niowo- bol plecow $ni,
szkieletowe bol w boku,
i tkanki tgcznej bél konczyny
Zaburzenia nerek biatkomocz ostra niewydolno$
i dréog moczowych ¢ nerek,
zakrzepica tetnicy
nerkowe;,
powigkszenie
nerek
Wady wrodzone, aplazja
choroby rodzinne
i genetyczne
Zaburzenia ogdlne | obrzgk, bol w klatce rumien obrz¢k w miejscu
1 stany w miejscu | goraczka, piersiowej, w miejscu infuzji | infuzji,
podania bol, zte bol w miejscu
dreszcze samopoczucie infuzji,
astenia
Badania Nieprawidtowosc | nieprawidlowosc
diagnostyczne 1w wynikach i w wynikach
badan badan
czynnosciowych | czynno$ciowych
watroby nerek
Urazy, zatrucia pekniecie nerki,
i powiktania po zakrzepica
zabiegach przetoki tetniczo-
zylnej,

rozejscie si¢ rany

Dzieci 1 mlodziez

Dane z opublikowanych wynikéw badan o réznej metodyce wskazuja na to, ze profil bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Atgam u pacjentow pediatrycznych z niedokrwistoscig aplastyczna,
leczonych dawkami porownywalnymi z tymi stosowanymi u dorostych przez podobne okresy

leczenia, jest podobny do profilu obserwowanego u dorostych.




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na biologiczny charakter produktu oczekuje si¢, ze maksymalna tolerowana dawka
produktu leczniczego Atgam begdzie si¢ rozni¢ w zaleznos$ci od pacjenta.

Poniewaz nie ustalono maksymalnej dawki terapeutycznej, definicja przedawkowania produktu
leczniczego Atgam nie zostata wyraznie sformutowana. Niektorzy pacjenci z niedokrwistoscia
aplastyczng otrzymali nawet 21 dawek podawanych co drugi dzien przez kolejne 14 dni w ramach
dodatkowej terapii. Czgsto$¢ objawow toksykologicznych nie wzrosta w Zzadnym z tych schematow;
zaleca si¢ jednak $ciste monitorowanie pacjenta.

Po podaniu jednemu biorcy nerki, ktory byt leczony produktem leczniczym Atgam, pojedynczej dawki
wynoszacej 7000 mg nie zaobserwowano u niego zadnych objawdw ostrego zatrucia ani pozniejszych
nastepstw.

Nie jest znana odtrutka. Nalezy zastosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AAO3.

Mechanizm dzialania

Atgam sktada si¢ z przeciwcial, ktore wigza wiele réznych biatek na powierzchni limfocytow. Ponadto
Atgam wigze si¢ z granulocytami, ptytkami krwi i komorkami szpiku kostnego. Mechanizm
immunosupresji indukowanej przez Atgam nie zostat ustalony. Z opublikowanych danych wynika, ze
gléwnym mechanizmem immunosupresji jest zmniejszenie liczby krazacych limfocytow, zwlaszcza
limfocytow T. Spadek liczby limfocytoéw moze byé spowodowana lizg zalezng od dopetniacza i (lub)
apoptoza indukowang aktywacjg. Ponadto immunosupresj¢ moze wywotywac wigzanie przeciwciat

z limfocytami, co prowadzi do czg¢$ciowej aktywacji i indukcji anergii limfocytow T.

Mechanizm leczenia niedokrwisto$ci aplastycznej produktem leczniczym Atgam przypisuje si¢ jego
dziataniu immunosupresyjnemu. Ponadto Atgam bezposrednio stymuluje rozwdj krwiotworczych
komorek macierzystych i uwalnianie krwiotworczych czynnikow wzrostu, w tym interleukiny 3

i czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Atgam w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej
postaci niedokrwistos$ci aplastycznej pochodza z pigciu badan klinicznych oraz z opublikowanych
raportow.

Atgam oceniano w 5 badaniach klinicznych, do ktérych wlaczono tacznie 332 pacjentow

z niedokrwisto$cig aplastyczng, w tym pacjentow z niedokrwistoscig aplastyczng o etiologii
idiopatycznej lub podejrzewanej etiologii immunologicznej, etiologii wtoérnej, w tym po przebytym
zapaleniu watroby, z powodu cigzy, napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria) i z innych przyczyn. Pacjentow tych oceniano pod katem skutecznosci
leczenia. Sposrod nich 252 pacjentdow leczono produktem leczniczym Atgam w dawce 160 mg/kg mc.,
ktéry podawano w rowno podzielonych dawkach przez 4 lub 8 lub 10 dni, 115 pacjentow (46%)
otrzymywato Atgam jako jedyny lek immunosupresyjny, natomiast 137 pacjentow (54%) byto
jednoczesnie leczonych CsA.

Odsetek odpowiedzi w poszczegdlnych badaniach wahat si¢ od 39% do 68%, przy czym wyzszy
odsetek zaobserwowano w bardziej aktualnych badaniach, w ktérych oceniono rowniez jednoczesne
stosowanie CsA (patrz tabela 3). Atgam wywotywat przypadki czesciowej lub pelnej regeneracji
hematologicznej i poprawy w zakresie przezycia u pacjentow z niedokrwistoscia aplastyczng o znanej
lub podejrzewanej etiologii immunologicznej, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do przeszczepienia szpiku
kostnego.

160 mg/ke mc. (dawka catkowita) podawane przez 8 lub 10 dni

Badanie 3-197, badanie 3-198, badanie 5000

W trzech kontrolowanych badaniach klinicznych zakonczonych w latach 80. XX wieku

115 kwalifikujacym sie do oceny pacjentom z umiarkowang (badanie 3-197 i badanie 5000) lub cigzka
(wszystkie 3 badania) postacig niedokrwisto$ci aplastycznej, ktorzy nie kwalifikowali si¢

do przeszczepienia szpiku kostnego, podawano eATG w dawce 160 mg/kg mc. przez 8 lub 10 dni;
wiek pacjentow wahat si¢ od 1 roku do 76 lat. W tych trzech badaniach odsetki odpowiedzi
hematologicznej u pacjentéw leczonych eATG wynosity od 39% do 52%, a wskazniki przezycia
wynosity 50% lub wigcej. Szczegdtowe informacje znajduja si¢ w tabeli 3.

160 mg/kg mc. (dawka calkowita) podawane przez 4 dni

(Scheinberg 2009)

W prospektywnym, randomizowanym badaniu oceniajacym skutecznos¢ leczenia eATG

w skojarzeniu z cyklosporyng (CsA) i syrolimusem w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
immunosupresyjnym eATG i1 CsA wziglo udziat tacznie 77 pacjentow, w wieku od 4 do 78 lat,

z cigzka postaciag niedokrwistosci aplastycznej. Trzydziestu pigciu pacjentéw otrzymywato eATG

w skojarzeniu z CsA 1 syrolimusem, a 42 pacjentéw byto standardowo leczonych eATG i CsA. eATG
podawano dozylnie w dawce 40 mg/kg mc./dobe przez 4 dni, a CsA w dawce 10 mg/kg mc./dobe

(15 mg/kg mc./dobe u dzieci w wieku ponizej 12 lat) przez 6 miesigcy. Na podstawie randomizacji
syrolimus podawano doustnie w dawce 2 mg/dobe dorostym Iub w dawce 1 mg/m? pc./dobe dzieciom
0 masie ciata ponizej 40 kg przez okres 6 miesi¢cy. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
byt odsetek odpowiedzi hematologicznych po 3 miesigcach, zdefiniowany jako odsetek pacjentow
niespetniajacych juz kryteriow ciezkiej niedokrwisto$ci aplastyczne;j.

Po zakonficzeniu zaplanowanej analizy okresowej, ktora obejmowata 30 mozliwych do oceny
pacjentéw w kazdej grupie badania, nabor uczestnikow do grupy otrzymujacej eATG w skojarzeniu
z CsA i syrolimusem zostat zakonczony, poniewaz moc warunkowa (ang. conditional power) do
odrzucenia hipotezy zerowej wynosita mniej niz 1%. Catkowity odsetek odpowiedzi po 3 miesigcach
wyniost 37% w grupie leczonej eATG w skojarzeniu z CsA i syrolimusem oraz 57% w grupie
leczonej eATG w skojarzeniu z CsA, a po 6 miesigcach 51% w grupie leczonej eATG w skojarzeniu
z CsA i syrolimusem oraz 62% w grupie leczonej eATG w skojarzeniu z CsA. Catkowity wskaznik
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przezycia po 3 latach w grupie leczonej eATG w skojarzeniu z CsA i syrolimusem wyniost 97%,
a w grupie leczonej eATG i1 CsA — 90%. Szczegotowe informacje znajdujg si¢ w tabeli 3.

(Scheinberg 2011)

Lacznie 120 wczesniej nieleczonych pacjentow (po 60 w kazdej grupie) z cigzka postacia
niedokrwistosci aplastycznej, w wieku od 2 do 77 lat, zrandomizowano do grupy otrzymujacej eATG
w dawce 40 mg/kg mc./dobe przez 4 dni albo do grupy otrzymujacej krélicza globuling
antytymocytowa (rATG, ang. rabbit antithymocyte globulin) w dawce 3,5 mg/kg mc./dobg przez 5
dni. W kazdej grupie pacjenci otrzymywali rowniez CsA w dawce 10 mg/kg mc./dobe

(15 mg/kg mc./dobe u dzieci w wieku ponizej 12 lat), w podzielonych dawkach co 12 godzin przez co
najmniej 6 miesiecy, przy czym dawke dostosowywano w taki sposob, aby utrzyma¢ minimalne
stezenie we krwi na poziomie od 200 do 400 ng/ml. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
odsetek odpowiedzi hematologicznych po 6 miesiacach, zdefiniowany jako odsetek pacjentow
niespetniajacych juz kryteriow cigzkiej niedokrwisto$ci aplastyczne;j.

Obserwowany odsetek odpowiedzi hematologicznych po 6 miesigcach byt w grupie otrzymujace;j
eATG wigkszy niz w grupie otrzymujacej rATG [odpowiednio 68% wobec 37% (p < 0,001)].
Calkowity wskaznik przezycia po 3 latach r6znit si¢ istotnie miedzy tymi dwoma schematami
leczenia: 96% w grupie leczonej eATG w porownaniu z 76% w grupie leczonej rATG (p = 0,04), przy
odcigciu danych w momencie przeszczepienia komorek macierzystych, i odpowiednio 94%

w porownaniu z 70% (p = 0,008), gdy zabiegi przeszczepienia komorek macierzystych nie stanowily
punktu odcigcia danych. Szczegdtowe informacje znajdujg si¢ w tabeli 3.
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Tabela 3. Kluczowe badania kliniczne dotyczace stosowania produktu Atgam w leczeniu
niedokrwisto$ci aplastycznej”

Liczba Odsetek Wskaznik
eATG + . L .z .. .
. analizowa- jodpowiedzi | Warto$¢ | przezycia | Wartos
Badanie komparator lub .
inna terapia nych (punkt D (punkt ¢p
P pacjentéow | koncowy)? CZasowy)
160 mg/kg mc. (dawka calkowita) podawane przez 8 lub 10 dni
47%"/
Badanie 3-197 eATG 21 52%° (po 3
mies.) <0,01% | 62% (po Nie
(20 mg/kg mc. wylacznie leczenie 6%/ 0%° <0,01° 12 mies.) | dotyczy
przez 8 dni) }I;(? dtrzymujace 20 (po
3 mies.)
eATG + OXY + 43%"/ 83% (po
Badanie 3-198 wlew komorek 23 39%° (po Ni 12 rrolieps )
szpiku kostnego 3 mies.) zgiogon ) —0.14
(16 mg/kg mc. 44%"/ o ’
przez 10 dni) eATG + OXY 18 39%F (po © 59% (po
3 mies.) 12 mies.)
o 0/ ¢
Badanie 5000 eATG + androgen 26 22 A’ (po 33% .(po
mies.) ~ 0.9 24 mies.) —0.65
44% (po ’ 50%° (po ’
(20 mg/kg mc. eATG + placebo 27 . .
. 6 mies.) 24 mies.)
przez 8 dni)
160 mg/kg mc. (dawka calkowita) podawane przez 4 dni
eATG + CsA + 51% (po 97% (po =0,30
. 35 . . .
Scheinberg syrolimus 6 mies.) 1Nle 36 mies.) (logg-
o Zg10szon o rytmi-
2009 eATG + CsA 42 62 A’ (po 0 20 A>'(p © czny test
6 mies.) 36 mies.) rang)
68% (po .
¢ATG + CsA 60 6 mics.) é‘gg"zﬁg)
Scheinberg <0.001 7| =0,04¢/
2011 37% (po ’ 6o | = 0,008"
f . 0
rATG' + CsA 60 6 mies.) (po36mics)

Skroty: OXY = oksymetolon
* Te badania kliniczne prowadzono w latach od 1979 do 2010.
2 Odpowiedz hematologiczng definiowano réznie w réznych badaniach; przedzialy ufnosci dodano, gdy

byly dostepne.

® Ocena odpowiedzi dokonana przez sponsora.
¢ Ocena odpowiedzi dokonana przez badacza.
4 Te szacunkowe dane dotyczace przezycia obejmuja 21 uczestnikdw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej eATG oraz kolejnych 11 pacjentow, ktorzy otrzymywali eATG po przeniesieniu z grupy

kontrolne;.

¢ Wylacznie pacjenci z cigzkg niedokrwisto$cig aplastyczna.
fPodawanie CsA w grupie leczonej rATG przerwano po 6 miesigcach.
¢ Dane dotyczace uczestnikow poddanych przeszczepowi komorek macierzystych zostaly odciete.

" Dane dotyczgce uczestnikéw poddanych przeszczepowi komorek macierzystych nie zostaty odcigte.

Przeciwciata reagujace z konska IgG oceniano w dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych

z udziatem pacjentow, ktorzy zostali poddani przeszczepieniu nerki, leczonych produktem leczniczym
Atgam; od 9% do 37% leczonych pacjentow miato wykrywalne poziomy przeciwciat reagujacych

z konska IgG. Czesto$¢ powstawania takich przeciwciat u pacjentdw z niedokrwistoscig aplastyczng
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oraz ich potencjal neutralizujgcy sg nieznane i w zwiazku z tym znaczenie kliniczne tej obserwacji nie
zostato ustalone.

Dzieci 1 mlodziez

Dane z opublikowanych wynikdéw badan o réznej metodyce wskazujg na to, ze skutecznosé
stosowania produktu leczniczego Atgam u pacjentow pediatrycznych z niedokrwistoscig aplastyczna,
leczonych dawkami porownywalnymi z tymi stosowanymi u dorostych przez podobne okresy
leczenia, jest podobna do skutecznos$ci obserwowanej u dorostych.

Jednak na podstawie danych pochodzacych z programu typu ,,compassionate use” (zastosowania
leczenia tzw. ,,ostatniej szansy” z wykorzystaniem niezarejestrowanego leku) uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej u dzieci w wieku od 2 do 11 lat w podgrupie dzieci z bardzo ci¢zka niedokrwistoscia
aplastyczng moze by¢ mniej pomyslne niz u starszych dzieci lub pacjentéw dorostych z bardzo cigzka
niedokrwistoscig aplastyczna.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Podczas infuzji produktu leczniczego Atgam w dawce od 10 do 15 mg/kg mc./dobe srednie
maksymalne stezenie immunoglobuliny konskiej w osoczu (n = 27 pacjentOw po przeszczepieniu
nerki) wyniosto 727 + 310 pg/mL.

Eliminacja
U pacjentow po przeszczepieniu nerki stwierdzono, ze okres pottrwania immunoglobuliny konskiej
przeciw ludzkim limfocytom T po podaniu infuzji to 5,7 + 3,0 dnia. Zakres okresu pottrwania wynosit

od 1,5 do 13 dni.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pochodzenie etniczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego Atgam badano w badaniu klinicznym z udziatem 6 dorostych
pacjentow z Japonii, z umiarkowang lub cigzka niedokrwistoscig aplastyczng. Po podaniu w infuzji
dozylnej w dawce 10 mg/kg mc./dobe (n = 3) lub 20 mg/kg mc./dobe (n = 3) przez 8 dni $rednie
stezenie po 1 godzinie od zakonczenia infuzji w dniu 8. wynosito odpowiednio 1180 + 240 pg/ml
12060 = 340 pg/ml. Pozorny okres poltrwania w fazie eliminacji po podaniu ostatniej dawki wahat si¢
u tych pacjentow od 1,3 do 6 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz ptodnosci, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Nie prowadzono badan rakotworczosci ani wptywu na rozwdj przed- i pourodzeniowy, dotyczacych
stosowania immunoglobuliny konskiej przeciw ludzkim limfocytom T.

Cigza

Atgam nie wykazywal dzialania embriotoksycznego, fetotoksycznego ani teratogennego u szczurow,
po dawkach podobnych do dawek stosowanych u ludzi. W badaniach dotyczacych toksycznego
wplywu na reprodukcje u matp Atgam wykazywal dziatanie embriotoksyczne i fetotoksyczne.
Dziatania te wystgpily przy jednoczesnym stwierdzeniu toksyczno$ci matczynej (obserwowanej przy
dawkach Atgam wynoszacych 20 mg/kg mc./dobe, natomiast przy dawkach 40 mg/kg mc./dobe
dochodzito do zgonow matek). Do zgonu ptodow dochodzito u cigzarnych samic, ktorym podawano
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produkt leczniczy w pierwszym etapie organogenezy, ale nie u ci¢zarnych samic testowanych

w drugim etapie organogenezy. Zgony ci¢zarnych samic i ptodow przypisywano wystepujacej u tych
samic niedokrwistosci spowodowanej obecnoscig antygenu krwinek czerwonych, ktory nie wystepuje
u ludzi. Z tego wzgledu przedmiotowa toksyczno$¢ nie jest uwazana za istotng dla rozwoju ptodu
ludzkiego.

Karmienie piersia

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach nie wykryto, powyzej granicy oznaczalnosci, produktu
leczniczego Atgam w mleku makakow krabozernych w okresie laktacji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte amputki

2 lata.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda
otwierania/rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte ampultki

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé ampulki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkty 6.3 1 6.6.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulka ze szkta typu 1 zawierajaca 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu.
Wielko$¢ opakowania: 5 amputek.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji

Poniewaz produkt Atgam jest gammaglobuling, przed podaniem zaréwno koncentrat,

jak 1 rozcienczony roztwor nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
zabarwienia, o ile pozwala na to roztwor i pojemnik. Koncentrat i rozcienczony roztwor sg
przezroczyste do lekko opalizujacych, bezbarwne do jasnorézowych lub jasnobrgzowych, i podczas
przechowywania moze si¢ w nich wytracic¢ niewielka ilo$¢ ziarnistego lub ktaczkowatego osadu.

Produktu leczniczego Atgam (zard6wno rozcienczonego, jak i nierozcienczonego) nie nalezy wstrzasac,
gdyz moze to spowodowac¢ nadmierne pienienie si¢ i (lub) denaturacje biatka. Przed podaniem infuzji
koncentrat produktu Atgam nalezy rozcienczy¢ poprzez odwrocenie pojemnika z jalowym
rozcienczalnikiem w taki sposob, aby nierozcienczony roztwor produktu leczniczego Atgam nie miat
kontaktu z powietrzem znajdujacym si¢ wewnatrz.

Doda¢ catkowita dawke dobowa produktu leczniczego Atgam do odwrdconej butelki lub worka
zawierajacego jeden z nastgpujacych jatowych rozcienczalnikow:
- 0,9% roztwor chlorku sodu
- roztwor glukozy / roztwor chlorku sodu:
- 50 mg/ml (5%) glukozy w 0,45% (4,5 mg/ml) roztworze chlorku sodu
- 50 mg/ml (5%) glukozy w 0,225% (2,25 mg/ml) roztworze chlorku sodu.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wytracenia si¢ produktu leczniczego Atgam nie zaleca si¢ rozcienczania
samym roztworem glukozy (patrz punkt 6.2).

Zalecane stezenie rozcienczonego roztworu produktu leczniczego Atgam wynosi 1 mg/ml
w wybranym rozcienczalniku. Stezenie produktu leczniczego Atgam nie powinno przekraczac
4 mg/ml.

Rozcienczony roztwor produktu Atgam nalezy delikatnie obracaé rotacyjnie lub delikatnie zawirowaé
zawartos$cig, aby go doktadnie wymieszac.

Po rozcienczeniu produkt przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego.

Przed rozpoczgciem infuzji rozcienczony roztwor produktu leczniczego Atgam powinien osiagnac
temperature pokojowa (20°C - 25°C). Podczas infuzji mozna stosowac objetosci wynoszace od 250 ml
do 500 ml. Atgam nalezy podawac¢ do duzej zyly centralnej przez filtr (0,2—1,0 mikrona) wbudowany
w linig.

Podczas kazdej infuzji dozylnej produktu leczniczego Atgam nalezy uzywa¢ wbudowanego filtra (nie
jest dostarczany), aby zapobiec wprowadzeniu do krwiobiegu nierozpuszczalnych czastek, ktoére moga
wytworzy¢ si¢ w produkcie podczas przechowywania.

Zaleca sig¢, aby po rozcienczeniu roztwor zostat natychmiast uzyty. Rozcienczony roztwor produktu
leczniczego Atgam nalezy przechowywac w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C), jesli nie zostat
uzyty natychmiast. Catkowity czas od rozcienczenia do uzycia nie powinien przekraczaé¢ 24 godzin
(tacznie z czasem wlewu).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania i rozcienczania nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt ten powinien zosta¢ natychmiast uzyty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27126

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.06.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.10.2023
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