CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thymoglobuline 5 mg/ml, 25 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z proszkiem zawiera:
Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom..................... 25 mg
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Immunosupresja w transplantologii — zapobieganie i leczenie odrzucania przeszczepu.

- Zapobieganie wystgpieniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych u dorostych.

- Leczenie ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD).

- Leczenie niedokrwisto$ci aplastyczne;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od wskazania, schematu podawania i jednoczesnego stosowania innych lekow
immunosupresyjnych. Przedstawione dawkowanie moze by¢ traktowane, jako zalecane. Leczenie
mozna przerwac bez konieczno$ci stopniowego zmniejszania dawki.

- Immunosupresja w transplantologii:

* Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu:

1,0 do 1,5 mg/kg mc./dobe przez 2 do 9 dni po przeszczepieniu nerki, trzustki lub watroby, oraz przez
2 do 5 dni po przeszczepieniu serca, co odpowiada dawce sumarycznej od 2,0 do 7,5 mg/kg mc.

po przeszczepieniu serca i od 2,0 do 13,5 mg/kg mc. po przeszczepieniu innych narzadow.

Leczenie mozna przerwaé bez koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki.

» Leczenie ostrego odrzucenia:
1,5 mg/kg mc./dobg przez do 14 dni, co odpowiada sumarycznej dawce 4,5 do 21 mg/kg mc.

- Zapobieganie wystapieniu ostrej i przewleklej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi:
Przeszczepiajac komorki (szpiku kostnego lub macierzyste komorki krwiotworcze z krwi obwodowej)
od dawcy niezgodnego spokrewnionego lub zgodnego niespokrewnionego u pacjentéw dorostych
zaleca si¢ profilaktyczne podanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w dawce

2,5 mg/kg mc./dobe od dnia —4 do dnia —2 lub dnia —1, co odpowiada sumarycznej dawce 7,5 — 10
mg/kg mc.



- Niedokrwistos$¢ aplastyczna:

2,5 do 3,5 mg/kg mc./dobe przez 5 kolejnych dni, co odpowiada dawce sumarycznej

12,5 do 17,5 mg/kg mc.

Stosowanie tego produktu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej nie zostato ustalone na podstawie
kontrolowanych badan klinicznych.

- Leczenie ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi:
Dawkowanie powinno by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zazwyczaj jest to
od 2 do 5 mg/kg mc./dobe przez 5 dni.

Sposob podawania

Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom jest zazwyczaj stosowana, jako jeden z lekow
wchodzacych w sktad schematu ztoZzonego z kilku produktéw immunosupresyjnych.

Przed podaniem immunoglobuliny kréliczej przeciw ludzkim tymocytom nalezy zastosowaé dobowe
dawki lekow przeciwgoraczkowych, dozylnych kortykosteroidow i (lub) lekow
przeciwhistaminowych.

Immunoglobuling krolicza przeciw ludzkim tymocytom podaje si¢ w postaci infuzji dozylnej

po rozcienczeniu w izotonicznym (0,9%) roztworze soli fizjologicznej lub 5% roztworze glukozy.
Podaje si¢ w powolnej infuzji do duzej zyly. Szybkos¢ infuzji nalezy ustawi¢ w taki sposob, aby
catkowity czas infuzji byl nie krétszy niz 4 godziny.

Ze wzglgdu na nature biatkowa produktu leczniczego w odtworzonym roztworze i docelowych
workach do infuzji mogg powstawac czastki state. Dlatego podczas podawania nalezy stosowac
wbudowany filtr o §rednicy poréw 0,2 um i niskiej zdolno$ci wigzania bialek. Wykazano, ze
zastosowanie filtra o srednicy poréw 0,2 um usuwa widoczne czastki stale i nie wptywa na istotng
utratg biatek lub ich aktywnos¢.

Dawkowanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml r6zni si¢ od dawkowania innych
produktéw zawierajgcych immunoglobuling przeciw tymocytom, poniewaz roznig si¢ one rodzajem
i stezeniem biatka. Lekarz powinien zachowac¢ ostroznos$¢ i upewnic sig, ze przepisana dawka
produktu jest odpowiednia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (biatko krélicze) lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Aktywne ostre lub przewlekte zakazenia, ktore stanowia bezwzgledne przeciwwskazanie
do stosowania jakiegokolwiek dodatkowego leczenia immunosupresyjnego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml nalezy podawaé w szpitalu pod $cistym nadzorem
lekarza. Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml musi by¢ podawany zgodnie z zaleceniami
lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu immunosupresyjnym pacjentéw otrzymujacych
przeszczep. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentdw podczas infuzji produktu leczniczego. Nalezy
szczegolnie uwaznie obserwowac pacjentow pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow wstrzasu
anafilaktycznego. Nalezy kontynuowac $cista obserwacje pacjenta w trakcie infuzji i przez pewien
czas po zakonczeniu infuzji do momentu, gdy stan pacjenta bedzie stabilny.

Przed podaniem produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml wskazane jest, aby okresli¢, czy
pacjent jest uczulony na biatko krdélicze. Personel medyczny i wyposazenie itp. musza by¢ tatwo
dostepne w pierwszych dniach leczenia w celu umozliwienia zastosowania leczenia doraznego, gdyby
byto ono konieczne.



Specjalne ostrzezenia

Reakcje zwiazane z ukladem immunologicznym

Po podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w rzadkich przypadkach zgtaszano
wystagpienie ci¢zkich reakcji immunologicznych, takich jak reakcja anafilaktyczna lub cigzki zespot
uwalniania cytokin (CRS, ang. Cytokine Release Syndrome).

Bardzo rzadko zglaszano wystgpienie reakcji anafilaktycznej zakonczonej zgonem (patrz punkt 4.8
,»,Dziatania niepozadane”). W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast
przerwac infuzje i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Sprzet umozliwiajacy leczenie dorazne wstrzasu
anafilaktycznego powinien by¢ tatwo dostepny. Decyzja o ponownym podaniu produktu leczniczego
Thymoglobuline 5 mg/ml u pacjentéw, u ktdorych w przesztosci wystapita reakcja anafilaktyczna po
podaniu tego produktu powinna by¢ doktadnie rozwazona.

Ciezkie, ostre reakcje zwigzane z infuzjg (IAR, ang. Infusion Associated Reactions) majg zwigzek

z zespolem uwalniania cytokin, ktéorego powstawanie przypisywane jest procesowi uwolnienia cytokin
przez pobudzone monocyty i limfocyty. W rzadkich przypadkach te zglaszane reakcje byty zwiazane
z powaznymi zdarzeniami sercowo-oddechowymi i (lub) ze zgonem (patrz podpunkt ,,Srodki
ostroznos$ci” i punkt 4.8).

Zakazenie

Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml jest zwykle stosowany w skojarzeniu z wieloma lekami
immunosupresyjnymi. Po podaniu tego produktu leczniczego w skojarzeniu z ré6znymi lekami
immunosupresyjnymi zgtaszano przypadki zakazen (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych

i pierwotniakowych), wznowy zakazen [zwlaszcza wirusem cytomegalii (ang. CMV)] oraz
posocznicy. W rzadkich przypadkach zakazenia te zakonczyty si¢ zgonem.

Srodki ostroznosci

Ogdlne

Dawkowanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml r6zni si¢ od dawkowania innych
produktow leczniczych zawierajgcych immunoglobuliny przeciw tymocytom (ATG, ang.
anti-thymocyte globulin), poniewaz rdznig si¢ one rodzajem i stgzeniem biatka w zaleznosci od
uzytego zrodta ATG. Dlatego lekarz powinien zachowac ostrozno$¢ i upewnic sie, ze przepisana
dawka jest odpowiednia dla podawanego produktu ATG.

Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml nalezy stosowa¢ w szpitalu pod $cistym nadzorem
lekarza. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow podczas infuzji i przez pewien czas po zakonczeniu
infuzji do momentu, gdy stan pacjenta bedzie stabilny. Sciste przestrzeganie zalecanego dawkowania
i czasu infuzji moze zmniejszy¢ czgsto§¢ wystepowania i stopien ciezkos$ci reakceji zwigzanych

z infuzja (IAR). Ponadto, zmniejszenie szybkos$ci infuzji moze zminimalizowa¢ wiele tego typu
dziatan niepozadanych. Premedykacja z zastosowaniem lekow przeciwgoragczkowych,
kortykosteroidow i (lub) lekow przeciwhistaminowych moze zmniejszy¢ zarowno czgstos¢
wystepowania, jak i stopien nasilenia dzialan niepozadanych.

Zgtaszane przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS) byly konsekwencja szybkiej infuzji.
W rzadkich przypadkach, cigzki CRS moze prowadzi¢ do zgonu.



Wplyw na wskazniki hematologiczne

Obserwowano przypadki matoptytkowosci i (lub) leukopenii (w tym limfopeni¢ i neutropenig), ktore
ustepowaly po zmianie dawki. Jezeli matoptytkowos¢ i (lub) leukopenia nie s3 objawem choroby
podstawowej lub nie sg zwigzane z choroba, z powodu ktorej podawany jest produkt leczniczy
Thymoglobuline 5 mg/ml, sugeruje si¢ nastgpujace zmniejszenie dawki:
e zmnigjszenie dawki musi by¢ brane pod uwagg, jezeli liczba ptytek krwi wynosi pomigdzy
50 000 a 75 000 komorek/mm’ lub jezeli liczba biatych krwinek wynosi pomiedzy
2000 a 3000 komérek/mm’.
e nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml, jezeli
wystepuje utrzymujaca sie i cigzka matoptytkowosé (<50 000 komorek/mm?) lub jesli wystapi
leukopenia (<2000 komorek/mm”).

Nalezy kontrolowa¢ liczbg¢ biatych krwinek i ptytek krwi podczas leczenia i po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Thymoglobuline Smg/ml. Pacjenci z ci¢zka neutropenia i niedokrwistoscia
aplastyczng wymagaja bardzo uwaznej obserwacji, odpowiedniej profilaktyki oraz leczenia goraczki
i zakazen, a w razie potrzeby takze transfuzji ptytek krwi.

Zakazenie

Po podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline Smg/ml w skojarzeniu z wieloma lekami
immunosupresyjnymi zglaszano zakazenia, nawroty zakazen (zwtaszcza CMV) oraz posocznicg.
Dlatego zaleca si¢ uwazne obserwowanie pacjenta oraz stosowanie odpowiedniej profilaktyki zakazen.

Zmiany o charakterze nowotworowym

Stosowanie lekéw immunosupresyjnych, w tym produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml, moze
zwigkszac¢ czgsto$¢ wystepowania zmian o charakterze nowotworowym, chtoniakow lub zaburzen
limfoproliferacyjnych (ktére moga by¢ zalezne od wirusa).

Te dziatania niepozgdane moga czasem prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8).

Ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych

W procesie wytwarzania produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml wykorzystuje si¢ sktadniki
ludzkiej krwi (traktowane formaldehydem czerwone krwinki), jak rowniez tymocyty. Standardowe
dzialania majace na celu zapobieganie zakazeniom spowodowanym stosowaniem produktow
leczniczych przygotowanych z wykorzystaniem sktadnikow ludzkiej krwi obejmuja wybor dawcow,
badania przesiewowe poszczegodlnych dawcow pod katem okreslonych markerow zakazenia oraz
wdrozenie skutecznych dziatan w procesie wytwarzania, ktore pozwalaja na inaktywacj¢ i (lub)
usunigcie wirusow.

Pomimo to, podczas podawania produktéw leczniczych przygotowanych z wykorzystaniem
sktadnikow ludzkiej krwi, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub dopiero poznawanych wirusow i innych patogenow.

Dziatania podjete dla produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml uwazane sa za skuteczne wobec
wiruséw otoczkowych, takich jak: HIV, HBV i HCV oraz wobec wirusow bezotoczkowych takich jak:
HAV i parwowirus B19.

Zaleca sig, aby za kazdym razem, gdy podaje si¢ produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml
pacjentowi, zarejestrowac jego imi¢ i nazwisko oraz numer serii produktu w celu umozliwienia
powigzania pacjenta z dang serig produktu.

Specjalne zalecania dotyczace infuzji produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml
Podobnie, jak w przypadku kazdej infuzji moga wystapic reakcje w miejscu podania, takie jak bol,
obrzek i rumien.

Zalecang droga podania produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml jest infuzja do zyly o duzym
przeptywie, jakkolwiek mozliwe jest rowniez podanie do zyty obwodowej. W przypadku podawania
produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml do zyly obwodowej, jednoczesne stosowanie



heparyny i hydrokortyzonu w roztworze infuzyjnym 0,9% chlorku sodu moze zminimalizowac
potencjalne ryzyko zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych oraz zakrzepicy zyt gltgbokich.

Zaobserwowano, ze skojarzenie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml z heparyng
i hydrokortyzonem w roztworze infuzyjnym glukozy powoduje wytracanie si¢ osadu i dlatego nie jest
zalecane

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania atenuowanych zywych szczepionek po leczeniu produktem
leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tych szczepionek u
pacjentow, ktorzy byli niedawno leczeni produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze jednoczesne podanie immunoglobuliny kroliczej:

- z cyklosporyna, takrolimusem, mykofenolanem mofetylu ze wzgledu na ryzyko nadmierne;j
immunosupresji wiaze si¢ z ryzykiem choroby limfoproliferacyjnej,

- ze szczepionkami zawierajacymi zywe, atenuowane mikroorganizmy wigze si¢ z ryzykiem
uogdlnionego zakazenia, zagrazajacego zyciu. Szczegolnie narazeni sg pacjenci, ktorzy maja
obnizong odporno$¢ z powodu choroby podstawowej (niedokrwistos$¢ aplastyczna).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Interakcje z jedzeniem i piciem sa malo prawdopodobne.

Nie wykazano, aby produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml wykazywat interakcje

z jakimikolwiek rutynowymi, klinicznymi testami laboratoryjnymi wykorzystujacymi
immunoglobuliny. Jednak produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml moze indukowaé wytwarzanie
ludzkich przeciwcial przeciwkroliczych, ktore moga wykazywac interakcje z testami
immunologicznymi opartymi na przeciwciatach kroliczych, jak tez probami krzyzowymi oraz testami
cytotoksycznosci przy uzyciu przeciwciat PRA. Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml moze
wykazywa¢ interakcje z testami ELISA. Przez dwa miesigce po podaniu kréliczej immunoglobuliny
przeciw ludzkim tymocytom mogg by¢ nieprawidtowe wyniki badan surowicy wykonanych

za pomoca testow ELISA w sktad, ktérych wchodza przeciwciata krolicze.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan na zwierzetach dotyczacych wptywu produktu leczniczego
Thymoglobuline Smg/ml na reprodukcj¢. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy

Thymoglobuline 5mg/ml moze powodowac¢ uszkodzenia ptodu lub wplywaé na zdolnos¢ do
reprodukcji. Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml mozna podawac¢ kobietom w cigzy tylko
w razie bezwzglednej koniecznosci.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml u kobiet
karmigcych piersig. Nie wiadomo czy ten produkt leczniczy przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz
inne immunoglobuliny przenikaja do mleka ludzkiego, nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas
stosowania produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml.

Nie badano wptywu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml na przebieg akcji porodowej lub
porodu.



4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane, w szczegdlnosci zespot uwalniania cytokin, ktore
moga wystapi¢ podczas infuzji i po infuzji produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml zaleca sig¢,
aby pacjenci nie prowadzili pojazdéw ani obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowane podczas francuskiego wieloosSrodkowego badania
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Od czerwca 1997 do marca 1998 roku, 18 francuskich osrodkoéw transplantacyjnych uczestniczyto
we francuskim wieloosrodkowym badaniu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
(badanie 00PTFO0).

W tym prospektywnym, prowadzonym w jednej grupie, obserwacyjnym badaniu kohortowym
uczestniczylto tacznie 240 pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy
Thymoglobuline 5 mg/ml jako profilaktyke ostrego odrzucenia przeszczepu nerki.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania przedstawione w tabeli reprezentuja wszystkie zdarzenia
niepozadane zgloszone w trakcie badania, niezaleznie od zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto**: limfopenia, neutropenia, matopltytkowo§¢

Zaburzenia 7oladka i jelit

Czgsto*: biegunka, zaburzenia potykania, nudnosci, wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: goraczka

Czgsto: dreszcze

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto: choroba posurowicza

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto: bol migsni

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto: zmiany o charakterze nowotworowym

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: duszno$é

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: $wiad, wysypka

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: niedoci$nienie t¢tnicze

*Czegsto: (>1/100 do <1/10)
**Bardzo czgsto: (=1/10)

Dziatania niepozadane, ktore zostaly omowione w innych punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego, sa wymienione ponizej wedtug zaburzen klinicznych. Poniewaz te dzialania niepozadane
pochodza z badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, ich rzeczywista czgstosé
wystgpowania nie jest znana.

Reakcje zwiazane z infuzjg i zaburzenia ukladu immunologicznego

Po podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml mogg wystapi¢ reakcje zwigzane z infuzja
(IAR), nawet po podaniu pierwszej lub drugiej dawki. W przebiegu klinicznym IAR moga wystapic¢
nastgpujace objawy przedmiotowe i podmiotowe: goraczka, dreszcze, duszno$¢, nudnosci i (lub)
wymioty, biegunka, niedocisnienie lub nadcis$nienie tetnicze, zte samopoczucie, wysypka, pokrzywka




i (lub) bole glowy. Reakcje IAR po zastosowaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml sg
zazwyczaj tagodne i przemijajace oraz mozna im zapobiec poprzez zmniejszenie szybkosci infuzji

i (lub) podanie odpowiednich produktéw leczniczych. Podczas stosowania produktu leczniczego
Thymoglobuline 5 mg/ml zgtaszano takze przemijajace i odwracalne zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz bez jednoczesnych przedmiotowych lub podmiotowych objawow klinicznych.
Obserwowano cigzkie, a w bardzo rzadkich przypadkach zakonczone zgonem, reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.4). Przypadki $miertelne dotyczyly pacjentow, ktorzy nie otrzymali adrenaliny podczas
tego zdarzenia.

Obserwowano rowniez reakcje IAR bedace skutkiem zespolu uwalniania cytokin (CRS). Rzadko
zgltaszano ci¢zkie i potencjalnie zagrazajace zyciu przypadki CRS. Przypadki zespotu uwalniania
cytokin, zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, byly zwigzane z zaburzeniami
sercowo-oddechowymi [w tym niedocis$nienie, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS),
obrzek phuc, zawal migsnia sercowego, tachykardia i (lub) zgon].

Choroba posurowicza

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano dziatania niepozadane, takie jak:
goraczka, wysypka, pokrzywka, bol stawoéw i (lub) bol migsni, ktore wskazywaty na mozliwo$¢
wystgpienia choroby posurowiczej. Choroba posurowicza zazwyczaj wystepuje pomiedzy

5 a 15 dniem po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml. Objawy maja
zazwyczaj charakter samoograniczajacy lub szybko ustepuja po zastosowaniu kortykosteroidow.

Zdarzenia niepozgdane wywolane immunosupresja

Po podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w skojarzeniu z wieloma lekami
immunosupresyjnymi obserwowano zakazenia, nawroty zakazen, gorgczke neutropeniczng

i posocznicg. W rzadkich przypadkach zakazenia te prowadzily do zgonu. Obserwowano rowniez
zmiany o charakterze nowotworowym, w tym miedzy innymi zaburzenia limfoproliferacyjne (LPD)
1 inne chtoniaki (ktore moga by¢ zalezne od wirusa), a takze guzy lite. Powyzsze zdarzenia
niepozadane czasami prowadzily do zgonu (patrz punkt 4.4).

Te zdarzenia niepozadane byly zawsze zwiazane ze skojarzonym uzyciem wielu lekow
immunosupresyjnych.

Ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Zglaszano rowniez dziatania niepozadane w miejscu podania takie jak bol, obrzek i rumien.

Po jednoczesnym podaniu do zyly obwodowej produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml,
heparyny i hydrokortyzonu w roztworze infuzyjnym 0,9% chlorku sodu mozna zredukowac ryzyko
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchniowych oraz zakrzepicy zyt glgbokich.

W czasie podawania i po podaniu kroliczej immunoglobuliny przeciw ludzkim tymocytom
odnotowano dziatania niepozadane takie jak neutropenia i matoplytkowo$¢ zwiagzane z obecnoscia
przeciwciatl indukujacych reakcje krzyzowe. Reakcje te mogg by¢ szczegdlnie nasilone w czasie
dwoch pierwszych dni leczenia i po jego zakonczeniu. Ich mechanizm jest zwigzany z obecnos$cia
przeciwcial powodujacych reakcje krzyzowe z neutrofilami i ptytkami. Kontrolowanie liczby
leukocytoéw i ptytek pozwala na zmniejszenie nasilenia i czesto$ci wystgpienia tych reakcji (patrz
punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie
Przypadkowe przedawkowanie moze powodowac leukopeni¢ (w tym limfopeni¢ i neutropenig)

i matoplytkowo$¢. Przedtuzone stosowanie (powyzej 3 tygodni) immunoglobuliny kroéliczej przeciw
ludzkim tymocytom moze sprzyjac cigzkim zakazeniom i zwicksza¢ ryzyko chtoniakow.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: immunoglobulina przeciw tymocytom (krolicza);
kod ATC: LO4AA04

Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom jest selektywnym czynnikiem

immunosupresyjnym (dziata na limfocyty T).

Mechanizm dziatania immunoglobuliny kroliczej przeciw ludzkim tymocytom jest nastgpujacy:

» Prawdopodobnie podstawowy mechanizm dziatania immunosupresyjnego immunoglobuliny
kroéliczej przeciw ludzkim tymocytom polega na deplecji limfocytéw. Thymoglobuline 5 mg/ml
rozpoznaje wigkszo$¢ z komorek z antygenami CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25,
HLA-DR i HLA klasy I bioracych udzial w kaskadzie aktywacji komoérek T podczas odrzucania
przeszczepu.

Komorki T sg eliminowane z krwioobiegu poprzez lize zalezng od dopelniacza i opsonizacje
zalezng od fragmentu Fc przy udziale uktadu monocytoéw i fagocytow.

*  Oprocz deplecji komorek T, immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom aktywuje inne
funkcje limfocytéw zwigzane z dzialaniem immunosupresyjnym.

In vitro w stezeniu 0,1 mg/ml Thymoglobuline 5 mg/ml aktywuje limfocyty T i stymuluje ich
proliferacje (w takim samym stopniu CD4" i CD8") z syntezg IL-2 i IFN-y i ekspresjg CD25.
Poczatkowo to dzialanie mitogenne obejmuje szlak CD2.

W wyzszych stezeniach, immunoglobulina krolicza przeciw ludzkim tymocytom hamuje
odpowiedz proliferacyjng limfocytéw na inne czynniki mitogenne z posttranskrypcyjng blokada
syntezy IFN- y i CD25, ale nie zmniejszania wydzielania IL-2.

* Invitro, Thymoglobuline 5 mg/ml nie aktywuje komoérek B.

Niewielkie ryzyko wystgpienia chtoniaka z komdrek B obserwowane u pacjentéw leczonych
Thymoglobuline 5 mg/ml moze wyjasnia¢ nast¢pujacy mechanizm:

- brak aktywacji komoérek B i w wyniku tego brak réznicowania plazmocytow;

- dzialanie antyproliferacyjne na komorki B i pewne linie komoérek limfoblastycznych.

» W trakcie terapii immunosupresyjnej biorcow narzadow leczonych immunoglobuling krolicza
przeciw ludzkim tymocytom, juz od pierwszego dnia po zakonczeniu leczenia moze wystapic
gleboka limfopenia (okreslana, jako obnizenie o wigcej niz o 50% w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej). Limfopenia moze utrzymywac si¢ przez cate leczenie i po jego zakoficzeniu. Srednio
u okoto 40% pacjentow w ciagu 3 miesigcy liczba limfocytow wzrasta o ponad 50% w stosunku do
wartosci wyjsciowych.

* Monitorowanie populacji limfocytow (CD2, CD3, CD4, CDS, CD14, CD19 i CD25) potwierdzito
szerokie spektrum dziatania Thymoglobuline 5 mg/ml wobec limfocytow T.

Przez pierwsze dwa tygodnie leczenia wykazano znaczne obnizenie bezwzglednej liczby
limfocytow z wyjatkiem limfocytéw B i monocytéw (ponad 85% dla CD2, CD3, CD4, CD8,
CD25, CD56 1 CD57).

Na poczatku leczenia monocyty nie ulegaja tak znaczacej deplecji. Dzialanie na limfocyty B
prawie nie wystepuje. Przed koncem drugiego miesigca odnawia si¢ wigkszo$¢ subpopulacji
limfocytow o wigcej niz 50% w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. Deplecja komorek CD4 jest
dlugotrwata i utrzymuje si¢ przez 6 miesiecy powodujac odwrocenie wspotczynnika CD4/CDS.

Retrospektywne badania kliniczne dostarczyty dowodow wskazujacych na korzystne zmniejszenie
ryzyka wystapienia ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Aczkolwiek nie udowodnity
korzystnego wptywu na czas przezycia pacjentow.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

W nastepstwie pierwszej infuzji Thymoglobuline 5 mg/ml w dawce 1,25 mg/kg mc. (u biorcow nerki),
w surowicy krwi uzyskuje si¢ stezenia kroliczej IgG pomigdzy 10 i 40 pg/ml. Stezenie w surowicy



krwi zmniejsza si¢ stopniowo az do kolejnego podania produktu, a oszacowany okres péttrwania
wynosi 2 - 3 dni.

Poziomy kroliczej IgG wzrastaja stopniowo osiagajac pod koniec 11 dnia leczenia stezenie od 20 do
170 ng/ml. Nastepnie obserwuje si¢ stopniowe obnizenie spowodowane zakonczeniem leczenia
immunoglobuling krélicza przeciw ludzkim tymocytom. Mimo to, po 2 miesigcach krolicza IgG jest
wykrywana u 80% pacjentow.

U 40% pacjentdw obserwuje si¢ znaczng immunizacj¢ przeciw kroliczej IgG. W wigkszosci
przypadkow, immunizacja rozwija si¢ w ciggu pierwszych 15 dni od rozpoczgcia leczenia.

U pacjentéw, u ktorych dochodzi do immunizacji obserwuje si¢ szybkie obnizenie st¢zenia kroliczej
IgG.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci podanie pojedynczej i kolejnych dawek nie wykazaty zadnego
szczegolnego dziatania toksycznego produktu Thymoglobuline 5 mg/ml.

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu tego produktu leczniczego na mutagenno$¢, rozrod ani
genotoksycznosc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna

Sodu chlorek

Mannitol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ z innymi produktami leczniczymi i (lub) lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

W pojedynczym badaniu zgodnosci stwierdzono, ze taczenie Thymoglobuline 5 mg/ml oraz heparyny
1 hydrokortyzonu w roztworze glukozy prowadzito do wytracania si¢ osadu. Dlatego nie nalezy
mieszac tych produktow leczniczych.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C (w lodowce). Nie zamrazac.

Po odtworzeniu zuzy¢ natychmiast, jakkolwiek wykazano, ze przygotowany roztwor jest trwaty przez
24 godziny w temperaturze 20°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

25 mg proszku w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytym warstwa
kauczuku z fluorobutylu w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

- rozpusci¢ proszek za pomocg 5 ml wody do wstrzykiwan;

- rozcienczy¢ dobowa dawke w roztworze izotonicznym (0,9% chlorku sodu lub 5% glukozie), tak,
aby otrzymac roztwor do infuzji o catkowitej objetosci od 50 do 500 ml (zazwyczaj 50 ml na
fiolke).



Ze wzgledu na nature biatkowa produktu leczniczego w odtworzonym roztworze i docelowych
workach do infuzji moga powstawac czastki stale. Dlatego podczas podawania nalezy stosowac
wbudowany filtr o Srednicy poréw 0,2 pm i niskiej zdolnosci wigzania biatek. Wykazano, ze
zastosowanie filtra o srednicy poréw 0,2 um usuwa widoczne czastki stale i nie wptywa na istotng
utratg biatek lub ich aktywnos¢.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

1411 DD Naarden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0312

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

05.11.1989

11.08.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10



