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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

THYMOGLOBULINE 5 mg/ml, prasok na infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 25 mg krali¢ieho imunoglobulinu proti l'udskym tymocytom.
Po rekonstitucii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 5 mg kralicieho ATG/ml (koncentrat).

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda 10 ml injek¢éna liekovka obsahuje 0,171 mmol sodika, ¢o sa rovna 4 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Présok na infuzny roztok.

Thymoglobuline je smotanovobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

e Transplantacia organov: prevencia a lie¢ba epizod rejekcie (odvrhnutia) pri transplantacii

oblicky, srdca, pankreasu alebo pecene.
e  Hematoldgia: liecba aplastickej anémie. LieCba reakcie Step versus prijemca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Thymoglobuline sa musi vZdy podavat’ pod prisnym dohl'adom lekara a musi byt predpisovany
lekarmi, ktori maju skuisenosti z pouzivania imunosupresiv.

Déavkovanie

Davkovanie zavisi od indikécie, rezimu podavania a moznosti kombinovania s inymi
imunosupresivami.

Ako navod je mozné pouzit’ nasledujuce odporacané davkovanie. Liecba sa moze ukonéit’ bez
postupného znizovania davky.

Imunosupresia pri transplantdcii

Profylaxia proti odvrhnutiu Stepu

1,25 az 2,5 mg/kg/deni pocas 1 — 3 tyzdnov po transplantécii oblicky, pankreasu alebo pecene,
3 — 10 dni po transplantécii srdca.

Liecba epizdd rejekcie
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2,5 az 5 mg/kg/den az do vymiznutia klinickych a biologickych symptémov.

Liecba akutnej reakcie Step versus prijemca

2,5 az 5 mg/kg/den az do vymiznutia klinickych a biologickych symptémov.

Aplastickd anémia

2,5 az 5 mg/kg/den pocas piatich po sebe nasledujucich dni.

Upravy davkovania

Pri podavani sa mdze vyskytnut’ trombocytopénia a/alebo leukopénia (vratane lymfopénie

a neutropénie), ktoré je mozné potlacit’ upravou davkovania. Ak trombocytopénia a/alebo

leukopénia nie s sucast'ou zakladného ochorenia a nesuvisia so stavom, kvoli ktorému sa

Thymoglobuline podava, odporuca sa znizit' ddvkovanie tymto spdsobom:

e Ak je pocet krvnych dosticiek 50 000 az 75 000 buniek/ mm?3, alebo ak je pocet bielych
krviniek 2 000 az 3 000 buniek/mm?3, je nutné zvazit moznost’ znizenia davok.

e Pri vyskyte trvalej a zdvaznej trombocytopénie (< 50 000 buniek/mm?), alebo ak sa vyvinie
leukopénia (< 2 000 buniek/mm?), je nutné zvazit zastavenie podavania lieku
Thymoglobuline.

Osobitné skupiny

Pediatricka populacia

Aktualne dostupné udaje st popisané v Casti 4.8 a 5.1, ale nemozno dat’ Ziadne odportacéania
tykajuce sa davkovania. Dostupné informacie naznacuji, Ze pediatricki pacienti nepotrebujt iné
davkovanie nez dospeli pacienti.

Starsi pacienti
Odporacané davky u star§ich pacientov su rovnaké ako pre dospelych.

Sp6sob podavania

Krali¢i imunoglobulim proti I'udskym tymocytom sa zvycajne podava v ramci terapeutického
rezimu v kombinacii § d’al§imi imunosupresivami.

Pred infuziou krali¢ieho imunoglobulinu proti 'udskym tymocytom je nutné intraven6zne podat’
davku kortikosteroidov a antihistaminik.

Po rekonstitucii je roztok Ciry alebo mierne opalizujuci.

Infaziu podévajte pomaly do velkej zily. Rychlost’ infuzie nastavte tak, aby infuzia celej davky
trvala najmenej 4 hodiny. Pokyny na rekonstitaciu a riedenie, pozri ast’ 6.6. Pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’
4.8 pre odporucania ohl'adom riadenia neziaducich udalosti spojenych s infziou.

4.3 Kontraindikacie

e  Precitlivenost’ na krali¢ie proteiny alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1

e  Akutne alebo chronické infekcie, ktoré st kontraindikaciou akejkol'vek d’alSej imunosupresie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Thymoglobuline sa ma pouzivat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom v nemocni¢nom zariadeni.
Pocas inflzie a v ¢asovom obdobi po skonceni inflizie, az kym nie je pacient stabilizovany, maju



Priloha ¢&.2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04573-Z1A

byt pacienti starostlivo monitorovani. V izkom sulade s odporuc¢anym davkovanim a trvanim
infuzie sa moéze znizit’ vyskyt a zadvaznost’ IARs. NavySe, znizZenie rychlosti infuzie moze
minimalizovat’ vel’a z tychto neziaducich reakcii. Premedikacia antipyretikami, kortikosteroidmi
a/alebo antihistaminikami méze znizit' vyskyt a zavaznost tychto neziaducich reakcii.

Upozornenia

Imunitne sprostredkované reakcie

V zriedkavych pripadoch boli v stvislosti s podavanim lieku Thymoglobuline zaznamenané
zavazné imunitne sprostredkované reakcie v podobe anafylaxie alebo vazneho syndrému uvolnenia
cytokinov (CRS — cytokine release syndrome).

Vel'mi zriedkavo bola zaznamenana fatalna anafylaxia (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa vyskytne
anafylakticka reakcia, infuzia sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa okamzite zacat’ zachranna liecba.
Pacientovi, u ktorého sa v minulosti vyskytla anafylaxia v stvislosti s podanim lieku
Thymoglobuline, sa Thymoglobuline méze podat’ len po dokladnom zvazeni rizik.

Zavazné, akatne reakcie spojené s infuziou (IARS) maju podobu syndrému CRS, prisudzovaného
uvolnovaniu cytokinov aktivovanych monocytmi a lymfocytmi. V zriedkavych pripadoch boli

Vv stvislosti s tymito reakciami zaznamenané zavazné kardiorespiracné prihody a/alebo smrt’ (pozri
Cast’,,Opatrenia‘“ a Cast’ 4.8).

Infekcia

Thymoglobuline sa bezne podava v kombinacii s inymi imunosupresivami. Po podani lieku
Thymoglobuline v kombinacii s viacerymi inymi imunosupresivami boli zaznamenané infekcie
(bakterialne, hubové, virusové a protozoalne), reaktivacie infekcii (najméa cytomegalovirusovych
[CMV]) a sepsa. V zriedkavych pripadoch boli tieto infekcie smrtel'né.

Ochorenia pecene

Thymoglobuline sa musi podavat’ pacientom s ochorenim pecene s 0sobitnou opatrnostou, pretoze
sa moze zhor$it’ uz existujuca porucha zrazania. Odporuaca sa starostlivé sledovanie trombocytov

a koagula¢nych parametrov.

Opatrenia

Vseobecné

Vhodné davkovanie licku Thymoglobuline sa lisi od davkovania inych liekov s anti-tymocytovym
globulinom (ATG), pretoze zlozenie proteinov a koncentracie sa lisia v zavislosti od pouzitého
zdroja ATG. Lekar preto musi zabezpecit', aby bolo predpisané davkovanie vhodné vzhl'adom na
podavany liek s ATG.

Prisnym dodrziavanim odpora¢aného davkovania a dizky infazie sa moze zniZit riziko vyskytu

a zavaznost reakcii IAR. Spomalenim davkovania je navySe mozné minimalizovat’ mnohé reakcie
IAR. Premedikaciou antipyretikami, kortikosteroidmi a/alebo antihistaminikami je mozné znizit’
riziko vyskytu aj zavaznost’ tychto neziaducich reakcii.

Prili$ rychle podavanie infuzie sa spaja s pripadmi vyskytu CRS. V zriedkavych pripadoch méze
mat’ CRS smrtel'né nasledky.

Hematologické ucinky

Pri podavani sa mdze vyskytnut’ trombocytopénia a/alebo leukopénia (vratane lymfopénie

a neutropénie), ktoré je mozné potlacit’ upravenim davkovania. Ak trombocytopénia a/alebo
leukopénia nie st sucast’ou zakladného ochorenia a nesuvisia so stavom, kvoli ktorému sa
Thymoglobuline podava, odporuca sa znizit’ davkovanie (pozri Cast’ 4.2).
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Pocas podavania a po podani licku Thymoglobuline sa musi sledovat’ pocet bielych krviniek
a krvnych dosticiek.

Infekcia

Po podani lieku Thymoglobuline v kombindcii s viacerymi inymi imunosupresivami boli
zaznamenané infekcie, reaktivacia infekcii a sepsa. Odporuca sa vykonavat’ dokladné sledovanie
stavu pacienta a aplikovat’ vhodnu antiinfeként profylaxiu.

Malignita

Podéavanie imunosupresiv, vratane Thymoglobuline, mdze sposobit’ zvysenie vyskytu malignit, ako
st lymfomy alebo lymfoproliferativne ochorenia (ktoré mozu byt sprostredkované virusmi). Tieto
pripady boli niekedy spajané s imrtim (pozri Cast’ 4.8).

Riziko prenosu infekcnych agensov

Pri vyrobe lieku Thymoglobuline sa pouZzivaja l'udské krvné zlozky (formaldehydom oSetrené
¢ervené krvinky) ako aj bunky z tymusu. Medzi $tandardné opatrenia na zabranenie infekcii pri
podavani lickov vyrobenych z l'udskych krvnych zloziek patri vyber vhodnych darcov, testovanie
jednotlivych odobranych vzoriek a poolovanej plazmy na vyskyt Specifickych infekénych
markerov a pouzivanie u¢innych vyrobnych postupov na inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek
tymto opatreniam sa pri podavani liekov vyrobenych z 'udskych krvnych zloziek neda uplne
vylucit moznost’ prenosu infekénych agensov. Toto riziko sa vztahuje aj na nezname alebo
novoobjavené virusy a iné patogény.

Uvedené opatrenia su povazované za ucinné u obalenych virusov ako su HIV, HBV a HCV
a U neobalenych virusov HAV. Ucinnost’ prijatych opatreni méze byt obmedzena u neobalenych
virusov ako je parvovirus B19.

Specidlne zretele pri infiizii lieku Thymoglobuline
Tak ako pri kazdej infuzii, m6Zu sa vyskytnat’ reakcie v mieste vpichu napriklad v podobe bolesti,
opuchu a zaCervenania.

Thymoglobuline sa odporuca podavat intraven6znou infiziou do zily s velkym prietokom krvi;
moze sa vSak podat’ aj cez periférnu Zilu. Ak sa Thymoglobuline podava cez periférnu zilu,
aplikuje sa v infiznom roztoku, sti¢asne s heparinom a hydrokortizénom v izotonickom roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ¢im sa minimalizuje moZznost’ vzniku povrchovej
tromboflebitidy a hlbokej Zilovej trombdzy.

Kombinacia lieku Thymoglobuline, heparinu a hydrokortizéonu v glukézovom infiznom roztoku sa
zvykne zrazat’ a preto sa neodporuca (pozri ¢ast’ 6.2).

Imunizacia

Bezpecnost’ imunizacie oslabenymi zivymi vakcinami po lie¢be liekom Thymoglobuline nebola
sledovana, preto sa imunizacia oslabenymi zivymi vakcinami u pacientov kratko po liecbe liekom
Thymoglobuline neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Thymoglobuline obsahuje sodik.

Tento liek obsahuje 4 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,2 % WHO odport¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

Sarze podaného lieku.

45 Liekové a iné interakcie
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Pri podani v kombinacii s inymi imunosupresivami hrozi riziko nadmernej imunosupresie.
Bezpecnost’ imunizacie oslabenymi zivymi vakcinami po liec¢be liekom Thymoglobuline nebola
skiimana; preto sa imunizacia oslabenymi zivymi vakcinami u pacientov kratko po liecbe liekom
Thymoglobuline neodporuca.

Krv a krvné derivaty sa nesmu podavat’ sucasne s liekom Thymoglobuline.

Krali¢i globulin proti 'udskym tymocytom méze vyvolat’ tvorbu protilatok, ktoré reaguju s inymi
krali¢imi imunoglobulinmi.

Zatial sa nezistilo, ze by Thymoglobuline interferoval s ktorymkol'vek beznym klinickym
laboratérnym testom, pri ktorom sa pouzivaju imunoglobuliny. AvSak, Thymoglobuline méze
interferovat’ s imunologickymi vySetreniami, pri ktorych sa pouzivaju kralicie protilatky

a s krizovymi alebo panelovo-reaktivnymi testami protilatkovej cytotoxicity.

Pozri tiez ¢ast’ 6.2.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Reprodukéné stadie na zvieratach neboli s Thymoglobulinom uskuto¢nené. Nie je zname, ¢i
Thymoglobuline méze ovplyviiovat’ reproduként schopnost’.

Gravidita

Reprodukéné stadie na zvieratach neboli s Thymoglobulinom uskuto¢nené. Nie je zname, ¢i
Thymoglobuline méze sposobit’ poskodenie plodu. Thymoglobuline sa ma pouzivat’ pocas
gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch. Thymoglobuline nebol skimany pri porode.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa krali¢i imunoglobulin proti I'udskym tymocytom vylucuje do 'udského
materského mlieka. Ked’ze iné imunoglobuliny sa do 'udského materského mlieka vylucuja, pocas
lie¢by liekom Thymoglobuline sa musi prerusit’ doj¢enie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na mozné vedlajsie ti€inky, ktoré sa mozu prejavit’ v Case podavania lieku
Thymoglobuline, a to najma CRS, sa neodporuca, aby pacient pocas liecby liekom
Thymoglobuline viedol vozidla a obsluhoval stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované v klinickych $tudidch a hlasené po uvedeni lieku na trh st podrobne
uvedené nizsie.

Nasledujtice neZiaduce ucinky st rozdelené podla nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Neziaduce udalosti z francuzskej multicentrickej postmarketingovej Stadie su tiez zahrnuté
v tabul’ke niZsie.

Od jina 1997 do marca 1998 sa na franctizskej multicentrickej postmarketingovej pozorovacej
studii 00PTFO podiel’alo 18 franctizskych transplantanych centier.
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Na tejto prospektivnej, jednoramennej, pozorovacej kohortnej §tiidii sa zicastnilo celkovo 240
pacientov. VSetkym pacientom bol podavany Thymoglobuline ako profylaxia aktitnej rejekcie
transplantovanej oblicky.

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté: infekcia (vratane reaktivacie infekcie)
Casté: sepsa
Benigne a maligne nadory, vrdatane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté: zhubny nador, lymféom (ktory moze suvisiet’ s virusmi), zhubné
neoplazmy (solidne tumory)
Menej Casté: lymfoproliferativna porucha

Poruchy krvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté: lymfopénia, neutropénia, trombocytopénia, anémia
Casté: febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: sérova choroba*, syndrom uvolnenia cytokinov (cytokine release
syndrome, CRS) *, anafylakticka reakcia

Qievne poruchy
Casté: Hypotenzia

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina
Casté: dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: hnacka, dysfagia, nauzea, vracanie

Poruchy pecene a Zlc¢ovych ciest

Casté: zvySenie transamindz*
Menej Casté: poskodenie buniek pecene, hepatotoxicita, zlyhanie peCene™
Nezname: hyperbilirubinémia

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: pruritus, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva
Casté: myalgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: horucka
Casté: tras
Menej Casté: reakcie spojené s inflziou (infusion associated reactions (IARs))*

*pozri nizsie

Boli tiez zaznamenané lokalne neziaduce reakcie, ako bolest’ v mieste vpichu a tromboflebitida
periférnych zil.

Bezpecnostné informécie tykajlce sa prenosnych agens si precitajte v Casti 4.4.

Popis vybranych neZiaducich reakcii
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Reakcie spojené s infuziou (IAR) a poruchy imunitného systému

Po podani lieku Thymoglobuline sa mézu vyskytntt reakcie spojené s infiiziou (infusion-
associated reactions, IAR), pri¢om sa mozu objavit pri prvej alebo az pri druhej davke. Medzi
Klinické prejavy IAR patria niektoré z nasledovnych znakov a symptémov: hortcka,
zimnica/stuhnutie, dyspnoe, nauzea/vracanie, hnacka, hypotenzia alebo hypertenzia, nevol'nost’,
vyrazka, zihl'avka a/alebo bolest’ hlavy. IARs stvisiace s podanim lieku Thymoglobuline st
zvycCajne mierne a prechodné a je mozné ich zvladnut’ zniZenim rychlosti infuzie a/alebo
medikaciou. Boli zaznamenané zavazné a vo vel'mi zriedkavych pripadoch fatalne anafylaktické
reakcie (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto fatalne reakcie nastali v pripadoch, ked’ pacientovi s takouto
reakciou nebol podany adrenalin.

Boli zaznamenané aj IAR v podobe syndromu CRS (pozri ¢ast’ 4.4). Zriedkavo boli zaznamenané
aj zavazné a potencialne Zivot ohrozujtce pripady CRS. Postmarketingové zaznamy o zavaznych
pripadoch syndromu CRS boli spojené s kardiorespiracnou poruchou (hypotenziou, akitnym
syndrémom respiracnej tiesne ARDS, plicnym edémom, infarktom myokardu, tachykardiou
a/alebo smrt'ou).

Poruchy pecene a zI€ovych ciest

Pocas podavania Thymoglobuline bolo hlasené docasné reverzibilné zvySenie transaminaz bez
akychkol'vek klinickych priznakov alebo symptomov.

Pripady zlyhania pecene boli sekundarne hlasené k alergickej hepatitide a reaktivacii hepatitidy

u pacientov s hematologickym ochorenim a/alebo transplantatom kmenovych buniek ako vedl'ajsie
faktory.

Sérova choroba

Pocas postmarketingového sledovania boli zaznamenané reakcie ako horacka, vyrazka, zihl'avka,
artralgia a/alebo myalgia, ktoré mozu byt priznakmi sérovej choroby. Sérova choroba sa zvyc€ajne
objavuje 5 az 15 dni po zacati liecby liekom Thymoglobuline. Symptémy zvycajne vymiznil

spontanne alebo ich je mozné rychlo odstranit’ pomocou kortikosteroidov.

VedlajSie ucinky spdsobené imunosupresiou

Po podani lieku Thymoglobuline v kombindcii s viacerymi inymi imunosupresivami boli
zaznamenan¢ infekcie, reaktivacia infekcii, febrilna neutropénia a sepsa. Zriedkavo boli tieto
pripady infekcie smrtel'né (pozri Cast’ 4.4). Zriedkavo boli zaznamenané malignity, ako napriklad
lymfoproliferativne ochorenia (LPD) a iné lymfomy (ktoré mézu byt sprostredkované virusmi),
ako aj solidne nadory. Tieto pripady boli niekedy spajané s umrtim (pozri Cast’ 4.4). Tieto vedlajSie
ucinky vzdy suviseli s podanim kombinacie viacerych imunosupresiv.

Pediatrickd populacia

V sucasnosti su k dispozicii obmedzené udaje. Dostupné udaje naznacuji, Ze bezpecnostny
profil lieku Thymoglobuline u pediatrickych pacientov sa v porovnani s dospelymi zasadne
nelisi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Neumyselné predavkovanie moze sposobit’ leukopéniu (vratane lymfopénie a neutropénie) a
trombocytopénil. Tieto javy je mozné zvratit’ ipravou ddvkovania alebo zastavenim liecby (pozri
Cast’ 4.2). Neexistuje ziadne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunopreparaty, imunosupresivum
ATC kod: LO4AAO4

Krali¢i globulin proti 'udskym tymocytom je selektivny imunosupresivny agens (pdsobiaci na
T lymfocyty).

Hlavnym mechanizmom imunosupresie vyvolanej kralicim imunoglobulinom proti l'udskym
tymocytom je pravdepodobne deplécia lymfocytov.

Thymoglobuline rozoznava vac¢sinu molekul zapojenych v kaskade T-buniek pocas rejekcie Stepu
ako CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR a HLA trieda I.

T-bunky su z obehu vylacené lyzou zavislou na komplemente a mechanizmom opsonizacie zavislej
na Fc receptoroch sprostredkovanych systémom monocytov a fagocytov.

Okrem redukcie poctu T-buniek pdsobia aj d’alSie javy ucinkujice na funkciu lymfocytov, ktoré
suvisia s imunosupresivnou aktivitou.

In vitro pri koncentracii priblizne 0,1 mg/ml Thymoglobuline aktivuje T-bunky a stimuluje ich
proliferaciu (rovnako aj pre subpopulacie CD4* a CD8") prostednictvom syntézy IL-2 a IFN-y a
expresie CD25. Tato mitogénna aktivita primarne vyuziva cestiCku CD2. Pri vyssej koncentracii
krali¢i globulin proti l'udskym tymocytom inhibuje proliferativne odozvy lymfocytov na iné
mitogény s post-transkripénou blokadou syntézy INF-y a CD25, ale bez znizenia sekrécie 1L-2.

In vitro, Thymoglobuline neaktivuje B-bunky.

Nizke riziko vyskytu lymféomu B-buniek u pacientov, ktorym bol podavany Thymoglobuline, je
mozné vysvetlit tymito mechanizmami:

- nedostatkom aktivacie B-buniek ako nasledok nediferencovania plazmocytov;

- antiproliferativnou aktivitou proti B-bunkam a ur¢itym liniam lymfoblastovych buniek.

V priebehu imunosupresie v savislosti s transplantaciou organu sa u pacientov, ktorym sa podava
krali¢i imunoglobulin proti l'udskym tymocytom objavuje vyraznéd lymfopénia (definovana
redukciou o viac ako 50 % oproti pociato¢nej hodnote) uz 1 deni po zacati liecby. Tato lymfopénia
pretrvava pocas celej lieCby aj po nej. Priemerne sa u 40 % pacientov obnovi do troch mesiacov
viac ako 50 % z p6vodného poétu lymfocytov.

Monitorovanim podskupin lymfocytov (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 a CD25) sa potvrdila
rozmanitost’ T-bunkovych $pecifik liecku Thymoglobuline. Pocas prvych dvoch tyzdriov lie¢by sa
ukazal vyrazny pokles absolitneho poctu vo vsetkych podskupinach okrem B-lymfocytov

a monocytov (viac ako 85 % v podskupinach CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD56 a CD57). Na
zacCiatku lie¢by podlichaji monocyty menej vyraznej deplécii.

Pocet B-lymfocyty sa takmer nemeni. Vo vicsine podskupin sa do dvoch mesiacov obnovilo viac
ako 50 % povodného poctu buniek. Pokles poctu buniek CD4 je vel'mi trvaly, pricom pretrvava az
6 mesiacov s nasledkom obratenia pomeru CD4/CDS.
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Pediatricka populacia

Boli publikované viaceré hldsenia oh'adom pouzivania liecku Thymoglobuline u deti. Tieto
hlasenia odrazaju vseobecné skusenosti s tymto lickom u pediatrickych pacientov a naznacuju,
ze profily bezpecnosti a G¢innosti u pediatrickych pacientov sa vV porovnani s dospelymi zasadne
nelisia. AvSak neexistuje jednoznaéna zhoda tykajtica sa davkovania u pediatrickych pacientov.
Tak ako u dospelych, aj u pediatrickych pacientov davkovanie zavisi od indikacie,
davkovacieho rezimu a od kombinacie s inymi imunosupresivami. Toto musi lekar zvazit
predtym, ako stanovi vhodné davkovanie u pediatrickych pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po prvej infuzii davky 1,25 mg/kg lieku Thymoglobuline (u prijemcu transplantovanej obli¢ky) sa
hladina krali¢ieho IgG v sére pohybuje od 10 do 40 pg/ml. Hladiny v sére rovnomerne klesajt az
do podania d’al$ej inflzie, pricom odhad pol¢asu eliminacie je 2 az 3 dni.

Spodné hodnoty hladiny krali¢ieho IgG postupne rasti a na konci 11-diovej lie¢ebnej kary
dosiahnu hodnotu 20 az 170 pg/ml. Po ukonceni liecby kralicim imunoglobulinom proti 'udskym
tymocytom sa uroven postupne znizuje. Kralic¢i IgG je vSak u 80 % pacientov mozné detegovat’ aj
po 2 mesiacoch.

Priblizne u 40 % pacientov sa prejavi znacna imunizacia proti krali¢iemu IgG. Imunizécia sa
véac¢sinou vyvinie do 15 dni od zacatia lieCby. U pacientov s vyvinutou imunizaciou Sa prejavuje
rychlejsie klesanie spodnej hladiny kralic¢ieho IgG.

Tato imunizacia v§ak neznamena automatické vylucenie d’alsej liecby liekom Thymoglobuline.
Napriklad v pripade liecby akutnej rejekcie pri transplantacii oblicky je tiplny navrat pévodného
stavu (ipIné vymiznutie IgG) mozné pozorovat’ priblizne u 70 % pacientov, ktorym boli predtym
podané antitymocytové globuliny ako indukcia, a u 80 % pacientov, ktorym bol Thymoglobuline
podany prvy raz.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie mutagenity, reprodukéne;j toxicity a genotoxicity pri podavani lieku
Thymoglobuline.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

- glycin

- chlorid sodny

- manitol

6.2  Inkompatibility

Na zaklade otvorenej Studie kompatibility sa zistilo, Ze kombinacia lieku Thymoglobuline,
heparinu a hydrokortizonu v glukézovom infuznom roztoku sa zraza a preto sa neodporuca.
Nevykonali sa iné stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi, a najma
sa nesmie miesat’ s lipidmi v jednej infazii.

6.3 Cas pouZitelnosti
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3 roky

Odporuca sa pouzit’ okamzite po nariedeni, aby nedoslo k mikrobidlnej kontaminacii.

Ak sa liek nespotrebuje okamzite, za ¢as skladovania a podmienky pred pouZzitim je zodpovedny
pouzivatel’, pricom za normalnych okolnosti by ¢as skladovania nemal presiahnut’ 24 hodin pri
teplote 2 az 8 °C, pokial rekonstitucia a riedenie neboli vykonané za kontrolovanych a aseptickych
podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Ak sa teplota pri preprave bude pohybovat’ do 25 °C maximalne pocas 3 dni, vlastnosti lieku sa
nezmenia.

Injekéna liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie nariedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v injek¢nej liekovke (sklo typu 1.) so zatkou (chlorobutyl) - jedna injek¢na liekovka v
baleni.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom

Prasok rozpustite v 5 ml sterilnej vody na injekcie, ¢im ziskate roztok s obsahom 5 mg proteinu na
ml. Roztok je ¢iry alebo mierne opalizujtci. Rekonstituovany roztok vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje nerozpustené ¢iastocky alebo Ci nie je zafarbeny. Ak su v roztoku nerozpustené
¢iastocky, injekénu liekovku jemne otacajte, az kym sa ¢iastocky uplne nerozpustia. Ak sa
¢iastoCky nerozpust'aji, injekénu liekovku zlikvidujte. Rekonstituovany roztok odporacame pouzit
ihned’. Kazda injek¢na liekovka je urcena len na jedno pouzitie. V zavislosti od dennej davky,
mozte na vytvorenie roztoku potrebovat’ viac injekénych liekoviek s nariedenym praskom
Thymoglobuline. Ur¢ite potrebny pocet injekénych liekoviek a zaokrahlite pocet nahor, na
najblizsiu celt injek¢ént lieckovku. Aby nedoslo k neimyselnému podaniu roztoku s nerozpustenymi
¢iastockami, odpori¢ame Thymoglobuline podavat’ so zaradenym filtrom 0,2 pm.

Dennu davku zried’te v infuznom roztoku (roztok 9 mg/ml chloridu sodného (0,9 %) alebo 5 %
glukoéza) tak, aby infuzia mala celkovy objem 50 az 500 ml (zvy¢ajne 50 ml/injekéna liekovka).
Roztok by sa mal podat’ ten isty den.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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