Priloha ¢.3 Kk notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04573-Z1A
Pisomna informacia pre pouZivatel’a

THYMOGLOBULINE 5 mg/ml, prasok na infazny roztok
Krali¢i imunoglobulin proti 'udskym tymocytom

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako zactene pouZzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

— Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

— Tento liek vam poda lekar alebo sestra v nemocnici.

— Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.

— Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Thymoglobuline a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Thymoglobuline
Ako pouzivat’ Thymoglobuline

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Thymoglobuline

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Thymoglobuline a na ¢o sa pouZiva

Thymoglobuline sa dodava vo forme lyofilizovaného prasku na infuzny roztok (25 mg — 1 injek¢éna
liekovka v baleni).

Thymoglobuline je imunoglobulin proti l'udskym tymocytom vyrobeny z krvi kralikov, ktorym sa
do krvného obehu aplikuji bunky z 'udského tymusu.

Patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvajii imunosupresiva (lieky proti rejekceii). Tieto lieky
pomahaju pri prevencii odvrhnutia transplantovanych organov. Mo6zu sa tiez pouzit’ pri lieCbe inych
neziaducich imunitnych reakcii.

Pouziva sa na:

- imunosupresiu pri transplantacii: na prevenciu a liecbu rejekcie (odvrhnutia) transplantatu. Je
to typ lieku, ktory sa oznacuje ako imunosupresivum (liek proti rejekcii). Ked’ pacient dostane
organ, prirodzeny obranny systém tela chce cudzi organ odvrhnut’ (rejektovat’).
Thymoglobuline meni obranné mechanizmy tela a tym pomaha prijat’ transplantovany organ.

- lieCbu akutnej reakcie Step versus prijemca (t.j. reakcie, pri ktorej funkéné imunitné bunky
Vv transplantovanej kostnej dreni povazuju prijemcu za ,,cudzi organizmus a spustia imunitny
utok), ked’ neucinkujt iné lieky, zname ako kortikosteroidy.

- v hematologii: pri lieGbe aplastickej anémie. Aplasticka anémia je zriedkavé ochorenie krvi, pri
ktorom si telo nevytvara dostatok krvnych buniek. Mdzete pri tom pocitovat’ unavu a vyzerat
bledo. Okrem toho mozete byt nachylnejsi na infekcie, m6zu sa vam l'ahko tvorit’ modriny
alebo modZzete casto krvacat’ z nosa.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Thymoglobuline

Nepouzivajte Thymoglobuline
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e  ked mate akttnu alebo chronicku infekciu, kvoli ktorej nie je moznd d’alSia imunosupresia
(pretoze Thymoglobuline znizuje schopnost’ vasho organizmu bojovat’ proti infekcidm).

e ked ste alergicky na globulin proti l'udskym tymocytom, krali¢ie proteiny alebo na
ktorukol'vek z d’alsich zlozZiek tohto lieku (uvedenych v asti 6).

Upozornenia a opatrenia
Thymoglobuline sa musi vzdy podavat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom v nemocni¢nych
podmienkach.

Predtym, ako za¢nete pouzivat Thymoglobuline, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

e ak ste uz niekedy mali alergicku reakciu na zvierata alebo iné lieky. Lekar vas bude dokladne
sledovat’ a pri priznakoch alergickej reakcie na Thymoglobuline v¢as zastavi liecbu.

e ak mate akékol'vek ochorenie krvi, napriklad trombocytopéniu (znizeny pocet krvnych
dosti¢iek) alebo leukopéniu (znizeny pocet bielych krviniek). Vasa davka bude zavisiet’ od
poctu bielych krviniek alebo krvnych dosticiek vo vasej krvi, ktord sa bude kontrolovat’ pred
lie¢bou, pocas liecby a po nej.

Pocas lie¢by liekom Thymoglobuline vam bude vas lekar pravidelne vykonavat’ krvné testy a iné
testy, aby sledoval vase zdravie. Spdsob, ktorym tento liek uc¢inkuje by mohol ovplyvnit’ vasu krv
a iné organy.

Niektoré zavazné neziaduce reakcie mozu stvisiet’ s rychlostou infzie. Pacientov treba starostlivo
monitorovat’ po dobu celej inflzie.

V pripade neziaducej reakcie je mozné znizit’ rychlost’ podavania infizie alebo zastavit’ infuziu, az
kym priznaky nevymiznu.

V pripade vyskytu celkovej alergickej reakcie sa podavanie infuzie musi okamzite zastavit’ a
natrvalo vylucit. Ak sa vyskytne Sok (nahla malatnost’ a pokles krvného tlaku), musi sa zahajit
symtomaticka liecba Sokového stavu.

Thymoglobuline sa ¢asto podava v kombinacii s inymi imunosupresivnymi liekmi. Po podani
takychto kombinacii boli zaznamenané infekcie, reaktivacia infekcii, sepsa (vazna infekcia, ktora je
pritomna v Krvi a §iri sa do ostatnych ¢asti tela) a febrilna neutropénia (horti¢ka spojena so
znizenim poctu niektorych bielych krviniek).

V pripade aplastickej anémie sa pri imunosupresivnej lieCbe zvysuje riziko infekcie (najma
hubovej) spojené uz so samotnou aplastickou anémiou.

Podanim imunosupresivnych liekov vratane Thymoglobuline sa moze zvysit riziko vzniku
rakoviny, vratane lymfomu alebo lymfoproliferativneho ochorenia (pri ktorom sa abnormalne
zvysuje pocet bielych krviniek).

Bezpecnost’ imunizacie oslabenymi (utlmenymi, menej agresivnymi) zivymi vakcinami po liecbe
liekom Thymoglobuline nebola preskimana; preto sa imunizacia oslabenymi zivymi vakcinami
u pacientov kratko po liecbe liekom Thymoglobuline neodporuca (pozri ¢ast’ ,,Uzivanie inych
liekov®).

Pri vyrobe lieku Thymoglobuline sa pouzivaji 'udské krvné zlozky (formaldehydom oSetrené
¢ervené krvinky) a bunky z tymusu. Ak sa liek vyraba z I'udskej krvi alebo plazmy, na zabranenie
prenosu infekcii na pacientov sa vyuziva niekol’ko opatreni. Je to najma starostlivy vyber darcov
krvi a plazmy, aby sa vylu¢ili ti, u ktorych existuje riziko, Ze st prenasa¢mi infekcii, a testovanie
kazdej odobranej krvi a poolovanej plazmy na pritomnost’ virusov alebo infekcii. Vyrobcovia
tychto produktov okrem toho pouzivaju pri spracovani krvi a plazmy postupy, ktorymi sa pripadné
virusy deaktivuju alebo odstrania. Napriek tymto opatreniam sa pri podévani liekov vyrobenych



Priloha ¢.3 Kk notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04573-Z1A

z T'udskych krvnych zloziek neda uplne vylucit moznost’ prenosu infekcie. Toto riziko sa vzt'ahuje
aj na akékol'vek nezndme alebo novoobjavené virusy alebo iné typy infekecii.

Uvedené opatrenia sa povazuju za ucinné proti obalenym virusom, ako virus l'udskej imunitnej
nedostatocnosti (HIV), virus hepatitidy typu B, virus hepatitidy typu C a neobalenému virusu
hepatitidy typu A.

Uvedené opatrenia mézu mat’ obmedzeny uc¢inok na neobalené virusy, ako parvovirus B19.

Iné lieky a Thymoglobuline

Pri uzivani imunosupresiv (cyklosporin, takrolimus alebo mykofenolat mofetil) existuje riziko
nadmernej imunosupresie, ktora moéze viest’ k lymfoproliferacii (abnormalnemu zvySeniu poctu
bielych krviniek). Preto vas lekar musi vediet’ o tom, ze uzivate takéto lieky.

Pocas a kratko po lie¢be liekom Thymoglobuline sa nedavajte o¢kovat’ bez toho, aby ste sa o tom
poradili s lekarom, pretoze o¢kovanie by mohlo spdsobit’ vedl'ajSie ucinky (ak ide o ziva vakcinu)
alebo by mohlo byt neucinné, pretoze vas imunitny systém nafi nemoze reagovat’.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

Thymaoglobuline a jedlo, napeje a alkohol
Je nepravdepodobné, Ze by jedlo alebo pitie mohlo ovplyvnit’ ucinok lieku.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Kvéli nedostatku informacii sa Thymoglobuline nesmie podavat’ tehotnym Zenam, pokial to nie je
absolutne nevyhnutné.

Nedojcite, ak je vam podavany liek Thymoglobuline, pretoZze sa méze dostat’ do vasho materského
mlieka a ucinkovat’ na doj¢ené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neved'te ziadne vozidlo, nepouzivajte ziadne nastroje a neobsluhujte stroje, pretoze
Thymoglobuline méze spdsobit’, Ze budete pocitovat’ nevolnost, inavu alebo zavraty.

Thymoglobuline obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 4 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke. To
sarovna 0,2 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Thymoglobuline

Tento liek vam poda lekar alebo sestra v nemocnici. Thymoglobuline sa podava cez plastova
hadicku (katéter) priamo do vasho krvného obehu (intraven6znou infiiziou) najmenej pocas 4
hodin. Podanie prvej davky mdze trvat’ dlhsie.

Davka, ktoru dostanete, moze byt rozna a zavisi od vasej hmotnosti, od lie¢eného zdravotného
problému a od toho, ¢i sucasne dostavate iné lieky.

Imunosupresia pri transplantécii

e aby nedoslo k odvrhnutiu pri transplantacii organu:
od 1,25 mg do 2,5 mg na kazdy kilogram hmotnosti kazdy den pocas 1 — 3 tyzdiov po
transplantacii obli¢ky, pankreasu alebo pecene a 3 — 10 dni po transplantacii srdca.

o liecba epizéd odvrhnutia pri transplantdcii orgdnu:
od 2,5 do 5 mg na kazdy kilogram hmotnosti kazdy den az do zlepSenia stavu.
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Liecba akutnej reakcie Step versus prijemca (GvHD):
od 2,5 do 5 mg na kazdy kilogram hmotnosti kazdy den az do zlepSenia stavu.

Aplasticka anémia
0d 2,5 do 5 mg na kazdy kilogram hmotnosti kazdy deii pocas 5 po sebe iducich dni.

Lekar alebo sestra bude pravidelne kontrolovat’ vas stav najméa pocas prvej davky, pretoze vtedy je
najvacsie riziko vyskytu vedl'ajsich ti¢inkov. Budu sledovat, ¢i nevznika zacervenanie koze, merat’
pulz, krvny tlak a kontrolovat’ dychanie. Obcas si lekdr moze vyziadat’ vas krvny test, aby mohol
sledovat’ pocty krvnych buniek. Ak mate nizky pocet bielych krviniek, lekar vam mdze podat’ lieky
na prevenciu alebo liecbu infekcii; ak mate nizky pocet krvnych dosticiek, lekar vam méze podat’
transfuziu krvnych dosticiek.

Ak sa u vas vyskytnu vedl'ajSie G¢inky, lekar moze zmenit’ davkovanie licku Thymoglobuline.

Iné lieky, ktoré vam lekar méze podat’
Stcasne s lickom Thymoglobuline alebo pred jeho podanim vam lekar méze podat’ niekol’ko inych
liekov. Tieto lieky sluzia na prevenciu alebo liecbu moznych vedl'ajsich ucinkov a mézu to byt

e  antipyretika (napr. paracetamol) na zniZenie horucky,
kortikosteroidy (napr. hydrokortizén) na prevenciu odvrhnutia organu a vedlajsich u¢inkov,
antihistaminika (napr. cetirizin) na prevenciu alergickych reakcii,
heparin na zniZenie rizika tvorby krvnych zrazenin.

Ak dostanete viac Thymoglobuline, ako mate dostat’

Je nepravdepodobné, Ze dostanete viac lieku Thymoglobuline nez mate dostat’, pretoze pocas
liecby budete pod prisnym dohl'adom lekara alebo sestry. Ak sa to vSak stane, m6ze u vas vzniknat’
trombocytopénia (zniZeny pocet krvnych dosti¢iek) alebo leukopénia (niz$i pocet bielych krviniek).
Moze sa to prejavit’ horuckou, zimnicou, bolestou hrdla, vredmi v tistach a krvacanim alebo
zvy$enou nachylnostou na tvorbu modrin.

Co by mal lekar urobit’, ak nedostanete davku Thymoglobuline
Lekar vam poda d’alsiu davku vo zvycajnom case, ale neda vam dvojnasobnu davku, aby nahradil
vynechanu davku.

4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u
kazdého. Niektoré vedlajSie ti¢inky, ako horacka, vyrazka, bolest’ hlavy a iné u¢inky ovplyvitujice
pulz, krvny tlak a dychanie, ako aj niektoré reakcie podobné alergickym, maji vyssiu
pravdepodobnost’ vyskytu pri prvej alebo druhej davke lieku Thymoglobuline, nez pri d’alsich
davkach.

Svojmu lekéarovi okamzite oznamte, ak sa u vas objavia:
e vystupujlca svrbiaca vyrazka,
e tazkosti s dychanim,
e bolest’ zaltudka,
e opuch tvare, jazyka alebo hrdla.
Mobzu to byt zivot ohrozujuce priznaky alergickej reakcie.
Inféizia Thymoglobuline mdze niekedy mat’ aj d’alSie vedl'ajsie u¢inky. Svojho lekara ¢o najskor
informujte v pripade vyskytu tychto vedl'aj$ich ucinkov:

e tazké dychanie, dychavi¢nost’ alebo kasel,
e pocit nevolnosti alebo choroby,
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zavraty alebo slabost,

bolest kibov,

bolest’ hlavy,

zvySena nachylnost’ na krvécanie alebo tvorbu modrin,

nepravidelnd alebo zrychlend ¢innost’ srdca,

priznaky infekcie, ako horticka, zimnica, bolest’ hrdla, vredy v ustach.

V priebehu liecby lieckom Thymoglobuline dochadza u niektorych pacientov k prechodnému
zvySeniu niektorych hodndt peceniovych testov (laboratdrne testy, ktoré popisuju ako dobre funguje
vaSa pecen). VSeobecne mozno konstatovat’, Ze sa neobjavuju ziadne priznaky a funkcie pecene sa
bez lieCby vracaji k normalnym hodnotam.

Pocas pozorovacieho skusobného obdobia boli zaznamenané aj d’alej uvedené vedl'ajsie ucinky. To
vSak neznamenad, ze museli byt sposobené s lieckom Thymoglobuline.

VePmi ¢asté (mozu postihnit’ viac nez 1 z 10 pacientov) vedl'ajsie Géinky st:
e znizenie poctu bielych krviniek, krvnych dosticiek,
e horucka,
e infekcia,
e nizky pocet Cervenych krviniek (anémia)

Casté (mozu postihniit’ menej ako 1 zo 100 pacientov) vedlajsie u¢inky si:
e hnacka, tazké prehitanie, nauzea, vracanie,

triaska,

bolest’ svalov,

malignity,

nedostato¢nost’ dychu,

svrbenie, vyrazka,

nizky krvny tlak,

zvySenie niektorych peceniovych enzymov vo vasej krvi.

Menej ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 1000 l'udi):

poskodenie pecene (zlyhanie pecene)

syndrom uvolnenia cytokinov

anafylakticka reakcia (nadmerna reakcia imunitného systému)

reakcie spojené s infiziou (prejavujuce sa napr. ako: horacka, zimnica, pocit nedostatku

vzduchu, pocit na vracanie, vracanie, hnacka, nizky krvny tlak, vysoky krvny tlak,

nevolnost, vyrazka, zihl'avka, bolest’ hlavy).

e sérova choroba, ktoru vyvolavaju protilatky proti lieku Thymoglobuline a prejavuje sa
vyréazkou, svrbenim, Zihl'avkou (svrbiace, Gervené lemy), bolestami kibov,
poruchami obli¢iek a opuchom lymfatickych uzlin, a ktora sa vyvinie do 5 az 15 dni.
Sérova choroba ma zvyc€ajne mierny priebeh a ustupi spontanne alebo po kratkej liecbe
steroidmi.

Neznama frekvencia (frekvencia nemoze byt stanovena z dostupnych udajov):

e zvysena hladina bilirubinu v krvi (zvySenie laboratornych hodnot)
Tieto vedlajsie ucinky mozu byt mierne a ustapia po lie¢be inymi lickmi. Zmiernit' sa mozu aj
zmenou davkovania Thymoglobuline alebo po prediZeni trvania infuzie.
Niektoré neziaduce u€inky sa mézu prejavit’ az o niekol'’ko mesiacov. U pacientov, ktori dostavali
Thymoglobuline v kombinacii s inymi imunosupresivami, sa mézu objavit’ oneskorené G¢inky, ako
napriklad zvySena nachylnost’ na infekcie a niektoré typy rakoviny.
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Po podani lieku Thymoglobuline v kombinacii s viacerymi inymi imunosupresivami boli
zaznamenané infekcie, reaktivacia infekcii, febrilnd neutropénia a sepsa. Boli zaznamenané
malignity, ako napriklad lymfoproliferativne poruchy (frekvencia vyskytu: menej ¢asté) a iné
lymfémy, ako aj solidne nadory (frekvencia vyskytu: asté). Tieto pripady boli nickedy spajané s
umrtim. Tieto neziaduce u¢inky vzdy suviseli s podanim kombindcie viacerych imunosupresiv.

Ak je vam podavany Thymoglobuline spolu s inymi lieckmi na potlac¢enie imunitného systému,
mozete byt nachylnejsi na infekcie krvi alebo iné infekcie.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Thymoglobuline

Vas liek bude uchovavat’ lekar alebo sestra v nemocnici mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neotvorené injek¢né liekovky Thymoglobuline sa musia uchovavat’ v chladnicke pri teplote

(2 °C — 8 °C) a nesmu sa zmrazit'. Injek¢na liekovka sa musi uchovavat’ vo vonkajsom obale na
ochranu pred svetlom.

Pred pripravou roztoku lekar alebo sestra skontroluje, ¢i liek nie je po datume exspiracie.
Thymoglobuline sa nesmie pouZzivat’, ak s v roztoku v injekénej lickovke pritomné tuhé ¢iastocky,
ktoré sa nerozpustia po krizeni s liekovkou.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Thymoglobuline obsahuje
Liec¢ivom je 25 mg krali¢ieho imunoglobulinu proti I'udskym tymocytom.
DalSie zlozky su: manitol, glycin a chlorid sodny (jedla sol’).

AKo vyzera Thymoglobuline a obsah balenia

Thymoglobuline sa dodava ako smotanovobiely prasok v sklenenej injekénej lieckovke. Pred
pouzitim sa prasok zmiesa s 5 mililitrami (ml) sterilnej vody a vytvori sa roztok. Jeden mililiter
(ml) roztoku obsahuje 5 mg krali¢ieho imunoglobulinu proti 'udskym tymocytom. Po rekonstiticii
je roztok ciry alebo mierne opalizujuci.

Tento roztok sa potom zmiesa s roztokom chloridu sodného alebo glukoézy, aby sa cez plastovia
hadicku (katéter) mohol pomaly (infuziou) aplikovat’ cez velki zZilu do krvného obehu.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢éni liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Sanofi Winthrop Industrie

23 boulevard Chambaud de la Bruyére
69007 Lyon

Franctizsko


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford, irsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v 02/2024.

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:
Kazda injekcna liekovka Thymoglobuline je uréena len na jedno pouzitie.

V zavislosti na dennej ddvke, moze sa na vytvorenie roztoku pouzit’ viacero injekénych liekoviek

s praSkom Thymoglobuline.

Zistite potrebny pocet injekénych liekoviek a zaokruahlite ich pocet nahor, na najblizsiu celu
injek¢nu liekovku.

Préasok rozpustite za sterilnych podmienok v 5 ml sterilnej vody na injekciu, ¢im ziskate roztok

s obsahom 5 mg proteinu na ml. Roztok by mal byt ¢iry alebo mierne opalizujici. Rekonstituovany
roztok vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje nerozpustené Ciastocky alebo ¢i nie je zafarbeny.
Nepouzivajte injekéné liekovky s nerozpustenymi ¢iastockami alebo zafarbenym obsahom.

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

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

Priprava infazneho roztoku Thymoglobuline (pouzite sterilni metodu)

Odoberte pozadovany objem nariedeného roztoku z injekénych liekoviek Thymoglobuline. Pridajte
dennt davku do infazneho roztoku (roztoku 9 mg/ml chloridu sodného (0,9 %) alebo 5 % roztoku
glukozy) tak, aby inféizia mala celkovy objem 50 az 500 ml (zvy¢ajne 50 ml/ injekéna liekovka).
Roztok sa ma podat’ ten isty den. Odportca sa zaradit’ filter 0,2 um.

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



