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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Thymoglobuline 5 mg/ml prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje immunoglobulinum antithymocytarum (cuniculum) 25 mg.

Po rekonstituci v 5 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku immunoglobulinum antithymocytarum
(cuniculum) 5 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje piiblizné€ 4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Thymoglobuline je smetanove bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Imunosuprese po transplantaci: prevence a 1écba rejekce transplantatu.

- Profylaxe akutni a chronické reakce St€pu proti hostiteli po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék.

- Lécba akutni, vici steroidim rezistentni, reakce $tépu proti hostiteli — GvHD.

- Lécba aplastické anemie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Pediatricka populace

Aktualni dostupna data jsou popsana v bodech 4.8 a 5.1, ale neni stanoveno zadné doporucené
davkovani. Dostupné informace uvadéji, Ze podavani piipravku détem nevyzaduje jiné davkovani nez
u dospélych pacientt.

Dospéli (véetne starsich pacientit)

Davkovéani zavisi na indikaci, rezimu podavani a mozné kombinaci s jinymi imunosupresivnimi
latkami. Dale uvedena doporuceni pro davkovani Ize pouzit jako referenci. Lécbu lze prerusit bez
postupného snizovani davky.

Imunosuprese pfi transplantaci

° Profylaxe rejekce Stépu:
- 1 az 1,5 mg/kg télesné hmotnosti/den po dobu 2 az 9 dni pii transplantaci ledviny,



slinivky bfisni nebo jater, coz odpovida celkové davce 2 az 13,5 mg/kg télesné hmotnosti.
- 1 az 1,5 mg/kg t€lesné hmotnosti/den po dobu 2 az 5 dni pfi transplantaci srdce, coz
odpovida celkové davce 2 az 7,5 mg/kg télesné hmotnosti.
o Lécba akutni rejekce stépu:
1,5 mg/kg télesné hmotnosti/den po dobu 3 az 14 dni, coz odpovida celkové davce 4,5 az 21 mg/kg
télesné hmotnosti.

Profylaxe akutni a chronické reakce $t€pu proti hostiteli

Pfi transplantaci $tépi (kostni dieii nebo hematopoetické kmenové buriky z periferni krve) od
neshodnych piibuznych nebo shodnych neptibuznych darct se doporucuje podavat dospélym
pacientim piipravek Thymoglobuline jako premedikaci v davce 2,5 mg/kg télesné hmotnosti/den v
dob¢ 4 az 2 dny nebo 1 den pted transplantaci, coz odpovida celkové davce 7,5 az 10 mg/kg télesné
hmotnosti.

Lécba akutni, vici steroidim rezistentni, reakce $tépu proti hostiteli
Davku je tfeba stanovit individualn€. Obvykla davka je 2 az 5 mg/kg télesné hmotnosti/den po dobu 5
dni.

Lécba aplastické anemie

2,5 az 3,5 mg/kg télesné hmotnosti/den po dobu 5 po sob¢ jdoucich dni, coz odpovida celkové davce
12,5 az 17,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Pouziti tohoto piipravku k 16¢b¢ aplastické anemie nebylo potvrzeno v kontrolovanych klinickych
studiich.

Uprava davky
Byla zjisténa trombocytopenie a/nebo leukopenie (véetné lymfopenie a neutropenie), které jsou po

upravé davky reverzibilni. Pokud trombocytopenie a/nebo leukopenie neni soucasti zakladniho

onemocnéni nebo neni spojena se stavem, kviili kterému je pripravek Thymoglobuline podavan, jsou

navrhovana nasledujici snizeni davky:

° Pokud je pocet trombocytli v rozmezi od 50 000 do 75 000/mm? nebo pokud je pocet leukocyt
v rozmezi od 2 000 do 3 000/mm? je nutno zvézit snizeni davky.

° V piipadé vzniku perzistentni a zdvazné trombocytopenie (< 50 000 trombocytl/mm?) nebo
rozvinuti leukopenie (< 2 000 leukocytti/mm?) je nutno zvazit ukondeni 1é&by pifpravkem
Thymoglobuline.

Zpusob podani

Krali¢i imunoglobulin proti lidskym thymocytiim se obvykle podava v ramci terapeutického rezimu,
ktery kombinuje nékolik imunosupresivnich latek.

Pted infuzi krali¢iho imunoglobulinu proti lidskym thymocytim je tieba podat davku pozadovanych
intravendznich kortikosteroidil a antihistaminik.

Rekonstituovany roztok je Ciry nebo mirn€ opalescentni.

Pripravek se podava pomalou infuzi do velké zily. Rychlost infuze musi byt nastavena tak, aby byla
celkova doba trvani infuze nejméné 4 hodiny.

Rekonstituce a fedéni viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Aktivni akutni nebo chronické infekce, které by kontraindikovaly jakoukoliv dal$i imunosupresi.
- Hypersenzitivita na krali¢i proteiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Thymoglobuline ma byt podavéan pod ptisnym lékaiskym dohledem v nemocni¢nich



zafizenich. Béhem infuze a po jejim skonceni maji byt pacienti peclive sledovani az do doby, kdy jsou
ve stabilizovaném stavu.

Pted podanim piipravku je tieba potvrdit, ze pacient neni alergicky na krali¢i bilkovinu.
Varovani

Imunitné zprostiedkované reakce

Ve vzéacnych piipadech byly pfi pouziti ptipravku Thymoglobuline hlaSeny zdvazné imunitné
zprostifedkované reakce, spocivajici v anafylaxi nebo v zadvazném syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS
— cytokine release syndrom). Velmi vzacné byla hlasena fatalni anafylaxe (viz bod 4.8).

Pokud dojde k anafylaktické reakci, je tfeba ihned ukoncit infuzi a zahdjit obvyklou standardni 1é¢bu.
Zavazné akutni reakce spojované s infuzi (IAR — infusion-associated reaction) odpovidaji syndromu
CRS (cytokine release syndrome), pfipisovanému uvolnéni cytokinii v disledku aktivovanych
monocytd a lymfocytd. Ve vzacnych pripadech jsou tyto hlasené reakce spojeny se zavaznymi
kardiorespiracnimi ptihodami a/nebo umrtim (viz nize ,,Preventivni opatieni a bod 4.8).

Infekce

Ptipravek Thymoglobuline se béZné pouziva v kombinaci s dal§Simi imunosupresivnimi piipravky. Po
podani piipravku Thymoglobuline v kombinaci s dal$imi imunosupresivnimi ptipravky byly hlaseny
infekce (bakterialni, plisnové, virové a protozoalni), reaktivace infekce (zejména cytomegalovirus
[CMV]) a sepse. Ve vzacnych pfipadech byly tyto infekce fatalni.

Onemocnéni jater
Pripravek Thymoglobuline musi byt u pacientll s onemocnénim jater podavan se zvlastni opatrnosti,

protoze se mohou zhorsit jiz dfive existujici poruchy srazlivosti krve. Doporucuje se peclivé sledovani
trombocytl a parametrd koagulace.

Preventivni opatfeni

Vseobecna

Vhodné davkovani pripravku Thymoglobuline se 1isi od davkovani jinych ptipravkli na bazi
imunoglobulinu proti lidskym thymocytim (ATG), protoZe se sloZeni a koncentrace proteint 1isi v
zavislosti na pouzitém zdroji ATG. Lékafi si proto musi peclivé ovéfit, zda je predepsanad davka vhodna
pro podavany ptipravek ATG.

Diusledné dodrzovani doporucovaného davkovani a doby infuze mize snizit vyskyt a zavaznost reakci
spojovanych s infuzi (IAR). Kromé toho miize snizeni rychlosti infuze omezit tyto reakce na minimum.
Premedikace antipyretiky, kortikosteroidy a/nebo antihistaminiky mtize snizit vyskyt i zdvaznost téchto
nezadoucich reakci.

Vysoké rychlosti infuze jsou spojovany s kazuistikami odpovidajicimi CRS. Ve vzacnych piipadech
muze byt CRS s t¢Zkym pribcéhem fatalni.

Hematologicke ucinky

Byla zjisténa trombocytopenie a/nebo leukopenie (vetné lymfopenie a neutropenie), které jsou po
upraveé davky reverzibilni. Pokud trombocytopenie a/nebo leukopenie neni soucasti zakladniho
onemocnéni nebo neni spojena se stavem, kvili kterému je ptipravek Thymoglobuline podavan,
doporucuje se snizeni davky (viz bod 4.2).

V prubehu 1é¢by a po 1é¢be piipravkem Thymoglobuline je tieba sledovat pocet lymfocytt a
trombocyti. Pii hodnotach leukocyti mezi 2 000 az 3 000 bunék/mm? a trombocyt mezi 50 000 az
75 000 bun&k/mm? je nutné uvazovat o snizeni davky, pii hodnotach leukocyt < 2 000 bunék/mm?* a
trombocyti < 50 000 bunék/mm? je potieba zvazit ukondeni 16¢by. Pacienti s t&zkou formou
neutropenické aplastické anemie vyzaduji peclivé monitorovani, nalezitou profylaxi a 1ébu horecky a



infekci a vhodnou formu nahrady trombocyti jejich transfuzi.

Infekce

Po podani ptipravku Thymoglobuline v kombinaci s dal§imi imunosupresivnimi piipravky byly hlaseny
infekce, reaktivace infekce a sepse. Doporucuje se peclivé sledovani pacienta a odpovidajici prevence
infek¢énich onemocnéni.

Malignity

Pouziti imunosupresivnich piipravku, véetné ptipravku Thymoglobuline, mtze zvysit vyskyt malignit,
vcetné lymfomu nebo lymfoproliferativnich onemocnéni, jez mohou byt zprostfedkovany viry. Tyto
ptipady byly n€kdy fatalni (viz bod 4.8).

Riziko prenosu infekcnich agens

V procesu vyroby ptipravku Thymoglobuline jsou pouzivany krevni komponenty (erytrocyty upravené
formaldehydem) a bunky thymu. Je tfeba zachovavat standardni postupy k zabranéni pfenosu infekce
pii vyrobé lécivych pripravki pouzivajici lidské tkané, zahrnujici vybér darct, sledovani specifickych
markerd infekce 1 jednotlivych darci a zajisténi efektivnich krokut pfi vyrobe, sméfujici k
inaktivaci/odstranéni virt.

Presto vSak pfi podavani 1éCivych ptipravki, vyrobenych z lidskych tkéni, nemtze byt moznost pfenosu
infek¢nich agens zcela vyloucena. Toto plati také pro nezndmé nebo malo znamé viry a dalsi patogeny.

Opatieni pouzivana pro piipravek Thymoglobuline jsou povazovéana za ucinna u obalenych virti, jako
jsou HIV, HBV a HCV i neobalenych, jako jsou HAV a parvovirus B19.

Duirazné se doporucuje, aby pti kazdém podani ptipravku Thymoglobuline pacientovi byl zaznamenan
nazev a cCislo Sarze pripravku, aby tak byla zachovana souvislost mezi pacientem a Sarzi piipravku.

Zvlastni pokyny pro infuzi pripravku Thymoglobuline

Stejné jako v pripadé jakékoliv infuze miize dojit v misté infuze k nezddoucim uc¢inkim, které zahrnuji
bolest, otok a zarudnuti.

Doporuc¢eny zptsob podani piipravku Thymoglobuline je intravenozni infuze do zily s vysokym
pritokem, 1ze ji vSak podavat i do periferni zily. Pokud je pfipravek Thymoglobuline podavan periferni
zilou, soucasné podavani heparinu a hydrokortisonu v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) pro injekce mlize omezit moznost vzniku tromboflebitidy povrchovych zil a trombozy
hlubokych zil na minimum. Bylo zjisténo, Ze pii kombinaci pripravku Thymoglobuline, heparinu a
hydrokortisonu v infuznim roztoku glukézy dochazi ke sraZeni, proto se tato kombinace nedoporucuje
(viz bod 6.2).

Imunizace

Bezpecnost imunizace oslabenymi zivymi vakcinami po 1é¢bé ptipravkem Thymoglobuline nebyla
studovana. Proto se imunizace oslabenymi zivymi vakcinami nedoporucuje u pacientt, kterym byl
nedavno podan piipravek Thymoglobuline.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zvlastni pozornosti je tfeba dbat pii pouziti ptipravku Thymoglobuline s nasledujicimi lé¢ivymi
ptipravky: cyklosporin, takrolimus a mofetil-mykofenolat. Toto miZe mit za nasledek zvysenou

imunosupresi a lymfoproliferativni €inek.

Krali¢i imunoglobulin proti lidskym thymocytim mize vyvolavat tvorbu protilatek, které reagu;ji
s jinymi krali¢imi imunoglobuliny.



Nebylo prokazano, ze by ptipravek Thymoglobuline narusoval rutinni klinické laboratorni testy, v
nichz se pouzivaji imunoglobuliny. Pfipravek Thymoglobuline vS§ak miiZze naru$it imunoanalyzy na bazi
krali¢ich protilatek a kiizové analyzy nebo analyzy cytotoxicity panelové reaktivnich protilatek (PRA).
Ptipravek Thymoglobuline miize narusit ELISA test.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nebyly provedeny (viz bod 5.3). Potencialni rizika pro
¢loveka nejsou znama. Pripravek Thymoglobuline se nema pouzivat v téhotenstvi, pokud to neni
prokazatelné nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda se krali¢i imunoglobulin proti lidskym thymocytim vylucuje do matetského mléka.
Vzhledem k tomu, Ze se jiné imunoglobuliny do matetského mléka vylucuji, je tieba pii 1écbe
ptipravkem Thymoglobuline prerusit kojeni.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z divodu nezadoucich ucinki, které mohou nastat béhem infuze piipravku Thymoglobuline, konkrétné
z dtivodu syndromu z uvolilovani cytokinil, se doporucuje v prubéhu 1écby piipravkem
Thymoglobuline nefidit a neobsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci G¢inky hlasené ve francouzské multicentrické postmarketingové studii jsou uvedeny

v tabulce niZe.

Nasledujici nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémd s frekvenci vyskytu dle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze
urcit).

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich a po uvedeni na trh v souvislosti s pouzivanim
pripravku Thymoglobuline

Infekce a infestace Velmi ¢asté: infekce (vCetné reaktivace infekce)
Casté: sepse
Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené Casté: malignity, lymfomy (mohou byt virem
(zahrnujici cysty a polypy) zprostiedkované), maligni novotvary (solidni
nadory)
M¢én¢ casté: lymfoproliferativni porucha
Poruchy krve a lymfatického systému Velmi casté: lymfopenie, neutropenie,

trombocytopenie, anemie
Casté: febrilni neutropenie

Poruchy imunitniho systému Méng Casté: sérova nemoc*, syndrom uvoliiovani
cytokini (CRS)*, anafylaktické reakce

Cévni poruchy Casté: hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Casté: dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy Casté: priijem, porucha polykani, nauzea,
zvraceni

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté: zvy$ena hladina aminotransferaz*

Méné¢ casté: hepatocelularni poSkozeni,
hepatotoxicita, selhani jater*




Neni zndmo: hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné Casté: pruritus, vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Casté: myalgie

tkané

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Velmi ¢asté: horecka

Casté: ties
Méng¢ Casté: reakce spojené s infuzi (IAR)*

* viz nize

Od ¢ervna 1997 do biezna 1998 se francouzské multicentrické postmarketingové studie-00PTFO
zucastnilo 18 francouzskych transplantacnich center.

Do této prospektivni, jednoramenné observacni kohortové studie bylo zatazeno celkem 240 pacientd.
Ptipravek Thymoglobuline byl podan vSem pacientiim jako profylaxe akutni rejekce transplantované
ledviny.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Reakce spojené s infuzi (IAR) a poruchy imunitniho systému

Reakce spojené s infuzi (IAR) mohou vzniknout po podani pfipravku Thymoglobuline a mohou
vzniknout pii prvni nebo druh¢ infuzi v pribéhu jednoho cyklu 1é¢by ptipravkem. Klinické projevy
reakci spojenych s infuzi zahrnovaly nékteré z nasledujicich zndmek a ptiznaki: horecka,
zimnice/ztuhlost, nauzea/zvraceni, prijem, hypotenze nebo hypertenze, malatnost, vyrazka, koptivka
a/nebo bolest hlavy. Reakce spojené s infuzi piipravku Thymoglobuline jsou obvykle mirné a
prechodné a lze je zvlddnout snizenim rychlosti infuze a/nebo podanim vhodné premedikace (viz bod
4.4). Byly hlaseny zavazné a ve velmi vzacnych pripadech fatalni anafylaktické reakce (viz bod 4.4).
Tyto fatalni pribehy byly pozorovany u pacientt, kterym nebyl podan adrenalin béhem této piihody.

Byly hlaseny nezadouci ti€inky spojené s infuzi (IAR) odpovidajici CRS (viz bod 4.4). Ve vzacnych
ptipadech byl hlasen zavazny a potencialn¢ zivot ohrozujici CRS. Postmarketingova hlaseni zavazného
CRS jsou spojovana s kardiorespiracni dysfunkei (véetné hypotenze, syndromu akutni dechové tisné
(ARDS), plicniho edému, infarktu myokardu, tachykardie a/nebo timrti).

V prubehu postmarketingového sledovani byly hlaseny reakce jako horecka, vyrazka, kopiivka,
artralgie a/nebo myalgie, naznacujici moznost sérové nemoci. Sérova nemoc vznika vétSinou 5 az 15
dni po zahajeni 1éCby piipravkem Thymoglobuline. Ptiznaky obvykle odezni samy nebo se rychle
zvladnou kortikosteroidy.

Nezadouci ucinky v dusledku imunosuprese

Po podani ptipravku Thymoglobuline v kombinaci s dal§imi imunosupresivnimi pfipravky byly
hlaseny infekce, febrilni neutropenie, reaktivace infekce a sepse. Ve vzacnych ptipadech byly tyto
infekce fatalni (viz bod 4.4). Byly hlaseny malignity, mimo jiné lymfoproliferativni onemocnéni
(PLD) a dalsi lymfomy (jeZ mohou byt zprostiedkovany viry), stejné jako solidni nadory. Tyto
ptipady byly nékdy spojovany s imrtim (viz bod 4.4). Tyto nezadouci G¢inky byly vzdy spojeny s
kombinaci n¢kolika imunosupresivnich ptipravkd.

Poruchy jater a zlu€ovych cest

P1i pouzivani ptipravku Thymoglobuline bylo hlaSeno pfechodné reverzibilni zvySeni hladin
aminotransferaz bez jakychkoli klinickych znamek a ptiznaki. Ptipady selhani jater byly hlaseny
z divodu alergické hepatitidy a reaktivace hepatitidy u pacienti s hematologickym onemocnénim
a/nebo transplantaci kostni dfené jako pritéZujicimi faktory.




Pediatricka populace

V soucasné dobé jsou k dispozici pouze omezené tidaje. Dostupné informace naznacuji, Ze
bezpecnostni profil ptipravku Thymoglobuline se u pediatrickych pacientt v zdsad€ nelisi od
dospélych.

HI&Seni podezieni na nezadouci u€inky

HIaSeni podezieni na nezddouci tcinky po registraci 1€¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neumyslné predavkovani mize vyvolat leukopenii (véetné lymfopenie a neutropenie) a
trombocytopenii. Tyto G¢inky jsou vratné a po upraveé davky nebo ukonéeni 1é€by vymizi (viz bod 4.2).
Neexistuje zadné antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva
ATC kod: LO4AAAO4.

Krali¢i imunoglobulin proti lidskym thymocytiim je selektivni imunosupresivni latka (psobici na
T-lymfocyty).
Mechanismus ptisobeni krali¢iho imunoglobulinu proti lidskym thymocytim je nasledujici:

Deplece lymfocytt patrné predstavuje primarni mechanismus imunosuprese vyvolané kralicim
imunoglobulinem proti lidskym thymocytim.

Thymoglobuline rozpoznava vétsinu molekul podilejicich se na aktivaci kaskady T-bun€k v prabéhu
rejekce Stépu, jako je CD2, CD3, CD4, CDS§, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR a HLA tfidy L.

T-buiiky jsou eliminovany z krevniho obéhu rozpadem, vyvolanym komplement a rovnéz Fc
(,,fragment crystalizable®) zavislym opsoniza¢nim mechanismem zprostiedkovanym monocytarnim
nebo fagocytarnim systémem.

Kromé snizeni poctu T-bunék existuji dalsi ucinky na funkci lymfocyti, které jsou spojovany
s imunosupresivni aktivitou.

In vitro, pti koncentraci pfiblizné 0,1 mg/ml, aktivuje ptipravek Thymoglobuline T-buiiky a stimuluje
jejich proliferaci (stejnym zpiisobem pro subpopulace CD4+ a CD8+) syntézou IL-2 a IFN- y a expresi
CD25. Tato mitogenni aktivita primarn¢ zahrnuje cestu CD2. Pfi vy$$ich koncentracich inhibuje krali¢i
imunoglobulin proti lidskym thymocytim proliferativni odezvy lymfocytt k jinym mitogenim s post-
transkrip¢ni blokadou INF- y a syntézu CD25, avsak bez sniZeni sekrece IL-2.

In vitro pripravek Thymoglobuline neaktivuje B-bunky.
Nizké riziko vyskytu lymfomu B-bun€k pozorované u pacientii IéCenych piipravkem Thymoglobuline
1ze vysvétlit nasledujicimi mechanismy:


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

B-buniky nejsou aktivovany, protoze nedochdzi k diferenciaci plazmocyti; antiproliferacni aktivita proti
B-bunikdm a ur¢itym lymfoblastoidnim bunéénym liniim.

V prube&hu imunosuprese, v souvislosti s transplantaci organu, doslo u pacientti 1é¢enych krali¢im
imunoglobulinem proti lidskym thymocytiim k silnému snizeni poctu lymfocyti - lymfopenii
(definované jako snizeni o vice nez 50 % v porovnani s vychozi hodnotou) jiz 1 den po zah4jeni 1écby.
Lymfopenie pretrvava v prubéhu 1é¢by a po jejim skonceni. V priméru se asi za 3 mésice u 40 %
pacientll obnovilo vice nez 50 % ptivodniho poctu lymfocytu.

Sledovani subpopulaci lymfocyti (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 a CD25) potvrdilo Siroky
rozsah specificity T-bungk piipravku Thymoglobuline. Za prvni 2 tydny 1é¢by vykazoval absolutni
pocet u vSech subpopulaci s vyjimkou B-lymfocyti a monocyti zietelny ubytek (vice nez 85 % pro
CD2, CD3, CD4, CD8g, CD25, CD56 a CD57). Na zacatku 1écby doslo k méné zfetelnému ubytku
monocytl. B-lymfocyty nebyly téméf ovlivnény.

VétSina subpopulaci znovu nabyla vice nez 50 % své plivodni hodnoty jesté pred koncem druhého
meésice. Deplece bun¢k CD4 je velmi dlouhodoba a pietrvava po dobu 6 mésici s nasledkem pievraceni
poméru CD4+/CD8+.

Pediatricka populace

Byly publikovany ¢etné zpravy tykajici se pouzivani ptipravku Thymoglobuline u déti. Tyto zpravy
popisuji rozsahlé klinické zkuSenosti s timto ptipravkem u pediatrickych pacientil a naznacuji, ze
profily bezpecnosti a u€innosti u pediatrickych pacientil se od profilti dospélych pacientd zasadné
neodlisuji. Nicméné neni jasn¢ stanoven konsenzus davkovani u pediatrickych pacientti. Stejné jako u
dospélych pacientil zavisi davkovani u pediatrické populace na indikacich, rezimu podavani a
kombinacich s jinymi imunosupresivy. Toto ma byt Iékafem zvazeno predtim, nez se rozhodne stanovit
vhodné davkovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po prvni infuzi ptipravku Thymoglobuline 1,25 mg/kg télesné hmotnosti byly (u pfijemct
transplantované ledviny) zjistény koncentrace krali¢iho IgG v séru v rozmezi od 10 do 40 pg/ml.
Koncentrace v séru stabilng klesaly do nasledujici infuze s odhadovanym polocasem eliminace 2 az 3
dny.

Primérné koncentrace kralic¢iho IgG se progresivné zvySovaly a na konci 11denniho lécebného cyklu
doséhly hodnot 20 az 170 pg/ml. Po pferuseni 1é¢by kralicim globulinem proti lidskym thymocytim je
nasledné pozorovano postupné snizovani koncentrace. Krali¢i IgG je vSak u 80 % pacientd mozné
detekovat jesté za 2 mesice.

Vyznamna imunizace proti kralicimu IgG je pozorovana asi u 40 % pacientt. Ve vétsing piipada se
imunizace vyvine v prub&hu prvnich 15 dnti od zahajeni 1é¢by. Pacienti, u nichz se projevi imunizace,
vykazuji rychlejsi pokles primérmych koncentraci krali¢iho IgG.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném
podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie mutagenity, reproduk¢ni a genové toxicity nebyly s piipravkem Thymoglobuline provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek



- Glycin
- Chlorid sodny
- Mannitol

6.2 Inkompatibility

Na zaklad¢ jedné studie kompatibility bylo zji§téno, Ze se kombinace ptipravku Thymoglobuline,
heparinu a hydrokortisonu v infuznim roztoku glukdzy srazi, a tudiz se tato kombinace nedoporucuje.
Jiné studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1€¢ivy piipravek nesmi byt ve stejné infuzi
misen s zadnymi dal$imi léCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pred mrazem. Podminky uchovavani
rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Sklenéna injekeéni lahvicka s gumovou propichovaci zatkou a kovovym uzavérem, krabicka.

Velikost baleni:
1 injek¢ni lahvicka s 25 mg prasku

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Nared'te prasek v 5 ml sterilni vody pro injekei a ziskate roztok obsahujici 5 mg proteinu na jeden ml.
Roztok je ¢iry nebo mirng opalescentni. Nafedeény piipravek je tieba vizualné zkontrolovat, zda
neobsahuje pevné Castice a nezménil barvu. Pokud v ném zistaly pevné castice, pokracujte v jemném
krouzeni injek¢ni lahvickou, az nebudou zadné pevné Castice videt. Pokud pevné ¢astice v injekeni
lahvicce pretrvavaji, zlikvidujte ji. Doporucuje se okamzité pouziti nafedéného roztoku. Kazda injekéni
lahvicka je urcena pouze k jednorazovému pouziti. V zavislosti na denni davce mtize byt potiebné
nafedéni nekolika injek¢nich lahvic¢ek prasku piipravku Thymoglobuline. Urcete pocet injekénich
lahvicek, které maji byt pouzity, a zaokrouhlete na nejblizsi injek¢ni lahvicku. Aby nedopatienim
nedoslo k podani pevnych ¢astic z rekonstituce, doporucuje se podavat pripravek Thymoglobuline pies
filtr o velikosti okolo 0,2 um, ktery je zabudovany v setu. Denni davka se rozfedi v infuznim roztoku
(roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuze nebo 5% gluk6za — pozor viz varovani v bodé
6.2), aby se ziskal celkovy objem infuze 50 az 500 ml (obvykle 50 ml/injek¢ni lahvicka).

Ptipravek je tfeba podat ve stejny den.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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