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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

THYMOGLOBULINE®
imunoglobulina antitimdcito

APRESENTACAO

P4 liofilo injetavel: 1 frasco-ampola com 25 mg de imunoglobulina antitimdcito.
USO INTRAVENOSO (veia de grande calibre e alto fluxo)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

THYMOGLOBULINE 25 mg

Cada frasco-ampola contém 25 mg de imunoglobulina antitimécito

(imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos)
Excipientes: glicina, cloreto de sédio e manitol.

INFORMACOES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Imunossupressdo em transplante: prevencéo e tratamento de rejeicdo de enxerto;

- Prevencdo da doenca do enxerto versus hospedeiro, aguda e cronica, em caso de transplante de células tronco
hematopoiéticas;

- Tratamento da doenca do enxerto versus hospedeiro, aguda cértico-resistente;

- Hematologia: tratamento da anemia aplastica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imunossupressio em transplante - prevencio e tratamento de rejeicio de enxerto:
Estudos clinicos sobre a eficacia e seguranca das globulinas antitimécitos [ATGs] demonstraram que a sobrevida
do enxerto é prolongada nos pacientes que receberam tratamento de inducdo em comparagdo com aqueles que
receberam tratamento triplo sem globulinas antitimécitos; os indices de rejeicdo foram mais baixos nos pacientes
que receberam tratamento de inducdo com Thymoblobuline combinado com tratamento triplo em comparacéo
com aqueles pacientes que receberam tratamento triplo isoladamente. A revisdo dos estudos publicados realizada
sobre a Thymoglobuline confirma sua eficacia na prevencéo da rejeigdo do enxerto renal, cardiaco, pancreatico e
hepético. O efeito benéfico da Thymoglobuline, particularmente quando usada em protocolos imunossupressores
sequenciais com introducdo tardia de ciclosporina, foi evidenciado, na maioria dos casos, por uma diminuicdo da
incidéncia e um atraso no inicio dos episodios agudos de rejeigcdo precoce, e, algumas vezes por melhora na
funcédo do enxerto e indices de sobrevida do enxerto. Quando comparada com outros agentes terapéuticos
indutores de anticorpos, a Thymoglobuline produziu resultados de eficacia semelhantes ou superiores. No
transplante renal, a Thymoglobuline foi capaz de reverter 80-95% das rejei¢cdes do enxerto, comprovada por
bidpsia, incluindo rejeicbes muito graves resistentes a cursos de varios dias de esteroides em bolo considerados
como sendo o principal tratamento anti-rejeicéo.
Um estudo randomizado comparando 55 pacientes tratados com Thymoglobuline (200 mg/dia nos dias 0, 1, 2, 4,
6 e 8 — 100 mg/dia se o peso for <50kg) em protocolo sequencial para aqueles tratados com ciclosporina
(8mg/Kg/dia via oral) do dia 8 + esterdides mostrou que embora 0s episodios de rejeicdo em 6 meses tenham sido
idénticos nos dois grupos (95% e 93%), a incidéncia de episodios de rejeicdo que ocorreram no primeiro més foi
mais baixa no grupo tratado com Thymoglobuline (36% versus 70%, p<0,001) e os pacientes no grupo da
ciclosporina necessitaram imunossupressdo adicional e apresentaram mais sintomas relacionados com
nefrotoxicidade (34% versus 15%, p<0,03). [Banhegyi C., et al, 1991]. Em outro estudo foi avaliada a eficacia
imunossupressora em transplantes em pacientes pediatricos. [Broyer M, et al. 1987] De 100 pacientes (2,5-18
anos de idade) que receberam um primeiro transplante renal de cadaver, aqueles que se mostraram intolerantes a
globulina antitimécito equina foram tratados com Thymoglobuline (5 mg/kg/dia até 20kg de peso corporal e
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acima desse, 2,5 mg/kg/dia durante 15-21 dias), em associacdo com AZA (azatioprina) e prednisona. No dia 30,
as sobrevidas dos enxertos e dos pacientes variaram de 84-86% e 94-98%, respectivamente. Uma comparagdo
direta da Thymoglobuline e OKT3 foi realizada em outro estudo incluindo 96 pacientes adultos submetidos a
transplante de rim randomizados para receberem tratamento quadruplo de AZA, ciclosporina, esteroides e
Thymoglobuline (1,25 mg/kg/dia) [n=50] ou OKT3 (5mg/dia) [n=46] durante 10 dias. N&o foram encontradas
diferengas entre os dois grupos em termos de sobrevida do paciente ou do enxerto, na incidéncia de rejeicéo
aguda (33% versus 20%), no nimero de episodios de rejei¢do aguda por paciente (0,9 versus 1,4) e inicio da
primeira rejeigdo (dia 34 versus dia 23). Entretanto a incidéncia de necrose tubular aguda foi mais baixa no grupo
tratado com Thymoglobuline (12% versus 26%, p<0,05). [Touraine JL, et al., 1989]. Em outro estudo 140
pacientes foram tratados com um esquema triplice contendo ciclosporina, esteroides e globulinas antitimécitos (5
infusBes de 2mg/kg/dia em 9 dias no caso da Thymoglobuline ndo tratada por aquecimento ) [n=68] ou OKT3
[n=72]. A incidéncia de rejeicdo em 3 meses (15% versus 19%), a estimativa de Kaplan Meier de pacientes livres
de rejeicdo em 2 anos (85% versus 77%) bem como os indices de sobrevida do paciente e do enxerto em 3 anos
(82% versus 85%, e 97% versus 98%) foram semelhantes nos dois grupos[Grifio J, et al. 1992]. A
Thymoglobuline também foi comparada a outro anticorpo monoclonal(33B3.1) dirigido para o receptor da
interleucina-2 humano. Neste estudo, 100 pacientes consecutivos receptores de primeiro enxerto renal, com
idades entre 13 e 65 anos, foram randomizados para receberem tratamento sequencial constituido por AZA,
esteroides e Thymoglobuline [dose de 1,5 mg/kg/dia, em seguida ajustada trés vezes por semana para manter 0s
niveis de linfocitos agrupados em forma de roseta com eritrécitos de carneiro (E-rosettes) abaixo de 10%] ou
anticorpo monoclonal anti-IL-2R (10 mg/dia) por 14 dias. Nos dois grupos, a ciclosporina foi iniciada no dia 14.
Os resultados mostraram boa eficicia da Thymoglobuline em termos de incidéncia de rejeicdes em 1 més (11%
vs 14%) , em 3 meses (26% vs 31%), e sobrevida do enxerto e do paciente em um ano (96% and 85%)
respectivamente. [Soulillou JP, et al. 1990]. A incidéncia de episddios de rejeicdo ndo foi estatisticamente
diferente nos 2 grupos nos dias 14, 30, 60 e 90 apds transplante.

Uma reviséo dos resultados de uma série de 320 pacientes confirmou a eficicia da Thymoglobuline em evitar
episodios de rejeicdo de enxerto em transplante cardiaco. Os indices de sobrevida atingidos com o protocolo
utilizando Thymoglobluline (6mg/kg/dia por 3 dias) em esquema sequencial com AZA, esteroides, ciclosporina
iniciada quando as condi¢Bes hemodinadmicas fossem satisfatdrias, foram 78,9% em um ano e 76,6% em 5 anos
[Cabrol C, et al, 1987]. Em uma outra revisdo foram relatados os resultados de 996 transplantados (858 de
coracdo, 110 de pulmao-coracédo e 28 de pulmdo) tratados com Thymoglobuline como parte de um regime
sequencial com AZA, esterdides e ciclosporina.. O indice de sobrevida calculado foi 68% em 9 anos [Nataf P, et
al. 1992]

Um estudo controlado comparou a eficécia profilatica da Thymoglobuline, OKT3 e ciclosporina em 144
pacientes submetidos a transplante de figado. Os pacientes foram tratados com ciclosporina e esteroides (n=63)
ou com um protocolo sequencial consistindo de AZA, esteroides e OKT3 (5mg/kg/dia por 10 dias) (n=32) ou
esteroides e Thymoglobuline (2,5 mg/kg/dia por 10 dias) (n=49) sendo a ciclosporina iniciada no dia 8 nos dois
grupos. Quando comparada tanto com OKT3 quanto com ciclosporina, a incidéncia de rejei¢do aguda do figado
foi significativamente reduzida no grupo tratado com Thymoglobuline (24% versus 44%, versus 67%, p=0,001
respectivamente). Embora ndo seja estatisticamente significativo, a incidéncia de episddios infecciosos também
foi inferior e o indice de sobrevida do 6rgéo foi superior no grupo tratado com Thymoglobuline [Steininger R, et
al. 1991] Uma outra revisdo incluindo 742 pacientes que foram tratados com Thymoglobuline por 10-14 dias,
demonstrou que os indices de sobrevida calculados foram de 81% em 1 ano, 76% em 2 anos, €, 70% em 5 anos
[Bismuth H, et al. 1992].

- Prevencio da doenca do enxerto versus hospedeiro, aguda e crénica:

A analise dos estudos clinicos envolvendo o total de mais de 200 pacientes demonstrou que Thymoglobuline foi
efetiva para evitar a doenca do enxerto versus hospedeiro (GVHD) aguda. Em um estudo utilizando a dose
padrdo de (2mg/Kg/dia, 10 mg/Kg dose total) e esquema de administracdo de Thymoglobuline come¢ando do dia
-5 ou -4 até o dia -1 antes do transplante em uma populacdo pequena mas muito homogénea, a incidéncia de
GVHD aguda grave ou fatal foi significativamente reduzida. [Russel N, 2002].

Um segundo estudo, usando dose de 2,1mg/Kg/ dia em uma mediana de 5 dias em uma populacdo de pacientes
heterogénea, demonstrou similarmente a reducdo de incidéncia de GVHD aguda grave ou fatal [Ringden O, and
Remberger M, 2002].

Em condicbes que foram provavelmente menos ideais, a dose cumulativa de Thymoglobuline de 7,5 mg/kg foi
ineficaz (3,75 mg/kg/diariamente, administrada nos dias 3 e 2). Com a dose total de 15 mg/kg, a GVHD aguda
[GVHDa] permaneceu como problema apenas na minoria dos pacientes; cerca de 40% desenvolveu uma GVHDa
e menos de 20% progrediu para um grau 1l - IV de GVHD aguda. A incidéncia dessas complicacGes foi
estatisticamente mais baixa do que no grupo controle. Além disso, o beneficio clinico foi consideravel; em
comparagdo com o grupo controle, o risco de GVHD aguda nos pacientes tratados com Thymoglobuline diminuiu
em 30% a 50%.
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A Thymoglobuline reduz significativamente o risco de GVHD crénica [GVHDc]. A incidéncia de GVHDc
extensiva foi de 37% nos pacientes tratados com 7,5 mg/kg de Thymoglobuline.

Em um estudo retrospectivo, a prevencdo de GVHD cronica com Thymoglobuline resultou uma média do indice
de Karnofsky maior em 100 dias e em 1 e 2 anos apo6s transplante comparado com grupo controle. [Bacigalupo A,
2002]

Hematologia: tratamento da anemia aplastica:

Os dados clinicos obtidos prospectivamente por um grupo multicéntrico mostraram que o emprego da
Thymoglobuline (3,5 mg/kg/dia, do dia 1 ao dia 5) foi seguro, a curto e longo prazo (mediana de
acompanhamento foi até 30 meses), e eficaz em 30 pacientes pediatricos e adultos, que ndo haviam respondido a
um primeiro curso de tratamento com Lymphoglobuline, ciclosporina e G-CSF(fator estimulante de col6nia de
granuldcitos). Em combinagao com ciclosporina e em 24/30 pacientes, com G-CSF, o tratamento com
Thymoglobuline resultou em uma resposta definitiva em mais de 75% dos casos e um indice de sobrevida de
90%, com a média de acompanhamento de 2,5 anos. Esses resultados sdo comparaveis aqueles obtidos ap0s
administracdo de ATG equina, especialmente visto que esta populacéo representa os pacientes com anemia
apléstica grave que falharam em responder ao primeiro curso de tratamento com ATG eqiina. [Di Bona E, 1999].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas:

A imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos é um imunossupressor seletivo (agindo nos linfécitos T).

O mecanismo de acéo da imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos é o seguinte:

- Adeplecdo linfocitéria constitui provavelmente o principal mecanismo da imunossupressdo induzida pela
imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos.

Thymaoglobuline reconhece a maioria das moléculas implicadas na cascata de ativacdo dos linfécitos T durante a
rejeicdo do enxerto, tais como CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR e HLA de classe I.

Os linfocitos T sdo eliminados da circulagdo por uma lise que depende do complemento e ainda mais, por um
mecanismo de opsonizacdo Fc-dependente mediado pelo sistema de células monécito-fagocitérias.

- Aimunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos, além de seu efeito de deplecao dos linfécitos T, provoca
outras respostas funcionais linfocitarias ligadas a sua atividade imunossupressora.

In vitro, com uma concentracéo de aproximadamente 0,1 mg/mL, Thymoglobuline ativa os linfocitos T e
estimula sua proliferagio (da mesma forma para as duas sub-populacdes CD4" e CD8") com sintese de I1L-2 e de
IFN-y, e expressdo dos CD25. Esta atividade mitogénica envolve principalmente a via CD2. Com concentragdes
mais elevadas, a imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos inibe as respostas proliferativas linfocitarias
com os outros mitdgenos, com o bloqueio pds-transcripcional da sintese de IFN-y e dos CD25, porém sem
diminuicdo da secregdo de IL-2.

- Thymoglobuline in vitro ndo ativa os linfocitos B.

O risco pequeno de desenvolvimento de linfomas com células B, observado nos pacientes tratados com
Thymoglobuline pode ser explicado pelos seguintes mecanismos:

- Auséncia de ativacdo dos linfocitos B, tendo como conseqiiéncia a ndo diferenciagdo dos plasmdcitos;

- Atividade anti-proliferativa com relacéo aos linfécitos B e a certas linhagens de células linfoblastoides.

- No ambito da imunossupressdo em transplante, os pacientes tratados com a imunoglobulina de coelho
antitimdcitos humanos apresentam uma linfopenia profunda (definida como uma deplecéao superior a 50 % com
relagdo ao valor inicial), e isto a partir do primeiro dia que segue o inicio do tratamento. Esta linfopenia persiste
durante todo o tratamento e posteriormente. Em média, aproximadamente 40 % dos pacientes recuperam mais de
50 % da contagem linfocitaria inicial em 3 meses.

- A supervisdo das sub-populaces linfocitarias (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, CD25) confirma o
amplo leque de especificidades de Thymoglobuline com relacdo aos linfécitos T. Durante as duas primeiras
semanas de tratamento, o nimero absoluto de todas as sub-popula¢es com excecdo dos linfocitos B e dos
mondcitos, mostra uma deplecdo muito importante (mais de 85 % para os CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD56 e
CD57).

No inicio do tratamento, os mondcitos passam por uma deplecdo menor. Os linfocitos B quase ndo sdo afetados.
A maioria das sub-populac¢des recuperam mais de 50 % de seu valor inicial antes do fim do segundo més. A
deplecdo dos linfécitos CD4 persiste muito tempo e pode ainda ser observada 6 meses depois, tendo como
resultado uma inversdo da relacdo CD4/CD8.

- Os estudos clinicos retrospectivos trouxeram elementos muito favoraveis a diminuicéo do risco de GVHD
agudo. Entretanto, ndo foi demonstrado nenhum efeito benéfico para a sobrevivéncia dos pacientes.
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Propriedades farmacocinéticas:

Apo6s uma primeira infusdo de 1,25 mg/kg de Thymoglobuline (no transplantado renal), as taxas séricas de IgG de
coelho variam entre 10 e 40 microgramas/mL. As taxas séricas diminuem de forma constante até a infusdo
seguinte, com uma meia-vida de eliminacdo estimada a 2-3 dias.

As concentragdes minimas de IgG de coelho aumentam progressivamente e alcangam 20 a 170 microgramas/mL
até o fim de um tratamento de 11 dias. Uma queda progressiva é entdo observada até a interrupgao da
administracdo de imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos. Entretanto, o 1gG de coelho continua sendo
detectavel em 80 % dos pacientes dois meses depois.

Uma imunizag&o significativa com relacéo a 1gG de coelho é observada em aproximadamente 40 % dos
pacientes. Na maioria dos casos, esta imunizagdo ocorre durante os 15 primeiros dias ap6s o inicio do tratamento.
Os pacientes que apresentam uma imunizagdo, mostram uma diminuicdo mais rapida das concentragdes de 1gG
de coelho.

Dados de seguranca pré-clinicos:

Dados de estudos ndo-clinicos revelaram nenhuma toxicidade especial para humanos, baseado em estudos
convencionais de dose Unica ou repetida.

Nenhum estudo de mutagenicidade, reproducéo ou genotoxicidade foi realizado com Thymoglobuline.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

- InfeccBes agudas ativas ou crénicas que contraindiquem qualquer imunossupressao complementar;
- Alergia conhecida as proteinas do coelho ou a um dos componentes da preparagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose apropriada deste medicamento é diferente da dose das outras globulinas antitimécitos, pois a composicéo
protéica e a concentragdo variam dependendo da fonte de globulina antitimécito utilizada. Os médicos devem
redobrar o cuidado para assegurar que a dose prescrita € apropriada a globulina antitimdcito a ser administrada.

Thymoglobuline deve sempre ser utilizada sob rigorosa supervisdo médica em ambiente hospitalar e os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados durante a infusdo. Podem ocorrer reagdes adversas associadas com a
infusdo deste medicamento que podem ser logo na primeira ou na segunda infusdo durante o tratamento com
Thymoglobuline.

Seguir a dosagem e o tempo da infusdo recomendados pode reduzir a incidéncia e gravidade das reag¢oes
relacionadas com a infusdo. Adicionalmente, reduzir a velocidade da infusdo pode minimizar estas reacdes
adversas.

Pré-medicacéo com antipiréticos, corticosterdides e/ou antiistaminicos podem diminuir tanto o aparecimento
guanto a gravidade dessas reacfes adversas.

A réapida velocidade da infuséo tem sido associada com relatos de casos consistentes com a Sindrome da
Liberag&o de Citocinas e em casos raros, pode ser fatal.

Efeitos hematologicos

Trombocitopenia (diminui¢cdo do nimero de plaquetas) e/ou leucopenia (diminuicdo das células de defesa do
organismo), foram identificadas e sdo reversiveis com os ajustes de dose a seguir. Quando a trombocitopenia e/ou
leucopenia ndo séo parte de uma doenca basal ou associadas com a condicdo pela qual este medicamento esta
sendo administrado, as seguintes reducdes de dose sdo sugeridas:

- Uma reducéo da posologia deve ser prevista quando a contagem plaquetaria estiver entre 50x10° e 75x10°
células/L ou quando a contagem leucocitaria estiver entre 2x10° e 3x10° células/L;

- Em caso de ocorréncia de trombocitopenia (< 50x10° células/L) ou de uma leucopenia (< 2x10° células/L)
grave e persistente, o tratamento deve ser interrompido.

O monitoramento da contagem leucocitaria e plaquetéria deve ser feito durante todo o tratamento com
Thymaoglobuline.

Infeccoes

Infecces, reativacdo de infeccdo e sepse tém sido relatadas apds a administracdo deste medicamento em
combinacdo com multiplos agentes imunossupressores. Monitoramento cuidadoso dos pacientes e apropriada
profilaxia anti-infectiva sdo recomendados.

Malignidades
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O uso de agentes imunossupressores, inclusive o deste medicamento, pode aumentar a incidéncia de
malignidades, incluindo linfomas ou Doenga Linfoproliferativa Pos-Transplante (ver REACOES ADVERSAS).

Consideracdes especiais para infusio de Thymoglobuline

Como em toda infusdo, reacGes no local da infusdo podem ocorrer tais como dor, edema e eritema.

A via de administracdo recomendada para este medicamento € infusdo intravenosa usando uma veia de grande
calibre e alto fluxo venoso; entretanto pode ser administrado por uma veia periférica. Quando este medicamento é
administrado por uma veia periférica, a administracéo de heparina e hidrocortisona concomitantes em uma
solugdo de infusdo de cloreto de sédio a 0,9% pode minimizar o potencial para tromboflebite superficial e
trombose venosa profunda. Notou-se que a combinacéo deste medicamento com heparina e hidrocortisona em
uma infusio de dextrose pode precipitar e, por isto, ndo é recomendada. (ver INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Imunizacées

A seguranca de vacinas vivas atenuadas seguidas da terapia com este medicamento ndo foi estudada, portanto, a
imunizagdo com vacinas vivas atenuadas ndo é recomendada para pacientes que recentemente receberam
Thymoglobuline.

Reacdes imune-mediadas

Em raras circunstancias, reacdes imune-mediadas graves foram relatadas com o uso deste medicamento e
consistem com a Sindrome da Liberacdo de Citocinas grave ou reacdo anafilatica.

Muito raramente, reacdo anafilatica fatal foi relatada. Se uma reacdo anafilatica ocorrer, a infusao deve ser
interrompida imediatamente e o apropriado tratamento de emergéncia deve ser iniciado. Qualquer outra
administracdo de Thymoglobuline em um paciente com histéria de reacéo anafilatica & Thymoglobuline deve ser
feita somente apoés restritas consideracgdes.

As reagBes graves associadas a infusdo sdo consistentes com a Sindrome da Liberagéo de Citocinas devido a
liberacdo das citocinas pelos mondcitos e linfdcitos ativados. Em raras ocasides essas reagdes séo associadas com
eventos cardiorrespiratorios graves e/ou morte (ver REACOES ADVERSAS).

Infeccoes

Este medicamento € rotineiramente utilizado em combinagio com outros agentes imunossupressores. Infeccbes
(por bactérias, fungos, virus e protozoéarios), reativacdo de infeccdo (particularmente o citomegalovirus), e sepse
tém sido relatados ap06s a administracdo deste medicamento em combinagdo com outros agentes
imunossupressores. Em casos raros, essas infec¢des foram fatais.

Uso na gravidez e lactaciao

Estudos controlados em reproducéo animal ndo foram conduzidos com Thymoglobuline. N&o se sabe se
Thymoglobuline pode causar danos ao feto ou alterar a capacidade reprodutiva. Portanto, Thymoglobuline
somente sera prescrita durante a gravidez em casos de necessidade absoluta.

Thymoglobuline néo foi estudada durante a lactagdo. N&o se sabe se este farmaco é excretado no leite humano.
Como outras imunoglobulinas séo excretadas no leite humano, a lactagéo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Thymoglobuline.

Né&o foram realizados estudos de Thymoglobuline durante o parto.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de
doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Uso em idosos:

N&o hé estudos controlados em pacientes idosos, que avaliem a relacdo entre idade e efeitos da Thymoglobuline.
Contudo, ndo é provavel a ocorréncia de problemas ou efeitos colaterais nessa faixa etaria, diferentes dos que
ocorrem em adultos jovens.

Uso em criancgas:
Né&o é provavel que Thymoglobuline cause problemas ou efeitos colaterais em criancgas diferentes dos que
ocorrem com adultos.
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A dose de imunoglobulina (por Kg de peso) é idéntica para criangas e adultos.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Devido a possibilidade de reagdes adversas que podem ocorrer durante o periodo de tratamento com
Thymoglobuline, em particular a Sindrome de Liberacéo de Citocinas, recomenda-se que 0s pacientes ndo
dirijam ou operem maquinas durante o tratamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes a serem consideradas:
Interacoes Medicamento-Medicamento
e Ciclosporina, tacrolimo, ou micofenolato de mofetila: risco de super imunossupressdo com um risco de
linfoproliferacdo.
e Vacinas vivas atenuadas: risco de infecgdo sistémica devido a vacina que pode ser potencialmente fatal.
Este risco esta aumentado em pacientes que ja estdo imunocomprometidos em funcéo da doenca de base
(anemia aplastica).
e Vacinas podem ndo fazer efeito em pacientes imunossuprimidos
Imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos pode induzir a formagdo de anticorpos que reagem com outras
imunoglobulinas de coelho.

Baseado em um Unico estudo de compatibilidade, a combinacéo de Thymoglobuline, heparina e hidrocortisona
em uma infusdo de solucdo de dextrose mostrou sinais de precipitacdo e, portanto ndo é recomendada. Na
auséncia de dados adicionais de incompatibilidade medicamentosa, Thymoglobuline ndo deve ser misturada com
outros medicamentos na mesma infus&o.

Interacoes Medicamento-Alimento
Interacdes com alimentos e bebidas sdo improvaveis.

Interacoes Medicamento-Exames Laboratoriais

Thymoglobuline ndo mostrou interferéncias com nenhum teste laboratorial de rotina que use imunoglobulinas.
Entretanto, Thymoglobuline pode interferir com imunoensaios que usam anticorpos de coelho e com testes
crossmatch ou ensaios de citotoxicidade de Anticorpos Reativos contra Painel (PRA) em particular.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Thymoglobuline sob refrigeracéo (temperatura entre 2°C e 8°C).

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado imediatamente. No entanto, a solucéo
reconstituida é estavel durante 24 horas a uma temperatura de 25°C.

O po lidfilo contido no frasco é de coloracéo creme e deve ser reconstituido com 5 mL de 4gua estéril para
injecdo. A solugo resultante € transparente ou levemente opalescente.

O produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente para material particulado ou descoloragéo.
Cada frasco é de uso Unico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Thymoglobuline deve ser administrado por via intravenosa. O esquema posologico depende da indicacao
proposta, do regime da administracdo e da eventual associagdo com outros imunossupressores. As seguintes
recomendagdes podem servir de referéncia. O tratamento pode ser interrompido sem reducéo progressiva da dose.

- Imunossupressdo em transplante:
e Prevencdo da rejeicdo aguda do enxerto:
1a 1,5 mg/kg/dia, durante 2 a 9 dias apés transplante renal, pancreatico ou hepatico e durante 2 a 5 dias
apos o transplante cardiaco, ou seja, uma dose cumulativa de 2 a 7,5 mg/kg em caso de transplante
cardiaco e de 2 a 13,5 mg/kg para outros 6rgaos.
e Tratamento da rejeicdo aguda de enxerto:
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1,5 mg/kg/dia, durante 3 a 14 dias, ou seja, uma dose cumulativa de 4,5 a 21 mg/kg.

- Prevencdo da doenca do enxerto versus hospedeiro aguda e crénica:
Em caso de transplante de enxertos (medula dssea ou células tronco hematopoiéticas do sangue periférico)
provenientes de doadores parentes com HLA ndo idénticos ou doadores ndo parentes com HLA idénticos,
recomenda-se para os pacientes adultos, que seja administrada Thymoglobuline em tratamento preliminar na
proporcéo de 2,5 mg/kg/dia do dia -4 ao dia -2 ou -1, ou seja, uma dose de 7,5 a 10 mg/kg.

- Tratamento da doenca do enxerto versus hospedeiro, aguda cértico-resistente:
A posologia deve ser definida em funcdo de cada caso. Geralmente, ela é incluida entre 2 e 5 mg/kg/dia
durante 5 dias.

- Tratamento da anemia aplastica:
2,5 a 3,5 mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos, ou seja, uma dose cumulativa de 12,5 a 17,5 mg/kg.
A indicacdo na anemia aplastica ndo foi estabelecida por estudos clinicos controlados realizados com este
medicamento.

Modo de administracio:

A imunoglobulina de coelho antitimodcitos humanos é geralmente administrada no ambito de um protocolo
terapéutico que associa Varios agentes imunossupressores.

Deve-se administrar as doses diarias necessarias de corticdides e antiistaminicos intravenosos antes da infuséo de
imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos.

Os frascos que serdo utilizados deverdo ser retirados do refrigerador para que atinjam a temperatura ambiente.Os
frascos ndo devem ser aquecidos e hem levados ao micro-ondas.

Reconstituir o po liéfilo com 5 mL de agua estéril para injegdo para obter uma solucéo contendo 5mg de proteina
por mL.

A solucéo é transparente ou levemente opalescente.

O produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente para material particulado ou descoloragao.

Para evitar administracdo inadvertida de material particulado proveniente da reconstituigcdo, é recomendado que
Thymoglobuline seja administrada através de um filtro de linha de 0,2 um.

Algumas particulas podem permanecer, continue girando suavemente o frasco até nenhum material particulado
ser visivel. Se o material particulado permanecer, descarte o frasco.

E recomendado o uso imediato do produto reconstituido. Cada frasco é de uso unico.

A dose diéria é diluida em uma solucdo de infusdo (solucéo de cloreto de sédio 9 mg/mL (0, 9%) para inje¢do ou
5% de glicose) para obter um volume de infusdo total de 50 para 500mL (usualmente 50mL/frasco). O produto
deve ser administrado no mesmo dia.

Qualquer produto ou material ndo usado deve ser descartado conforme requisitos locais de descarte.

Injetar lentamente em uma veia de grande calibre. Adaptar a velocidade da infusdo de forma que a durago total
da infusdo seja de pelo menos 4 horas.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacdo cuja frequéncia é desconhecida (ndo pode ser estimada através dos dados disponiveis)

Infeccoes e infestacoes
- Infecgdo (incluindo a reativacao da infeccao)
- Sepse (Ver ADVERTENCIAS e PRECAUCOES - reagdes imune-mediadas)

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e polipos)
- Transtorno linfoproliferativo

- Linfomas (que podem ser causados por virus)

- Neoplasias malignas (tumores solidos)
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(Ver PRECAUCOES — malignidade)

Disturbios do sangue e sistema linfatico
- Neutropenia febril

- Coagulacdo intravascular disseminada

- Coagulopatia

Disturbios do sistema imunologico

- Sindrome de liberacdo de citocinas (SLC)

Relatos pds-comercializa¢do de SLC graves tém sido associados com disfun¢do cardiorrespiratdria (incluindo
hipotensdo, sindrome da angustia respiratoria aguda [SDRA], edema pulmonar, infarto do miocardio, taquicardia
e/ou morte). (Ver ADVERTENCIAS)

- Reag#o anafilatica (ver ADVERTENCIAS)

- Doenca do soro (incluindo reacdes como febre, erupgao cuténea, urticaria, artralgia e/ou mialgia).

A doenga do soro tende a ocorrer 5 a 15 dias ap6s o inicio da terapia com Thymoglobuline. Os sintomas séo
geralmente auto-limitados ou sanados rapidamente com uso de corticoide.

Distiirbios hepatobiliares

- Aumento das transaminases

Aumentos reversiveis transitorios das transaminases sem quaisquer sinais ou sintomas clinicos também foram
reportados durante a administragdo com Thymoglobuline.

- Lesdo hepatocelular

- Hepatotoxicidade

- Insuficiéncia hepatica (foram reportados casos secundarios de hepatite alérgica (hepatite induzida por
medicamentos) e reativacdo da hepatite em pacientes com distdrbio hematoldgico e/ou transplante de células
tronco como fatores varigveis).

Disttirbios gerais e alteracées no local de administraciao

- Reacdes relacionadas & infusdo (reacOes associadas a perfusdo (RAP))

As manifestacgOes clinicas de RAPs incluem alguns dos seguintes sinais e sintomas: febre, calafrios /rigidez,
dispneia, nduseas /vomitos, diarreia, hipotensdo ou hipertensdo, mal-estar, erupgao cutanea, urticaria, e /ou dor de
cabeca. (Ver PRECAUCOES)

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Uma superdose acidental pode provocar leucopenia (inclusive linfopenia e neutropenia) e trombopenia. Abuso e
dependéncia ndo sdo aplicaveis a este medicamento.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
06/08/2014 | 0637286/14-4 (10463) — 06/08/2014 | 0637286/14-4 (10463) — 06/08/2014 | DIZERES LEGAIS VP/VPS 25 MG PO LIOF

PRODUTO PRODUTO INJ CT FAVD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial
de Texto de de Texto de
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
22/04/2015 0348870/15-5 (10456) — 17/05/2013 0394438/13-7 (1921) - 23/03/2015 5. ONDE E POR VP/VPS 25 MG PO LIOF
PRODUTO PRODUTO QUANTO TEMPO INJ CT FAVD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO - POSSO GUARDAR
Notificacdo de Inclusdo do ESTE
Alteragdo de Local de MEDICAMENTO?
Texto de Bula Fabricagdo do /7. CUIDADOS DE
—RDC60/12 Produto a ARMAZENAMENTO
Granel DO
MEDICAMENTO”
DIZERES LEGAIS
14/05/2015 (10456) — 14/05/2015 (10456) — 14/05/2015 1. PARA QUE ESTE VP/VPS 25 MG PO LIOF
PRODUTO PRODUTO MEDICAMENTO E INJ CT FAVD INC
BIOLOGICO — BIOLOGICO — INDICADO?
Notificagdo de Notificacdo de 2.COMO ESTE
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO
Texto de Bula Texto de Bula FUNCIONA?
—RDC60/12 —RDC60/12 4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE

MEDICAMENTO?
8. QUAIS MALES
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
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