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BUENOS AIRES, 08 JuL 20m

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004873-11-6 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidén de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para
la Especialidad Medicinal denominada TIMOGLOBULINA /
INMUNOGLOBULINA DE CONEJO ANTITIMOCITOS HUMANQS, Forma
farmaceéutica y concentracién: POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION 25mg, aprobada por Certificado N°© 51.927.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 165 obra el informe tecnico favorable de la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada TIMOGLOBULINA / INMUNOGLOBULINA
DE CONEJO ANTITIMOCITOS HUMANQOS, aprobada por Certificado N° 51,927
y Disposicion N© 7747/04, propiedad de la firma GENZYME DE ARGENTINA
S.A., cuyos textos constan de fojas 111 a 113, 114 a 116 y 117 a 119, para
los rétulos y de fojas 120 a 134, 135 a 149 y 150 a 164, para los prospectos.
ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT No 7747/04, los rétulos autorizados por las fojas 111 a 113 y los
prospectos autorizados por las fojas 120 a 134, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

DISPOSICION N-

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 51.927 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NC. ..oveeinis 470! .......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 51.927 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TIMOGLOBULINA / INMUNOGLOBULINA DE
CONEJO ANTITIMOCITOS HUMANQOS, Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 25mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7747/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007649-04-5.-

U’ DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

RAtulos y prospectos. Anexo de Disposicion|Roétulos de fs. 111 a 113,

N°e 0220/07.- 114 a 116 y 117 a 119,

corresponde desglosar de
fs. 111 a 113. Prospectos
de fs. 120 a 134, 135 a
149 y 150 a 164,
corresponde desglosar de
fs. 120 a 134.- ]

M El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidén

W‘ antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma GENZYME DE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion

N® 51.927 en la Ciudad de Buenos Aires, a [0S diaS......cocveevinivvnenenn. ,del
mes de................. UBJULZ“" ..... de 2011
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Proyecto de estuche

Timoglobulina® 25mg
Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos
Polvo para concentrado para solucion para infusiéon

Via de administracién: intravenosa
Posologia, advertencias y contraindicaciones: ver prospecto interno
Manténgase fuera del alcance de los nifios

Venta bajo receta

Consérvese entre 2-8°C

Caja con un vial con polvo liofilizado:
Inmunoglobulina de conejo
antitimocitos humanos.....25 mg

Glicina..........oooiveiinn, 50mg
Cloruro sédico............... 10 mg
Manitol............... 50 mg

No contiene conservantes

A ser reconstituido con 5 ml de agua inyectable

Tras la reconstitucién: Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos 5 mg/ml
equivalente a 25 mg/5 ml de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos por vial
Tras de la reconstitucion, se recomienda su uso inmediato

Fabricado por:

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park
0Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda
Industria Ilandesa

Importado y distribuido:

En Argentina:

Genzyme de Argentina S A.,

Fondo de La Legua 161,

(B1609JEB) Buenos Aires, Argentina
D.T.: Farm. Dario Letzen

Esp. Med. Aut. por .M.S.

Cert. N° 51.927

En Uruguay:

Venta bajo receta profesional
Laboratorios Clausen S.A.,
Bulevar Artigas 3896
Montevideo, Uruguay

Tel.: 209 0909 Fax: 209 0868

D.T.: Q.F. Lucia Muxi /C';p w -
_- i T

DARIO LETZEN
__DIRECTOR TECNICD
GENZYME DE ARGENTINA SA
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Proyecto de etiqueta

Timoglobulina® 25mg

Polvo para concentrado para solucion para infusion

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos

Via de administracién: intravenosa

Cada vial contiene 25 mg de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos y
excipientes c.s.p.

Consérvese entre 2-8°C

A ser reconstituido con 5 ml de agua inyectable

Después de la reconstitucion, se recomienda su uso inmediato
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TIMOGLOBULINA® 25 MG

INMUNOGLOBULINA DE CONEJO ANTITIMOCITOS HUMANOS
Polvo para concentrado para solucion para infusion

Industria Irlandesa

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Tras la reconstitucion:
Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos......covvvvivieniininienivennnnnns 5 mg/ml

Cquivalente a 25 mg/5 m! de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos }:ior vial.

Excipientes:

Glicina 50 mg
Cloruro de sodio 10 mg
Manitol 50 mg
FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para infusion.

Timoglobulina es un polvo liofilizado de color blanco-cremoso.

VIA DE ADMINISTRACION: intravenosa.

~ATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

- Inmunosupresién en trasplante: prevencion y tratamiento del rechazo del injerto.

- Prevencion de la enfermedad injerto contra huésped aguda y crénica, después del
trasplante de células madre hematopoyéticas.

- Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped aguda corticorresistente.

- Hematologia: tratamiento de la aplasia medular.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

w Revision: 2009-09-21. Pdgina 1 de 15
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Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores selectivos, codigo ATC:
L04AA04.
La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos es un inmunosupresor selectivo

(actia sobre los linfocitos T).

El mecanismo de accion de la inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos es el
siguiente:

La deplecién linfocitaria constituye probablemente el mecanismo principal de la
inmunosupresidn inducida por la inmunoglobulina de conejo antitimocitos

humanos.

Timoglobulina reconoce la mayoria de las moléculas involucradas en la cascada

de activacién de los linfocitos T durante el rechazo del injerto, tales como CD2, CD3,
CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR y HLA clase I.

Los linfocitos T son eliminados de la circulacién mediante lisis dependiente del
complemento y ademas, por un mecanismo de opsonizacién Fc-dependiente, a través
del sistema de células monocitofagocitarias.

La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos, ademas de su efecto de
deplecion de linfocitos T, estimula otras respuestas de la funcién linfocitaria
relacionadas con su actividad inmunosupresora.

In-vitro, en una concentracién aproximada de 0,1 mg/ml, Timoglobulina activa los
linfocitos T y estimula su proliferacién (por igual en las dos subpoblaciones CD4+ y
D8&+) con sintesis de IL-2 y IFN-y y expresion de CD25. Esta actividad mitogénica
incluye principalmente la via CD2. A concentraciones mds altas, la inmunoglobulina de
conejo antitimocitos humanos inhibe las respuestas proliferativas linfocitarias a otros
mitdgenos, con bloqueo postranscripcional de la sintesis de IFN-y y CD25, pero sin

reduccion de la secrecién de IL-2.

In-vitro, Timoglobulina no activa los linfocitos B.
El bajo riesgo de desarrollo de linfomas de células B observado en los pacientes tratados
con Timoglobulina puede explicarse mediante los siguientes mecanismos:

« ausencia de activacién de los linfocitos B, por lo cual no se diferencian los
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plasmocitos.
« actividad antiproliferativa hacia los linfocitos B y ciertas lineas celulares

linfoblastoides.

Durante la inmunosupresion en trasplantes, los pacientes tratados con

inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos presentan una linfopenia

profunda (definida como deplecion superior al 50% de su valor basal), desde el

primer dia después del comienzo del tratamiento. Esta linfopenia persiste a lo largo del
tratamiento y ain después del mismo. En promedio, alrededor del 40% de los pacientes
~cuperan mas del 50% del recuento linfocitario inicial al cabo de 3 meses.

El monitoreo de subpoblaciones linfocitarias (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD189,
CD25) confirma el amplio espectro de especificidades de Timoglobulina frente

a los linfocitos T. Durante las dos primeras semanas de tratamiento, el recuento
absoluto de todas las subpoblaciones, con excepcion de los linfocitos B y los
monocitos, muestra una deplecion muy importante (superior al 85% para las CD2,
CD3, CD4, CD8, CD25, CD56 y CD57).

Al comenzar el tratamiento, los monocitos sufren una deplecion de menor magnitud.
Los linfocitos B practicamente no se ven afectados. La mayoria de la subpoblaciones
recuperan mas del 50% de su valor inicial antes de finalizar el segundo mes. La deplecion
de linfocitos CD4 persiste durante mucho tiempo y es posible observarla todavia a los

seis meses, lo que invierte la relacién CD4/CD8.

Propiedades farmacocinéticas

Después de una primera infusion de 1,25 mg/kg de Timoglobulina (en el caso

del trasplante renal), los niveles séricos de IgG de conejo varian entre 10 y 40 pg/ml.
Los niveles séricos disminuyen de forma constante hasta la siguiente infusion, con una
vida media de eliminacion estimada de 2 a 3 dias. Las concentraciones minimas de IgG
de conejo aumentan progresivamente alcanzando de 20 a 170 pg/ml al final del
tratamiento de 11 dias. Posteriormente se observa una disminucion progresiva al

suspender la administracion de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. Sin

G@/I@
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embargo, la IgG de conejo alin puede ser detectada en el 80% de los pacientes al cabo de
2 meses.

Se ha observado una inmunizacién significativa contra la IgG de conejo en alrededor del
40% de los pacientes. En la mayoria de los casos, esta inmunizacion se produce durante
los 15 primeros dias luego del inicio del tratamiento. Los pacientes que presentan
inmunizacion muestran una disminucion mas rapida de las concentraciones minimas de

IgG de conejo.

Datos preclinicos sobre seguridad

" 0s datos preclinicos obtenidos en estudios de toxicidad por administraciones Gnica y
repetida no han revelado ninguna toxicidad especifica de Timoglobulina.

No se ha realizado estudios de mutagenicidad, reproduccion o genotoxicidad con

Timoglobulina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia
El esquema posoldgico depende de la indicacidn propuesta, del régimen de
administracidn y de la posible asociacién con otros inmunosupresores. Las siguientes
recomendaciones pueden servir de referencia. Se puede interrumpir el tratamiento sin
reduccion progresiva de la dosis.
- Inmunosupresién en trasplante:
* Prevencién del rechazo agudo de injertos:.
1 a 1,5 mg/kg/dia durante 2 a 9 dias luego del trasplante renal, pancreatico o
hepatico y durante 2 a 5 dias luego del trasplante de corazén, correspondiente a
una dosis acumulativa de 2 a 7,5 mg/kg en caso de trasplante cardiaco y de 2 a
13,5 mg/kg para otros 6rganos.
* Tratamiento del rechazo agudo de injertos:
1,5 mg/kg/dia durante 3 a 14 dias, correspondiente a una dosis acumulativa de
4,5a2] mg/kg.

- Prevencion de la enfermedad injerto contra huésped aguda y cronica:

En caso de trasplante de injertos (médula dsea o células madre hematopoyéticas de
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sangre periférica) procedentes de donantes relacionados no HLA idénticos o de donantes
no relacionados HL A idénticos, se recomienda en pacientes adultos administrar
Timoglobulina como tratamiento preliminar a razon de 2,5 mg/kg/dia desde el dia —4
hasta el dia -2 o -1, correspondiente a una dosis acumulativa de 7,5 a 10 mg/kg.

- Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped aguda corticorresistente:

La posologia debe definirse en funcion de cada caso. Normalmente esta comprendida
entre 2 y 5 mg/kg/dia durante 5 dias.

- Tratamiento de aplasia medular:

2,5 a 3,5 mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos, correspondiente a una dosis
~cumulativa de 12,5 a 17,5 mg/kg. La indicacion de este medicamento en la aplasia

medular no se ha establecido en ensayos clinicos controlados.

Ajustes de la dosis

Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (particularmente linfopenia y
neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia
y/o leucopenia no formen parte de la enfermedad subyacente o no estén asociadas a la
enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren las siguientes
reducciones de la dosis:
- Se debe considerar la reduccidn de la dosis si ¢l recuento de plaquetas esta entre
50.000 y 75.000 células/mm’ o si el recuento de leucocitos esta entre 2.000 y
3.000 células/mm?’;
- Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Timoglobulina si se
produce trombocitopenia severa y persistente (<50.000 células/mm®) o si aparece

leucopenia (<2.000 células/mm?).

Forma de administracién

La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se administra habitualmente
como parte de un protocolo terapéutico en combinacioén con varios agentes
inmunosupresores.

Se deben administrar las dosis necesarias de corticoides y antihistaminicos intravenosos

antes de la infusién de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos.
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La solucién reconstituida debe ser transparente o ligeramente opalescente.
Infundir lentamente en una vena de gran calibre. Adaptar la velocidad de infusion de

manera que la duracion total de la infusion no sea inferior a 4 horas.

Instrucciones de uso y manipulacion

Reconstituir el polvo con 5 ml de agua estéril para inyeccién para obtener una solucién
que contenga 5 mg de proteina por ml.

La reconstitucion se realizara conforme a las normas de buena practica clinica,
especialmente las relativas a la asepsia.

" a solucién es transparente o ligeramente opalescente. Debe llevarse a cabo un examen
visual del producto reconstituido para asegurarse de que no contenga particulas ni
presente un color andmalo. Si se observan particulas, es necesario continuar agitando
suavemente el vial hasta que desaparezcan. Si las particulas persisten, debe desecharse el
vial. Se recomienda usar inmediatamente el producto reconstituido. Cada vial es
exclusivamente para un solo uso. Segin la dosis diaria, podra ser necesaria la
reconstitucién de varios viales de polvo de Timoglobulina. Es necesario determinar el
nimero de viales que van a ser empleados y redondear al nimero de viales
inmediatamente superior. A fin de evitar la administracién inadvertida de particulas
procedentes de la reconstitucion, se recomienda utilizar un filtro en linea de 0,2 pm al
administrar la Timoglobulina. La dosis diaria se diluye en una solucion de infusion
(cloruro sédico 9 mg/ml [0,9 %] o glucosa al 5 %) para obtener un volumen total de
mfusion de 50 a 500 ml (normalmente, 50 ml/vial).

El producto se administrara el mismo dia.

El producto no utilizado o desechado debera eliminarse conforme a la normativa en

vigor.

CONTRAINDICACIONES
- Infecciones activas agudas o crénicas, para las cuales estaria contraindicada cualquier
inmunosupresion adicional.

- Hipersensibilidad a las proteinas de conejo o a alguno de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Timoglobulina debe utilizarse solamente bajo estricta supervisién médica hospitalaria y

es preciso controlar cuidadosamente a los pacientes durante las infusiones.

Advertencias

Reacciones en las que interviene el sistema inmunitario

En raros casos, se han descrito reacciones mediadas por el sistema inmunitario con €l uso
de Timoglobulina y consisten en anafilaxia o un sindrome de liberacién de citocinas
(SLC) severa. En casos muy raros, se ha notificado anafilaxia mortal. Si se produce una
‘saccién anafilactica, hay que suspender la infusién de inmediato e iniciar el tratamiento
de urgencia que sea adecuado. Solamente se debe volver a administrar Timoglobulina a
un paciente que tenga antecedentes de anafilaxia a Timoglobulina después de
considerarlo seriamente.

Las reacciones severas y agudas asociadas a la infusion se corresponden con el SLC
atribuido a la liberacion de citocinas por monocitos y linfocitos activados. En raras
ocasiones, estas reacciones notificadas se asocian a episodios cardiorrespiratorios serios

y/o muerte.

Infeccion

Timoglobulina se usa de forma rutinaria en combinacién con otros inmunosupresores. Se
han notificado infecciones (bacterianas, micéticas, viricas y protozoicas), reactivacion de
infecciones (especialmente el citomegalovirus [CMV]) y sepsis después de administrar
Timoglobulina en combinacién con varios inmunosupresores. En raros casos, estas

infecciones han sido mortales.

Precauciones

Generales

La dosificacién adecuada de Timoglobulina difiere de la de otros productos con
globulinas antitimociticas (GAT), ya que la composicion y las concentraciones de

proteina varian en funcion de la fuente de GAT que se use. Por lo tanto, los médicos
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deben tener cuidado y asegurarse de que la dosis prescrita sea la adecuada para el
producto con GAT que se administre.

Se podria disminuir la incidencia e intensidad de las reacciones asociadas a la infusién si
se cumple estrictamente con la posologia recomendada y el tiempo de infusiéon. Ademas,
al disminuir la velocidad de infusion se podrian reducir muchas de dichas reacciones. La
medicacién previa con antipiréticos, corticoesteroides y/o antihistaminicos podria reducir
tanto la incidencia como la intensidad de estas reacciones adversas.

Las velocidades de infusion rdpidas se han asociado a comunicaciones de reacciones

adversas consistentes con SLC. En raras ocasiones, el SLC puede ser mortal.

Efectos hematologicos

Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (en particular linfopenia y neutropenia)
que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la
leucopenia no formen parte de la enfermedad subyacente o no estén asociadas a la
enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren reducciones de la dosis.
Hay que controlar los recuentos de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con

Timoglobulina y después del mismo.

Infeccion
Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones y septicemia después de
administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. Se recomienda

controlar cuidadosamente al paciente y emplear una profilaxis antiinfecciosa adecuada.

Neoplasias malignas

El uso de inmunosupresores, incluido Tinioglobu]ina, podria aumentar la incidencia de
neoplasias malignas, como el linfoma o la enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPT).

Riesgo de transmision de agentes infecciosos

En el proceso de fabricacion de estas inmunoglobulinas de conejo intervienen productos

de origen humano. Las medidas habituales de prevencion del riesgo de transmision de

ﬁ Revision: 2009-09-21. Pagina 8 de 15

DARIO LETZEN
) DIRECTOR TECNICO
4 GENZYME DE ARGENTINA SA.

/
e
"L \



patogenos infecciosos por parte de los productos de origen humano comprenden, ademds
de una cuidadosa seleccidn de la materia prima, la instauracion de etapas en el método de
fabricacién que resulten eficaces para eliminar o inactivar los virus.

No obstante, no se puede excluir del todo el riesgo de transmisién de patdgenos
infecciosos, y esta limitacién es igualmente aplicable a virus desconocidos o emergentes
0 a otras clases de patogenos infecciosos.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para los virus encapsulados, como son el
VIH, el VHB y el VHC, y para el virus YHA, que es un virus no encapsulado.

La eficacia de las medidas tomadas puede ser reducida para los virus no encapsulados
como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en el

embarazo (infeccién fetal) y para personas con ciertos tipos de anemia o con
inmunedeficiencias.

En el contexto de la trazabilidad de los productos, se recomienda que cada vez que
Timoglobulina sea administrado, se registre el nombre del paciente y el nimero de lote

del producto.

Consideraciones especiales para la infusion de Timoglobulina
Como con cualquier infusion, se pueden producir reacciones en el lugar de la infusion,

entre otras, dolor, hinchazén y eritema.

Vacunaciones

-0 se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas vivas atenuadas después
del tratamiento con Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda inmunizar con
vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos a pacientes que hayan recibido

Timoglobulina recientemente.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Asociaciones que deben tenerse en cuenta:
« Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil: riesgo de inmunosupresion excesiva

con riesgo de linfoproliferacién.
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» Vacunas vivas atenuadas: riesgo de infeccion sistémica debido a la vacunacion, la cual
podria ser potencialmente mortal. Este riesgo es mayor en los pacientes ya

inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente (aplasia medular).

La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos puede inducir la formacion

de anticuerpos que reaccionan con otras inmunoglobulinas de conegjo.

No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera con ninguna prueba de laboratorio
clinica rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina podria
interferir con los inmunoensayos que contienen anticuerpos de conejo y con las pruebas
*= compatibilidad cruzada o las pruebas contra panel de citotoxicidad de anticuerpos

reactivos.

Embarazo y lactancia

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion con Timoglobulina.

Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Timoglobulina no debe utilizarse

durante el embarazo excepto si fuese absolutamente necesario.

Se desconoce si la inmunoglobulina de conegjo antitimocitos humanos se excreta en la
leche materna humana. Como otras inmunoglobulinas se excretan en la leche humana,

debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Timoglobulina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Uebido a las posibles reacciones adversas que se pueden producir durante el periodo de
infusién de Timoglobulina, en particular el SLC, se recomienda que los pacientes no

conduzcan ni utilicen méquinas durante el tratamiento con Timoglobulina.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas del estudio multicéntrico Francés de vigilancia posterior a la

comercializacion

Desde junio de 1997 hasta marzo de 1998, 18 centros de trasplante franceses participaron

en el estudio multicéntrico Francés de vigilancia posterior a la comercializacion
00PTFO1.
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Un total de 240 pacientes participaron en este estudio prospectivo, de un solo grupo, de
cohorte observacional. Todos los pacientes recibieron Timoglobulina como profilaxis del
rechazo agudo del trasplante renal.

Los datos de seguridad de la tabla representan todas las reacciones adversas notificadas

en el estudio, independientemente de la relacion con Timoglobulina.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes*: linfopenia, neutropenia, trombocitopenia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes**: disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: diarrea, disfagia, nausea, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: prurito, erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: mialgia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infeccion

Neaoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos)
Frecuentes: neoplasia maligna

Trastornos vasculares

vrecuentes: hipotension

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: fiebre

Frecuentes: escalofrios

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuentes: enfermedad del suero

* Muy frecuentes (21/10)

** Frecuentes: (21/100 a <1/10)

Reacciones asociadas a la infusion v trastornos del sistema inmunitario
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Pueden presentarse reacciones asociadas a la infusién después de la administracién de
Timoglobulina, y puede ocurrir posteriormente a la primera o a la segunda infusion
durante un solo ciclo de tratamiento con Timoglobulina. Las manifestaciones clinicas de
las reacciones asociadas a la infusion pueden incluir algunos de los siguientes signos y
sintomas: fiebre, escalofrios/temblores, disnea, ndusea/vomitos, diarrea, hipotensién o
hipertensién, malestar, erupcién cutédnea y/o cefalea. Las reacciones asociadas a la
infusién de Timoglobulina suelen ser leves y transitorias, y se tratan disminuyendo la
velocidad de infusién y/o con medicamentos (ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Se han notificado reacciones anafilicticas serias y, en casos muy raros,
1ortales (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Estos casos mortales se
produjeron en pacientes que no recibieron adrenalina durante la reaccion.
Se ha informado de reacciones asociadas a la infusidn, consistentes con SLC (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se han comunicado casos raros de
SLC serios y potencialmente mortales. Los informes posteriores a la comercializacion de
casos de SLC serios se han asociado a disfuncién cardiorrespiratoria (incluyendo
hipotensién, sindrome de dificultad respiratoria aguda [SDRA], edema pulmonar, infarto
de miocardio, taquicardia y/o muerte).
Durante la vigilancia posterior a la comercializacién, se han comunicado reacciones tales
como flebre, erupcidn cutdnea, artralgia y/o mialgia, que indican una posible enfermedad
del suero. La enfermedad del suero suele producirse de 5 a 15 dias después de comenzar
el tratamiento con Timoglobulina. Normalmente, los sintomas son autolimitados o se
resuelven rapidamente con el tratamiento con corticoesteroides.
También se han notificado reacciones adversas locales como dolor en el lugar de la

infusion y tromboflebitis periférica.

Reacciones adversas debidas a la inmunosupresion

Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones y sepsis después de administrar
Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo). En casos raros, se ha informado de neoplasias

malignas incluyendo pero no exclusivamente, ELPT y otros linfomas, asi como tumores
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sélidos (ver Advertencias y precauciones especlales de empleo). Estas reacciones
adversas siempre estuvieron asociadas a una combinacién de varios inmunosupresores.
Para la seguridad relacionada con agentes transmisibles ver seccion Advertencias y

precauciones especiales de empleo.

SOBREDOSIS

Una sobredosis accidental podria provocar leucopenia (incluyendo linfopenia y

neutropenia) y trombocitopenia. Estos efectos son reversibles después de ajustar la dosis

o interrupcion del tratamiento (ver Posologia y forma de administracién). No hay
ntidotos.

En Argentina: ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital o

comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez

tel. (011) 4962-6666/2247, Hospital Alejandro Posadas tel. (011) 4658-7777/4654-6648 y

Centro de Asisténcia Toxicolégica La Plata tel. (0221) 451-5555.

En Uruguay: ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital, al

Centro de Téxico y Farmacovigilancia, Hospital de Clinicas — Facultad de Medicina, Tel. '

1722.

INFORMACION FARMACEUTICA

Incompatibilidades

Segln el tmico estudio de compatibilidad realizado, la asociacion de Timoglobulina,

neparina e hidrocortisona en una solucion para infusién de glucosa provocé precipitados,
y por lo tanto no se recomienda. A falta de otros estudios de compatibilidad, este
medicamento no debera mezclarse con otras sustancias a excepcidn de las citadas en la

seccidn: Instrucciones de uso y manipulacion.

Periodo de validez

3 afios.

Después de la reconstitucion y la dilucidn, y desde el punto de vista microbiolégico, se
recomienda su uso inmediato. No obstante, se¢ ha demostrado la estabilidad fisicoquimica

durante el empleo durante 24 horas a 2-8 °C.
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Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2- 8°C.

Durante el transporte se recomiendan condiciones de almacenamiento estandar (2-8°C).

Naturaleza y contenido del recipiente externo

25 mg de polvo liofilizado en vial de vidrio de tipo I provisto de tapén de clorobutilo en

una caja.

“1anténgase fuera del alcance de los nifios

Fabricado por:

Genzyme Ireland Limited,
IDA Industrial Park,

0Old Kilmeaden Road,
Waterford, Irlanda.

Industria Irlandesa

En Argentina:

Venta bajo receta

Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de La Legua 161 (BI1609JEB)
Buenos Aires, Argentina

D.T.: Farmacéutico Dario Letzen

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° 51.927

En Uruguay:
Venta bajo receta profesional
Laboratorios Clausen S.A.

Bulevar Artigas 3896
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Montevideo, Uruguay
D.T.: Q.F. Lucia Muxi
Reg. M.S.P. N° 27.718

P.% TIMOGLOBULINA es una marca registrada de Genzyme Corporation.
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