KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

THYMOGLOBULINE 5 mg/ml IV infiizyonluk ¢ézelti i¢in toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Rekonstitlisyon sonrast:

(Her flakonda 25 mg/5 ml tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilinine esdeger)
Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilini 5 mg/ml.
Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢ozeltisi i¢in liyofilize toz.
Krem rengi-beyaz toz.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Organ naklinde immiin yanitin siipresyonu: graft rejeksiyonunun 6nlenmesi ve tedavisi;
Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi akut ve kronik Graft Versus Host Hastaliginin 6nlenmesi;
Steroide direngli akut Graft Versus Host Hastaliginin tedavisi;

Hematoloji: aplastik anemi tedavisi.

4.2  Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Pozoloji endikasyona, uygulama rejimine ve diger immiinsiipresif ajanlarla olasi kombinasyonlara
gore degisir. Asagidaki Oneriler referans olarak alinabilir. Tedavi, dozun kademeli olarak
azaltilmasina gerek olmadan Kesilebilir.

Organ naklinde immiin yanitin siipresyonu

- Akut graft rejeksiyonunun 6nlenmesi:
Kiimiilatif doz kalp naklinde 2 — 7,5 mg/kg’a, diger organ nakillerinde 2 - 13,5 mg/kg’a karsilik
gelecek sekilde bobrek, pankreas veya karaciger naklini takiben 2-9 giin siireyle, kalp naklini
takiben 2-5 giin siireyle 1- 1,5 mg/kg/giin

- Akut graft rejeksiyonunun tedavisi:
Kiimiilatif doz 4,5 - 21 mg/kg’a karsilik gelecek sekilde, 3-14 giin siireyle 1,5 mg/kg/giin.



Graft Versus Host hastaliginin 6nlenmesi amaci ile kok hiicre nakli hazirlik tedavisi:

HLA uyumu olmayan akraba vericilerden veya HLA uyumlu akraba dis1 vericilerden alinan
graftlarin (kemik iligi veya periferik kandan alinan hematopoetik kok hiicreler) eriskin hastalara
naklinde, TYMOGLOBULINE’in nakilden 6nceki - 4. giin 2.5 mg/kg/giin dozda baglanip, nakilden
onceki - 1. veya - 2. giine kadar kiimtlatif doz 7,5 - 10 mg/kg’a karsilik gelecek sekilde on tedavi
olarak uygulanmasi onerilir.

Steroide direncli akut Host Versus Graft reaksiyonunun tedavisi
Dozaj hasta bazinda belirlenmelidir. Mutad doz genellikle 5 giin siireyle 2-5 mg/kg/giin arasindadir.

Aplastik anemi tedavisi

Kiimiilatif doz 12,5 — 17,5 mg/kg’a karsilik gelecek sekilde, ardi ardina 5 giin siireyle 2,5 - 3,5
mg/kg/giin dozunda uygulanir. Aplastik anemi endikasyonu, bu tibbi iiriinle yapilan kontrollii klinik
calismalarla belirlenmemistir.

Doz ayarlamalari:

Ilag uygulamas sirasinda trombositopeni ve/veya 16kopeni (6zellikle de lenfositopeni ve ndtropeni)
bildirilmistir; bu durumlar doz ayarlamalar1 yapildiktan sonra geri doniisiimliidiir. Trombositopeni
velveya lokopeni, altta yatan hastalikla baglantili veya THYMOGLOBULINE uygulanmasini
gerektiren durumla iliskili degilse, ilacin dozunun asagidaki sekilde azaltilmasi onerilir:

- Trombosit sayis1 50.000 — 75.000/mm?® arasindaysa veya beyaz kiire sayis1 2.000-3.000
hiicre/mm? arasindaysa, dozun azaltilmasi diisiintilmelidir;

- Persistan ve agir trombositopeninin (< 50.000 hiicre/mm?3) ortaya ¢ikmasi veya 16kopeni (<
2.000 hiicre/mm?®) gelismesi halinde THYMOGLOBULINE tedavisinin sonlandirilmasi
diigtintilmelidir.

Uygulama seKkli:

Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilini genellikle birka¢ immdiinsiipresif ajanin bir arada
kullanildig1 bir tedavi protokolii gercevesinde uygulanir. Intravendz kortikosteroid ve antihistaminik
dozlar1, tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilini infiizyonundan 6nce uygulanmalidir.

Rekonstitiie ¢ozelti saydam veya hafifce opaktir.

Genis bir vene uygulaymiz. Infiizyon hizini, infiizyonun toplam siiresi en az 4 saat olacak sekilde
ayarlayiniz.

Rekonstitiisyon ve seyreltme i¢in Boliim 6.6’ ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Obez hastalarda dozaj, mevcut kiloya degil ideal kiloya gore belirlenmelidir.

Bobrek/ karaciger yetmezligi:
[lacin farmakokinetigi ve metabolizmasi géz dniinde bulunduruldugunda, bdbrek ve/veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Bebeklerde, ¢ocuklarda ve ergenlerde, eriskinlerle ayni dozun uygulanmasi onerilir.
Pediatrik popiilasyonda bobrek naklinde graft rejeksiyonunun tedavisi ile ilgili veri yoktur.



Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda erigkinlerle ayn1 dozun uygulanmasi nerilir.

4.3  Kontrendikasyonlar

- Tavsan proteinlerine veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarhlik.

- Ek bir immiinosiipresyon i¢in kontrendikasyon olusturacak aktif akut veya kronik enfeksiyonlar;

44  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

THYMOGLOBULINE mutlaka hastane sartlarinda siki tibbi gozetim altinda uygulanmali1 ve hasta
ilk inflizyonlar sirasinda dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Immiin aracili reaksiyonlar

Nadir olgularda, THYMOGLOBULINE kullanim1 sirasinda agir immiin aracili reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar anafilaksi veya agir sitokin salinim sendromu seklinde kendini
gosterebilir.

Cok nadir olarak fatal anafilaksi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Anafilaktik reaksiyon ortaya
¢ikmasi halinde inflizyona derhal son verilmeli ve gereken acil tedaviye baglanmalidir.
THYMOGLOBULINE’e kars1 anafilaksi Oykiisii olan bir hastaya tekrar THYMOGLOBULINE
uygulanmadan Once, yarar ve riskler titizlikle tartilmalidir.

Agr, infiizyonla iligkili akut reaksiyonlar, aktive monositlerden ve lenfositlerden sitokinlerin
salinimina bagli sitokin salinim sendromuyla uyumludur. Nadir durumlarda, bildirilen bu
reaksiyonlara ciddi kardiyorespiratuar olaylar ve/veya 6liime eslik edebilir (bkz. “Onlemler” ve
Boliim 4.8).

Enfeksiyon

THYMOGLOBULINE rutin olarak diger immiinsiipresif ajanlarla birlikte kullanilir.
THYMOGLOBULINE’in birka¢ immiinostipresif ajanla birlikte kullanimin1 takiben, enfeksiyonlar
(bakteriyel, fungal, viral ve protozoal), enfeksiyon reaktivasyonu (&zellikle sitomegaloviriis
[CMV]) ve sepsis bildirilmistir. Nadir olgularda bu enfeksiyonlar 6liimle sonuglanmaistir.

Onlemler

Genel

Protein kompozisyonu ve konsantrasyonlarit kullanilan kaynak anti-timosit globiiline (ATG) gore
degistiginden, uygun THYMOGLOBULINE dozajinin ayarlanmasi diger ATG iiriinlerinden
farklidir. Bu nedenle doktor, recetelenen dozun uygulanan ATG {iriinli i¢in uygun oldugunu
dogrulamaya 6zen gostermelidir.

Onerilen dozaja ve infiizyon siiresine siki uyum, infiizyonla iliskili akut reaksiyonlarin insidansini
ve siddetini azaltabilir. Ayrica infiizyon hizinin azaltilmasi da, infiizyonla iligkili bu akut
reaksiyonlar1 en aza indirgeyebilir. Antipiretikler, kortikosteroidler ve/veya antihistaminiklerle
premedikasyon, bu advers reaksiyonlarin hem insidansin1 hem de siddetini azaltabilir.

Infiizyon hizinin yiiksek olmasi, sitokin salinim sendromuyla uyumlu olgularla iliskilendirilmistir.
Agir sitokin salinim sendromu nadiren 6liimle sonuglanabilir.



Hematolojik etkiler

Ilag uygulamasi sirasinda trombositopeni ve/veya 16kopeni (6zellikle de lenfositopeni ve ndtropeni)
bildirilmistir; bu gibi durumlar doz ayarlamalar1 yapildiktan sonra geri doniistimliidiir.
Trombositopeni ve/veya lokopeni, altta yatan hastalikla baglantili veya THYMOGLOBULINE
uygulanmasini gerektiren durumla iligkili degilse, ilacin dozunun azaltilmasi onerilir (bkz. Bolim
4.2).

THYMOGLOBULINE tedavisi sirasinda ve sonrasinda akyuvar ve trombosit sayilari izlenmelidir.

Enfeksiyon

THYMOGLOBULINE’in birka¢ immiinostipresif ajanla birlikte kullanimin1 takiben, enfeksiyonlar,
enfeksiyon reaktivasyonu ve sepsis bildirilmistir. Hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesi ve uygun
antienfektif profilaksi yapilmasi onerilir.

Malignite

THYMOGLOBULINE de dahil olmak iizere immiinsiipresif ajanlarin kullanimi, lenfoma veya viral
aracili olabilen post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD) de dahil olmak iizere malignite
insidansini artirabilir. Bu olaylarin bazen 6liimle sonuglanabildigi bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8).

Enfeksiyon Ajanlarinin Bulagsma Riski

THYMOGLOBULINE’in iiretim prosesinde insan kani bilesenleri (formaldehidle islem gérmiis
alyuvarlar ve timus hiicreleri) kullanilmaktadir. Insan kanindan elde edilen bilesenlerle hazirlanan
tibbi {irtinlerin kullanimina bagli enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in alinan standart 6nlemler, spesifik
enfeksiyon belirteglerini ve viriislerin inaktive edilmesi/imhasi i¢in etkili iretim adimlarinin prosese
dahil edilmesini kapsar. Bu 6nlemlere ragmen, insan kanindan elde edilen tibbi iiriinler uygulandigi
zaman, enfeksiyon ajanlarinin bulasma olasilig1 tamamen dislanamaz. Bu durum heniiz bilinmeyen
veya yeni ortaya ¢ikan viriisler veya diger patojenler i¢in de gegerlidir.

Tavsan kaynakli immiinglobiilinlerin iiretim prosesinde insan kaynakli iiriinler kullanilmaktadir.
Insan kaynakli iiriinlerden enfektif ajanlarin bulasmasi riskinin &niine gegmek icin uygulanan
standart onlemlere, ham maddenin dikkatle segilmesi ve viriislerin inaktive edilmesi/imhasi i¢in
etkili iretim adimlart da dahildir. Ancak, enfeksiyon ajanlarinin bulagsma riski tamamen diglanamaz.
Bu durum heniiz bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler veya diger enfeksiyon ajani tiirleri i¢in
de gecerlidir.

Almman onlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfli ve HAV gibi zarfsiz viriisler iizerinde etkili
oldugu kabul edilmektedir.

Alman bu Onlemler, Parvoviris B19 gibi diger zarfsiz virlislere karst kisith etkili olabilir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu, hamile kadinlar (fotal enfeksiyon) ve bazi anemi tiirleri veya immdiin
yetersizligi olan hastalar i¢in tehlikeli olabilir.

Uriin izlenebilirligi acisindan, THYMOGLOBULINE her uygulandiginda hastanin admin ve
lirlinlin seri numarasinin kaydedilmesi dnemle tavsiye edilir.

THYMOGLOBULINE infiizyonu ile ilgili 6zel hususlar
Her infiizyonda olabilecegi gibi, inflizyon yerinde agri, siskinlik ve kizariklik gibi reaksiyonlar
goriilebilir.

THYMOGLOBULINE’in intraven6z infiizyon yoluyla yiiksek akimli venlere uygulanmasi onerilir;
ancak triin periferik venler yoluyla da uygulanabilir. THYMOGLOBULINE’in periferik bir venden



uygulanmasi halinde, %0,9’luk sodyum kloriir infiizyon ¢ozeltisi i¢inde heparin ve hidrokortizonla
birlikte verilmesi, yilizeyel tromboflebit ve derin ven trombozu riskini en aza indirgeyebilir.
THYMOGLOBULINE, heparin ve hidrokortizonun dekstroz inflizyon c¢ozeltisi icinde
karistirilmasinin ¢okelti olusumuna yol agtig1 gézlenmistir ve 6nerilmez (bkz. Boliim 6.2).

Astlamalar

THYMOGLOBULINE tedavisi sonrasinda zayiflatilmis canli asilarin uygulanmasiin giivenliligi
arastiritlmamistir; bu nedenle, yakin zamanda THYMOGLOBULINE alan hastalara zayiflatilmis
canli agilarin uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:
- Siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil: asir1 immiinsiipresyon riski nedeniyle
lenfoproliferasyon riski.
- Zayiflatilmig canli asilar: asiya bagli 6liimciil olabilen sistemik enfeksiyon riski. Risk altta yatan
hastalik nedeniyle (aplastik anemi) bagisiklig1 zaten zayiflamis olan hastalarda daha yiiksektir.

Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilini, diger tavsan kaynakli immiinglobiilinlerle
reaksiyon girebilen antikorlarin olusmasina neden olabilir.

THYMOGLOBULINE’in immiinglobiilinlerin kullanildig1 rutin klinik laboratuar testleriyle
etkilestigi gosterilmemistir. Bununla birlikte THYMOGLOBULINE, tavsan antikoru kullanilan
immiinolojik testlerle ve cross-match veya panel reaktif antikor sitotoksisite testleriyle etkilesebilir.

Tek bir gecimlilik ¢alismasinda, THYMOGLOBULINE, heparin ve hidrokortizonun dekstroz
inflizyonu soliisyonu i¢inde karistirilmasi ¢okeltilerin olugsmasina neden olmustur ve onerilmez.
Baska gecimlilik ¢alismast bulunmadigindan, bu tibbi {iriin Béliim 6.6’da belirtilenler hari¢ diger
tibbi iirtinlerle karistirrlmamalidir.

Besin ve igeceklerle etkilesim beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. Dogumda TYHOMOGLOBULINE ile ilgili yapilmis
calisma yoktur. THYMOGLOBULINE mutlaka gerekmedikge gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi



THYMOGLOBULINE emziren kadinlarda arastirilmamistir. Tavsan kaynakli anti-insan timosit
immiinglobiilinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Diger immiinglobiilinler
insanlarda anne siitiine gectiginden, THYMOGLOBULINE ile tedavi sirasinda emzirme
durdurulmalidar.

Ureme yetenegi/Fertilite

THYMOGLOBULINE ile iireme calismalar1 yapilmamisgtir. THYMOGLOBULINE’in fetiis
iizerinde olumsuz bir etkiye yol acip agmadigi veya iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

THYMOGLOBULINE infiizyonu sirasinda ortaya ¢ikabilen istenmeyen etkiler, 6zellikle de sitokin
salimim sendromu g6z Oniinde bulunduruldugunda, THYMOGLOBULINE ile tedavi sirasinda
hastalarin ara¢ ve makine kullanmasi onerilmez.

4.8  Istenmeyen etkiler
Fransa Cok Merkezli Pazarlama Sonrasi1 Gozlem Calismasi’nda saptanan advers etkiler.

Fransa Cok Merkezli Pazarlama Sonrasi Gozlem Calismasi-O0PTFO, Haziran 1997-Mart 1998
tarihleri arasinda Fransa organ nakil merkezlerinin katilimiyla gerceklestirilmistir.

Bu prospektif, tek kollu, gézlemsel kohort ¢alismasina toplam 240 hasta katilmistir. Biitiin
hastalara, nakledilen bobregin akut rejeksiyonunu oOnlemek amaciyla THYMOGLOBULINE
uygulanmistir.

Asagida yer alan giivenlilik verileri, THYMOGLOBULINE ile iliskili olup olmadigina
bakilmaksizin ¢caligmada bildirilen biitiin advers etkileri kapsamaktadir.

Asagida siralanan advers etkilerin sikligina iliskin bilgiler sdyle tanimlanmastir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin: Habis timorler

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Lenfositopeni, ndtropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Serum hastaligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar



Yaygin: Solunum giicligi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Ishal, yutma gii¢liigli, bulanti, kusma

Deri ve deri alti dokusu hastalhiklar
Yaygin: Kasinti, deri dokiintiileri

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin: Kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Ates
Yaygin: Titreme

Pazarlama Sonrasi Deneyiminde Bildirilen Advers Etkiler

Infiizyonla Iliskili Reaksiyonlar ve Bagisiklik Sistemi Hastaliklart

THYMOGLOBULINE uygulamasi sonrasinda infiizyonla iligkili reaksiyonlar goriilebilir ve bu
reaksiyonlar tek bir THYMOGLOBULINE tedavisi sirasinda ilk veya ikinci infiizyonda bile ortaya
¢ikabilir. Inflizyonla iliskili reaksiyonlarin klinik tablosu, asagidaki belirti ve semptomlarm biri
veya birkagiyla kendini gosterebilir: ates, lirperme/titreme, solunum giicliigli, bulanti/kusma, ishal,
hipotansiyon veya hipertansiyon, kirginlik, dokiinti ve/veya basagrisi. THYMOGLOBULINE
tedavisi sirasinda goriilen inflizyonla iligkili reaksiyonlar genellikle hafif ve gegici olup, infiizyon
hizinin  azaltilmas1  ve/veya ilaglarla kontrol altina alinabilir (bkz. Bolim 4.4).
THYMOGLOBULINE uygulamas: sirasinda, herhangi bir klinik belirti veya semptom olmaksizin
transaminazlarda geri doniisiimlii yiikselme bildirilmistir. Agir ve ¢ok nadir olarak oOliimle
sonuglanan anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Oliimler olay sirasinda
adrenalin uygulanmayan hastalarda goriilmiistiir.

Sitokin salinim sendromuyla uyumlu infiizyonla iliskili reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).
Agir ve yasamu tehdit edebilen nitelikte sitokin salinim sendromu nadiren bildirilmistir. Pazarlama
sonrasinda bildirilen agir sitokin salimim sendromu olgulari, kardiyorespiratuar fonksiyon
bozuklugu (hipotansiyon, akut solunum sikintisi sendromu [ARDS], akciger 6demi, miyokard
enfarktiisii, tagikardi ve/veya 6liim) ile iligkilendirilmistir.

Pazarlama sonras1 gozlem sirasinda, ates, dokiintii, iirtiker, eklem agris1 ve/veya kas agrist gibi
serum  hastaliginin  belirtisi  olabilecek  reaksiyonlar  bildirilmistir.  Serum  hastaligi,
THYMOGLOBULINE tedavisinin baslangicindan 5-15 giin sonra goriilme egilimindedir.
Semptomlar genellikle kendi kendini smirlayan veya kortikosteroid tevdisiyle hizla diizelen
niteliktedir.

Infiizyon yerinde agr1 ve periferik tromboflebit gibi lokal advers reaksiyonlar da bildirilmistir.
Immiinsiipresyona Bagl Advers Etkiler

THYMOGLOBULINE’in birka¢ immiinosiipresif ajanla birlikte kullanimini takiben, enfeksiyonlar,
enfeksiyon reaktivasyonu, febril nétropeni ve sepsis bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Nadir olgularda

bu enfeksiyonlar 6liimle sonuglanmistir. Nadiren, PTLD ve diger lenfomalar (viral aracili olabilen)
ve solid tiimorleri de igeren, ancak bunlarla sinirli olmayan maligniteler bildirilmistir. Bu olaylarin



bazen oliimle sonuglanabildigi bildirilmistir  (bkz. Boliim 4.4). Bu advers etkiler her zaman birden
fazla immiinsiipresif ajanin birlikte kullanimiyla iliskili bulunmustur.

Bulasici ajanlarla ilgili glivenlilik i¢in bkz. Boliim 4.4.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Kazara doz asimi lokopeniye (Ozellikle lenfositopeni ve ndtropeni) ve trombositopeniye neden
olabilir. Bu etkiler doza ayarlamasi veya tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimliidiir (bkz. B6lim
4.2). Antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Selektif immiinosiipresan

ATC kodu: LO4AAAD4

Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilin, T lenfositleri lizerine etkili selektif bir
immiinosiipresandir.

Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilinin etki mekanizmasz:

Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilinin olusturdugu imminosiipresyonun temel
mekanizmasini, biiyiik olasilikla lenfositlerdeki azalma olugturmaktadir.

THYMOGLOBULINE, graft rejeksiyonu sirasinda T hiicre aktivasyonu kaskadina dahil olan CD2,
CD3, CD4, CD8§, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR ve HLA sinif 1 gibi molekiillerin ¢cogunu tanir.

T-hiicreleri, komplemana bagli lizis ve daha ¢ok da, monosit ve fagosit sisteminin aracilik ettigi Fc-
bagimli bir opsonizasyon mekanizmasiyla dolasimdan uzaklastirilir.

Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilini, immiinsiipresif aktivite ile iligkili olarak T
hiicrelerini azaltma etkisinin yani sira, diger lenfosit fonksiyonlarini da tetikler.

THYMOGLOBULINE in vitro ortamda yaklasik 0,1 mg/ml konsantrasyonda, IL-2 ve IFN-y sentezi
ve CD25 ekspresyonu ile T hiicrelerini aktive eder ve proliferasyonlarini uyarir (CD4+ ve CD8+ alt
gruplariyla ayni yolla). Bu mitogenetik aktivite oncelikle CD2 yolagin1 kapsar. Tavsan kaynakl
anti-insan timosit immiinglobiilin, daha yiiksek konsantrasyonlarda, IL-2 saliniminda azalmaya
neden olmadan, IFN-y ve CD25 sentezinin post-transkripsiyonel blokaji ile lenfositlerin diger
mitojenlere proliferatif yanitlarini inhibe eder.

THYMOGLOBULINE in vitro ortamda B hiicrelerini aktive etmez.



THYMOGLOBULINE ile tedavi edilen hastalarda B hiicreli lenfoma gelisme riskinin diisiik
olmasi, asagidaki mekanizmalarla agiklanabilir:

- B lenfositlerinin aktive olmamasi ve bunun sonucunda plazmositlerin diferansiye olmamast;
- B lenfositlerine ve bazi lenfoblastoid hiicre serilerine karsi antiproliferatif aktivite.

Organ nakli siirecindeki immiinosiipresyon sirasinda tavsan kaynakli anti-insan timosit
immiinglobiilin ile tedavi edilen hastalarda, tedaviye baslandiktan 1 giin sonra gibi erken donemde
baglayabilen derin lenfopeni (referans degere kiyasla %50’den fazla azalma) bildirilmistir.
Lenfopeni, tedavi siiresince ve bu donem sonrasinda da devam eder. Hastalarin yaklasik %40’inda,
3. ayda baslangi¢ lenfosit sayisinin %50’sinden fazlasini geri kazanilir.

Lenfosit alt gruplarinin (CD2, CD3, CD4, CDS8, CDI14, CDI9 ve CD25) izlenmesi,
THYMOGLOBULINE’in T hiicre spesifisitesinin genisligini dogrulamistir. Tedavinin ilk iki

haftasinda, B lenfositleri ve monositler hari¢ biitiin alt gruplarin mutlak sayisinda belirgin (CD?2,
CD3, CD4, CD8, CD25, CD56 ve CD57°de %85’in lizerinde) azalma gozlenmistir.

Tedavi baslangicinda monositlerde daha az belirgin bir diisiis ortaya ¢ikar. B lenfositler neredeyse
hi¢ etkilenmez. Alt gruplarin ¢ogu, ikinci aymn sonundan 6nce baslangi¢ degerlerinin %50’sinden
fazlasi geri kazanir. CD4 hiicresindeki azalma ¢ok uzun siireli olup 6. aya kadar devam eder ve
CD4/CD8 oraninin tersine donmesine neden olur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Bobrek nakil hastalarinda THYMOGLOBULINE’in ilk 1,25 mg/kg’lik inflizyonunun ardindan
serumdaki tavsan IgG diizeylerinin 10-40 pg/ml arasinda oldugu saptanmistir. Serum diizeyleri bir
sonraki infiizyona kadar giderek azalir; tahmini eliminasyon yar1 émrii 2-3 giindiir.

Vadi/gukur tavsan IgG’si degeri, 11 giinliik tedavi siiresinin sonunda 20-170 pg/ml’ye ulasacak
sekilde giderek yiikselir. Tavsan kaynakli anti-insan timosit immiinglobiilinle tedavinin
kesilmesinin ardindan kademeli bir azalma gozlenir. Bununla birlikte tavsan IgG’si 2. ayda
hastalaron %80’inde hala saptanabilir diizeyde kalir.

Hastalarin %40’1inda, tavsan IgG’sine karsi anlamli immiinizasyon gozlenir. Olgularin ¢ogunda
immiinizasyon tedaviye baslandiktan sonra 15 giin iginde gelisir. Immiinizasyon gdzlenen
hastalarda vadi/¢ukur tavsan IgG diizeylerine daha hizla erisilir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Tek-doz veya tekrarlanan doz uygulamalariyla gergeklestirilen toksisite ¢alismalarindan elde edilen
klinik verilerde THYMOGLOBULINE igin spesifik toksisite saptanmamustir.

THYMOGLOBULINE ile mutajenisite, lireme veya genotoksisite ¢caligmalar1 yapilmamuistir.
6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Glisin

Sodyum kloriir
Mannitol



6.2 Gecimsizlikler

Tek bir gecimlilik galismasinda, THYMOGLOBULINE, heparin ve hidrokortizonun dekstroz
inflizyonu sollisyonu i¢inde karistirilmasi ¢okeltilerin olugsmasina neden olmustur ve onerilmez.
Baska gecimlilik ¢alismasi bulunmadigindan, bu tibbi iiriin Boliim 6.6’da belirtilenler hari¢ diger
tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri

3 yil.

Mikrobiyolojik bakis acisindan, rekonstitiisyon ve sulandirma sonrasinda {iriiniin derhal
kullanilmast onerilir. Bununla birlikte, kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesinin 2-
8°C’de 24 saat oldugu belirlenmistir.

6.3  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasi sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Rekonstitiie iiriiniin saklama kosullari i¢in Béliim 6.3’e bakiniz.

6.4  Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobiitil tipali tip 1 cam flakonda 25 mg toz igeren, 1 flakonluk ambalaj.

6.5  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tozu 5 ml enjeksiyonluk steril suyla rekonstitiie ederek, 5 mg/ml protein iceren bir ¢ozelti elde
ediniz.

Rekonstitiisyon, 6zellikle asepsi agisindan, 1y1 uygulama kurallarina uygun olarak yapilmalidir.

Cozelti saydam veya hafifce opaktir. Rekonstitlie tirlin, gorsel olarak partikiil ve renk degisikligi
agisindan kontrol edilmelidir. Cozeltinin partikiil igermesi halinde flakon kullanilmayip atilmalidir.
Rekonstitiie {iriintin hemen kullanilmas1 onerilir. Her flakon tek bir kullanim i¢indir. Giinliik doza
bagli olarak, birkag THYMOGLOBULINE flakonunun rekonstitiie edilerek kullanilmasi
gerekebilir. Kullanilacak flakon sayis1 belirlenmeli ve en yakin flakon sayisina yuvarlamalidir.

Rekonstitiisyon sonrasinda kalabilecek partikiillerin yanliglikla uygulanmasindan kaginmak igin,
THYMOGLOBULINE’in, 0,2 um filtreden gecirilerek verilmesi onerilir. Giinliik doz, toplam 50-
500 ml’lik inflizyon hacmi (genellikle 50 ml/flakon) elde edilecek sekilde, infiizyon ¢ozeltisi iginde
(9 mg/ml sodyum kloriir (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti veya %5 glukoz) seyreltilir.

Uriin ayni giin icinde uygulanmalidir.

Kullanilmayan iiriinler veya atik maddeler talimatlara uygun olarak atilmalidir.
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