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Antecedentes individuales
Sin alergias
Sin habitos téxicos
Hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo
Eventracion de cicatriz intervenida
Hernia inguinal intervenida
Hernia umbilical no intervenida

Antecedentes familiares
Madre fallecida a los 94 anos
Padre fallecido a los 66 anos por causa no conocida
Tio paterno con IRCT por PQR
Tiene dos hermanos afectos de PQR, una fallecida, otro trasplantado renal

T\imoglobulina“‘

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos

IRCT: insuficiencia renal crénica terminal, PQR: poliquistosis renal
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IRC por poliquistosis renal

1° TRDC el 7/2/2012 en otro centro de manera anticipada (sin haber
empezado dialisis)

Disfuncion primaria por rechazo hiperagudo y trasplantectomia a la semana
post-trasplante

GS A

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos

IRC: insuficiencia renal cronica, TRDC: trasplante renal de donante cadaver; GS: grupo sanguineo
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Receptora Grupo Sanguineo A+

Tipaje A*03, A*68

B*15, B*44

DRB1*07

cPRA 97%, todos los anticuerpos HLA son de clase |l

CMV IgG positivo

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos

cPRA: calculated panel-reactive antibody, HLA: antigenos leucocitarios humanos, CMV: citomegalovirus
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64 anos, Hipertension arterial, hemorragia cerebral, Creatinina terminal 0,8
mg/dL, Biopsia pre-implante con Remuzzi Score 1

Tipaje donante:
A*29, A*-
B*18, B*44
C*12, C*16
DRB1*07, DRB1*-
DQB1*02:02, DQB1*03:03

No comparte ninguna incompatibilidad con el donante previo

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos
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Mujer de 78 anos
En buen estado general, sin caracteristicas de fragilidad
Segundo trasplante

Retos inmunologicos
Se trata de una receptora de un segundo trasplante con cPRA alto, cPRA 97%
Afortunadamente no tiene DSAs ni inmcompatibilidades repetidas con el donante previo

Retos relacionados con el donante
Maastricht Il
“Criterios expandidos® \
Timoglobulina

cPRA: calculated panel-reactive antibody, DSA: anticuerpos especificos de donante
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¢, Qué tipo de induccio
vamos a escoger?

¢, Tiene Timoglobulina

la capacidad de ofrece
una ventaja en esta
paciente?

N7 :
T}uoglobulma’
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Outcome and Cost Analysis of Induction
Immunosuppression With ILZMab ]
or ATG in DCD Kidney Transplants Less DGF, less BPAR in the ATG group

Reena Popat," Asim Syed,"? Carmelo Puliatti,' and Roberto Cacciola'

TABLE1l. D hi d patients’ detail 7 ;
CIMOGIAPTIC and pafients delars TABLE 3. Patient outcome analysis

Group A Group B

(IL2Mab-induced)  (ATG-induced) Parameter IL2Mab ATG P
Parameter 24 patients 21 patients
Age 54.3 (37-69) 48 (23-71) DGF (%) 65 52 0.08
% Male 70.8 38.1 HD sessions (%) 62 38 0.0001
% White 62.5 33.3 BPAR (%) 13 0 0.003
0;" iffo'cmbbean ig: i z ; Infections requiring admission (%) 43 .4 17.6 0.0001
% Asian ; :
5% Glice 83 0 CMYV infection (%) 37.5 14.3 0.03
Donor median age 53 (17-70) 42 (18-77) Patients readmitted (%) 56.5 29.4 0.0002
Median WIT (min) 13 13 Average Serum Cr (pumol/L) 168 113 NS
Median CIT () P 162 Average bed stay days posttransplant (d) 18 14 NS
Average HLA mismatch 35 3.0

TR: trasplante renal -Il OglObUlma

Popat et al., Transplantation 2014

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos
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Outcome and Cost Analysis of Induction

Immunosuppression With IL2ZMab TABLE 4. Cost analysis
or ATG in DCD Kidney Transplants [12Mab  ATG
Reena Popat,l Asim Syed,I’Z Carmelo Puliatti,! and Roberto Cacciola Parameter (£) ( £) P

Immunosuppression (acquisition costs) 41508 47255 0.417

Bed stay days posttransplant 167200 95600 0.0004

Bed stay days for readmission 68800 19600 0.0001

HD sessions 20064 10384 <0.0001

CMV prophylaxis and treatment 46900 46800 NS

Clinic visits 167200 93760 0.007

Total cost 454312 312999 0.002
Average cost/patient after 1 yr 18929 14904 0.002

Popat et al., Transplantation 2014 %Oglobulinag

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos
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Trasplante sin incidencias quirurgicas

Isquemia fria 10 h

Induccion: Timoglobulina 4 mg/kg dividido en tres dosis
Inmunosupresion mantenimiento: Tacrolimus, Everolimus, Prednisona

Profilaxis anti-infecciosa: Ertapenem en quiréfano, Septrin 6 meses, NO
valganciclovir

Buena evolucion de la funcion renal con creatinina de 1,0 mg/dL a la semana
post-trasplante

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos
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Biopsias de vigilancia a los 10 dias, 3 meses y 12 meses

INFORME DE BIOPSIA

DESCRIPCION MACROSCOPICA
B19-003381-A  BIOPSIA PER PUNCIO

3 cilindros renales que, alineados, miden 2.9 cm de longitud. Se toma tejido para congelacioén. IT 1/3

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Calidad de la muestra: A (A: Adecuada, M: Marginal)
Numero de glomérulos 19 Glomérulos con esclerosis global 1
Numero de arterias 2

i0tOv0 g0ahO ptcO ti0 i-IFTAOaah 0
ci0 ct1 cv1cgOmmO

C4d (C) 0, con 4 glomérulos como control interno (C: Congelado, P: parafina)

DESCRIPCION MICROSCOPICA

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Calidad de la muestra: M (A: Adecuada, M: Marginal)
Numero de glomérulos 19 Glomérulos con esclerosis global 1
Numero de arterias 1

i0tOv0 g0ahO ptcO tiO i-IFTAO aah O

ciOct1 evicgOmmO

C4d (C)NEG 0 (Congelado, con 2 glomérulos evaluables como control interno)

Calidad de la muestra: A (A: Adecuada, M: Marginal)
Numero de glomérulos 15 Glomérulos con esclerosis global 2

Numero de arterias 4

i0tOv0 g0ahO ptcO tiO i-IFTAO aah O

ci0O ct1 cv2cg0OmmO

T_\?"ugglobulina“

C4d (C) 0, con 2 glomérulos identificados como control interno (C: Congelado, P: parafina) Inmunoglobuing de conejo antiimocitos humanos
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Eco con linfocele
Cambio everolimus a MPA

Sin embargo persistencia del
dinfocele de 10 cm diametro con
aumento de tamano

Marsupializacion

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos
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Profilaxis CMV en pacientes tratados con Timoglobulina

* Medicacion concomitante

* Micofenolato
* Inhibidores mTOR

CMV: citomegalovirus \ / . R
Cervera, C., Cofan, F., Hernandez, C., Soy, D., Marcos, M. A., Sanclemente, G., Bodro, M., Moreno, A., Diekmann, F., Campistol, JM. & Oppenheimer, F. (2016).. TI og 0 u Ina
Transplant International, 29(11), 1216-1225. s e g
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(e e 93.7%
CMV infection risk in g e : —
patients receiving rATG 8 807
. . =
induction therapy > 60-
Prophylaxis vs no- O
prophylaxis in patients S == CMV prophylaxis (n=32)
. . o —i— No prophylaxis (n=26)
receiving mTOR-I = 20+
Excluding D+/R- . P=NS
0 90 180 270 360
post-transplant days
CMV: citomegalovirus \' ® 0
(13§1r\ée1ra22C5§ Cofan, F., Hernandez, C., Soy, D., Marcos, M. A., Sanclemente, G., Bodro, M., Moreno, A., Diekmann, F., Campistol, JM. & Oppenheimer, F. (2016).. Transplant International, 29(11), TImOgIObUIIna
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Bioquimica general Creatinina
Evolucion de =—=—=
17.11.2020 10:06:00 0.83
"I 4 21.07.2020 09:00:00 0.85
15.06.2020 07:49:00 0.92
a u nCIO n 29.05.2020 06:59:00 0.84
26.05.2020 15:17:00 0.97
27.02.2020 09:11:00 0.73
21.01.2020 08:47:00 0.72
re n a 12.12.2019 08:46:00 0.91
25.11.2019 08:32:00 0.83
17.10.2019 08:14:00 0.86
09.09.2019 07:58:00 0.80
26.07.2019 09:46:00 0.96
05.07.2019 08:01:00 0.98
04.06.2019 09:08:00 0.91
22.05.2019 08:59:00 0.90
09.05.2019 09:02:00 0.90
24.04.2019 09:02:00 0.89
08.04.2019 08:50:00 0.93
27.03.2019 08:50:00 0.84
21.03.2019 08:30:00 0.97
13.03.2019 07:46:00 1.06
07.03.2019 08:17:00 1.33
02.03.2019 20:28:00 1.11
25.02.2019 08:22:00 0.88
15.02.2019 09:52:00 0.94
08.02.2019 08:21:00 0.80
07.02.2019 08:24:00 0.73
06.02.2019 07:57:00 1.00
05.02.2019 08:11:00 0.92
04.02.2019 08:23:00 0.95
03.02.2019 07:27:00 1.06
02.02.2019 07:44:00 1.25
01.02.2019 08:06:00 1.18
31.01.2019 23:15:00 Mostra no rebuda.
31.01.2019 07:58:00 1.49
30.01.2019 08:12:00 1.95
29.01.2019 08:08:00 2.85
28.01.2019 18:16:00 4.19
28.01.2019 08:39:00 €.03
28.01.2019 07:28:00 5.40
27.01.2019 17:16:00 6.78

Bioquimica general Filtrat glomerular calculat [C

Fecha Hora Val.

10.01.2022 07:45:00 &3
Per a l'estimacid del filtrat glomerular es fa servir l'equacid CKD-EPI
assumint que el pacient és de raca blanca (valor numéric s'informa fins
a 90 ml/min/1,73 m2)
* Magnitud en: mL/min/1,73m2

02.11.2021 08:43:00 58
Per a l'estimacid del filtrat glomerular es fa servir l'equacid CKD-EPI
assumint que el pacient és de raca blanca (valor numéric s'informa fins
a 90 ml/min/1,73 m2)
* Magnitud en: mL/min/1,73m2

01.09.2021 07:57:00 &3
Per a l'estimacid del filtrat glomerular es fa servir l'equacid CKD-EPI
assumint que el pacient és de raca blanca (valor numéric s'informa fins
a 90 ml/min/1,73 m2)
* Magnitud en: mL/min/1,73m2

23.06.2021 07:34:44 49
Per a l'estimacid del filtrat glomerular es fa servir l'equacid CKD-EPI
assumint que el pacient és de raca blanca (valor numéric s'informa fins
a 90 ml/min/1,73 m2)
* Magnitud en: mL/min/1,73m2

14.05.2021 08:03:00 &4
Per a l'estimacid del filtrat glomerular es fa servir l'equacid CKD-EPI
assumint que el pacient é&s de raca blanca (valor numéric s'informa fins
a 90 ml/min/1,73 m2)
* Magnitud en: mL/min/l,73m2

07.04.2021 08:22:00 70

14.01.2021 07:42:00 €8

17.11.2020 10:06:00 &7

21.07.2020 09:00:00 &5

15.06.2020 07:49:00 59

29.05.2020 06:59:00 &5.84

26.05.2020 15:17:00 55

27.02.2020 09:11:00 78

21.01.2020 08:47:00 79

12.12.2019 08:46:00 &0

25.11.2019 08:32:00 &7

17.10.2019 08:14:00 &4

09.09.2019 07:58:00 70

26.07.2019 09:46:00 56

05.07.2019 08:01:00 55
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Constantes Vitales Datos Antropométricos
PAS| 129 |mmHg D Temperatura °C Peso 67,9 Ka
PAD| 64 |mmHg Pulso[ 86 |ppm]|..] Talla| 153 |ecm
. PAM| 85,67 mmHg P.Pulso 65 mmHg ol 1,66 m*
Se encuentra bien MG [ 25,008 | Ko

Minimos edemas EEII
Buena funcion renal, creatinina 0,83 mg/dL

Medicacion:
ADVAGRAF CAPSULAS Capsulas Via Oral 2de 1 mg + 0,5 mg cada 24 horas
MYFORTIC Grageas Via Oral Desayuno: 1 de 360 mg, Cena: 1 de 360 mg todos los dias
DACORTIN Comprimidos Via Oral Desayuno: 1 de 5 mg todos los dias
OMEPRAZOL Comprimidos Via Oral 1 de 20 mg cada 24 horas
EUTIROX Comprimidos Via Oral 1 de 75 mcg cada 24 horas
AMLODIPINO Comprimidos Via Oral 1 de 5 mg cada 24 horas N\

Timoglobulina

EEIl: extremidades inferiores
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Inmunosupresion potente

Con potencial de reducir la exposicion al tacrolimus en el momento de la
recuperacion de la funcion del injerto

Con posibilidad de realizar trasplantes también en pacientes con riesgo
iInmunoldgico mas elevado

Con un perfil de seguridad excelente
Con buena eficacia también en dosis de menos de 4,5 mg/kg

Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos



NOMBRE DEL MEDICAMENTO TIMOGLOBULINA 5 mg/ml, polvo para solucién para perfusion 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA Un vial contiene 25 mg de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. Después de la reconstituciéon con 5 ml de agua para
preparaciones inyectables, la solucién contiene 5 mg/ml de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos (concentrado). Excipientes con efecto
conocido: Cada vial de 10 ml contiene 0,171 mmol de sodio que son 4 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para solucion para perfusién. Timoglobulina es un polvo liofilizado de color blanco-crema. 4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas Prevencion y tratamiento de episodios de rechazo en trasplante renal. Profilaxis de episodios de rechazo en el
trasplante de progenitores hematopoyéticos de donantes no emparentados. Tratamiento inmunosupresor de la anemia aplasica grave en pacientes
no respondedores a tratamiento previo inmunosupresor con inmunoglobulina antitimocitica equina. 4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia La posologia depende de la indicacion, del régimen de administracion y de la posible combinacion con otros inmunosupresores. Se
podrian usar las siguientes recomendaciones posolégicas como referencia. Inmunosupresion _en trasplantes - Prevencion de los episodios de

rechazo en trasplante renal. 1 a 1,5 mg/kg/dia durante 3 a 9 dias desde el trasplante renal, correspondiendo a una dosis total acumulada de 3 a
13,5 mg/kg. Tratamiento de los episodios de rechazo en trasplante renal. 1,5 mg/kg/dia durante 7 a 14 dias, correspondiendo a una dosis total
acumulada de 10,5 a 21 mg/kg. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 2,5 mg/Kg/dia desde el dia —4 al -2 o —1 previos al trasplante,
correspondiente a una dosis acumulada de 7,5 a 10 mg/Kg. Tratamiento inmunosupresor de la anemia aplasica grave 3,75 mg/Kg/dia durante 5
dias consecutivos con premedicacion con esteroides en dosis bajas. Se debe administrar ciclosporina en combinacién con Timoglobulina, en una
dosis de 5 mg/Kg/dia, durante 4 a 6 meses, reduciéndola gradualmente en los pacientes que respondan. Ajustes de la dosis Se han observado
trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o
la leucopenia no forman parte de la enfermedad subyacente o no estan asociadas a la enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se
sugieren las siguientes reducciones de la dosis: - Se debe considerar la reduccion de la dosis si el recuento de plaquetas esta entre 50.000 y
75.000 células/mm3 o si el recuento de leucocitos esta entre 2.000 y 3.000 células/mm3; - Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
Timoglobulina si se produce trombocitopenia grave y persistente (<50.000 células/mm3) o si aparece leucopenia (<2.000 células/mms3).
especiales Poblacion pediatrica Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8 y 5.1 pero no puede realizarse una
recomendacion posoldgica. La informacion disponible indica que los pacientes pediatricos no requieren una posologia diferente a la de los pacientes
adultos. Forma _de administracién La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se suele administrar en el contexto de un régimen
terapéutico que combine varios inmunosupresores. Administre la dosis de corticoesteroides intravenosos y antihistaminicos que sea necesaria antes
de infundir la inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. La solucién reconstituida debe ser transparente o ligeramente opalescente. Se
perfunde lentamente en una vena grande y se ajusta la velocidad de perfusién para que la duracién total de la perfusiéon sea de al menos 4 horas.
Para la reconstitucién y dilucién, ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccién 6.1. - Infecciones agudas o crénicas activas, para las cuales estaria contraindicada cualquier inmunosupresioén adicional. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Enfermedades hepaticas Timoglobulina se debe

Poblaciones

administrar con especial precaucion en pacientes con enfermedades hepaticas ya que se pueden agravar trastornos hepaticos pre-

existentes. Se recomienda monitorizar cuidadosamente los niveles de trombocitos y los parametros de la coagulacién. Timoglobulina se
debe utilizar bajo estricta supervision médica en un hospital, y es preciso controlar cuidadosamente a los pacientes durante las perfusiones, sobre
todo aquellos con algun sintoma de shock anafilactico. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante la perfusiéon y durante un
periodo de tiempo tras la perfusiéon hasta que el paciente se encuentre estable. EI cumplimiento con la dosis recomendada y el tiempo de perfusion
puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones asociadas a la perfusion (RAPs). Asimismo la reduccién de la velocidad de perfusion puede
minimizar muchas de estas reacciones adversas. La premedicacion con antipiréticos, corticosteroides, y/o antihistaminicos puede reducir la
incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas. Se debe disponer, con acceso inmediato, a las medidas de soporte necesarias en caso de
que se produzca una reaccién anafilactica con riesgo para la vida. Antes de la administracién de Timoglobulina es aconsejable comprobar si el
paciente es alérgico a las proteinas de conejo. Advertencias Reacciones en las que interviene el sistema inmunitario En raros casos, se han descrito
reacciones mediadas por el sistema inmunitario con el uso de Timoglobulina y consisten en anafilaxia o sindrome de liberacién de citocinas (SLC)
grave. En muy raros casos, se ha notificado anafilaxia mortal (ver seccion 4.8). Si se produce una reaccién anafilactica, hay que finalizar la infusion
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 graves y agudas asociadas a la infusién son
coherentes con el SLC atribuido a la liberacién de citocinas por monocitos y linfocitos activados. En raras ocasiones, estas reacciones notificadas se
asocian a episodios cardiorrespiratorios graves y/o la muerte (ver “Precauciones” y seccion 4.8). Infeccién 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 septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacion con varios
inmunosupresores. En raros casos, estas infecciones han sido mortales. Precauciones Generales La dosificacion adecuada de Timoglobulina difiere
de la de otros productos con globulinas antitimociticas (GAT), ya que la composicién y las concentraciones de proteinas varian en funcién de la
fuente de GAT que se use. Por lo tanto, los médicos deben tener cuidado para asegurarse de que la dosis prescrita sea adecuada para el producto
con GAT que se administre. Cumplir estrictamente con la posologia recomendada y el tiempo de infusién podria disminuir la incidencia e intensidad
de las reacciones asociadas a la infusion. Ademas, al disminuir la velocidad de infusién se podrian reducir muchas de dichas reacciones. La
premedicacion con antipiréticos, corticoesteroides y/o antihistaminicos podria reducir tanto la incidencia como la intensidad de estas reacciones
adversas. Las rapidas velocidades de infusion se han asociado a comunicaciones de reacciones adversas coherentes con SLC. En raras ocasiones,
el SLC puede ser mortal. Efectos hematolégicos Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) que son
reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la leucopenia no forman parte de la enfermedad subyacente o no estan
asociadas a la enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren reducciones de la dosis (ver seccién 4.2). Hay que controlar los

recuentos de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con Timoglobulina y después del mismo. Los pacientes con anemia aplasica con
neutropenia grave requieren una monitorizacién muy cuidadosa, profilaxis adecuada y tratamiento de la fiebre o infecciones, asi como un adecuado
tratamiento de soporte con trasfusiones de concentrados de plaquetas. Infecciéon Se han notificado infecciones, reactivacién de infecciones y
septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacién con varios inmunosupresores. Se recomienda controlar cuidadosamente al
paciente y emplear una profilaxis antiinfecciosa adecuada. Neoplasia maligna El uso de inmunosupresores, incluido Timoglobulina, podria aumentar
la incidencia de neoplasias malignas, como el linfoma o trastornos linfoproliferativos (que pueden ser originados por virus). Algunas veces estos
casos se han asociado a mortalidad (ver seccion 4.8). Riesgo de transmision de agentes infecciosos En el proceso de fabricacién de Timoglobulina
se emplean componentes de la sangre humana (hematies tratados con formaldehido), asi como las células timicas. Las medidas estandar para
prevenir infecciones por el uso de medicamentos preparados con componentes de la sangre humana incluyen la selecciéon de donantes, las pruebas
de deteccion de marcadores especificos de infecciones en las donaciones individuales y las mezclas de plasma, y la inclusién de pasos eficaces en
la fabricaciéon para la inactivacion/eliminacién de virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados con
componentes de la sangre humana, no se puede excluir totalmente la posibilidad de que se transmitan agentes infecciosos. Este riesgo también
afecta a virus y otros agentes patdgenos desconocidos o emergentes. Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus encapsulados como
el VIH, el VHB y el VHC y para virus no encapsulados como VHA y parvovirus B19. Es muy recomendable que cada vez que se administre
Timoglobulina a un paciente, se registren el nombre y el nimero de lote del medicamento para mantener el vinculo entre el paciente y el lote del
medicamento. Consideraciones especiales para la infusion de Timoglobulina Como con cualquier infusion, se pueden producir reacciones en el lugar
de la infusién, entre otras, dolor, hinchazén y eritema. La via de administracion recomendada para Timoglobulina es la infusion intravenosa
utilizando una vena con mucho flujo; sin embargo, se podria administrar a través de una vena periférica. Cuando Timoglobulina se administra a
través de una vena periférica, el uso concomitante de heparina e hidrocortisona en una solucién para infusiéon de 9 mg/ml de cloruro sédico (al
0,9%) inyectable podria reducir las posibilidades de tromboflebitis superficial y trombosis venosa profunda. Se ha observado que se produce
precipitacion con la combinacion de Timoglobulina, heparina e hidrocortisona en una solucién para infusién con glucosa, y no se recomienda (ver
seccion 6.2). Vacunaciones No se ha estudiado la seguridad de la vacunaciéon con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos
después del tratamiento con Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda vacunar con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos
a pacientes que hayan recibido Timoglobulina recientemente (ver seccién 4.5). Timoglobulina contiene sodio Este medicamento contiene 4 mg de
sodio por vial equivalente a 0,2 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto. 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion - La administracion combinada con otras sustancias inmunosupresoras durante el proceso de
trasplante intensifica el efecto inmunosupresor, lo que podria ser deseable. No obstante, podria incrementarse el riesgo de sufrir una infeccion. La
combinacién con ciclosporina A podria intensificar el efecto inmunosupresor. - No se ha estudiado la seguridad de la vacunacién con vacunas
atenuadas elaboradas con microorganismos vivos después del tratamiento con Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda vacunar con vacunas
atenuadas elaboradas con microorganismos vivos a pacientes que hayan recibido Timoglobulina recientemente. - Si se administran vacunas
inactivadas (p. ej.: contra la rabia o la viruela), es posible que no se observe ninguna respuesta inmunoldgica debido a la inmunosupresién. Por lo
tanto, se debe determinar el nivel de anticuerpos 4-5 semanas después de la vacunacién. - No se debe administrar sangre ni hemoderivados junto
con Timoglobulina.La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos podria provocar la formacién de anticuerpos que reaccionen con otras
inmunoglobulinas de conejo. - No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera en ninguna prueba de laboratorio clinico rutinaria en la que se usen
inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina podria interferir en los inmunoanalisis con anticuerpos de conejo y con las pruebas de citotoxicidad
cruzadas o de panel de anticuerpos reactivos. Timoglobulina puede interferir con las técnicas ELISA. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad No se han realizado estudios para la reproduccion en animales con Timoglobulina. Se desconoce si Timoglobulina puede afectar a la
capacidad reproductiva. Embarazo No se han realizado estudios para la reproducciéon en animales con Timoglobulina. Se desconoce si
Timoglobulina puede causar dafio fetal. Timoglobulina no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. No se ha
estudiado Timoglobulina durante el parto. Lactancia No se ha estudiado Timoglobulina en mujeres durante la lactancia. Se desconoce si
Timoglobulina se excreta en la leche materna. Como otras inmunoglobulinas se excretan en la leche materna, debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Debido a las posibles reacciones
adversas que se pueden producir durante el periodo de infusién de Timoglobulina, especialmente el SLC, se recomienda que los pacientes no
conduzcan ni utilicen maquinas durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.8 Reacciones adversas A continuacién se detallan las reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos y en la experiencia poscomercializacion. La frecuencia de reacciones adversas se define
utilizando la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (2
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas del estudio Multicéntrico Francés de vigilancia poscomercializacion se incluyen también en la siguiente tabla. Desde junio de 1997
hasta marzo de 1998, 18 centros de trasplante franceses participaron en el estudio multicéntrico francés de vigilancia poscomercializacion
(OOPTFO). Un total de 240 pacientes participaron en este estudio de cohortes prospectivo y de un solo brazo. Todos los pacientes recibieron
Timoglobulina como profilaxis del rechazo agudo del trasplante renal.



Reacciones adversas que se consideran relacionadas con Timoglobulina identificadas en ensayos clinicos y poscomercializacion

Muy frecuentes: linfopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia
Frecuente: neutropenia febril

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: diarrea, disfagia, nduseas, vémitos

Muy frecuente: fiebre
FErecuente: escalofrios

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

perfusiéon (RAPs))*

Poco frecuentes: reacciones asociadas a la perfusién (reacciones asociadas a la

Frecuentes: aumento de transaminasas*
Poco frecuentes: dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, insuficiencia hepdtica*
No conocida: hiperbilirrubinemia

Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema inmunolégico

(SLC)*, reaccidén anafildctica

Poco frecuentes: enfermedad del suero*, sindrome de liberacién de citoquinas

Muy frecuentes: infeccién (que incluye reactivacion de la infeccién

Frecuentes: sepsis

Infecciones e infestaciones

polipos) malignos (tumores sélidos)

Poco frecuentes: trastornos linfoproliferativos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes: mialgia
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y | Frecuentes: cdncer, linfomas (que pueden ser mediados por virus), neoplasmas

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes: disnea

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo Frecuentes: prurito, rash

Trastorno vascular Frecuente: hipotension

*= ver a continuacion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Se pueden producir reacciones asociadas a la perfusion (RAPs) tras la administracion de
Timoglobulina y ocurrir tras la primera o segunda dosis del medicamento. Las manifestaciones clinicas de las (RAPs) han incluido algunos de los
siguientes signos y sintomas: fiebre, escalofrios/temblores, disnea, nduseas/vémitos, diarrea, hipotensién o hipertensiéon, malestar, rash, urticaria
y/o cefalea. Las RAPs de Timoglobulina suelen ser leves y transitorias, y se tratan disminuyendo la velocidad de infusion y/o administrando
medicacién. Se han notificado reacciones anafilacticas graves y, en casos muy raros, mortales (ver seccién 4.4). Estos casos mortales se
produjeron en pacientes que no recibieron adrenalina durante la reaccion._Se ha informado de reacciones asociadas a la infusion, coherentes con
SLC (ver seccion 4.4). Se han notificado casos raros de SLC grave y potencialmente mortal. Los informes posteriores a la comercializaciéon de
casos de SLC grave 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 comercializacion, se han comunicado reacciones
tales como fiebre, erupcion, urticaria, 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. Trastornos hepatobiliares También se han notificado elevaciones transitorias y reversibles de
transaminasas sin signos o sintomas clinicos durante la administracién de Timoglobulina. Se han notificados casos de insuficiencia
hepatica secundaria a hepatitis alérgica y reactivacion de la hepatitis en pacientes con enfermedad hematolégica y/o trasplante de células
madre como factores de confusion. También se han notificado reacciones adversas locales como dolor en el lugar de la infusién y tromboflebitis
periférica. Reacciones adversas debidas a la_inmunosupresion Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones, neutropenia febril y
septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. En raras ocasiones estas infecciones han sido
mortales (ver seccién 4.4). En raros casos, se ha informado de neoplasias malignas, incluyendo no sélo trastornos linfoproliferativos (LPT) y otros
linfomas (los cuales pueden ser ocasionados por virus), sino también tumores sélidos. Algunas veces estos casos van asociados a mortalidad (ver
seccion 4.4). Estas reacciones adversas siempre estuvieron asociadas a una combinacién de varios inmunosupresores. Para la seguridad con
respecto a los agentes transmisibles, ver seccién 4.4. Poblacién pediatrica Los datos disponibles en la actualidad son escasos. La informacion
disponible indica que el perfil de seguridad de Timoglobulina en pacientes pediatricos no es fundamentalmente diferente al observado en adultos.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis Una sobredosis accidental podria provocar leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) y
trombocitopenia. Estos efectos son reversibles después de ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.2). No hay ninguin antagonista.
6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes: Glicina, Cloruro sédico, Manitol 6.2 Incompatibilidades No administrar junto con heparina
e hidrocortisona en una solucion para infusién con glucosa. Seglun un uUnico estudio de compatibilidad, se ha observado que se produce
precipitacion con esta combinacién de Timoglobulina. En ausencia de otros estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros, especialmente soluciones de lipidos, en la misma infusién. 6.3 Periodo de validez 3 afios.Se recomienda usarlo inmediatamente después de
la dilucién para evitar la contaminacién microbiana. Si no se utiliza de inmediato, el usuario es responsable de los tiempos y las condiciones de
conservacion durante el uso antes de la administracion y normalmente no se deberia exceder de 24 horas a 2-8°C, a menos que la reconstitucion y
la dilucién hayan tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4 Precauciones especiales de conservaciéon Conservar en
nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccién 6.3.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Reconstituya el polvo con 5 ml de agua estéril para inyeccién para obtener
una solucién que contenga 5 mg de proteina por ml. La soluciéon es transparente o ligeramente opalescente. El producto reconstituido se debe
inspeccionar visualmente por si presenta particulas o un cambio de color. Si quedan algunas particulas, siga girando el vial con cuidado hasta que
no queden particulas visibles. Si sigue habiendo particulas, deseche el vial. Se recomienda usar inmediatamente el producto reconstituido. Cada vial
es para un solo uso exclusivamente. Dependiendo de la dosis diaria, podria ser necesario reconstituir varios viales de polvo de Timoglobulina.
Determine el nimero de viales a utilizar y redondéelo hasta el vial mas cercano. Para evitar la administracién accidental de particulas derivadas de
la reconstitucién, se recomienda administrar Timoglobulina mediante un filtro en linea de 0,22 ym. La dosis diaria se diluye en una solucion para
infusion (solucién de 9 mg/ml de cloruro sédico (al 0,9%) para inyeccion o un 5% de glucosa) para obtener un volumen de infusién total de entre 50
y 500 ml (normalmente 50 ml/vial). El producto se debe administrar el mismo dia. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Genzyme Europe, B.V. Paasheuvelweg 25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Julio 2021 Representante Local: sanofi-aventis, S.A. C/Josep Pla, 2 - 08019 Barcelona (Espafia). La informacién detallada de este medicamento
esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACION, PRECIO Y
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Envase con 1 vial de polvo (CN 800425.6): PVP: 206,36 €. PVP IVA: 214,61 €.
Medicamento sujeto a prescripcién médica. Uso hospitalario. Financiado por el SNS.

Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono mévil (smartphone) el cédigo QR
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