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Varon, 63 anos, caucasico
KPS 90%, HCT-CI 4 puntos (DLCO 72%, sd. depresivo). Serologia CMV +

Enfermedad hematoldgica:

LMA trisomia 8 diagnhosticada en abril de 2019
Induccion con esquema idarrubidina (x3) + citarabina (x7)
Complicaciones: Mucositis grado 2 y bacteremia por S. Hemoliticus.
Revaloracion: respuesta morfologica con EMR negativa (IF)
Consolidacion 1 con citarabina a dosis altas
Ausencia de complicaciones
Revaloracion: respuesta morfologica con EMR negativa (IF)
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Consolidacion con aloTPH que se realiza en junio de 2019
Caracteristicas del aloTPH:
Tipo de donante: DNE HLA 10/10. (Varon, 21 aios, CMV+)
Fuente: Sangre periférica, producto criopreservado, 7.2x106 CD34+
Acondicionamiento: Flu/Bu3 — TBI 2 Gys

Profilaxis EICR: ATG (dosis total: 2mg/kg) + PTCY (50mg/kg dia +3 y +4) + ciclosporina
(+3)

Profilaxis anti-infecciosa: ciprofloxacino, micafungina, aciclovir, pentamidina
Medicacion complementaria:

G-CSF durante la fase de aplasia

Ursodiol 300mg cada 8 horas desde inicio de acondicionamiento hasta
dia +90
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Post-trasplante inmediato (primeros 30 dias):
Mucositis grado 2, bacteremia por S. Epidermidis
Implante de neutréfilos a dia +16 y de plaquetas a dia +19. Alta a dia +28

Post-trasplante precoz (primeros 6 meses):
Reactivacion de CMV a dia +32 manejada con valganciclovir oral. Control a dia +51

Reactivacion de EBV. Incremento progresivo de copias en sangre (hasta 72000) y aparicion de
fiebre. No signos de SLP. Administracion de hasta 3 dosis de rituximab (dias +53 +60, + 67)
Resolucion posterior. No nuevas reactivaciones

No EICR agudo
Suspension de inmunosupresion a dia +90 (segun pauta habitual)

Post-trasplante tardio:
Ausencia de EICR crénico
Ausencia de complicaciones adicionales
Remision morfologica mantenida Q
Timoglobulina



In -depth Original protocol October 2015: ATG total dose 4.5mg/kg
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N=250 adultos

Diferentes patologias hematoldgicas (predominantemente neoplasias mieloides)

AloTPH de donantes HLA-compatibles (10/10)
ATG-PTCY-CsA (175 reciben 4.5mg/kg de ATG y 75 reciben 2mg/kQ)
Fuente: sangre periférica
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Profilaxis eficaz de EICR aguda y cronica en aloTPH realizados de donantes
haploidénticos y HLA compatibles
Ventajas adicionales:

Implante de progenitores hematopoyéticos satisfactorio

Permite retiradarapida de inmunosupresion (mediana de 60 dias terapéutico)

Posibilidad de reducir la dosis de PTCY con seguridad (potencial beneficio en paciente
cardidpata)

Potenciales inconvenientes:
Complicacionesinfecciosas:
Alta incidenciade reactivaciones de CMV (estudios publicados sin letermovir)
Alta incidenciade reactivacion de EBV y potencial SLP (papel del rituximab pre-emptive)
Otras infecciones virales o bacterianas (posible efecto sinéergico con PTCY)

Salas MQ. et al. Dual T-cell depletion with ATG and PTCy for peripheral blood reduced intensity conditioning allo-HSCT results in very low rates of GVHD.Bone Marrow ,
Transplantation. 2020. Salas MQ et al. Lower dose of ATG combined with post-transplant cyclophosphamide for HLA matched RIC alloHCT is associated with effective control of T|mOgIObUI|na
GVHD and lessviral infections . Leuk and Lymphoma. 2021. Dulery R. et al. Combining post-transplant cyclophosphamide with antithymocyte globulin for graft-versus-host
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTOQ. TIMOGLOBULINA 5 mg/ml, polvo para sclucién para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA. Un vial contiene 25 mg de mmunoglobulina de conejo antitimocitos bumanos. Despues de la reconstitucion con 5 ml de agua para
preparaciones inyectables, la sohicion contiens 5 mgml de inmunoglobulina de conejo antitimocites humanos {concentrado). Excipientes con efecto
conocido: Cada vial de 10 ml confiene 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 solucién para perfusién. Timoglobulina es un polvo lisfilizado 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
progemttores hematopoyeéticos de donantes no emparentados. Tratamuento mmunosupresor de la anemia aplasica grave en pacientes no respondedores a
tratamiento previe mmunesupresor con immuncglobulng anitimocitica equma. 4.2 Peselegia v forma de administracion, Posologia. La posologia depende
de la mdicacion, del régimen de administracién y de la pns:ble mmbmau:lu-n con u-tms. mmu.uosupresu-res Se pu-dnan usar las siguientes recomendaciones
posolégicas como referencia. Inmunosmpresion e trasplantes. = Pre - : £ Ie znal 1a 1.5 mgkg/dia durante 3 a 9 dias
desde el trasplante renal, correspondiendo a una dosis total atumulada de 3 a 13 5 mgke 'Irahxm.lentn de los episodios de rechazo en frasplante renal
1.5 mg/kg/dia durante 7 a 14 dias, corespondiendo a una dosis total acumulada de 10.5 a 21 mg/kg. Trasplante de eélulas progenitoras hematopovéticas.

2.5 mgkg/dia desde el dia —4 al -2 o —1 prewvios al trasplante, correspondiente a una dosis acumulada de 7.5 a 10 mg'kg. Tratammento mmmnosupresor de la
anemia aplasica grave. 3,75 mgkg/dia durante 5 dias consecutives con premedicacion con esteroides en dosis bajas. Se debe admumstrar ciclosponna en
combmacion con Timoglobulina, en una dosis de § 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 lencopema (incluyendo linfopenia y neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cnando la
trombocitopenia y/o la lencopenia no forman parte de la enfermedad subyacente o no estin asociadas & la enfermedad para la que se admimstra Tmoglobulina,
se sugieren las siguientes reducciones de 1a desis: * Se debe considerar la reduccion de 1a dosis s1 el recuento de plaquetas estd entre 50.000 y 75.000 células/mm’
o si el recuento de leucocitos estd entre 2.000 y 3.000 células/mm’; » Se debe considerar la interrupeidn del ratamiento con Timoglobuling si se produce
trombocitopenia grave y persistente (=30.00{ células/mm’) o s1 aparece lencopema (=2.000 células'mm’). Poblaciones especiales. Poblacion pedidirica. Los
datos actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8 y 5.1 pero no puede realizarse una recomendzcion posologica. La informacion disponible
mdica que los pacientes pediatricos no requieren una posologia diferente a la de los pacientes adultos. Fomma de admumistracion. La mmmmoglobulma de
conejo antiimocitos nmanos se suele administrar en el contexto de un régimen terapéutice que combine varios mmunosupresores. Administre 1z dosis de
corticoesteroides infravenosos y anfhistaminicos que sea necesaria antes de infundir la mmmoglebulina de conejo antitimocitos humanos. La sohcidn
reconstituida debe ser transparente o higeramente opalescente. Se perfunde lentamente en una vena grande y se ajusta la velocidad de perfusion para que la
duracion total de la perfusion sez de 2l menos 4 hores. Para la reconstimcion y dilucién, ver seccién 6.6. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al
poncipic active o a alguno de los excipientes mehwdos en la seccion 6.1. - Infecciones agndas o cromicas activas, para las cuales estaria contramdicada
cualquier mmunosupresion adicional. 4.4 Advertencias v precauciones especiales de emples. Trazabilidzd. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medmamenms bmlﬂglcos el numlxre v el mimero de lote dEl mfdjcamentu administrade deben estar claramente registrados. Enfermedades hepnu:a

pre-existentes. Se |~Hnm19ndn monitorizar cuidadosamente los niveles de l:mmhucm}s ¥ lus parimetros de la cunmlﬂtmn T]mnglobulma se debe

utihzar bajo estncta supervision medica en un hospatal, y es preciso controlar cmdadosamente a los pacientes durante las perfusiones, sobre todo agquellos
con algim sintoma de shock anafilactico. Se debe momtonizar cudadosamente & los pacientes durante la perfusion vy durante un peniode de tiempo tras la
perfusion hasta que el paciente se encuentre estable. E]l cumplimiento con la dosis recomendada y el iempo de perfusion puede reducir la meidencia v la
gravedad de reacciones asociadas a la perfusion (FLAPs). Asimismo, la reduccidn de la velocidad de perfusion puede minimizar muchas de estas reacciones
adversas. La premedicacion con antipiréticos, corticostercides, y/o antihistaminicos puede reducir 12 meidencia v 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 reaccidn anafilictica con resgo para la vida.
Antes de 1a administracion de Timoglobulina es aconsejable comprobar si el paciente es alérgico a las proteinas de conejo. Advertencias Reacciones en las
que inferviene el sistema immmitario. En raros casos, se han desenito reacciones mediadas por el sistema inmumitario con el use de Timoglobulina y consisten
en anafilaxia o sindrome de hberacion de citocinas (SLC) grave. En muy rares casos, se ha notificado anafilaxia mortal (ver seccion 4.8). Si se produce una
reaccion anafilictica, hay que finalizar la infusion de inmediato e iniciar el tratamiento de urgencia que sea adecuado. Selamente se debe volver a admmistrar
Timoglobulina a wn paciente que tenga antecedentes de anafilaxia a Timoglobuling después de considerarlo seriamente. Las rezcciones graves y agudas
asociadas a la infusion son coherentes con el SLC atribwido a la liberacion de citocinas por monocitos v linfocitos activados. En raras ocasiones, estas
reacciones notificadas se asoelan a episodios cardiomespiratorios graves vio la muerte (ver “Precanciones™ y seccién 4.8). Infeccidn. Timoglobulina se usa
de forma mitinana en combmacion con ofres mmunosupresores. Se han notificadoe mfecciones (bactenanas, micoticas, virncas v protozoicas), reactivacion de
mfecciones (especialmente el citomegalovirns [CMV]) v sepiicenma despues de admimstrar Timoglobulina en combmacion con vanos mmunosupresores.
Enraros casos, estas mfecciones han sido mortales. Precauciones. Generales. La dosificacion adecuada de Timoglobulina difiere de la de otros productos con
globulinas antitimociticas (GAT), ya que la composicion y las concentraciones de proteinas varian en funcion de la fuente de GAT que se use. Por lo tanto,
los médicos deben tener cuidado para asegurarse de que la dosis prescnta sza adecuada para el producto con GAT que se admimistre. Cumplir estnictamente
con la posologia recomendada v el tiempo de infusion podria disminwir la incidencia e intensidad de las reacciones asociadas 2 la mfusion. Ademas, al
disminuir la velocidad de infusion se podrian reducir muchas de dichas reacciones. La premedicacion con antipiréticos, corticoestercides y/o antihistamimicos
podria reducir tante la meidencia comoe la intensidad de estas reacciones adversas. Las rapidas velocidades de mfusion se han asociado a comumicaciones de

reacclones adversas coberentes con SLC. En raras ocasiones. el SLC puede ser mortal. Efectos hemaiologicos. Se han observado trombocitopema y/o
leucopema (incluyende linfopema y neutropema) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuzndo la trombocitopema y/o la lencopenia no forman
parte de la enfermedad subyacente o no estan asociadas a la enfermedad parz la que se administra Timoglobulina, se sugieren reducciones de la dosis (ver
seccion 4.2). Hay que controlar los recuentos de leucocttos y plaquetas durente el tratamiento con Timoglobulna v después del mismo. Los pacientes con
anemia aplisica con neutropenta grave requieren una menitorizacion muy cuidadosa, profilaxs adecuada v tratamiento de la fiebre o infecciones, asi como
un adecuado tratamiento de soporte con trasfusiones de concentrados de plaquetas. Infeccion. Se han notificado mfecciones, reactivacion de infecciones y
septicemia después de administrar Timoglobulina en combmacién con vanos inmunosupresores. Se recomuenda controlar cmdadosamente al paciente y
emplear una profilaxis antiinfecciosa adecuada. Neoplasia maligna. El uso de innmmosupresores, incluido Timoglobulina, podria aumentar la incidencia de
neoplasias malignas, como el infoma o trastornes linfoproliferatives (que pueden ser originados por wims). Algunas veces estos casos se han asociado a
mortalidad (ver seccion 4.8). Riesgo de transmisicn de agentes infecciosas. En el proceso de fabricacion de Timoglobulina se emplean componentes de la
sangre humana (hematies tratades con formaldehido), asi como las céhilas imicas. Las medidas estindar para prevenr mfecciones por el uso de medicamentos
preparados con componentes de la sangre humana mcluyen la seleceion de donantes, las pruebas de deteceion de marcadores especificos de infecciones en
las donaciones mdividuales y las mezclas de plasma, v la melusion de pasos eficaces en la fabnicacion para la imactivacion/eliminacion de virus. A pesar de
estas medidas, cuando se admmistran medicamentos preparades con componentes de la sangre humana, no se puede excluir totalmente 1a posibilidad de que
se transmutan agentes mfecciosos. Este nesgo también afecta a vims y ofros agentes patogenos desconocidos o emergentes. Las medidas tomadas se
consideran eficaces para virs encapsulados como el VIH, el VHE y el VHC y para virus no encapsuladoes como VHA y parvovims B19. Es muy recomendable
que cada vez que se admimstre Timoglobuling a un paciente, se registren el nombre y el mimero de lote del medicamento para mantener &l vineulo entre el
paciente y el lote del medicamento. Consideraciones especiales para la infusion de Timoglobuling. Come con cualqmer infusion, se pueden producir
reacciones en el lugar de la mfusion, entre ofras, dolor, hinchazon v entema. La via de admimistracion recomendada para Timoglobulina es la infusion
Imiravenosa utllizande una vena con mucho flujo; sin embargoe, se podria admimstrar a traves de una vena penfenca. Cuando Timoglobuling se adminisira a
través de una vena perifénica, el uso concomutante de heparina e hidrocortisona en wna sohucién para mfusion de 9 mg/ml de cloruro sodico (zl 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 ludrocortisona en una solucion para mfusion con glucesa, y no se recomienda (ver seccion 6.2). Facemaciones.
No se ha estudiado la segunidad de la vacunacion con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos después del tratamiento con Timoglobulina.
Por lo tamto, no se recomienda vacumar con vacunas atenuadas elaboradas con micToorganismes wives a pacientes que hayan recibido Timoglobulina
recientemente (ver seccion 4.3). Timoglobulina contiene sodio. Este medicamento confiene 4 mg de sodio por vial equivalente a 0,2% de la ingesta maxima
diariz de 2 g de sodio recomendada por la OMS paraun adulto. 4.5 Interaccidn con otros medicamentos v otras formas de interaccion. - Lz administracion
combinada con otras sustancias mmunesupresorzs durante el proceso de trasplante intensifica el efecte mmunosupresor, lo que podria ser deseable. No
obstante, podria incrementarse el resgo de suffir una infeceion. La combmacion con ciclosporina A podria intensificar el efecto innmmosupresor. - No se ha
estudiado la seguridad de la vacunacion con vacunas atenuadas elaboradas con microorgamismos vivos después del tratamiento con Timoglobulma. Per lo
tanto, no se recomienda vacunar con vacunas atenuadas elzboradas con micToorganismos vives a pacientes que kayan recibide Timoglobuling recientemente.
- 5i se administran vacunas inactivadas (p. e].- contra la rabia o la viruela), es posible que no se observe ninguna respuesta inmumoldgica debido a la
mmunosupresion. Por lo tanto, se debe determinar el mivel de anficuerpos 4-5 semanas después de la vacunacion. No se debe admimstrar sangre mi
hemodenvades pmto con Timeglobulina. La immunoglobulma de conejo antiimocites humanes podria provocar la formacion de anticuerpos que reacclonen
con oiras mommoglebulinas de conejo. No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera en ninguna pmeba de laboratore clinico rufinana en la que se usen
mmuncglobulinas. Sin embarge, Timoglobuling podria interfenr en los inmuncanalisis con anticuerpes de congje v con las pruebas de citotoxacidad cruzadas
o de panel de anticuerpos reactivos. Timoglobulma puede interferir con las técnicas ELISA. 4.6 Fertilidad, embarazo v 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 reabizado estudios para la reproduccion en anmmales con Timoglobulma. Se desconoce s1 Timoglobulina puede causar dafio fetal. Timoglobulina
no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. No se ba estudiado Timoglobulina durante el parto. Lactancia. No se ha
estudiado Timoglobulina en mujeres durante lz lactancia. Se desconoce s1 Timoglobulina se excreta en lz leche materna. Como ofras inmunoglobulinas se
excretan en la leche matema, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v
utilizar maquinas. Debido a las posibles reacciones adversas que se pueden productr durante el penodo de mfusion de Timoglobulina, especialmente el
SLC, se recomienda que los pacientes no conduzean ni utilicen magquinas durante el tratzmiento con Timoglobuling. 4.8 Reacciones adversas. A continuzcion
se detallan las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos y en la expeniencia poscomercializacion. La frecuencia de reacciones adversas se
define utilizando la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> /100 a < 1'10); poce frecuentes & 11000 a < 1100); raras
= 1/10.000 a = 1'L00D): muy raras (= 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles), Las reacciones adversas
del estudic Multicéntrico Francés de vigilancia poscomercializacion se incluyen también en la signiente tabla. Desde junio de 1997 hasta marzo de 1998,
18 centros de trasplante franceses participaron en el estudio mmlticéntnce frances de vigilancia poscomerciahizacion (J0PTEQ). Un total de 240 pacientes
participaron en este estudio de cohortes prospective y de un selo braze. Todes los pacientes recibieron Timoglobuling como profilaxis del rechazo agude del
trasplante renal.



Eeacciones adversas que se consideran relacionadas con Timoglobulina identificadas en ensaveos clinicos v poscomercializacion

I el + del sistema linfi

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: diarrea, disfagia, nanseas, vémitos

Frecuente: escalofrios
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Trastornos hepatobiliares Frecuentes: aumenio de fransaminasas™
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Poco frecuentes: ¢
(SLC)*, reaccion anafilictica

Infecciones ¢ infestaciones Muv frecuentes: infeccion (que incluye reactivacion de la infeccion)

Frecuentes: sepsis
Trastornos musculoesqueléicos y del fefido confumiive Frecuentes: mialgia
Jeoplasias benigng | i Frecuentes: cancer, linfoma

malignos (tumores solidos)

Poco frecuentes: trasternas hinfoproliferativos
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Trastornos respiratorios, tordcicos y mediasiinicos Frecuentes: disnea

Trastornos de la piel y tefido subcutineo Frecuentes: prurite, rash

Trastorno vascular
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*= ver g continuacion

Descripeion de las reacciones adversas seleccionadas. Se pueden producir reacciones asociadas a la perfusion (RAPs) tras la admimstracicn
de Tmoglobulina y ocurmir tras la prmera o segunda dosis del medicamento. Las manifestaciones clinicas de las (RAPs) han inchudo algunos de los
sigmientes signos v sintomas: fiebre, escalofrios/temblores, disnea, nauseas/vomitos, diarrea, hipotension o hipertension, malestar, rash, urticana y'o
cefalea. Las BAPs de Timoglobulina suelen ser leves y transitorias, y se tratan dismmuyendo la velocidad de infusion y/o administrande medicacidn. Se
han notificado reacciones anafilicticas graves y, en casos mmy raros, mortales (ver seccion 4.4). Estos casos mortales se produjeron en pacientes que no
recibieron adrenaling durante la reaccion. Se ha informado de reacciones asociadas a la infusién, coherentes con SLC (ver seccion 4.4). Se han notificado
casos Taros de SLC grave v potencialmente mortal. Los informes postenores a la comercializacion de cases de SLC grave se han asociado a disfincion
cardiorrespiratoria (mcluyendo hipotension, sindrome de dificultad respiratena aguda [SDEA], edema pulmonar, mfarto de miocardio, taqmeardia yio
muerte). Durante la vigilancia postenor a la comercializacion, se han comunicado rezcciones tales como fiebre, emupeion, urticania, artralgia y/o mialgia, que
mdican una posible enfermedad del suero. La enfermedad del suero suele producirse de 5 a 15 dias despues de comenzar el ratamuento con Timoglobulina.
Nomalmente, los sintomas son autolimitados o se resuelven rapidamente con el tratamiento con corticoesteroides. Trastornos hepatobiliares. También se
han notificado elevaciones transitorias v reversibles de transaminasas sin signos o sintomas clinicos durante la administracion de Timoglobulina.
Se han notficados casos de insuficiencia hepatica secundaria a hepatitis alérgica v reactivacion de la hepatitis en pacientes con enfermedad
hematoldgica v/o trasplante de células madre como factores de confusion. También se han notificado reacciones adversas locales como doler en el lngar
de la mfusion y tromboflebitis penferica. Beacciones adversas debidas a la inmmumosupresion. Se han notificade mfecciones, reactivacion de infecciones,
neutropenia febril y septicemia después de admmistrar Timoglobuling en combinacion con varios mmunosupresores. En raras ocasiones estas infecciones
han sido mortales (ver seccion 4.4). En raros cases, se ha informado de neoplasias malignas, mecluyendo no sélo trastornoes linfoproliferatvos (LPT) y
otros linfomas (los cuales pueden ser ocasionados por virus), sino también tumores solides. Algunas veces estos casos van asociados a mortalidad (ver
seccion 4.4). Estas reacciones adversas siempre estuvieron asociadas a una combmacién de varios mmunosuprescres. Para la seguridad con respecto a
los agentes transmisibles, ver seccion 4.4, Poblacion pediatrica Los datos disponibles en la actualidad son escasos. La informacion disponible indica que
el perfil de segunidad de Timoglobulma en pacientes pedidtnicos no es fimdamentalmente diferente al observade en adultes. Notificacion de sospechas
de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento ras su autornizacion. Ello permite una supervision
continnada de la relacion beneficio/mesgo del medicamento. Se mvita & los profesionales samtanos a notificar las sospechas de reacciones adversas a

través del Sistema Espafiol de Fammacowigilancia de medicamentos de Use Humano: https:/'wwwnofificatames 4.9 Sobredosis. Una sobredosis
accidental podria provocar lencopema (ncliyendo hnfopema y neutropema) v frombocitopema. Estos efectos son reversibles después de ajustar la
dosis o interrmpir el tratamiento (ver seccién 4.2). Mo hay ningim antagonista. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes: Glicina,
Clomuro sodico, Mamtol. 6.2 Incompatibilidades. Mo admmistrar junto con hepanna e hidrocorfisona en una solucion para infusion con glocosa. Segim
un tmico estudio de compatibilidad, se ha observado que se produce precipitacion con esta combinacién de Timoglobulina. En ansencia de otros esmdios
de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con ofres, especialments soluciones de lipidos, en la misma infusion. 6.3 Periodo de validez.
3 afios. Se recomienda usarlo mmediatamente después de la dilueidn para evitar la contaminacion microblana. 51 mo se uhliza de inmediato, el usuano es
respensable de los tiempos y las condiciones de conservacicn durante el uso antes de la administracion y normalmente no se deberia exceder de 24 horas
a 2-8 °C, a menos que la reconsiitucion y la dilucion hayan temde ugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido. ver seccidn 6.3.
6.6 Precanciones especiales de eliminacion ¥ otras manipulaciones. Reconstituya el polve con 5 ml de agna esténl para inyeccidn para obtener una
solucion que contenga 5 mg de proteina por ml. La solucion es transparente o ligeramente opalescente. El producto reconstiindo se debe inspeccionar
visualmente por si presenta particulas o un cambio de color. 5i quedan algunas particulas, siga girando el vial con cuidado hasta que no queden particulas
visibles. 51 sigue habiendo particulas, deseche el wial. Se recomienda wsar mmediatamente el producto reconsttmde. Cada wial es para wn solo use
exchisivamente. Dependiendo de la dosis dianz, podria ser necesario reconstituir vanos viales de polvo de Timoglobulna. Determine el mimero de viales
a utilizar v redondéele hasta el vial mas cercano. Para evitar la administracicn accidental de particulas denivadas de la reconstitucion, se recomienda
admimstrar Timoglobuling mediante un filiro en linea de 0,22 pm. La dosis diana se diluye en una solucion para mfusion (solucion de 9 mg/ml de clorure
sodico (al 0.9%%) para inyeccion o un 3% de glucosa) parz obtener un volumen de infusion total de entre 50 y 500 ml (normalmente 50 mlfvial). El producto
se debe administrar el mismo dia. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los mateniales que hayan estado en contacto con €l, se realizard de
acuerdo con la normativa local 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, Genzyme Europe, B.V. Paasheuvelweg 25 1103
BP Amsterdam Paises Bajos. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Julio 2021 Representante Local: sanofi-aventis, A C/ Bossellé i Porcel,
21 08016 Barcelona (Espaiia). La informacién detallada de este medicamento esta disponible en l2 pagma web de la Agencia Europea de Medicamentos
hitp:/fwww.ema europa en. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Envase con 1 vial de pelve
(CH 800425.6): PVP: 206,36 €. PVP IVA: 214,61 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. Financiado por el SNS.

Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el codigo OR.
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