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THYMOGLOBULINE®
imunoglobulina antitimécito

APRESENTACOES
Po lidfilo injetavel: 1 frasco-ampola com 25 mg de imunoglobulina antitimdcito.

USO INTRAVENOSO (VEIA DE GRANDE CALIBRE E ALTO FLUXO)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

THYMOGLOBULINE 25 mg

Cada frasco-ampola contém 25 mg de imunoglobulina antitimocito
(imunoglobulina de coelho antitimdcitos humanos)

Excipientes: glicina, cloreto de sddio e manitol.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Thymoglobuline € utilizado para:

- Imunossupressdo em transplantes: para prevenir e tratar a rejeicdo de um transplante.

- Prevengdo da doenga enxerto versus hospedeiro aguda e cronica (doenga em que as células imunes
funcionais da medula 6ssea transplantada reconhecem o receptor como um “estrangeiro” ¢ faz um ataque
imunoldgico).

- Tratamento da doenga enxerto versus hospedeiro aguda cortico-resistente.

- Em hematologia: Tratamento de anemia aplastica (tipo raro de disfung@o sanguinea em que o organismo
ndo produz células sanguineas em quantidade suficiente).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Thymoglobuline é uma imunoglobulina antitimdcitos humanos, obtida do sangue de coelhos inoculados
com células de timo humano. Pertence ao grupo de medicamentos denominados imunossupressores
(medicamentos anti-rejei¢do). Quando um paciente recebe um 6rgdo, o sistema de defesa natural do
organismo tentara se livrar dele (rejeitd-lo). Thymoglobuline modifica o mecanismo de defesa do
organismo e ajudando na prevencdo da rejeicdo de Orgdos transplantados. Imunossupressores também
podem ser utilizados para tratar reagdes imunologicas indesejadas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas com:

- Infeccdes agudas ativas ou cronicas que contraindiquem qualquer imunossupressdo complementar
(porque Thymoglobuline reduz a capacidade do organismo de combater infecgdes).

- Alergia conhecida as proteinas de coelho ou a um dos componentes da preparacdo de Thymoglobuline.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

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

Caso vocé ja tenha apresentado reago alérgica a animais ou a outros medicamentos, informe seu médico.
O médico ird monitorar vocé de perto e, se houver quaisquer sinais de uma reacdo alérgica a
Thymoglobuline, ele interrompera o tratamento.

Algumas reagdes adversas graves podem estar relacionadas com a velocidade de infusdo (quio rapido
Thymoglobuline est4 sendo infundida no seu corpo). Vocé deve ser cuidadosamente monitorado durante a
infusdo.

No caso de um evento adverso grave, a velocidade de infusdo deve ser reduzida, ou a infusdo interrompida,
até que os sintomas desaparecam.

A administragdo deve ser imediatamente interrompida ou permanentemente descontinuada no caso de
ocorréncia de reacdo alérgica generalizada. Em caso de reag@o ou de choque anafilatico, seu médico lhe
dara um tratamento adequado.
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Informe seu médico se vocé tiver qualquer tipo de doenga sanguinea, tais como trombocitopenia (redugdo
anormal do nlimero de plaquetas no sangue) ou leucopenia (redugdo anormal do nimero de células brancas
no sangue). A sua dose dependera do nimero de células brancas (células que combatem infecgdes) ou de
plaquetas (pequenos fragmentos de células que impedem a hemorragia) no seu sangue, o que sera avaliado
antes, durante e apds o tratamento.

Monitoramento cuidadoso deve ser realizado pelo seu médico, se vocé estiver tomando outro
IMunNoSsupressor.

Em anemia aplastica, o tratamento imunossupressor contribui para o risco de infecgdo (principalmente
infec¢des fungicas) associada com a propria anemia aplastica.

O uso de medicamentos imunossupressores, inclusive de Thymoglobuline, pode aumentar o risco de
desenvolvimento de cancer, incluindo linfoma ou doencgas linfoproliferativas situacdo em que ha
proliferacdo anormal de células do sistema imunoldgico) , envolvendo um aumento anormal na contagem
de células brancas sanguineas.

Se vocé estiver tomando ou tiver recentemente tomado Thymoglobuline, a administracdo de vacinas vivas
atenuadas ndo é recomendada.

Uso em idosos

Nao ha estudos controlados em pacientes idosos, que avaliem a relagdo entre idade e efeitos de
Thymoglobuline. Contudo, ndo € provavel a ocorréncia de problemas ou efeitos colaterais nessa faixa
etaria, diferentes dos que ocorrem em adultos jovens.

Uso em criancas

Nao ¢ provavel que Thymoglobuline cause problemas ou efeitos colaterais em criangas diferentes dos que
ocorrem com adultos.

A dose de Thymoglobuline (por kg de peso) ¢ idéntica para criangas e adultos.

Uso na gravidez e amamentacio

Nao foram feitos estudos de reprodug@o animal com Thymoglobuline. Portanto, Thymoglobuline somente
pode ser prescrita durante a gravidez em caso de necessidade absoluta.

Nao amamente se estiver tomando Thymoglobuline, porque este medicamento pode passar para o leite
materno.

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

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao ¢ recomendado que vocé dirija ou opere maquinas durante o tratamento com Thymoglobuline.

Interacées medicamentosas

Interacdes Medicamento-Medicamento

O uso de imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo, ou micofenolato de mofetila), induz a um risco de
imunossupressdo excessiva que pode levar a linfoproliferagdo (aumento anormal na contagem de células
brancas do sangue). Portanto, seu médico deve estar informado caso vocé esteja utilizando esses
medicamentos.

Nao tome nenhuma vacina durante ou logo apods o tratamento com Thymogobuline sem antes discutir o
assunto com o seu médico, ja que a administrag@o da vacina podera causar infecgdo sistémica, que pode ser
potencialmente fatal (se for uma vacina viva) ou podera ndo ter efeito porque seu sistema imune pode nao
responder a vacina.

Informe seu médico se estiver tomando ou tiver recentemente tomado quaisquer outros medicamentos.

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

Interacoes Medicamento-Exame Laboratorial

Thymoglobuline ndo mostrou interferéncias com nenhum teste laboratorial de rotina que use
imunoglobulinas. Entretanto, Thymoglobuline pode interferir com imunoensaios que usam anticorpos de
coelho e com testes crossmatch ou ensaios de citotoxicidade de Anticorpos Reativos contra Painel (PRA)
em particular.
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Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar Thymoglobuline sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C).

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

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

O p6 lidfilo contido no frasco € de coloragdo creme e deve ser reconstituido com 5 mL de agua estéril para
injegdo. A solugdo resultante é transparente ou levemente opalescente.

O produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente para material particulado ou descoloragdo.
Cada frasco ¢ de uso tnico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele ainda esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Thymoglobuline destina-se apenas a uso intravenoso.

Vocé so podera utilizar Thymoglobuline supervisionado por um médico e em ambiente clinico apropriado
onde equipamentos de reanimacdo para controlar emergéncias médicas estejam prontamente disponiveis.
Os frascos que serdo utilizados deverdo ser retirados do refrigerador para que atinjam a temperatura
ambiente. Nao aqueca e nem leve os frascos ao microondas.

Antes de Thymoglobuline ser administrado a vocg, ele sera reconstituido com agua para injecao, e entdo
sera diluido em uma solugao para infusdo de cloreto de sodio 0,9% ou de glicose 5%, utilizando-se técnica
asséptica (livre de contaminag¢@o microbiana).

Para que o produto ndo sofra nenhuma contaminagio, uma vez reconstituido, o seu médico devera usa-lo
imediatamente. Nao injetar a solu¢do apresentando um aspecto ndo homogéneo ou contendo um deposito.
Thymoglobuline devera ser injetado lentamente em uma veia de grande calibre. A velocidade da infusdo
devera ser ajustada de forma que a duragao total da infusdo seja de pelo menos 4 horas.

Seu médico ndo deverd misturar Thymoglobuline com outros medicamentos na mesma infusao.

As doses didrias necessarias de corticoides e anti-histaminicos intravenosos devem ser administradas antes
da infusdo de Thymoglobuline.

Posologia

O esquema posologico depende da indicag@o proposta, do regime da administragdo e da eventual associagao
com outros imunossupressores. As seguintes recomendagdes podem servir de referéncia. O tratamento pode
ser interrompido sem redugdo progressiva da dose.

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

- Prevencdo da doenca do enxerto versus hospedeiro aguda e cronica:
Em caso de transplante de enxertos (medula 6ssea ou células tronco hematopoiéticas do sangue
periférico) provenientes de doadores parentes com HLA nao idénticos ou doadores ndo parentes com
HLA idénticos, recomenda-se para os pacientes adultos, que seja administrada Thymoglobuline em
tratamento preliminar na proporg¢do de 2,5 mg/kg/dia do dia -4 ao dia -2 ou -1, ou seja, uma dose de
7,5 a 10 mg/kg.
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- Tratamento da doenga do enxerto versus hospedeiro aguda cortico-resistente:
A posologia deve ser definida em fungéo de cada caso. Geralmente, ela € incluida entre 2 e 5 mg/kg/dia
durante 5 dias.

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

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé deixou de tomar uma dose de Thymoglobuline ndo tome uma dose dupla para compensar o
esquecimento.

Em caso de duvidas, procure orientagio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reago muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagdo cuja frequéncia é desconhecida (ndo pode ser estimada através dos dados disponiveis)

Infecgoes e infestacdes

- Infeccdo (incluindo a reativagdo da infecg@o)

- Sepsis (Infecgdo grave e generalizada do corpo)

(Ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? - reagdes imune-mediadas)

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e polipos)

- Doenga linfoproliferativa

- Linfomas (que podem ser causados por virus)

- Neoplasias malignas (tumores solidos)

(Ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — malignidade)

Distirbios do sangue e sistema linfatico

- Neutropenia febril (diminui¢do do nimero de neutréfilos no sangue)
- Coagulacao intravascular disseminada

- Coagulopatia

Distirbios do sistema imunolégico

- Sindrome de liberagao de citocinas (SLC)

Relatos pods-comercializacdo de SLC graves tém sido associados com disfungdo cardiorrespiratdria
(incluindo hipotensdo, sindrome da angustia respiratéria aguda [SDRA], edema pulmonar, infarto do
miocardio, taquicardia e/ou morte). (Ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?)

- Reacdo anafilatica (reag@o alérgica grave e imediata) (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?)

- Doenga do soro (Reag@o imunoldgica de hipersensibilidade tardia) (incluindo reagdes como febre, erupgao
cutinea, urticaria, artralgia e/ou mialgia).

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

- Aumento das transaminases (enzima presente nas células do figado)

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

- Les@o hepatocelular

- Hepatotoxicidade

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

Distiirbios gerais e alteracdes no local de administraciao

- Reagoes relacionadas a infusdo (reagdes associadas a perfusido (RAP))

As manifestacdes clinicas de RAPs incluem alguns dos seguintes sinais e sintomas: febre, calafrios /rigidez,
dispneia (dificuldade respiratoria, falta de ar), nauseas /vomitos, diarreia, hipotensdo ou hipertensdo, mal-
estar, erupcdo cutdnea, urticaria, diminui¢io da saturacio de oxigénio (diminuicdo da quantidade de
oxigénio no sangue), e /ou dor de cabega. (Ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?)

Se quaisquer das reagdes adversas se agravarem, ou se vocé perceber outras reacdes adversas nao listadas
nessa bula, informe seu médico imediatamente.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através de seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

E improvavel que vocé receba mais Thymoglobuline do que deve, considerando que vocé serd avaliado de
perto pelo seu médico ou enfermeira durante seu tratamento. Se isso ocorrer, vocé pode desenvolver uma
reducdo anormal da contagem de plaquetas (trombocitopenia) ou uma redugdo anormal da contagem de
células brancas do sangue (leucopenia). Isso significa que vocé podera ter febre, calafrios, dor de garganta,
ulceras e sangramentos na boca, hemorragias e hematomas com mais facilidade do que o normal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS 1.8326.0333
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n®: 40.796

Registrado e Importado por :

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

®Marca registrada
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Genzyme Ireland Limited
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentagdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacdo Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - . VPS
Notificaggo de BIOLOGICO - Dizeres Legais
) 1 Alteracio de Texto ) ) Notificagdo de ) VP 25 MG PO LIOF INJ CT
¢ Alteragao de Texto de VPS FA VD INC
de Bula — 1 licaca VP
publicacdo no Bu a:pub \cagao 1o Dizeres Legais
Bulario RDC Bulario RDC 60/12
60/12
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - . VPS
Notificagao de Ili}l(g}ﬁ(c)f Iaco(()le Dizeres Legais VP | 25 MG PO LIOF INJ CT
22/02/2024 0210315/24-5 |Alteragao de Texto| 22/02/2024 | 0210315/24-5 ~ ¢ 22/02/2024
Alteragdo de Texto de VPS FA VD INC
de Bula — - VP
publicacdo no Bula’—. publicacdo no Dizeres Legais
Bulario RDC Bulario RDC 60/12
60/12
10456 -
PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
20/01/2021 | 0260780/21-8 | Notificacio de | 20/01/2021 | 0260780/21-8 |  Notificacio de | 20/01/2021 | Y2S yps | 2> MG PO LIOF INJ CT
~ ~ - 9. Reagdes Adversas FA VD INC
Alteracdo de Texto Alteragao de Texto de
de Bula— RDC Bula— RDC 60/12
60/12
10456 -
PRODUTO 10396 — I’DRODUTO
. BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Exclusio de local de 25 MG PO LIOF INJ CT
10/09/2020 | 3076570/20-6 | Notificagdo de | 17/08/2020 |2748478/20-5 L 17/08/2020 | Dizeres legais VP/VPS
fabricagdo do produto FA VD INC

IAlteragdo de Texto
de Bula— RDC

60/12

em sua embalagem
secundaria




10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -

10305 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Solicitagdo de

Transferéncia de

25 MG PO LIOF INJ CT

04/10/2019 | 2331871/19-6 Notlfica(;ao de | 29/03/2019 |0290493/19-4 Titularidade de 10/06/2019 | Dizeres legais VP/VPS FA VD INC
Alteracdo de Texto Reoist
de Bula — RDC e8ISO
(Incorporagao de
60/12
Empresa)
10305 - PRODUTO
10463 - BIOLOGICO - VES
PRODUTO Solicitagdo de - Dizeres Legais
27/092018 | 0939270/18-0 | BIOLOGICO- 150530018 |0243991/18-3 | LTransferénciade 1550, 9614 vprvps | 22 MG PO LIOFIN CT
Inclusdo Inicial de Titularidade de FA VD INC
. VP
Texto de Bula — Registro

RDC 60/12

(Incorporagéo de
Empresa)

- Dizeres Legais
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