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Mpuno>xxeHue 1

HayuyHM 3aK/Il04EeHUs U OCHOBaHUSA 3a MPOMSAHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3pelwieHusTa 3a ynorpeba



Hay4yHu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHUs goknag Ha PRAC otHocHo MAB 3a 3aelwkn MMyHOro6ynnH cpeLly YoBELLKMU
TMMoUNTK (Npax 3a MHPY3NOHEH pa3TBOpP), HAaYUHUTE 3aK/I0UYEeHMs ca, KaKTo creaBa:

Bb3 0CHOBa Ha KyMyJIlaTUBHM JAHHW OT NOCTMApKETUHIOBM U3TOYHULUM € YCTAaHOBEHa NpUYMHHO-
CneAcTBeHA Bpb3Ka Mexay ynotpebata Ha 3aellky MMYHOr06Y/MH Cpelly YoBeLwKU TUMoLUTK (npax
3a MHdY3MOHEH pPa3TBOpP) M MOBULLIEH PUCK OT YePHOAPOGHM HapyLIEHWS, BKIIOYMUTENTHO MOBULLEHM
TpaHCaMMHa3M 1 XenaToueNynapHo YBpeXaaHe, XenaToTOKCMUHOCT U YepHoapo6Ha HeAoCTaTbUYHOCT.
CnepoBaTesiHO, Te3M HEXENaHW NIeKapCTBEHU peakuuun TpsibBa Aa ce BK/YaT B NpoAyKTOBaTa
MHbopMaums. B fonbfHEHME, CbLLECTBYBALLOTO B MOMEHTa 0610 NpeaynpexaeHne 0THOCHO
Heo6Xxo0AMMOCTTa OT NpocieasiBaHe Ha 6posi Ha TPOMBOUUTUTE M KoarynauMoHHUTE NapaMeTpu, He ce
CuMTa 3a AOCTaTbYHO @ HAaCOYM BHUMAHMETO KbM MOBULLIEHUS PUCK OT HapYyLUEHUS B
KPbBOCLCMPBAHETO MPW CbMbTCTBALLO YepHoapo6HO 3abosisiBaHe, Mopaan KOeTo € Heo6XoaMMo
fob6aBsiHe Ha MO-CUJTHO NpeaynpexaeHve B NpoayKToBaTa MHbopMaLms.

JonbnHUTENHO, C LUen Aa ce OCUIypu siCHa M NIECHO AOCTbMHa MHGOpMaLMs CbrlacHO PbkoBOACTBOTO
3a KpaTka XapakTepucTtuka Ha npoaykTa (KXI), BCUUKKN HeXeNnaHW peakunm CbC CbOTBETHATa UM
KaTeropmsa u yectoTa TpsibBa Aa 6baaT nsbpoeHun B obwa Tabnmua (MM CTPyKTYpMpaHu KaTo CNUCHK).

OcBeH TOBa, B npoaykToBaTa uHdopMauusa Tpsibea Aa ce nNocouun npaBuaHaTa nekapcTeeHa ¢popma
»Npax 3a MHdY3MoHeH pa3TBoOp” Npu Te3n AbpXaBU-YNEHKN, KbAETO TS € npeAcTaBeHa KaTo ,npax 3a
KOHUEHTpaT 3a MHGY3MOHeH pa3TBop”, 3a Aa ce nsberHe ob6bpKBaHe CbC CbLUECTBYBaLlaTa
anTepHaTMBHa nekapcTBeHa popMa ,KOHLEHTpPAT 3a MHY3NOHEH pa3TBop”.

CnepoBaTtesiHO, C ornea Ha HannyHuTe gaHHm PRAC cumTa, 4e npoMeHUTe B NpoAyKToBaTa
nHdopMauna Ha NeKapcTBEHN NPOAYKTU, CbAbpXKallM 3aelkn UMYHOr106yAnH cpelly YoBeLUKn
TMMOLNTK (Npax 3a MHPY3NOHEH pa3TBOP) Ca OCHOBATESHMU.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3akntoyeHus Ha PRAC.

OCHOBaHMSA 3a NpenopbyBaHe Ha NPOMsIHaTa B YC/I0BUSITA Ha pa3peLueHMeTo 3a ynoTpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHWTE 3aK/IOYEHUS 3@ 3aellUKN MMYHOTNo6ynMH cpeLly YoBeLWKM TMMounTmK (nNpax 3a
MHQY3MoHeH pa3Teop) CMDh cuuTa, 4ye CbOTHOLIEHMETO NON3a/PUCK 3a JIEKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
CbAbpXKalUM aKTUBHOTO BELLECTBO 3aellKM UMYHOMI00YMH CpeLly YOoBeLLIKM TUMOUUTKM (Npax 3a
MHDY3MOHEH pa3TBop), € 61aronpmsaTHO C NpPeasIoXXeHUTE NPOMEHN B NpoayKToBaTa MHGopMaums.

CMDh cTtura oo ctaHoBMLEe, Ye pa3peleHuaTa 3a ynotpeba Ha NpoAyKTMTE, HaMupalm ce B obxBaTa
Ha HacToswaTa eanMHHa oueHka Ha MAODB Tpsabea aa 6baaT npoMeHeHu. B cnyyanTe, Npn KOUTO Apyrun
JNlekapcTBeHN NPOAYKTU, CbAbpXallM 3aeKkn UMYHOII06YIMH CpeLly YOBEeLWKN TUMounTK (npax 3a
MH(QY3MOHEH pa3TBOp), Ca NoHacTosLWeM pa3pelieHun 3a ynotpeba B EC unm ca npegMmet Ha 6baeLwum
npoueaypu no paspelwaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa Aa ce HanpaBu CbOTBETHA
NpoMsiHa B YC/IOBMSITa Ha pa3pelleHnaTa 3a ynoTtpeba.



MpunoxxeHue I1

MN3MeHeHna B NnpoayKToBaTa MH(OpPMaLUMA Ha JIeKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
pa3peleHn No HaUMOHAJIHU Npoueaypu



N3MeHeHnsa, KOUTo TpnGBa Aa 6bpaTt BK/IIOYEHU B CbOTBETHUTE TOYKM Ha KpaTKaTa
XapaKTepuctuka Ha NpoAyKTa

. Touka 3. JlekapcTBeHa dopma

CnepHusaT TekCT TpsibBa ce Kopurmpa, ako e HeobxoamMmo:

“Mpax 3a—+«eHueHFpaT 3a UHDY3MOHEH pa3TeBop”.

. Touka 4.4

TpsibBa pa ce pobaBu cnegHOTO NMpeaynpexaeHue:

YepHoapo6Hu 3abonaBanus
Thymoglobuline Tpa6Ba ga ce npuaara cbC cneumajsHo BHUMaHME Npy NaumeHTn ¢

yepHoApo6Hu 3abonaBaHuda, Tb KaTo CbUleCTBYyBaLINTE HapyululeHUs Ha KPbBOCbCUPBAHETO

MoraTt fa ce Baouwart. lNpenopbYBa ce BHUMaATENHO NpocneasiBaHe Ha 6[2051 Ha TQOMGOHMTMTG
N KoaryjsaumoHHUTE nNnapaMeTpu.

[...]

Thymoglobuline Tpsa6sa aa ce npunara noa CTpor AeKapcku KOHTpon B 60NHUYHM ycnosus. MaumeHTuTe
TpsibBa aa ce HabnogaBaT BHUMATENHO MO BpeMe Ha MHAY3usATa U 3a U3BECTEH Nepuoj OT BpeMe cnej
Kpas Ha MHY3MATa, 4OKATO NAUMEHTBLT ce ctabunnismpa. CTpUKTHOTO CNa3BaHe Ha NpenopbyMTenHaTa
[03NpoBKa W BpeMe Ha MHdY3unsaTa MoXe Aa HaManum YectoTaTa M TeXeCTTa Ha HeXenaHuTe peakummn,
cBbp3aHu ¢ nHdy3uaTa (IARs). OcBeH ToBa, HaMansBaHETO Ha CKOPOCTTa Ha MHY3MSaTa MoXe Aa ceeae
A0 MMHMMYM MHOIO OT TE€3M HexenaHu peakumu. NpemegmkaumsaTa C aHTUNUMPETULM, KOPTUKOCTEPOUAN
n/Mnn aHTUXMCTaMUHM MOXE Aa AOBeAe A0 HaMansBaHe Ha YecToTaTa M TeXeCTTa Ha Te3u HexenaHu

peakuuu.

(]

. Touka 4.8

CrnegHUTE HeXenaHu NeKapcTBEHM peakuum Tpabsa aa ce aobasaAt nog SOC XenatobunmapHu
HapyLWeHWs U CbOTBETHATa UM UYECTOTa, KaKTo € MOCOYEHO Mo-A0Ny:

- MoBuuieHun TQchaMMHa3M*: 4yecTun

- XenarouenysiapHo yBpexaaHe, XernaroTOKCUYHOCT, YeEPHOAPO6GHA HEAOCTaTbYHOCT*: HeuecTu

B nponbnHeHue, cneaBa aa 6baaTt BKAKOYEHU cnegHuTe NMpoMeHNn:



TabnunueH CNUCHK Ha HEXXeNaHUTe peaKuuu

He)xenaHute neKkapcrBeHU peaKLuu, Ha6bnroaaBaHu npv KIMHUYHUTE NpoyYaHUa m Ccbo6LeHun

OT NOCTMAapPKETUHIroBUA ONUT, Ca onNuUcaHv No-Aony.

YecroTaTta Ha HeXXeNnaHUTe peakuuu € onpeaeneHa ¢ NoMoLuTa Ha cJeAHaTa KOHBEHLUSA:

MHoro yectm (= 1/10); yectn (= 1/100 80 < 1/10); Heuectn (= 1/1 000 o < 1/100); peaku

(=1/10 000 no <1/1 000); MmHoro peaku (< 1/10 000);: c Heu3BecTHa YecroTta (oT

HaJMYHWUTE AaHHU He MoXke Aa 6bae HarnpaBeéHa OLleHKa ).

HexenaHuTe cb6UTUSA OT (PEHCKO MHOMOLEHTPOBO, MOCTMAPKETUHIOBO, HaboAaTeNHO NpoyyBaHe

CblLUO ca BKJIlOYEeHM B Tabnuuara no-gony.

OT toHM 1997 go MapT 1998, 18 ueHTbpa 3a TpaHcnAaHTaumsa Bbe OpaHuUMs ca NpUenn yyactme BbB

OpeHCKOTO MHOMOLLEHTPOBO, MOCTMApPKETUHIOBO, Npocneassallo npoyysaHe-00PTFO.

0O6wo 240 nauMeHTN ca BK/IOYEHM B TOBA NMPOCNEKTUBHO, OGCEpBaLI,MOHHO, KOXOPTHO npoy4yBaHe C €4HO

pamo. Bcnukum naumneHTn ca nony4daBanm Thymoglobuline kato npodunnaktnka Ha ocTpa peakuus Ha

OTXBbpJiiHE Ha 6b6peyUeH TpaHcnnaHTarT.

He)xenaHu neKapcrBeHU peaKLUU, KOUTO ce cuuTaT 3a cBbp3aHu ¢ Thymoglobulin, cbo6uieHun

Npyu KJAVMHUYHU U3NUTBaAHUA U NOCTMapKeTUHrosa ynorpeba

HapyuieHuss Ha KpbBTa U InM@HarTa cucreMa

MHoro uectu: JiumcdponeHms, HeyTponeHus,

TpoMb6oynTOoneHuns

Yectu: debpuiHa HeyTrponeHus

CToMauwlHO-YpEeBHU HapyLUEeHNs

YecTu:

noBpboLyaHe

unapuvsa, aucarns, rageHe,

O6un HapyuieHnss u edheKT Ha MSCTOTO Ha

MHoro yecrtu: lloBuweHa TeMneparypa

npuioxxeHue

Yecru: BrpucaHe

Heuectun: Peakuumn, ceBbp3aHn ¢ uHQy3nara

(IARs)*

XenarobuamapHu HapyLueHus

Yectu: MoBuwieHn tpaHcamMuHasn*

Heuectun: XenarouenynapHo yBpexxaaHe,

XenaTtoroKCUMYHOCT, YHepHOAPO6Ha

HefoCcTarbYHOCT*

HapyuweHunss Ha nMyHHaTa cucrema

Heuectun: CepymHa 6onecr*, cmHADOM Ha

ocBobo)xaaBaHe Ha UNTokuHu (CRS)*,

aHadunnakTuyHa peakyuvs




Nupekumnn mn nHpecrayunm

MHoro uectu: MHdpekyms (BKIIOYUTESTHO

peakTusupaHe Ha nHdekyums)

Yectu: Cencuc

HapyuwieHunss Ha MycKy/1IHO-CKeJleTHara

cucreMa U CbeaANHNTE/IHaTa TbKaH

Yectu: Muanruns

Heonnasmun — nobpokayecrseHm,

3/10Ka4YeCTBEHU N HEONpPEeAE/IEHN (BKJl. KUCTHU

un noaunnu 2

Yectu: 310kaydecrseHm 3abonaBaHus,

ﬂMMQOMM (KouTo MOXxe fa ca BUPYCHO

mMeaunpaHu), 3/10Ka4eCcTBeHU HeorJiazMu

(connaHn TZMOQMZ

Heuectu: Jinmgponponungpeparnsumn

3abonaBaHns

PecnupatopHy, rpbAHN N MeANacTUHaIHN

Yectu: AuncHes

HapyLieHunsa

HapyuieHnsa Ha Ko)karta Y NoAKOXXHaTa TbKaH

Yectu: lNpypurtyc, o6pus

CbaoBU HapyLUeHUs

YecTtu: XunoroHus

*= Bu)KTEe no-gony




OnucaHne Ha N36paHu HeXxesaHu peaKyuu

Cnen npunoxeHune Ha Thymoglobuline Mmoxe aa ce nosBAT peakuumn, cBbp3aHu ¢ MHPYy3uaTa (IAR),
KOWTO MOraT Aa HacTbMAT CKOpO cfiel nbpBaTa Wi BTopaTta Ao3a. KnnHudyHute npossu Ha IAR
BKJIHOYBAT HAKOM OT CNeAHUTE NPU3HAUM M CUMMTOMU: MOBULIEHA TeMNepaTypa, BTPMCaAHE/TPbKKU,
AVCrnHes, rageHe/nospbllaHe, Anapus, XMNoTOHUS UK XMNEPTOHMS, 06LWo Hepa3nonoxeHne, 06pus,
ypTukapus n/vnm rnasobonue. IAR, cBbp3aHu € MHGYy3msaTa npn Thymoglobuline o06nkHoBEHO ca neku 1
NpexoAHu, 1 ce OBMaAaBaT C HaMansiBaHe Ha CKOpPOCTTa Ha MHdy3usaTa u/mnu c nekapcrea. Ho-speme

ﬁaaﬂeammraame—éea—mmwm—ﬁpwaratm—wﬂw—ewm C'bOGLIJ,eHVI Ca Cepuo3HN U B MHOIO peaku
cnydaun aHad)MJ'IaKTVI‘-IHM peakuunun C neTaneH n3xoa (B)K. TO4UKa 4.4). Te3n peakuunun C netaneH n3xoa ca
HacTbnunan Npu nauneHTn, npn KOUTO HE € NPUSIoXKeEH aaApeHaInH No BpeMeE Ha cbbutumeTo.

[...]

XenatobuavapHu HapyweHus
Mo Bpeme Ha npunoxxeHue Ha Thymoglobuline ce cho6waBa 3a npexoaHun o6parnmmn

nosuullieéHunsa Ha TpaHCaMUHa3nuTe, 6e3 KJIMHUYHU NPpU3HaLUU UIN CUMNTOMM.

Cbob6uieHun ca un cnyvyam Ha yepHoapo6bHa HeAOCTaTbYHOCT, KaTo BTOpUYHa Nnposisa Ha

aneprmyeH xenatut U peaktmBupaHe Ha XenatuTt Npu NalnMeHTu € XeMaToJZIOrnyHu

3abonsiBaHUA U/vAun TpaHCNJIaHTaUUA Ha XEMOMNOETUYHWN CTBOJIOBU KJIETKMU.

U3MmeHeHun, konTo Tpsi6bBa Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa

e Touka 2

lpeaynpexaeHus n npeanasHu Mepkm

Mo BpemMe Ha neuyeHuero ¢ Thymoglobulin, Bawuar nekap we wW3BbpLIBa pPeaoBHMU
n3icienBaHna Ha KPpbBTa U APYIrv TECTOBE, 3a Aa npocsensBa 34paBoOC/ZIOBHOTO Bu cbCcTOosiHUE.
Mopaan HauMHa, No KOUTO neﬁcrsa TOBa JIEKAPCTBO, TO MOXe 1a OKaXe BJiusHUe Ha KPpbBTa U
APYIr'n oOpraHu.

e Touka 4

YecTun HexenaHu peakumm (Moxe aa 3acerHart nosede ot 1 Ha 100 aywmn):

[...]

] MoBuwaBaHe Ha HAKOW YepHOAPO6HU €H3MMM B KPbBTa

HeuecTtn HexxenaHu peakumm (MoXKe Aa 3acerHar nosede or 1 Ha 1 000 aywn):
¢ YepHoapobHo yBpexxaaHe (YepHoapo6Ha HEAOCTAaTbYHOCT)




Mpunoxxenune III

Fpacduk 3a npunaraHe Ha HaCTOSILLOTO CTaHOBMULE



Fpacdmk 3a U3NbIHEHUE HA pelleHUeTo

MNpuemaHe Ha peweHneTo Ha CMDh:

Cpewa Ha CMDh npes tonu

lMpenaBaHe Ha nMpeBoAUTE Ha MPUNOXEHUATA KbM
peweHneTo Ha HauMoHa/THUTE KOMMNETEHTHU
opraHum:

5 centemspun 2015

M3nbnHeHne Ha peweHneTo OoT AbpXXaBUte
yfieHkM (nogaBaHe Ha 3asBJ/IEHME 3@ MPOMSHa OT
npuTexartens Ha paspeLlleHneTo 3a ynoTpeba):

4 HoemBpu 2015




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) krali¢iho imunoglobulinu proti lidskym thymocyttim (pragek pro infuzni roztok) byly ptijaty tyto
védecké zavéry:

Na zdkladé kumulativnich vysledkd z post-marketingového sledovani byla nalezena p¥ma souvislost
mezi uZitim krali¢iho imunoglobulinu proti lidskym thymocytim (prasek pro infuzni roztok) a zvy$enym
rizikem jaternich onemocnéni, vCetné zvyseni hladiny transaminaz a hepatoceluldrniho poskozeni,
hepatotoxicity a selhani jater. Tyto nezadouci Ucinky by proto mély byt zahrnuty v textech
doprovazejicich 1éCivé pripravky. Soucasné vSeobecné prohlaseni o nutnosti sledovani hladiny
thrombocytl a koaguladnich parametrd neni povaZzovéno za dostateéné pro stanoveni zvySeného rizika
poruchy srazlivosti pFi uZiti u jaterniho onemocnéni, a proto by mélo byt do textl doprovazejicich
|é¢ivé pripravky pridano ddraznéjsi varovani.

Pro poskytnuti jasnych a snadno dostupnych informaci by méla byt (v souladu s guideline pro SmPC)
uvedena jedna tabulka (nebo strukturovany seznam) se vSemi nezadoucimi ucinky spolu s jejich
odpovidajicimi frekvencemi vyskytu.

Kromé toho by méla byt spravna Iékova forma ,prasek pro infuzni roztok" uvedena v informaci o léku
v téch Clenskych statech, kde je prezentovana jako ,prasek pro koncentrat pro infuzni roztok", aby
nedoslo k zaméné se stavajici alternativni Iékovou formou ,koncentrat pro infuzni roztok™.

S ohledem na dostupnost Udajl o hepatitidé a jaterniho selhani se proto vybor PRAC domniva, Ze
zmeény v textech doprovazejicich 1éCivé pripravky jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavér( tykajicich se krali¢iho imunoglobulinu proti lidskym thymocytdm (pragek
pro infuzni roztok) zastava skupina CMDh stanovisko, e pomér ptinost a rizik Ié¢ivych pfipravk{
obsahujicich lé&ivou Iatku krali¢i imunoglobulin proti lidskym thymocyttim (prégek pro infuzni roztok) je
priznivy pod podminkou, Ze v Udajich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zmé&na registrace pFipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi ptipravky s obsahem krali¢iho imunoglobulinu proti lidskym thymocytim (prések pro infuzni
roztok) nebo jsou takovéto pFipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje
skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici



Priloha II

Zmeény v textech doprovazejicich 1écivé pripravky



<Zmeény, které maji byt vioZeny do prFislusnych bod{i souhrnu Gtdajd o pFipravku>
e bod 3. Lékova forma

Nasledujici text by mél byt opraven podle potieby:

»Prasek pro infuzni roztok".
e bod4.4

Varovani by mélo byt pridano takto:

Jaterni onemocnéni

Pripravek Thymoglobuline se musi u pacienti s onemocnénim jater podavat se zvlastni
opatrnostni, protoZze se mohou zhorsit jiz dfive existujici poruchy srazlivosti. Doporucuje se
peclivé sledovani thrombocytl a parametrd koagulace.

(]

Pfipravek Thymoglobuline by mél byt podavan pod pfisnym lékarskym dohledem v nemocnicnich
zarizenich. Pacienti by méli byt béhem infuze a po ukonceni infuze peclivé sledovani az do doby, kdy
jsou ve stabilnim stavu. Piisné dodrzovani doporu¢eného davkovani a délky podani infuze mdze snizit
riziko a zadvaznost IAR (zavazné akutni reakce spojované s infuzi). Navic, snizeni rychlosti infuze mdze
minimalizovat mnohé z t&chto neZadoucich G&ink{. Premedikace antipyretiky, kortikosteroidy a/nebo
antihistaminiky mUzZe sniZit vyskyt a zavaZznost té&chto nezadoucich G¢&inkd.

(-]

e bod4.8

Nasledujici nezadouci ucinky by mély byt pfidany do tfidy Poruchy jater a Zlucovych cest
s frekvencemi, jak je uvedeno nize:

- Casté: zvy$ena hladina transaminaz
- Méné Casté: hepatocelularni poskozeni , hepatotoxicita, jaterni selhani

Kromé toho by mély byt zahrnuty nasledujici zmény:
Seznam nezadoucich U¢inkl uvedeny v tabulce

Nezadouci Gcinky pozorované v klinickych studiich a hlasené z post-marketingového
sledovani jsou podrobné uvedeny nize.

Nasledujici nezadouci GUcinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu dle nasledujici

konvence: velmi casté (21/10); casté (21/100 az <1/10); méné casté (=1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z
dostupnych Gdajli nelze urdit).

Nezadouci Ucinky hlasené ve francouzské multicentrické post-marketingové studii jsou uvedeny
v tabulce nize.

Od cervna 1997 do brezna 1998 se francouzské multicentrické post-marketingové studie-00PTFO
zUcastnilo 18 francouzskych transplantacnich center.

Celkem 240 pacientl se U&astnilo této prospektivni, jednoramenné observaéni kohortové studie.
Véem pacientim byl podavéan pripravek Thymoglobuline jako profylaxe akutni rejekce po
transplantaci ledvin.

Nezadouci Gcinky hlasené v klinickych studiich a po uvedeni na trh v souvislosti s uzivanim
pripravku Thymoglobuline

Poruchy krve a lymfatického systému Velmi casté: lymfopenie, neutropenie,
trombocytopenie




Casté: febrilni neutropenie

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem, porucha polykani, nevolnost,
zvraceni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté: horecka
Casté: tfeseni

Méné Casté: reakce spojené s infuzi (IAR)*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: zvysena hladina transaminaz*

Méné cCasté: hepatocelularni poskozeni
hepatotoxicita, jaterni selhani*

Poruchy imunitniho systému

Méné casté: sérova nemoc¥*, syndrom
uvoliiovani cytokinl (CRS)*, anafylakticka
reakce

Infekce a infestace

Velmi casté: infekce (vcetné reaktivace
infekce)

Casté: sepse

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Casté: myalgie

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)

Casté: malignity, lymfomy (mohou byt virem
zprostiredkované), maligni novotvary (solidni
nadory)

Méné casté: lymfoproliferativni porucha

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: dus$nost

Poruchy kidZe a podkozZni tkané

Casté: svédéni, vyrazka

Cévni poruchy

Casté hypotenze

* viz nize

. v s s . . s




SN ! (bX Al
Velmi-Sasté:

Reakce spojované s infuzi (IAR) a poruchy imunitniho systému

Reakce spojované s infuzi (IAR) mohou vzniknout po podani pfipravku Thymoglobuline a mohou
vzniknout pfi prvni nebo druhé davce. Klinické projevy reakci spojovanych s infuzi zahrnovaly
nékteré z nasledujicich zndmek a piiznakl: horec¢ka, zimnice/ztuhlost, du$nost, nauzea/zvraceni,
prijem, hypotenze nebo hypertenze, malatnost, vyrazka, kopfivka a/nebo bolest hlavy. Reakce
spojované s infuzi pripravku Thymoglobuline jsou obvykle slabé a prechodné a Ize je kontrolovat
snizenim rychlosti infuze a/nebo podanim vhodné premedikace. Byly hlaseny zavazné a ve velmi
vzacnych ptipadech smrtelné anafylaktické reakce (viz bod 4.4). Tyto fatalni pribéhy byly
pozorovany u pacientl, kterym nebyl podan adrenalin b&hem této pFihody.

(-]

Poruchy jater a Zlucovych cest

PFi uzivani pripravku Thymoglobuline bylo hlaseno prechodné reverzibilni zvyseni hladin
transaminaz bez jakychkoli klinickych znamek a pfiznakd. PFipady jaterniho selhani byly
hlaseny z ddvodi alergické hepatitidy a reaktivace hepatitidy u pacientdi s hematologickym
onemocnénim a/nebo transplantaci kostni difené jako pFitézujicimi faktory.



<Zmeény, které maji byt vioZeny do prFislusnych bodt pFibalové informace>

e bod?2
Upozornéni a opatreni
Béhem lécby piipravkem Thymoglobuline Vam bude Vas Iékai provadét pravidelné krevni
testy a dalsi testy ke sledovani Vaseho zdravi. Zptisob, kterym pfipravek ac¢inkuje, by mohl
mit vliv na Vasi krev a jiné organy.

e bod4

Casté nezadouci G¢inky (az 1 z 10 pacientd):
[-.]
e zvysSeni hladiny nékterych jaternich enzymi v krvi

Méné dasté nezadouci Géinky (aZ 1 ze 100 pacientt):
e poskozeni jater (jaterni selhani)



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram implementace dohody

Prijeti dohody vyboru CMDh:

cervencové zasedani vyboru
CMDh

Predani preloZzenych pfiloh
dohody prislusnym
vnitrostatnim orgdnlim:

5. zafi 2015

Realizace dohody ze strany
¢lenskych statd (predlozeni
zmeény v registraci ze strany

drzitele rozhodnuti o registraci):

4. listopadu 2015




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for anti-humant thymocytimmunglobulin
(kanin) (pulver til infusionsveeske, oplgsning) er CHMP néet frem til falgende videnskabelige
konklusioner:

Baseret pa samlede data fra post-marketing kilder blev en arsagssammenhaeng identificeret mellem
brugen af anti-humant thymocytimmunglobulin (kanin) (pulver til infusionsveeske, oplgsning) og en gget
risiko for leversygdomme herunder forhgjede transaminaser og hepatocelluleer skade, hepatotoksicitet,
og leversvigt. Derfor bgr disse bivirkninger indga i produktinformationen. Derudover blev den nuveerende
generelle advarsel om behovet for at overvage trombocytter og koagulationsparametre anset for at veere
utilstreekkelig til at advare om den ggede risiko for koagulationsforstyrrelser til brug ved leversygdom, en
steerkere advarsel bgr derfor tilfgjes i produktinformationen.

Endvidere bgr alle bivirkninger listes op i en tabel (eller en struktureret liste) med tilhgrende
frekvenskategorier for at ggre informationen klar og nemt tilgeengelig i henhold til retningslinjerne for
produktresumeer (SPC).

Desuden bgr den korrekte lsegemiddelform “pulver til infusionsveeske, oplgsning” implementeres i
produktinformationen i de medlemslande, hvor den nuvaerende leegemiddelform er opgivet som “pulver
til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning” for at undga forveksling med den eksisterende alternative
leegemiddelform “koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning”.

Baseret pa de tilgaengelige data anser PRAC derfor, at eendringer i produktinformationen for lsegemidler,
som indeholder anti-humant thymocytimmunglobulin (kanin) (pulver til infusionsveeske, oplgsning) er
berettiget.

CMDh er enig i PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for anti-humant thymocytimmunglobulin (kanin) (pulver
til infusionsveeske, oplgsning) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for de lsegemidler, der
indeholder det aktive stof anti-humant thymocytimmunglobulin (kanin) er gunstigt under forudsaetning
af, at de foresldede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelserne for produkter som omfattes af denne
PSUR-evaluering aendres. Hvis flere leegemidler indeholdende anti-humant thymocytimmunglobulin
(kanin) (pulver til infusionsveaeske, oplgsning) i gjeblikket er godkendt i EU eller er under behandling for
fremtidig godkendelse i EU, anbefaler CMDh, at disse markedsfgringstilladelser aendres tilsvarende.



Bilag 11

Andringer i produktinformation af nationalt godkendte leegemidler



/ZEndringer, der skal indgd i de relevante afsnit af produktresuméet

- Punkt 3. Lsegemiddelform
Falgende tekst skal eendres, hvis ngdvendigt:

"Pulver titkeneentrat til infusionsveeske, oplgsning”.

- Punkt 4.4

Falgende advarsel bgr tilfgjes:

Leversygdomme
Thymoglobuline skal administreres med seerlig forsigtighed til patienter med leversygdomme

sasom allerede eksisterende koagulationsforstyrrelser, som kan forveerres. Ngje overvagning

af thrombocytter og koaqgulationsparametre anbefales.

L1

Thymoglobuline bgr anvendes under omhyggelig laegelig kontrol pa et hospital. Patienter bgr overvages
ngje under infusionen og i et stykke tid efter afslutningen af infusionen, indtil patienten er stabil. Ngje
overensstemmelse med den anbefalede dosis og infusionstid kan nedseette forekomsten og
sveerhedsgraden af IAR’er. Desuden kan nedseettelse af infusionshastigheden minimere mange af disse
IAR’er. Preemedicinering med antipyretika, kortikosteroider og/eller antihistaminer kan nedseette bade

forekomsten og sveerhedsgraden af disse reaktioner.

[-1

- Punkt 4.8

Falgende bivirkninger bgr tilfgjes under SOC’en “Lever og galdeveje” med frekvenser som angivet
nedenfor:

-Forhgjede transaminaser*: almindelig

- Hepatocelluleer skade, hepatotoksicitet, leversvigt*: ikke almindelig

Desuden bgr fglgende sendringer tilfgjes:

Skematisk oversigt over bivirkninger

Bivirkninger observeret i kliniske forsgg og bivirkninger rapporteret efter markedsfgring er
anfgrt nedenfor.



til <1/1.000): meget sjeelden (<1/10.000). ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhdndenveerende data).

Bivirkninger fra et fransk multicenter post-marketing surveillance studie er ogsa inkluderet i tabellen

nedenfor.

Fra juni 1997 til marts 1998 deltog 18 franske transplantationscentre i det franske multicenter post-

marketing surveillance studie-O0PTFO.

Der deltog i alt 240 patienter i denne prospektive observationskohorte i en enkelt gruppe. Alle

patienterne fik Thymoglobuline som profylakse mod akut afstgdning i forbindelse med

nyretransplantation.

Bivirkninger rapporteret i kliniske forsgqg og efter markedsfgring, som vurderes at veere
relateret til Thymoglobuline,

Blod og lymfesystem Meget almindelig: Lymfopeni, neutropeni,
trombocytopeni

Almindelig: Febril neutropeni

Mave-tarm-kanalen Almindelig: Diarré, dysfaqgi, kvalme,
opkastning
Almene symptomer og reaktioner pa Meget almindeliq: Feber

administrationsstedet

Almindelig: Kulderystelser

Ikke almindelige: Infusionsrelaterede

reaktioner (infusionsrelaterede reaktioner

(IAR'ern))*

Lever oqg galdeveje Almindelig: Forhgjede transaminaser*

Ikke almindelig: Hepatocelluleer skade,

hepatotoksicitet, leversvigt*

Immunsystemet Ikke almindelig: Serumsyge>,

cvtokinfrigivelsessyndrom (CRS)*,

anafylaktisk reaktion

Infektioner oqg parasitere sygdomme Meget almindelig: Infektion (herunder




reaktivering af infektion)

Almindelig: Sepsis

Knogler, led. muskler og bindeveev

Almindelig: Myaldqi

Benigne., maligne og uspecificerede tumorer

Almindelig: Malignitet, lymfomer (som kan

(inkl.cyster oq polypper)

veere viralt medierede), ondartede
neoplasmer (solide tumorer)

Ikke almindelig: Lymfoproliferativ sygdom

Luftveje. thorax og mediastinum

Almindelig: Dyspng

Hud og subkutane veev

Almindelig: Pruritus, udsleet

Vaskulzere sygdomme

Almindelig: Hypotension

*= se nedenfor

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger




Der kan forekomme IAR efter indgift af Thymoglobuline allerede ved den fgrste eller anden infusion i et
enkelt forlgb med Thymoglobuline. De kliniske manifestationer af IAR har omfattet nogle af fglgende tegn
og symptomer: feber, kulderystelser, dyspng, kvalme/opkastninger, diare, hypotension eller
hypertension, utilpashed, udsleet, urticaria og/eller hovedpine. IAR pga. Thymoglobuline er normalt milde
og forbigdende og kan afhjaelpes med nedsat infusionshastighed og/eller med medicin (se pkt. 4.4).

- o - o

rapperteret-underThymoglobuline-administration. Der er rapporteret om alvorlige, og i meget sjeeldne
tilfeelde dgdelige, anafylaktiske reaktioner (se pkt. 4.4). Den dgdelige udgang forekom hos patienter, som
ikke fik adrenalin under haendelsen.

[]
Lever oqg galdeveje

Forbigaende reversible transaminasestigninger uden kliniske tegn eller symptomer er ogsa
blevet rapporteret under administration af Thymoglobuline.

Tilfeelde af leversvidgt er blevet rapporteret sekundeert til allergisk hepatitis og reaktivering af

hepatitis hos patienter med heematologisk sygdom og/eller stamcelletransplantation som
underliggende faktorer.

/Z£ndringer der skal indga i de relevante afsnit af indlaegssedlen

e Punkt 2

Advarsler og forsigtighedsregler

Under behandling med Thymoglobuline vil din leege foretage regelmaessige blodprgver og
andre tests for at undersgge dit helbred. Den méade, hvorpd medicinen virker, kan pavirke dit

blod og andre organer.

e Punkt 4

Almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 100 patienter):

L1

e Stigning af visse leverenzymer i dit blod

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 1000 patienter):
e Leverskade (leversvigt)
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Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering af denne aftale

Vedtagelse af CMDh aftale: CMDh-mgde i juli

Indsendelse af overseettelser af bilag til nationale | 5. september 2015
kompetente myndigheder:

Implementering af aftalen i medlemsstaterne 4. november 2015
(indsendelse af variation af indehaveren af
markedsfagringstilladelsen):




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fur die Anderung
der Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts der PSURs fir Anti-Human-Thymozyten-
Immunglobulin vom Kaninchen (Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung) lauten die
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen wie folgt:

Auf der Grundlage kumulativer Evidenz aus Untersuchungen nach der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen der Anwendung von Anti-Human-
Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen (Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung) und einem
erhohten Risiko fur Lebererkrankungen, einschlie3lich erhdhter Transaminasen und hepatozellularer
Schédigung, Lebertoxizitdt und Leberversagen, identifiziert. Daher sollten diese Nebenwirkungen in
den Produktinformationen aufgefihrt sein. Zusatzlich wurde die derzeitige allgemeine Aussage Uber
die Notwendigkeit, Thrombozyten und Gerinnungsparameter zu Uberwachen, als nicht ausreichend
angesehen, um auf das erhdhte Risiko von Gerinnungsstorungen bei Anwendung bei Patienten mit
Lebererkrankungen hinzuweisen; daher sollte ein deutlicherer Warnhinweis in der Produktinformation
erganzt werden.

Um ubersichtliche und leicht zugangliche Informationen entsprechend der Leitlinie der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) zur Verfligung zu stellen, sollten dartber
hinaus alle Nebenwirkungen in einer einzelnen Tabelle (oder als strukturierte Auflistung) mit ihren
jeweiligen Haufigkeiten dargestellt werden.

Weiterhin soll die korrekte Bezeichnung der Darreichungsform ,,Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung” in den Produktinformationen der Mitgliedsldnder umgesetzt werden, in denen die
Darreichungsform ,,Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung" dargestellt ist, um
Verwechslungen mit der vorhandenen alternativen Darreichungsform ,,"Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung” zu vermeiden.

Daher betrachtet der PRAC, angesichts der verfiigbaren Daten, Anderungen an der Produktinformation
von Arzneimitteln, die Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen (Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung) enthalten, als gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt mit den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC Uberein.

Grunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Anti-Human-
Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen (Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung) der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Anti-Human-
Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen (Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung) enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, positiv ist.

Die CMDh ist zu der Auffassung gelangt, dass die Genehmigung fur das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln, die dieser PSUR-Einzel-Bewertung unterliegen, zu andern ist. Sofern weitere
Arzneimittel, die Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen (Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung) enthalten, derzeit oder zukunftig innerhalb der Européischen Union zugelassen
werden, empfiehlt die CMDh, die Bedingungen dieser Genehmigungen fur das Inverkehrbringen
entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



Anderungen, die in den jeweiligen Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels vorzunehmen sind

- Abschnitt 3. Darreichungsform
Der folgende Text sollte gegebenenfalls korrigiert werden:

Pulver fareinenzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

- Abschnitt 4.4

Folgender Warnhinweis sollte aufgenommen werden:

Lebererkrankungen

Thymodglobuline muss mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit L ebererkrankungen

angewendet werden, da sich bereits vorbestehende Gerinnungsstérungen verschlimmern

konnen. Eine sorgfialtige Uberwachung der Thrombozyten und Gerinnungsparameter wird

empfohlen.

[-1]

Thymoglobuline sollte unter strenger arztlicher Aufsicht im Krankenhaus angewendet werden. Die
Patienten sollten wahrend der Infusion und Uber einen gewissen Zeitraum nach Beendigung der
Infusion sorgfaltig Uberwacht werden, bis der Patient stabil ist. Konsequentes Einhalten der
vorgeschlagenen Dosierung und Infusionszeit kann die Haufigkeit und Schwere von IAR verringern.
Zusatzlich kann die Reduktion der Infusionsrate viele dieser Nebenwirkungen vermindern. Eine
Pramedikation mit Antipyretika, Kortikosteroiden und/oder Antihistaminika kann sowohl die Haufigkeit

als auch die Schwere dieser Nebenwirkungen verringern.

L1

- Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sollten unter der Systemorganklasse der Leber- und
Gallenerkrankungen mit den Haufigkeiten, wie unten angegeben, ergénzt werden:

-erhéhte Transaminasen>: haufig

-_hepatozelluldre Schadigung, Lebertoxizitit, Leberversagen*: gelegentlich

Dariiber hinaus sollten die folgenden Anderungen aufgenommen werden:

Tabellarische Darstellung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach der Markteinfihrung auftraten, werden

in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.




Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (=

1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis <

1/1.000), sehr_selten (< 1/10.000),

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Nebenwirkungen aus einer franzésischen multizentrischen Anwendungsbeobachtung sind ebenfalls in

der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Von Juni 1997 bis Marz 1998 nahmen 18 franzdsische Transplantationszentren an der franzdsischen

Anwendungsbeobachtung OOPTFO teil.

Insgesamt 240 Patienten nahmen an dieser prospektiven, einarmigen Beobachtungskohortenstudie

teil. Alle Patienten erhielten Thymoglobuline zur Prophylaxe akuter AbstoRung bei einer

Nierentransplantation.

Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der Anwendung von Thymoglobuline gebracht

werden aus klinischen Studien und nach der Markteinfuhrung

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr haufig: Lymphopenie, Neutropenie,

Thrombozytopenie

Haufig: febrile Neutropenie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhoe, Dysphagie, Ubelkeit,

Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

Sehr haufiqg: Fieber

am Verabreichungsort

Haufig: Schiuttelfrost

Gelegentlich: Reaktionen im Zusammenhang

mit einer Infusion (infusionsbedingte

Reaktionen [IARsS]™*

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhdéhte Transaminasen*

Gelegentlich: hepatozellulare Schadigung,

Lebertoxizitat, Leberversagen*

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Serumkrankheit*,

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)*,

anaphylaktische Reaktion

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig: Infektion (einschlieRlich

Reaktivierung der Infektion)

Haufig: Sepsis




Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Myalgie

Gutartige, bdsartige und unspezifische

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Haufig: Malignom, Lymphome

(moglicherweise viral vermittelt). bésartige

Neubildungen (solide Tumore)

gelegentlich: lvymphoproliferative Erkrankung

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Haufig: Pruritus, Ausschlag

GefaRerkrankungen

Haufig: Hypotonie

*= siehe unten




Seh I.'Et:t”'_g (! + ile.) 40

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen (IAR) kdnnen bei der Anwendung von Thymoglobuline bereits nach der
ersten oder zweiten Infusion auftreten. Zu den klinischen Manifestationen von IAR gehdren einige der
folgenden Anzeichen und Symptome: Fieber, Schiittelfrost/Rigor, Dyspnoe, Ubelkeit/Erbrechen,
Diarrhd, Hypotonie oder Hypertonie, Unwohlsein, Ausschlag, Urtikaria und/oder Kopfschmerzen. 1AR
unter Thymoglobuline sind in der Regel leicht und voribergehend und lassen sich durch Verringerung
der Infusionsrate und/oder durch die Gabe zuséatzlicher Arzneimittel unter Kontrolle bringen. Weiterhin

—Schwerwiegende und in sehr
seltenen Fallen todlich verlaufende anaphylaktische Reaktionen wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Die Todesfélle traten bei Patienten auf, die wahrend des Ereignisses kein Adrenalin erhielten.

L]

Leber- und Gallenerkrankungen

Transiente reversible Erhéhungen der Transaminasen ohne klinische Anzeichen und

Symptome wurden ebenfalls wahrend der Anwendung von Thymoglobuline berichtet.

Falle von Leberversagen wurden sekundar zu allergischer Hepatitis und Reaktivierung von

Hepatitis bei Patienten mit hamatologischer Erkrankung und/oder Stammzelltransplantation

als Begleitfaktoren berichtet.

Anderungen, die in den jeweiligen Abschnitten der Gebrauchsinformation vorzunehmen sind

e Abschnitt 2
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen
Wahrend der Behandlung mit Thymoglobuline wird Ihr Arzt regelmaRig Blutuntersuchungen

und _andere Tests zur Uberwachung lhres Gesundheitszustands durchfiihren. Aufgrund der
Wirkungsweise dieses Arzneimittels kann es Ihr Blut oder andere Organe beeinflussen.

e Abschnitt 4

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

L]

e Erhéhung einiger Leberenzyme in lhrem Blut

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

e Leberschadigung (Leberversagen)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Anderungen



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Verabschiedung der Vereinbarung durch die
CMDh:

CMDh Meeting Juli 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Vereinbarung an die nationalen Behdrden:

5. September 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedslander (Einreichung einer Variation
durch den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

4. November 2015




Napaptnua I

EnioTnHoVIKG CUHNEPAocHaTa kai Aoyol yid TnV Tpononoinon Twv 0pwv TV
adeiwv EPNOPIKNAG KUKAopopiag



EnioTnHoOVIKA cupgnepaopara

Aappavovrag unoywn Tnv ‘EkBeon ASloAoynong Tng PRAC oxeTika pe TiG PSUR yia 1o avriowya
KOVIKAOU £vavTi TOV avlpownivov OUHOKUTTAP®YV (KOVIC Yia NAPpACKEUR 31IaAUHATOG Npog
€yxXuon), Ta ENICTNHOVIKA CUHNEPAOHATA £XOUV WG EENG:

Me BAON OUCOWPEUHEVA OTOIXEIO ANO PETEYKPITIKEG NNYEC, EVTOMIOTNKE Wia aITIOAOYIKR oxéon avaueoda
oTn XPron Tou avTiIoWHAToC KOVIKAOU €vavTl TwV avlpwnivwv BUPOKUTTApwY (KOVIC YIa NApacKEeUn
dlaAlpaTtog npog €yxuon) kail aTnv av&non Tou KIvoUVoU NNaTik®v diatapaxwyv, nou nepiAaufavouv
au&non TV TPAVOAuIVAOWV KAl NNAToKUTTapikh BAABN, nnaTtoTo&ikOTNTAa KAl nnaTtikn avendpkeia. la
To AOYO auTO, AUTEC ol aveniBuUNTEG avTIOPACEIC ToU papudkou Ba npénel va cunnepiAn@Bolv oTIg
NANPOYOPIEg TOU NPOIOVTOG. ENINAéov, n TpExouaa yevikn dNAwan OXETIKA PE TNV avaykn
napakoAoUBnong Twv aldoneTaAiov Kal Twv NApapéTpwy TG NNENG dev BewpnBnke enapkng yia Tnv
aQVTIHETONION ToUu au&nuévou Kiviuvou ekdNAwang diatapaxwyv TG NAENG KaTda Tn Xpnon os NnaTikn
VOO0 Kal, WG €K ToUTou, Ba Npénel va npoaTedei pia nio pnTr nposidonoinan oTIC NANPOPOPIEG TOU
npoiovToG.

EninAgov, npokeipgévou va napexovTal oageic kal eUkoAa NpooBAacipeg NANPOPOpPIEG CUPPWVA HE TIG
KaTeuBuvTnpieg Odnyieg otnv MepiAnwn Twv XapakTnploTIK®V Tou Mpoiovtog (SmPC), 6a npénel va
unapyel €vag nivakag (r dounuEvVog KaTaAoyoc) nou 6a ava@epel OAEC TIC AveniBUPNTEG avTiIOPAcEIC HE
TNV avTioTolXn KaTnyopia ouxvoTnTac.

Eniong, 6a npénel va avaQepeTal n opOr) GapuUakoTEXVIKN HOPEI Nou ival «KOVIG yId NapaoKeUn
diaAlpaTog npog eyxuon» aTig MAnpogopieg Tou MpoidvTog o ekeiva Ta Kpatn-MéAn oTa onoia
avaQEpeTal wg «KOVIC yia Nukvo diaAupa yia napackeun d1aAUPaTog Npog £yxuan» Npog anoguyn
ouUyxuonG KE TNV UPIOTANEVN EVAAAAKTIKI QAPHAKOTEXVIKI HOPPR TOU «nukvou d1aAluaTog yid
napaockeur| d1IaAUPATOG NPoOC £yXuon».

SUVEN®C, UNo To npiopa Twv diabéoipwy dedouevwy, n PRAC Bewpnos OTI NTAV anapaitnTeg aAAayeg
OTIC NANPOQOPIEC TWV PAPHAKEUTIK®V MPOiOVTWV MoU NEPIEXOUV aVTIOWHA KOVIKAOU EvavTl TWV
avlpwnivwv BUPOKUTTApwV (KOVIG Yia Nnapaokeun d1IaAUPaATog Npog £yxuon).

H CMDh cup@wvei pe Ta emoTnpoOVika nopiopgara Tng PRAC.

AdOyol nou cuvicToUV TNV Tpononoinon Twv 0pwv TV Adsiov KukAogopiag

Baosl Twv €NICTNUOVIK®V CUUNEPACUATWY YIA TO AVTIOWHA KOVIKAOU £vavTi TV avlpwnivwy
BupoKUTTApWV (KOVIG YIa Nnapackeun diaAupaTog npog €yxuaon), n CMDh sival Tng anoywng 0TI n oxéon
OPEANOUG-KIVOUVOU TWV (PAPHUAKEUTIKWV NPOIOVTWV NMouU NEPIEXOUV TN dpAaCTIKr oUsia avTiocwpa KovikAou
EvavTl TwV avlpwnivwyv BUPOKUTTApwY (KOVIG yia Napackeur S1aAUNaATog Npog £€yxXuan) gival EUVoikn JE
TNV EMPUAAEN TV NPOTEIVOUEVWV aAAAYWV OTIG MANPOPOPIEC TOU NPOIOVTOC,.

H CMDh Bswpei 0TI o1 Adeleg EPNOPIKNAG KUKAOPOPIAg TwV NpoidvTwy Nou EUNINTOUV GTO NAJICIO AUTAG
Tng a&loAdynong PSUR Ba npéenel va TpononoinBolv. 370 Babuo nou kai dAAa oapuakeuTikd npoiovra
rou MepIEXYOUV AVTIOWHa KovikAou &vavTl Twv avlpwniviv BUPoKUTTApwV (KOVIC Yia NApACKEUN
dlaAlpaTtog npog €yxuon) S1aBETouv auTr TN oTiyun ddeia kukAopopiag ornv EE n eAdovTika 6a
unokeivral os diadikaoiec eykpionc ornv EE, n CMDh ouvioTd va TpornonoinBouv kai auTeg ol ddEIeG
EUMOPIKIG KUKAOQOPIAg avTioToiXwg.



Napaprnua II

TpononoinoEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOTOVTOG TWV EOVIKA EYKEKPIHEVWOV
(PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpPoONonoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Napaypdpoug ThG NepiAnyng
TwV XapaKTNPIOTIK®OV Tou MpoiovTog

. Mapdaypa@og 3. PapUAKOTEXVIKI HOPPN

To napakdTtw Keipgevo Ba npenel va dlopBwOei avaAdoywg:

Kovig yia Aokve-SteAdpe—ya-napackeun dIaAUPaATog npog £yxuon.

. Mapaypagog 4.4

©a npenel va npooTebei n akdAoubn npoeidonoinon:

Hnartikég voool

To Thymoglobuline npénel va xopnyeital pe 131aiTEPN NPOCOXN OE ACOEVEIG HE NNATIKEG

NPOCEKTIKN NAPAKOAOUONON TOV AIHONETAAIMV KAl TWV NAPAUETPWV TG NNENG.

[.1]

To Thymoglobuline npénel va xpnoigonolsital und auoTnpr 1aTpIKA eNiBAEWN 08 VOOOKONEIQKO
nepiBaiiov. O1 aoBeveig npenel va napakoAouBoUvTal NPOCEKTIKA KATA Tn SIAPKEIA TNG £YXUONG KAl yid
pia xpovikr nepiodo PETA TO TEAOC TNG £yXUONG £wG 6Tou 0 aoBevrc oTaBeponoindei. H aTevn
OUHHOPPWON HE TN ouvIoTWHEVN dogoAoyia Kal To XpOVo £yXuong MMNopEi va eAaTTWOEl TNV NiNTwon
kal Tn ooBapoTnTa Twv IAR. EminpdoBeTa, n peiwon Tou pubpol £€yxuong HNopE va eAaxIOTOMNOINCE!
NMOAAEC anod auTEG TIC avemBUUNTEG eVEPYEIEC. H €K TWV NPOTEPWV AYWYH HE AVTINUPETIKA,
KOPTIKOCTEPOEIDN /KAl avTIOTAMIVIKA UNOPE va EAATTWOEl TOOO TNV €NiNTwaon 000 Kal Tn ooBapoTtnTa
auTWV TWV aveniBuunTwv avTidpdoewy.

L]

. Mapaypagog 4.8

>TnVv Kartnyopia «AlaTapax&ég Tou ANATog KAl TwV XoOANPOpwv» Ba npenel va npoaTebouv ol NapakaTw
avenBUUNTEG EVEPYEIEG HE TIG UXVOTNTEG NOU ava@EpPovTal akoAoUBwG:

-AUENUEVEG TPAVOAUIVAOEG*: GUXVEG

- Hnarokurrapikn BAaBn, nnaroro&ikoTnra, nnatikn avendpkeia*: oxi CUXVEC

EninAéov, Ba npénel va oupnepIAn@OoUV 01 NApakATw AAAAYEG:

KaTdaAoyog T®V aveniOUUNTOV EVEPYEIOV O HOPWN Nivaka

O1 avemiOUUNTEG avTIdpAoEeIg Nou NapaTnenOnkav o KAIVIKEG HEAETEG KAl avaEpBnkav
HETEYKPITIKA ava@£PovTal NAPAKAT®.



H ouxXvoTnTd TWV aveni@UPNTWV EVEPYEIOV OPICTNKE PE XPrON TNG akOAouBng cuvlnKNgG:
noAU ouxveg (=1/10), ouxveg (=1/100 éwg <1/10), 6x1 ouxveg (=1/1.000 £wg <1/100),
ondavieg (=1/10.000 £éwg <1/1.000), noAU ondavieg (<1/10.000), pn YVwoTEQ (SeV Pnopouv

vd KTINNO0UV pe Baon Ta diaBécipa dedopéva).

O1 avenmBUPNTEG eveépyeleg anod TNV FaAAIKR NOAUKEVTPIKN MEAETN napakoAouBnong PETd TNV
KUKAOQOpia Tou npoiovTog oTnv ayopd nepiAagBdavovral Eniong oTov NApaKAT® nivaka.
Ano Tov Iouvio Tou 1997 £w¢ Tov MdpTio Tou 1998, 18 KEVTPpA UETAUOOXEUONC 0Tn aAAia ouuueTeixav

oT1n FaAAikn NOAUKEVTPIKN UEAETN napakoAouBnong LUETA TNV KukAogopia ornv ayopd (00PTFO).

‘Eva ouvoAo 240 aoBsvav OUULETEIXAV O QuTNV TNV MPOONTIKI HEAETN KOOPTNG, NapaTnpnong, Hovou
okeAoucg. ‘OAor o1 aoBeveic eAaBav Thymoglobuline w¢ npo®UAaé&n yia oésia anoppiyn veppikoU

HOOXEUUATOC.

AvEMOUUNTEC EVEPYEIEC NOU Bewpeital 011 oxeridovral pye To Thymoglobulin, o1 onoisg
avaQépOnkav o€ KAIVIKEC HEAETEC Kal HETA TNV EUNOPIKN KUkKAo@opia

AlaTapaxéc Tou aigonoinTikou Kai Tou NMoAU ouxVvEéG: Asy@onevia, oUdeTEponevia,
AEUQ@IKOU OUOTAUATOG BpoupBonevia

SUXVEG: EUnUpEeTn OUdETEPONEVIA

AIaTapaxéc ToU yaoTpEVTEPIKOU ZuxVEc: Aiappoia, duo@ayia, vauria, EUETOC

Cevikéc diaTapax£c kai kKATaoTaoeic TnG 0dou | MoAU ouxVveg: MUPETOC
2ZUXVEG: Piyn

'OX1 OUXVEG: AVvTIOPAoEIC OXETICOUEVEG LIE TNV
gyxuon (IAR)*

Alarapax£c Tou NNArog kKdi Twv XoAnQopwv SUXVEG: AUENUEVEG TPpavoauIvaoec*

'OX1 ouxVvEg: Hnarokurrapikn BAagpn,
nnaroTo&ikoTNTa, NNATIKN avendpkeia*

AiaTapay£c Tou avooonoinNTiIKou oUoTAUATOC 'OX1 cuxVvEg: Opovooia*, ouvdpopo

aneAsuBEépwong KUTTApokivwyv (CRS)*,
avaQuAakTikn avridpaon

NoIuwEEIC KAl NapacIT@OEIG NMoAU ouxVvég: Aoiuwé&n
ouunepiAauBavoLEvng T
gnavevepyonoinong 1ng Aocipw&ng)

ZUXVEC: Snwaiyia

AlaTapaxec ToU JHUOOKEAETIKOU OUOTHLATOG ZUxVEG: MuaAyia




KAl TOU OUVOETIKOU IOTOU

NeonAdouara kaAon6n, kakonn kai un
kaBopiouéva (ocuunepiAauBavovral KUOTEIG
kai noAunodeg)

Zuxva: Kakonbsia, Asypwuara (ra onoia
EVOEXETAI va endyovTal ano ioug), kakonén
veonAdouara (ouunayeic oykoi)

‘oY1 ouxva: AsuoiinepnAaorikn diarapaxn

AlaTapax£c Tou avanveuoTIKOU OUOTNHATOG,

TOU Bwpaka kail Tou HEooOwpakiou

SuxVvég: Auonvoia

Alarapay£c Tou dEpUAaroc Kai Tou unodopiou

10TOU

SuxVvég: Kvnouog, eE€avlnua

AyYelakécg diarapaxecg

ZuxVvég: Ynoraon

*= BAéne napakdrw

1 emIAsyuévwyv aveniu

Neprypa

O1 oxeTI{OMEVEG ME TNV £yXUon avTidpdaoelg pnopei va npokUWouv PETA Tn Xopnynon Thymoglobuline kai
pnopei va cupBouv Katd Tnv npwTn N Tn deUTEPN €yXUon .

TWV EVEPVYEIDV

O1 KAIVIKEG EKONAWOEIC TWV OXETICOMEVWV

HE TNV &yxuon avTidpaocswyv nepIAaPBavouv Pepikd and Ta NapakaTw ONUEia Kal CUPNTOPATA: NMUPETO,




avartpixileg/piyn, duonvoia, vauTia/éueTo, didppola, unoTaaon r unéprtacn, adiabeaia, eEavOnua
kvidwaon r/kal novoképalo. Or oXeTI{OPEVEG WE TNV €yXUon avTidpdaoelg he To Thymoglobuline

ouvnewq givai I']I'IIEC, Kai napoéleq Kal ClVTI|J€T(.L)I'IICOVTClI ME pEiwon TwV pueuwv syxuonq r]/|<c1| AaAAa

—~ 'EXoUV ava@epOei

ooBapéc kal o€ NOAU ondvieg NEPINTWOEIG JOIPAieC avaPUAAKTIKEG avTidpacei (BA. napaypa®o 4.4). Ol
BdavaTol npoékuyav o acgbeveic nou dev éAaBav adpevaAivn kaTtd To cupBav.

L[]
AlaTapax£c TOU ANATOG KAl TWV XOAN@OpwV
KaTtd tn xopnvnon Tou Thymoglobuline £xouv ava@epBei ENiong NapodIKEC AVACTPEWIPEG

APXEYOVMV dIHONOINTIKGMV KUTTAP®WV WG OUYXUTIKOI NApayovTEG.

TpononoINoCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Nnapaypa@oug Tou ®UAAou
0dnyi®v Xprnong

e T[apaypagog 2

lpoeidonoinoeic kai NPoPUAJEeIC

KuTa Tm espansla HE TO Thvmoqlobulln, 0 yIaTpog oag eu npavua'ronmal TaKTmsc sEsTaoslc

nou 3pa auTo To Papuako, 6a YNOPOoUCE va ENNPEACEI TO dijd odg Kal ul\l\a dpyava oag.

e T[lapaypagog 4

SUXVEG avenBuunTeg evepyeleg (MNopei va ennpedoouv nepiocoTepa ano 1 ora 100 dtopa):
[]
e AUENON KANOI®WV NNATIK®V eVIUU®WV OTO dild o0dg

'OX1 OUXVEG aveniOUUNTEG EVEPYEIEG (MNOPEI VA ENNPEACOUV NEPICTOTEPA ano 1 ora 1.000
aropa):
e Hnamikn BAa narTikn avendapkeia



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yida TnV epapHoyn TnG napovoag 0€ong



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

Y100€Tnon TG oupewviag Tng CMDh:

>uvavrtnon CMDh Tov IoUAIo

AlaBiBaon oTig EBvikEG Apuodieg ApXEG TWV
METAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWY Yid TN
oupQwvia:

5 ZenTeuBpiou 2015

Eqpappoyn TG cuppwviag and Ta Kpdtn-MéAn
(unoBoAn Tng Tpononoinong Tunou IA,y ano Tov
Kdtoxo Tng Adsiag KukAogopiag):

4 NoeuBpiou 2015




Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for rabbit anti-human thymocyte
(powder for solution for infusion), the scientific conclusions are as follows:

Based on cumulative evidence from post-marketing sources a causal association was identified
between the use of rabbit anti-human thymocyte (powder for solution for infusion) and an increased
risk of hepatic disorders, including transaminases increased and hepatocellular injury, hepatotoxicity,
and hepatic failure. Therefore these adverse drug reactions should be included in the product
information. In addition, the current general statement on the need to monitor thrombocytes and
coagulation parameters was not considered sufficient to address the elevated risk of clotting disorders
for the use in hepatic disease, therefore a stronger warning should be added in the product
information.

Additionally, in order to provide clear and readily accessible information according to the Guideline on
Summary Product Characteristics (SmPC) a single table (or structured listing) should list all adverse
reactions with their respective frequency category.

Moreover the correct pharmaceutical form “powder for solution for infusion” should be implemented
in the Product Information in those Member States where it is presented as “powder for concentrate
for solution for infusion” to avoid confusion with the existing alternative pharmaceutical form
“concentrate for solution for infusion”.

Therefore, in view of available data, the PRAC considered that changes to the product information of
medicinal products containing rabbit anti-human thymocyte (powder for solution for infusion) were
warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for rabbit anti-human thymocyte (powder for solution for
infusion) the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal products containing
the active substance rabbit anti-human thymocyte (powder for solution for infusion) is favourable
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing rabbit
anti-human thymocyte (powder for solution for infusion) are currently authorised in the EU or are
subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing
authorisations are varied accordingly.



Annex |11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

. Section 3. Pharmaceutical form
The following text should be corrected as necessary:

Powder fereeneentrate for solution for infusion”.

- Section 4.4

Warning should be added as follows:

Hepatic diseases

Thymoglobulin has to be administered with special caution in patients with hepatic diseases
as pre-existing clotting disorders may aggravate. Careful monitoring of thrombocytes and

coagulation parameters is recommended.

L]

Thymoglobuline should be used under strict medical supervision in a hospital setting. Patients should
be carefully monitored during the infusion and for a period of time following the end of the infusion
until the patient is stable. Close compliance with the recommended dosage and infusion time may
reduce the incidence and severity of 1ARs. Additionally, reducing the infusion rate may minimize many
of these adverse reactions. Premedication with antipyretics, corticosteroids, and/or antihistamines may

decrease both the incidence and severity of these adverse reactions.

L1

- Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC Hepatobiliary disorders with the
frequencies as indicated below:

-Transaminases increased>*: common

- Hepatocellular injury, hepatotoxicity, hepatic failure*: uncommon

In addition the following changes should be included:

Tabulated list of adverse reactions

The adverse reactions observed in clinical studies and reported in post-marketing

experience are detailed below.
Adverse reactions frequency is defined using the following convention: Very common (=

1/10); common (= 1/100to < 1/10); uncommon (= 1/1,000to <1/100); rare (= 1/10,000




to < 1/1.000):; very rare (< 1/10,000). not known (cannot be estimated from the available

data).

Adverse events from French Multi-centre Post-marketing Surveillance Study_are also included in the

table below.

From June 1997 to March 1998, 18 French transplantation centres participated in the French

Multicentre Post-marketing Surveillance Study-00PTFO.

A total of 240 patients participated in this prospective, single arm, observational cohort study. All

patients received Thymoglobuline as prophylaxis of acute rejection for renal transplant.

Adverse reactions considered to be related to Thymoglobulin reported in clinical trials and

post-marketing

Blood and lymphatic system disorders

Very common: lymphopenia, neutropenia,

thrombocytopenia

Common: febrile neutropenia

Gastrointestinal disorders

Common: Diarrhoea, dysphagia, nhausea,
vomiting

General disorders and administrative site

conditions

Very common: Fever

Common: Shivering

Uncommon: infusion related reactions

(infusion associated reactions (1ARs))*

Hepatobiliary disorders

Common: transaminases increased>

Uncommon: hepatocellular injury,

hepatotoxicity, hepatic failure*

Immune system disorders

Uncommon: Serum sickness*, cytokine

release syndrome (CRS)*, anaphylactic

reaction

Infections and infestations

Very common: Infection (includin

reactivation of infection)

Common: Sepsis

Musculoskeletal and connective tissue

disorders

Common: Myalgia

Neoplasms benign, malignant and
unspecified (including cysts and polyps)

Common: Malignancy, lymphomas (which

may be virally mediated). neoplasms




malignant (solid tumors)

Uncommon: lymphoproliferative disorder

Respiratory. thoracic and mediastinal Common: Dyspnoea
disorders

Skin and subcutaneous tissue disorder Common: Pruritus, rash
Vascular disorder Common: Hypotension

*= see below

Description of selected adverse reactions

Infusion-associated reactions (IAR) may occur following the administration of Thymoglobuline and may
occur as soon as the first or second dose. Clinical manifestations of 1ARs have included some of the
following signs and symptoms: fever, chills/rigors, dyspnoea, nausea/vomiting, diarrhoea, hypotension
or hypertension, malaise, rash, urticaria, and/or headache. 1ARs with Thymoglobuline are usually
mild and transient and are managed with reduced infusion rates and/or medications. Fransient

v S, v o 01

euringThymeglobulineadministrations Serious and in very rare instances, fatal anaphylactic re

have been reported (See section 4.4). These fatal reactions occurred in patients who did not receive

actions

adrenaline during the event.




L]

Hepatobiliary disorders

Transient reversible elevations in transaminases without any clinical signs or symptoms
have also been reported during Thymoglobuline administration.

Cases of hepatic failure have been reported secondary to allergic hepatitis and reactivation

of hepatitis in patients with hematoloqgic disease and/or stem cell transplant as confounding
factors.

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

e Section 2
Warning and precautions

During treatment with Thymodglobulin, your doctor will carry out reqular blood tests and
other tests to monitor vour health. Because of the way this medicine works, it could affect

your blood and other organs.

e Section 4

Common side effects (may affect more than 1 in 100people):

L1

o Increase in some liver enzymes in vour blood

Uncommon side effects (may affect more than 1 in 1,000 people):
e Liver injury (liver failure



Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

July CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

5 September 2015

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

4 November 2015




Anexo I

Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de
las condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion
de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs)
para los antitimocitos humanos de conejo (polvo para perfusiéon), las conclusiones cientificas
son las siguientes:

De acuerdo a la evidencia acumulada de los estudios poscomercializacion se ha identificado
una asociacion causal entre el uso de antitimocitos humanos de conejo (polvo para solucién
para perfusion) y un aumento del riesgo de trastornos hepéticos que incluyen aumento de
transaminasas, dafio hepatocelular, hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica. Por lo tanto
estas reacciones adversas se deben incluir en la informacion del producto. Asimismo, la
informacion actual sobre la necesidad de monitorizar el nivel de trombocitos y de los
parametros de la coagulacion, no se considera suficiente para abordar el riesgo elevado de
trastornos de la coagulacion para el uso de estos medicamentos en pacientes con
enfermedad hepatica, por lo tanto se debe afadir un advertencia en la informacion del
producto.

Ademas, para facilitar una informacion clara y legible de acuerdo con la directriz sobre el
Resumen de las Caracteristicas del Producto, una tabla unica (o lista estructurada) debe
incluir todas las reacciones adversas con su respectiva categoria de frecuencia.

Asimismo se debe implementar una correccion de la forma farmacéutica “polvo para solucion
para perfusion” en la Informacién del producto en aquellos Estado Miembros donde se
presente como “polvo para concentrado para solucion para perfusion”.

Por lo tanto, en vista de los datos disponibles, el PRAC considera que los cambios en la
informaciéon de los medicamentos que contienen antitimocitos humanos de conejo (polvo
para solucion para perfusion), estan justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones r cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializaciéon

De acuerdo con las conclusiones cientificas para los antitimocitos humanos de conejo (polvo
para perfusion), el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o
medicamentos que contienen el principio activo antitimocitos humanos de conejo (polvo para
perfusion) es favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de
comercializacion de los medicamentos en el ambito de la evaluacion Gnica de este IPS. Por lo
que se refiere a otros medicamentos que contienen antitimocitos humanos de conejo (polvo
para perfusion) y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de
futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo I1

Modificaciones a la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica
o del Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccién 3. Forma farmacéutica

El siguiente texto debe corregirse cuando sea necesario:

“Polvo para—ecencentrade para solucion para perfusion”.

- Secciéon 4.4

Se debe afiadir la siguiente advertencia:

Enfermedades hepaticas

Timoglobulina se debe administrar con especial precauciéon 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 coagulacidn.

[-1]

Timoglobulina se debe utilizar bajo estricta supervision médica en un hospital. Se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante la perfusién y durante un periodo de
tiempo tras la perfusién hasta que el paciente se encuentre estable. El cumplimiento con la
dosis recomendada y el tiempo de perfusién puede reducir la incidencia y la gravedad de
reacciones asociadas a la perfusion (RAPs). Asimismo la reduccion 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.
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. Seccién 4.8

Las siguientes reacciones adversas se deben afadir bajo el sistema de clasificacion de
6rganos (SOC) de trastornos hepatobiliares con lasfrecuencias que se indican a continuacioén:

- Aumento de transaminasas*: frecuente

- Dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, insuficiencia hepatica*: poco frecuente

Ademas se deben incluir los siguientes cambios:

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se detallan las reacciones adversas observadas en los estudios

clinicos y en la experiencia poscomercializacién.




La frecuencia de reacciones adversas se define utilizando la siguiente clasificacidn:
Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100a < 1/10); poco frecuentes (=

1/1.000a <1/100); raras (= 1/10.000a < 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 poscomercializacién
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 yde 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 poscomercializaciéon

Trastornos de la sangre y del sistema Muy frecuentes: linfopenia, neutropenia,

linfatico trombocitopenia

Frecuente: neutropenia febril

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: diarrea, disfagia, nduseas,
vomitos
Trastornos generales vy alteraciones en Muy frecuente: fiebre

el lugar de administracion

Frecuente: escalofrios

Poco frecuentes: reacciones asociadas a

la perfusidn (reacciones asociadas a la

perfusion (RAPs))*

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: aumento de

transaminasas*

Poco frecuentes: dafio hepatocelular,

hepatotoxicidad. insuficiencia hepatica*

Trastornos del sistema inmunoldgico Poco frecuentes: enfermedad del

suero*, sindrome de liberacién de

citoquinas (SLC)*, reaccién anafilactica

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: infeccién (gque incluye

reactivacién de la infeccion)

Frecuentes: sepsis

Trastornos musculoesqueléticos vy del Frecuentes: mialqgia




tejido conjuntivo

Neoplasias benignas, malignas y no

especificadas (incl quistes Slipos

Frecuentes: cancer, linfomas (que

pueden ser mediados por virus),

neoplasmas malignos (tumores solidos)

Poco frecuentes: trastornos

linfoproliferativos

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Frecuentes: disnea

Trastornos de la piel vy tejido subcutaneo

Frecuentes: prurito, rash

Trastorno vascular

Frecuente: hipotensién

*= ver_a continuacién

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se pueden producir reacciones asociadas a la perfusion (RAPs) tras la administracion de

Timoglobulina yocurrir 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, nauseas/vomitos, diarrea, hipotensién o

hipertension, malestar, rash, urticaria y/o cefalea. Las RAPs de Timoglobulina suelen ser




leves y transitorias, y se tratan disminuyendo la velocidad de infusién y/o administrando

medicacion.

transitorias—reversibles—de—transaminasas—sin—hingin—sintema—e—signe—eknice: Se han

notificado reacciones anafilacticas graves y, en casos muy raros, mortales (ver seccion 4.4).

Estos casos mortales se produjeron en pacientes que no recibieron adrenalina durante la

reaccion.

[.]
Trastornos hepatobiliares

También se han notificado elevaciones transitorias y reversibles de transaminasas

sin signos o sintomas clinicos durante la administracion 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 confusién.

Modificaciones que se debenincluir en las secciones relevantes del Prospecto

e Seccion 2

Advertencias y precauciones

Durante el tratamiento con_ Timoglobulina, su médico puede realizarle

reqgularmente analisis de sangre u otros analisis para monitorizar su estado. Debido
a la forma _en que este medicamento actua, puede afectar a su sangre u otros

7

organos.

e Seccién 4

Efectos adversos frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 100 personas):
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¢ Aumento de las enzimas hepaticas ensangre

Efectos adversos poco frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 1.000
personas):
« Daiio hepatico (insuficiencia hepatica)




Annex III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh de Julio

Envio a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los
anexos del acuerdo:

5 Septiembre 2015

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la
Autorizacién de Comercializacion):

4 Noviembre 2015
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet kiiliku anti-T-limfotsiitse
immunoglobuliini (infusioonilahuse pulber) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised:

Turustamisjargsete koondandmete alusel leiti, et kiilliku anti-T-limfotstttse immunoglobuliini
(infusioonilahuse pulber) kasutamise ja maksakahjustuste, sh transaminaaside aktiivsuse tdusu ja
maksarakkude kahjustuse, maksatoksilisuse ja maksapuudulikkuse tekkeohu vahel esineb pdhjuslik
seos. Seetdttu tuleb need kdrvaltoimed lisada ravimi omaduste kokkuvdtesse. Lisaks ei ole praegune
uldsoovitus trombotsiitide ja hildbimisnéitajate jalgimise kohta piisav. R6hutada tuleb
hiaubimishairete suurenenud tekkeohtu maksahaiguste korral, mistdttu tuleb ravimi omaduste
kokkuvottesse lisada rangem hoiatus.

Vastavalt ravimi omaduste kokkuvotte koostamise juhendile tuleb lisaks esitada kdik kdrvaltoimed
Uhe tabelina (voi sisteemse loeteluna) vastavate esinemissageduste kaupa, et teave oleks arusaadav
ja kattesaadav.

Nendes liikkmesriikides, kus ravimvorm on méaaratletud kui “infusioonilahusekontsentraadi pulber”,
tuleb ravimi omaduste kokkuvdttes kasutada ravimvormi diget nimetust, mis on “infusioonilahuse
pulber”, et véltida eksitust olemasoleva ravimvormiga “infusioonilahuse kontsentraat”.

Olemasolevate andmete alusel oli ravimiohutuse riskihindamiskomitee seisukohal, et muudatused
kuuliku anti-T-limfotstidtset immunoglobuliini (infusioonilahuse pulber) sisaldavate ravimite
ravimiteabes on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse jarelevalve riskihindamiskomitee
teaduslike jareldustega.

Muaudgilubade tingimuste muutmise soovituse alused

Kuiliku anti-T-limfotstitse immunoglobuliini (infusioonilahuse pulber) kasitlevate teaduslike
jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena kuuliku
anti-T-lumfotstitset immunoglobuliini (infusioonilahuse pulber) sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on
soodne, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kénealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi
kavas edaspidi véljastada miugiluba ka teistele kiliku anti-T-lumfotsittset immunoglobuliini
(infusioonilahuse pulber) sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
teha ka nende miltgilubades vastavad muudatused.
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Muudatused liikmesriikides muulgiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte vastavates loikudes:

. L6ik 3. Ravimvorm
Jargnev tekst tuleb parandada vastavalt:

Infusioonilahusekentsentraadi pulber

- Loik 4.4

Lisada alljargnev hoiatus:

Maksahaigused

Tumoglobuliini manustamisel maksahaigusega patsientidele peab olema ettevaatlik, sest

olemasolev _huubimishaire voib stiveneda. Soovitatav on hoolikalt jalgida trombotstutide

arvu _ja huubimisnaitajaid.

L]

Tumoglobuliini tuleb kasutada haiglas range arstliku jarelvalve all. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
infusiooni ajal ja parast infusiooni I6ppemist kuni patsiendi seisund on stabiilne. Infusiooniga seotud
kdrvaltoimete esinemissageduse ja raskusastme vdhendamiseks tuleb jargida soovitatud annust ja
infusiooniaega. Lisaks v0ib infusioonikiiruse aeglustamine vahendada mitmete kdrvaltoimete teket. Ka
premedikatsioon antipireetikumidega, kortikosteroididega ja/vdi antihistamiinikumidega voib

vahendada kdrvaltoimete esinemissagedust ja raskusastet.
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. Loik 4.8
Lisada alljargnevad kdrvaltoimed alaldiku ,,Maksa ja sapiteede haired“ koos esinemissagedustega:

-Transaminaaside aktiivsuse suurenemine *: sage

- Maksarakkude kahjustus, maksatoksilisus, maksapuudulikkus*: aeg-ajalt

Lisaks tuleb lisada alljargnevad muudatused:

Koérvaltoimete loetelu tabelina

Kliinilistes uuringutes ja turustamisjargselt teatatud kdrvaltoimed on loetletud allpool.

Korvaltoimete esinemissagedus on maaraletud vastavalt konventsioonile jargnevalt: vaga
sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (=
1/10000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel).

Kdrvaltoimed Prantsusmaa turustamisjargsest mitmekeskuselisest jalgimisuuringust on lisatud

allolevasse tabelisse.




Ajavahemikus juuni 1997 kuni marts 1998 osalesid Prantsusmaa siirdekeskused turustamisjargses

mitmekeskuselises jalgimisuuringus OOPTFO.

Tegemist oli prospektiivse, Uihe jalgimisrihmaga, kohort-uuringuga, milles osales kokku 240 patsienti.

Kdikidele patsientidele manustati Thymoglobulin’i neerusiirdamise jargselt ageda aratdukereaktsiooni

ennetamiseks.

Thymodlobulin’iga seotud kérvaltoimed, millest on teatatud kliinilistes uuringutes ja

turustamisjargselt

Vere ja lumfisusteemi haired

Vaga sage: lUmfopeenia, neutropeenia,

trombotsiutopeenia

Sage: febriilne neutropeenia

Seedetrakti haired

Sage: diarroa, dusfaagia, iiveldus,

oksendamine

Uldised haired ja manustamiskoha

reaktsioonid

Vaga sage: palavik

Sage: kulmavarinad

Aeg-ajalt: infusiooniga seotud reaktsioonid*

Maksa ja sapiteede haired

Sage: transaminaaside aktiivsuse tous*

Aeg-ajalt: maksarakkude kahjustus,

maksatoksilisus, maksapuudulikkus*

Immuunsisteemi haired

Aeg-ajalt: seerumtdbi*,

tsutokiinimiurgistus>, anafilaktiline

reaktsioon

Infektsioonid ja infestatsioonid

Vaga sage: _infektsioon (sh infektsiooni

taasteke)

Sage: sepsis

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Sage: mualgia

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata

kasvajad (sh tsustid ja poluubid)

Sage: pahaloomulised limfoomid (v&ivad

olla viirusliku paritoluga)., pahaloomulised

kasvajad (soliidtuumorid)

Sage: lumfoproliferatiivne haire

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi

Sage: duspnoe

haired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: sugelus, 166ve




Vaskulaarsed haired Sage: hupotensioon

*=vt allpool

Valitud kdérvaltoimete Kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid vdivad tekkida parast Thymoglobuline’i manustamist ning juba parast
esimese v0i teise annuse manustamist. Infusiooniga seotud reaktsioonide kliinilised siimptomid on
muuhulgas jargmised: palavik, kilmavérinad, diispnoe, iiveldus/oksendamine, kéhulahtisus,
hipotensioon voi hiipertensioon, jouetus, 166ve, urtikaaria ja/vdi peavalu. Thymoglobuline’i kasutamise
korral esinenud infusiooniga seotud reaktsioonid on enamasti kerged ning médduvad ja selle puhul

pusab |nfu5|00n|k||ruse Ja/v0| raV|m|te vahendamlsest (vt I0|ku 4. 4) qiea’eafud—en—ka—'thmegmthme—i

KUId on teatatud ka rasketest ning vaga harva letaalse Ioppega anafulaktlllstest reaktsmomdest (vt
16iku 4.4). Surmaga I6ppenud juhtudel ei manustatud patsientidele reaktsiooni esinemise korral
adrenaliini.
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Maksa ja sapiteede haired

Thymodlobulin’i manustamise ajal teatati liihiajalisest pd66rduvast transaminaaside

aktiivsuse suurenemisest, millega ei kaasnenud kliinilisi ndhte ega sumptomeid.

Patsientidel, kellel esines kaasuvalt hematoloogiline haiqus ja/vi kellele oli siirdatud
thvirakke, teatati maksapuudulikkuse juhtudest teiseselt allerqgilise hepatiidi_ja hepatiidi

agenemise jargselt.

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe vastavates 16ikudes
e LOik2

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Ravi ajal Thymoglobulin’iga maarab arst teile tavaparaseid vereanaluuse ja teisi uurinquid
teie tervisliku seisundi_jalgimiseks. Ravim vdib mdjutada teie verd ja teisi organeid.

e Loik4




Sagedased kdrvaltoimed (v6ivad esineda rohkem kui 1 inimesel 100-st):
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¢ Maksaensuumide aktiivsuse tdus

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 1000-st):
e Maksakahjustus (maksapuudulikkus)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: 2015 a. juuli koosolek
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 5. september 2015

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 4. november 2015

(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




LIITE I

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobuliinia (infuusiokuiva-aine liuosta varten) koskevista
maaraajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Perustuen markkinoille tulon jéalkeen kertyneeseen kumulatiiviseen tietoon, syy-yhteys kanin anti-
ihmistymosyytti-immunoglobuliinin (infuusiokuiva-aine liuosta varten) kaytén ja suurentuneen
maksahairididen riskin, kuten transaminaasiarvojen nousun ja maksasoluvaurioiden,
maksatoksisuuden ja maksan vajaatoiminnan, vélilla tunnistettiin. Nama haittavaikutukset on sen
vuoksi lisattavéa valmistetietoihin. Lisaksi, nykyisia yleisluonteisia ohjeita trombosyyttiarvojen ja
hyytymistekijoiden seurannasta pidettiin riittamattdminé osoittamaan verenhyytymishéirididen
lisdantynytta riskia maksasairauksien yhteydessa, joten vahvempi varoitus on lisattava
valmistetietoihin.

Valmisteyhteenvetojen ohjeistuksen mukaisen selkean ja helposti saatavilla olevan tiedon
takaamiseksi, kaikki haittavaikutukset ja niiden yleisyysluokitukset pitdisi listata taulukkoon (tai tehda
jasennelty listaus).

Lisaksi oikea lddkemuoto “infuusiokuiva-aine liuosta varten” on lisdttavéa valmistetietoihin niissa
jasenvaltioissa, joissa se on “Kuiva-aine véalikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos”, jotta
valtyttaisiin sekaannuksilta vaihtoehtoisen farmaseuttisen muodon “infuusiokonsentraatti liuosta
varten” kanssa.

Saatavissa olevat tiedot huomioon ottaen riskinarviointikomitea pitad kanin anti-ihmistymosyytti-
immunoglobuliinia (infuusiokuiva-aine liuosta varten) sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietojen
muutoksia aiheellisina.

Euroopan jasenvaltioiden myyntilupien tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinaatioryhma
(CMDh) hyvaksyy riskinarviointikomitean tekemét tieteelliset paatelmat.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobuliinia (infuusiokuiva-aine liuosta varten) koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobuliinia
(infuusiokuiva-aine liuosta varten) sisaltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on suotuisa
edellyttaen, etta valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tassa maaraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa arvioitujen valmisteiden
myyntilupien ehtoja pitd& muuttaa. CMDh suosittelee, ettd muidenkin kanin anti-ihmistymosyytti-
immunoglobuliinia (infuusiokuiva-aine liuosta varten) sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien, jotka
ovat voimassa Euroopan unionissa tai ovat tulossa myyntilupamenettelyyn Euroopan unionissa, ehtoja
muutetaan vastaavasti.



LIITE I

KANSALLISEN MYYNTILUVAN SAANEIDEN LAAKEVALMISTEIDEN
VALMISTETIETOIHIN TEHTAVAT MUUTOKSET



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset

. Kohta 3. Ladakemuoto
Seuraava teksti on korjattava tarvittaessa:

infuusiokuiva-aine kensentraattiliuosta varten

- Kohta 4.4

Seuraava varoitus on lisattava:

Maksasairaudet

Thymodglobuline on annosteltava erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on

maksasairaus, koska aiemmat veren hyytymishairidt voivat pahentua. Trombosyyttimaaran

ja veren hyytymistekijoiden tarkkaa seurantaa suositellaan.

[-1]

Thymoglobulinea saa kayttaa vain tarkassa laakarin valvonnassa sairaalaolosuhteissa. Potilaita on
valvottava huolellisesti infuusion aikana ja infuusion jalkeen, kunnes potilaan tila on vakaa. Suositellun
annoksen ja infuusioajan tarkka noudattaminen saattaa vahentaa infuusioon liittyvien reaktioiden
esiintyvyytta ja vaikeutta. Lisaksi infuusionopeuden pienentdminen voi minimoida monia naista
haittavaikutuksista. Esiladkitys kuumelaakkeilléd, kortikosteroideilla ja/tai antihistamiineilla voi

vahentaa seka naiden haittavaikutusten esiintyvyytta etta vaikeutta.
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- Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset ja niiden yleisyys on lisattava “Maksa ja sappi” -elinluokituksen alle, kuten
alla esitetédéan:

- Transaminaasiarvojen suureneminen>: yleinen

- Maksasolujen vauriot, maksatoksisuus, maksan vajaatoiminta *: melko harvinainen

Lisaksi seuraavat muutokset on lisattava:

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja markinnoilletulon jalkeen raportoidut haittavaikutukset

on esitetty alla.

Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (2 1/10); vleinen
(217100, < /10);: melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000 <




1/1 000): hyvin harvinainen (< 1/10 000), vleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva

tieto ei riita arviointiin).

My06s ranskalaisessa myynnin aikaisessa monikeskus-seurantatutkimuksessa havaitut haittavaikutukset

on lisatty alla olevaan taulukkoon.

Kesékuusta 1997 maaliskuuhun 1998 18 ranskalaista elinsiirtokeskusta osallistui ranskalaiseen
myynnin aikaiseen monikeskus-seurantatutkimukseen (French Multicenter Post-marketing Surveillance
Study) — OOPTFO.

Tahan prospektiiviseen, yhdella ryhmalla tehtyyn, havainnoivaan kohorttitutkimukseen osallistui

yhteensa 240 potilasta. Kaikki potilaat saivat Thymoglobulinea munuaissiirteen akuutin hyljinnan

profylaksina.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja markinnoilletulon jalkeen raportoidut

haittavaikutukset, joiden on arvioitu liittyneen Thymoglobuline-valmisteeseen

Veri ja imukudos Hyvin yvleinen: lymfopenia, neutropenia,

trombosytopenia

Yleinen: kuumeinen neutropenia

Ruoansulatuselimistd Yleinen: ripuli, nielemishairid, pahoinvointi,

oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Hyvin yvleinen: kuume

Yleinen: vilunvaristykset

Melko harvinainen: infuusioon liittyvat

reaktiot *

Maksa ja sappi Yleinen: transaminaasiarvojen

suureneminen>

Melko harvinainen: maksasolujen vaurio,

maksatoksisuus, maksan vajaatoiminta>

Immuunijarjestelma Melko harvinainen: seerumitauti *,

sytokiinioireyhtyma*, anafylaktinen reaktio

Infektiot Hyvin vleinen: infektiot (mukaan lukien

infektion reaktivaatio)

Yleinen: sepsis

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen: lihaskipu

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet Yleinen: maligniteetit, lymfoomat (jotka




(mukaan lukien kystat ja polyypit) voivat olla virusvalitteisia), pahanlaatuiset

kasvaimet (Kkiinteat kasvaimet)

Melko harvinainen: lymfoproliferatiiviset

hairiot
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina Yleinen: hengenahdistus (dyspnea)
1ho ja ihonalainen kudos Yleinen: kutina, ihottuma
Verisuonisto Yleinen: hypotensio

*= katso alta

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvat reaktiot saattavat esiintyda Thymoglobulinen annon jalkeen, ja ne saattavat esiintya
heti ensimmadisen tai toisen infuusion jalkeen yhden Thymoglobuline-hoitojakson aikana. Infuusioon
liittyvien reaktioiden kliinisia ilmenemismuotoja ovat mm. jotkin seuraavista merkeista ja oireista:
kuume, vilunvéaristykset, hengenahdistus, pahoinvointi/oksentelu, ripuli, hypotensio tai hypertensio,
huonovointisuus, ihottuma, nokkosihottuma ja/tai padnsarky. Thymoglobuline-infuusioon liittyvat
reaktiot ovat yleensa lievia, ohimenevia ja hoidettavissa infuusionopeutta pienentamalla ja/tai
ladkkeilla (ks. kohta 4.4). Faymeglebuline-infuusionaikanaen-ilmeitettu—mys i i




harvoissa tapauksissa henkea uhkaavia anafylaktisia reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Kuolemantapaukset sattuivat potilaille, jotka eivat saaneet adrenaliinia reaktion aikana.

L]

Maksa ja sappi

Thymoglobuline-infuusion aikana on raportoitu myos lyhytkestoista, ohimenevaa

transaminaasiarvojen suurenemista, johon ei liity kliinisia oireita eika |10ydoksia. Maksan

vajaatoimintatapauksia on raportoitu allergisen hepatiitin ja hepatiitin

uudelleenaktivoitumisen jalkeen potilailla, joilla on hematologinen tauti ja/Ztai

kantasolusiirre sekoittavana tekijana.

Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset

e Kohta 2

Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Laakarisi ottaa saanndllisia verikokeita ja muita kokeita Thymoglobuline-hoidon aikana
seuratakseen terveyttasi. Taman ladkkeen vaikutustapa on sellainen, etta silla voi olla
vaikutusta vereesi ja muihin elimiisi.

e Kohta 4

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttgjalla kymmenesta):

L]

e Joidenkin veren maksaentsyymien lisdantyminen

Melko harvinaiset haittavaikutukset(voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta):

¢ Maksavaurio (maksan vajaatoiminta)
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Annexe 1

Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Eu égard au rapport d’évaluation du PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee [Comité
pour I’évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance]) sur les PSUR (Periodic Safety Update
Report [rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance]) relatifs a I'immunoglobuline de lapin
anti-thymocytes humains (poudre pour solution pour perfusion), les conclusions scientifiques se
présentent comme suit :

Sur la base des données cumulées provenant de sources post-commercialisation, une relation de
causalité a été identifiée entre I'utilisation de I'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains
(poudre pour solution pour perfusion) et un risque accru de troubles hépatiques, incluant notamment
I'augmentation des transaminases, ainsi que des atteintes hépatocellullaires, une hépatotoxicité et
une insuffisance hépatique. Par conséquent, ces effets indésirables doivent étre inclus dans
I'information sur le produit. En outre, la mise en garde concernant la nécessité de surveiller les
plaquettes et les parameétres de la coagulation a été jugé insuffisante pour faire face au risque élevé
de troubles de la coagulation lorsque le produit est utilisé chez un patient atteint de maladie
hépatique. Par conséquent, une mise en garde plus détaillée doit étre ajoutée a I'information sur le
produit.

Par ailleurs, afin de fournir des informations claires et facilement accessibles conformément a la
directive concernant le résumé des caractéristiques du produit (RCP), un tableau unique (ou une liste
structurée) doit énumérer tous les effets indésirables avec leur catégorie de fréquence respective.

De plus, dans les états membres concernés, la forme pharmaceutique « poudre pour solution pour
perfusion » doit étre implémentée a la place de « poudre pour solution a diluer pour perfusion » dans
I'information produit afin d’éviter toute confusion avec la forme pharmaceutique alternative existante
« solution a diluer pour perfusion ».

Par conséquent, compte tenu des données disponibles, le PRAC considére que des modifications de
I'information sur le produit pour les médicaments contenant de I'immunoglobuline de lapin anti-
thymocytes humains (poudre pour solution pour perfusion) sont nécessaires.

Le CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human [Groupe
de coordination des procédures de reconnaissance mutuelle et décentralisées]) est d’accord avec les
conclusions scientifiques émises par le PRAC.

Motifs recommandant la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques pour I'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains
(poudre pour solution pour perfusion) le CMDh est d’avis que le rapport bénéfice-risque des
médicaments contenant de I'immunogobuline de lapin anti-thymocytes humains (poudre pour solution
pour perfusion) est favorable, sous réserve des modifications proposées pour I'informations sur le
produit.

Le CMDh partage le point de vue selon lequel les autorisations de mise sur le marché des produits dans
le cadre de cette unique évaluation des PSUR doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de I'immunoglobuline de lapin anti-thymocytes humains (poudre pour solution
pour perfusion) sont actuellement autorisés dans I'UE ou soumis a de futures procédures d’autorisation
dans I'UE, le CMDh recommande que ces autorisations de mise sur le marché soient modifiées en
conséquence.
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Amendements apportés aux informations sur le produit des médicaments
autorisés au niveau national



Amendements a inclure dans les sections pertinentes du RCP

e Section 3. Forme pharmaceutique
Le texte ci-dessous doit étre corrigé ainsi :
Poudre pour solution &diHuerpour perfusion
e Section 4.4

Les mises en garde doivent étre ajoutées comme suit :

Maladies hépatiques
La Thymodlobuline doit étre administrée avec une prudence particuliére chez les patients

atteints de maladies hépatiques car les troubles de la coagulation préexistants pourraient

s’aggraver. Une surveillance attentive des plaquettes et des parametres de la coaqgulation
est recommandée.

L]

La Thymoglobuline doit étre utilisée sous surveillance médicale stricte en milieu hospitalier. Les
patients doivent étre surveillés de prés pendant la perfusion et pendant un certain temps apreés la fin
de la perfusion et jusqu’a ce que le patient soit stable. Le strict respect de la posologie et de la durée
de perfusion recommandées peut réduire I'incidence et la sévérité des réactions associées a la
perfusion (RAP). En outre, la réduction du débit de perfusion peut minimiser considérablement ces
effets indésirables. Une prémédication par des antipyrétiques, des corticostéroides et/ou des

antihistaminiques peut réduire l'incidence et la sévérité de ces effets indésirables.

L1

- Section 4.8

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés dans Le system organ class (SOC) Affections
hépatobiliaires avec les fréquences indiquées ci-dessous :

-Augmentation des transaminases* : fréquent

-Atteinte hépatocellullaire, hépatotoxicité, insuffisance hépatique> : peu fréquent

De plus, les modifications suivantes doivent étre incluses :

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables observés dans les études cliniques et rapportés depuis la mise sur le
marché sont détaillés ci-dessous.




Les fréguences mentionnées dans le tableau ont été définies en utilisant les critéres

suivants : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1000,
<1/100), rare (= 1/10000, < 1/1000) et trés rare (< 1/10000), fréguence indéterminée

(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Les événements indésirables observés lors d'une étude de surveillance multicentrique post-AMM
francaise sont également inclus dans le tableau ci-dessous.

De juin 1997 a mars 1998, 18 centres de transplantation francais ont participé a I’étude de surveillance
multicentrique post-AMM francaise-OOPTFO.

Un total de 240 patients a participé a cette étude observationnelle de cohorte prospective, a un seul
bras. Tous les patients ont recu Thymoglobuline en prévention du rejet aigu aprés transplantation
rénale.

Effets indésirables considérés comme étant liés a la Thymoglobuline rapportés dans les

essais clinigues et lors de la période post-commercialisation

Affections hématologiques et du systéeme

Tres fréquent : Lymphocytopénie,

lymphatique

neutropénie, thrombopénie

Fréguent : neutropénie fébrile

Affections gastro-intestinales

Fréqguent : Diarrhées, dysphagies, nausées,
vomissements

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Tres fréquent : fievre

Fréquent : frissons

Peu fréqguent : réactions liées a la perfusion
(RAP)*

Affections hépatobiliaires

Fréquent : augmentation des transaminases*

Peu fréguent : atteinte hépatocellulaire,

hépatotoxicité, insuffisance hépatique>

Affections du systéme immunitaire

Peu fréguent : maladie sérigue>*, syndrome

de relargage des cytokines (SRC)*, réaction
anaphylactique

Infections et infestations

Tres fréquent : infection (incluant
réactivation d’infection)

Fréquent : sepsis

Affections musculo-squelettiques et du tissu

conjonctif

Fréquent : myalgie

Tumeurs bénignes, malignes et non

précisées (v compris kystes et polypes)

Fréquent : Tumeur maligne, lymphome
(pouvant étre a mediation virale). tumeurs

malignes (tumeurs solides)

Peu frequent: syndrome lymphoprolifératif




Affections respiratoires, thoraciques et Fréquent : dyspnée

médiastinales

Affections de la peau et du tissu sous-cutané | Fréquent : Prurit, éruptions cutanées

Affections vasculaires Fréquent : hypotension

*= voir_ci-dessous

Description d’effets indésirables sélectionnés

Des RAP sont susceptibles de se produire aprés I'administration de Thymoglobuline et ce, dés la
premiere ou la seconde perfusion. Les manifestations cliniques des RAP peuvent inclure certains des
signes et symptdomes suivants : fiévre, frissons, dyspnée, nausées/vomissements, diarrhées,
hypotension ou hypertension, malaise, éruptions cutanées, urticaire et/ou céphalées. Les RAP dues a

Fhymeglebulinre: Des réactions anaphylactiques graves et dans de trés rares cas, d’évolution fatale, ont
été rapportées (voir rubrique 4.4). Les déces se sont produits chez des patients qui n’avaient pas regu
d’adrénaline pendant I'événement.

Affections hépatobiliaires




Des élévations transitoires et réversibles des transaminases sans aucun signe ni symptéme
clinique ont également été rapportées lors de 'administration de la Thymoglobuline.

Des cas d’insuffisance hépatique ont été rapportés suite a une hépatite allergique et a une

réactivation d’hépatite chez des patients ayant comme facteurs confondants une maladie
hématologigue et/ou une greffe de cellules souches.

Amendements a inclure dans les sections appropriées de la notice

e Section 2
Mises en garde et précautions

Pendant le traitement par Thymoglobuline, votre médecin effectuera des examens sanguins
réguliers et d’autres tests pour surveiller votre santé. En raison de la facon dont ce

médicament aqit, il pourrait affecter votre sang et d’autres organes.

e Section 4

Effets indésirables fréquents (pouvant affecter plus de 1 personne sur 100) :

[-1

¢ Augmentation de certaines enzymes hépatigues dans votre sang

Effets indésirables peu fréquents (pouvant affecter plus de 1 personne sur 1 000) :
¢ Atteinte hépatique (insuffisance hépatique)
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Calendrier pour la mise en ceuvre de cette position

Calendrier pour la mise en ceuvre de I’accord



Adoption de I'accord du CMDh : Réunion de Juillet du CMDh

Transmission aux autorités nationales 5 septembre 2015
compétentes des traductions des annexes de
I'accord :

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres | 4 novembre 2015
(soumission du type de modification par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché) :




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjeSée o ocjeni periodickih izvjeSéa o neskodljivosti (PSUR) za kuniéji
imunoglobulin protiv ljudskih timocita (prasak za otopinu za infuziju), znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju svih dokaza prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet utvrdena je uzro¢na povezanost
izmedu primjene kuni¢jeg imunoglobulina protiv ljudskih timocita (prasak za otopinu za infuziju) i
povecanog rizika od jetrenih poremecaja, ukljucujudi poviSene razine jetrenih transaminaza te
ostecenje jetrenih stanica, hepatotoksicnost i zatajenje jetre. Stoga je te nuspojave lijeka potrebno
uvrstiti u informacije o lijeku. Osim toga, trenutna opcenita izjava o potrebi za pra¢enjem razine
trombocita i koagulacijskih parametara nije se smatrala dostatnom da bi ukazala na povecan rizik od
poremecaja koagulacije kod primjene lijeka u slucaju jetrene bolesti i stoga je u informacije o lijeku
potrebno uvrstiti stroZze upozorenje.

Uz to, kako bi se pruzile jasne i pristupacne informacije u skladu sa Smjernicom za pripremu SaZetka
opisa svojstava lijeka, potrebno je popisati sve nuspojave i njihove kategorije uCestalosti u jednoj
tablici (ili strukturiranom popisu).

Osim toga, potrebno je navesti to¢an farmaceutski oblik — 'prasak za otopinu za infuziju' — u
informacijama o lijeku u onim drzavama Clanicama gdje se on vodi kao 'prasak za koncentrat za
otopinu za infuziju' kako bi se izbjegla zamjena s drugim postojeéim farmaceutskim oblikom,
'koncentratom za otopinu za infuziju'.

Stoga je, s obzirom na dostupne podatke, PRAC smatrao da su izmjene informacija o lijekovima koji
sadrze kunicji imunoglobulin protiv ljudskih timocita (prasak za otopinu za infuziju) neophodne.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za kuniéji imunoglobulin protiv ljudskih timocita (prasak za otopinu
za infuziju), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu tvar kunicji
imunoglobulin protiv ljudskih timocita (prasSak za otopinu za infuziju) povoljan, uz predloZene izmjene
informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze kuni¢ji imunoglobulin protiv ljudskih timocita
(prasSak za otopinu za infuziju).



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka

- Dio 3. Farmaceutski oblik
Sljededi tekst treba ispraviti prema potrebi:

PraSak zakeneentrat za otopinu za infuziju.

- Dio 4.4

Potrebno je ukljuciti sljedece upozorenje:

Jetrene bolesti

Thymodglobuline se mora primjenjivati uz poseban oprez u bolesnika s jetrenim bolestima jer

moze dodi do pogorsanja postojeéih poremeéaja koagulacije. Preporucuje se pazljivo
pracenje razine trombocita i koagulacijskih parametara.

[-1

Thymoglobuline se mora primjenjivati pod strogim medicinskim nadzorom u bolnici. Bolesnici se

moraju pazljivo motriti tijekom infuzije i odredeno vrijeme nakon zavrSetka infuzije, sve do stabilizacije

bolesnika. Strogo pridrzavanje preporucene doze i vremena infuzije moze smanjiti incidenciju i tezinu
reakcija povezanih s infuzijom. Osim toga, smanjenjem brzine infuzije mnoge takve nuspojave mogu
se svesti na najmanju moguéu mjeru. Premedikacija antipireticima, kortikosteroidima i/ili
antihistaminicima moZe smanyjiti i incidenciju i teZinu tih nuspojava.

L]

- Dio 4.8

Sljedecée nuspojave potrebno je uvrstiti u kategoriju organskih sustava 'Poremecaji jetre i zuci', uz
ucestalost navedenu u nastavku:

- povidene razine transaminaza*: cesto

- oSteéenje jetrenih stanica, hepatotoksic¢nost, zatajenje jetre*: manje Cesto

Nadalje, potrebno je unijeti i sljedece izmjene:

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U nastavku se navode nuspojave primijeéene u klini¢kim ispitivanjima i prijavljene nakon

stavljanja lijeka u promet.




< 1/10): manje €esto (= 1/1000i < 1/100): rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000): vrlo rijetko

(< 1/10 000). nepoznato (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).

U sljedecu tablicu ukljucene su i nuspojave iz francuskog multicentri¢nog ispitivanja pracenja

nakon stavljanja lijeka u promet.

Od lipnja 1997. do oZujka 1998., 18 francuskih centara za transplantaciju sudjelovalo je u

multicentri¢cnom ispitivanju pra¢enja nakon stavljanja lijeka u promet (OOPTFO).

U tom prospektivhom, opservacijskom, kohortnom ispitivanju s jednom skupinom sudjelovalo je

ukupno 240 bolesnika. Svi su bolesnici primali Thymoglobuline kao profilaksu akutnog odbacivanja

presatka nakon transplantacije bubrega.

Nuspojave za koje se smatra da su povezane s Thymoglobulineom prijavljene u klinickim
ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet

Poremedaji krvi i limfnog sustava

Vrlo cesto: limfopenija, neutropenija,
trombocitopenija

Cesto: febrilna neutropenija

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: proljev, disfagija, muénina,
povradanje

Opéi poremedaji i reakcije na mjestu

primjene

Vrlo éesto: vrudica

v

Cesto: drhtanje

Manje Cesto: reakcije povezane s infuzijom™>

Poremedaji jetre i Zuci

>

Cesto: poviSene razine transaminaza*

Manje Cesto: osteéenje jetrenih stanica.
hepatotoksicnost, zatajenje jetre*

Poremedaji imunoloskogq sustava

Manje Cesto: serumska bolest*, sindrom
oslobadanja citokina>. anafilakticka reakcija

Infekcije i infestacije

infekcije)

v

Cesto: sepsa

Poremedaji misiéno-ko3tanog sustava i

vezivnog tkiva

4

Cesto: mialgija

Dobrocudne, zloéudne i nespecificirane

novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Cesto: zloéudne bolesti. limfomi (koji mogu

biti virusno posredovani), zloéudne




novotvorine (solidni tumori)

Manje Cesto: limfoproliferativni poremecaj

Poremecaji disnog sustava, prsista i Cesto: dispneja
sredoprsja

Poremedaji koZe i potkoZnogq tkiva Cesto: svrbeZ. osip
KrvoZilni poremecdaji Cesto: hipotenzija

*= vidjeti u nastavku

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom mogu nastupiti nakon primjene Thymoglobulinea, a moguce su vec¢
nakon prve ili druge doze. Klinicke manifestacije reakcija povezanih s infuzijom obuhvacaju neke od
sljededih znakova i simptoma: vrudica, zimica/tresavica, dispneja, mucnina/povracanje, proljev,
hipotenzija ili hipertenzija, malaksalost, osip, urtikarija i/ili glavobolja. Reakcije povezane s infuzijom
Thymoglobulinea obi¢no su blage i prolazne i zbrinjavaju se smanjenjem brzine infuzije i/ili lijekovima.

~ . v

- Prijavljene su ozbiljne, a u vrlo rijetkim slu¢ajevima i fatalne
anafilakticke reakcije (vidjeti dio 4.4). Te fatalne reakcije nastupile su u bolesnika koji nisu dobili
adrenalin tijekom dogadaja.




[]
Poremecdaji jetre i Zudi
Tijekom primjene Thymoglobulinea prijavljena su i prolazna poviSenja razine transaminaza

bez ikakvih klinickih znakova ili simptoma.
U bolesnika s hematoloskom bolesc¢u i/ili presatkom matic¢nih stanica kao zbunjujuéim (engl.

hepatitisa i reaktivacije hepatitisa.

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku

e Dio 2.

Upozorenja i mjere opreza

Tijekom lijecenja Thymodglobulineom Vas e lijecnik redovito provoditi krvne pretrage i
druge testove kako bi kontrolirao Vase zdravstveno stanje. Zbog nacina na koji djeluje, ovaj

bi lijek mogao utjecati na krv i druge organe.

e Dio 4.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 100 osoba):

[-1

e porast razine nekih jetrenih enzima u krvi

Manje ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 1000 osoba):

e ostecenje jetre (zatajenje jetre)
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u srpnju

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 5. rujna 2015.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama clanicama 4. studenoga 2015.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételei mddositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A farmakovigilanciai kockazatértékel6 bizottsag (PRAC) human timocita ellenes nyul immunglobulinnal
(por oldatos infzidhoz) kapcsolatos idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekre (PSUR) vonatkozo
értékell jelentéseit figyelembe véve a kovetkez6 tudomanyos kovetkeztetések vonhatok le:

A forgalomba hozatal utan keletkezett kumulativ bizonyitékok alapjan ok-okozati 6sszefliggést
azonositottak a human timocita ellenes nydl immunglobulin (por oldatos infaziéhoz) és a
majrendellenességek, tobbek kozott a transzamindzok megemelkedett szintje és a hepatocellularis
karosodas, a hepatotoxicitas és a majelégtelenség fokozott kockazata kozott. Ezért e
gyoégyszermellékhatasoknak szerepelniik kell a kisérdiratban. A trombocitaszam és a véralvadasi
paraméterek monitorozasanak szlikségességére vonatkozoé altalanos megallapitast tovabba nem
tartottak elégségesnek arra, hogy majbetegségben térténd alkalmazas esetén kielégitden figyelmet
szenteljenek a véralvadasi rendellenességek fokozott kockazatanak, ezért hatarozottabb
figyelmeztetéssel kell kiegésziteni a kisérdiratot.

Tovabba az alkalmazasi elGirasokra vonatkozé iranyelvek szerint, amelynek értelmében vildgosan
megfogalmazott és kdnnyen elérhet6 informaciokat kell biztositani, egyetlen tablazatban (vagy
megfeleléen formazott listdban) kell felsorolni az 6sszes mellékhatast a megfelel6 gyakorisagi
kategodriaval egydtt.

Ezenfelll, a helyes gydgyszerformat - ,por oldatos inflzidhoz” - kell feltlintetni a kisér&iratban azon
tagorszagok esetében, amelyekben a ,por oldatos inflzidhoz valé koncentratumhoz” gyégyszerforma
szerepel, ezaltal elkerlilhetévé valik, hogy a készitményt dsszetévesszék a masik [étez6
gyogyszerformaval, amelynek megnevezése ,koncentratum oldatos inflzidhoz”.

A rendelkezésre all6 adatok fényében a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsdg (PRAC) ugy
vélte, hogy indokolt volt valtoztatasokat eszk6zolni a human timocita ellenes nydl immunglobulint
tartalmazo (por oldatos inflzidhoz) készitmények kisérGirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételei mdodositasanak indoklasa

A human timocita ellenes nyul immunglobulint tartalmazé (por oldatos inflzidhoz) készitményekre
vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy a human
timocita ellenes nyul immunglobulint tartalmazé (por oldatos inflziéhoz) gydgyszerek elény-kockazat
mérlege kedvezl, azzal a feltétellel, hogy a kisérGiratok javasolt mddositasait végrehajtjak.

A CMDh egyetértésre jutott abban, hogy a jelen, egyszeri PSUR-értékelésben szerepl6 készitmények
forgalomba hozatali engedélyét modositani kell. Az EU-ban jelenleg engedélyezett vagy a jovOben
engedélyezés targyat képez6, human timocita ellenes nyul immunglobulint tartalmazé (por oldatos
influzidhoz) készitményekre vonatkozdéan a CMDh javasolja a vonatkozé forgalomba hozatali
engedélyek ennek megfeleld mddositasat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kiséroiratainak moédositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjainak modositasai a kovetkezok:

. 3. pont: Gyogyszerforma
Az aladbbi széveg szlikség esetén javitando:

Por oldatos infuzidhoz vatékeneentratumhoz.

. 4.4 pont

A szOveg az aldbbiak szerinti figyelmeztetéssel egészitend6 ki:

Majbetegségek

A Thymoglobulin kiilonés évatossaggal alkalmazhaté majbetegeknél, mivel a mar eleve

fennalloé alvadasi rendellenesség sulyosbodhat. Javasolt a trombocitaszam és a véralvadasi
paraméterek gondos monitorozasa.

[...]

A Thymoglobulint szoros orvosi felligyelet mellett és kérhazi kérilmények kozott kell alkalmazni.
Gondos monitorozas szlikséges az inflzid ideje alatt és az inflzid befejezése utan egy bizonyos ideig, a
beteg allapotanak stabilizdlédasaig. Az ajanlott adag és inflizids id6 pontos betartdsa mérsékelheti az
infuzidval kapcsolatos reakciok el6forduldsat és sulyossagat. Az inflzidé sebességének cstkkentése
tovabba minimalizalhat sok efféle mellékhatast. A lazcsillapitokkal és kortikoszteroidokkal és/vagy

antihisztaminokkal tortén6 premedikacié mérsékelheti e mellékhatasok el6fordulasat és sulyossagat is.

[...]

. 4.8 pont

Az alabbi mellékhatasokkal kell kiegésziteni a felsorolast a Maj- és epebetegségek, illetve tinetek
szervrendszeri osztaly alatt, az alabb jelzett gyakorisagi kategoridk feltlintetésével:

-A transzaminazok szintjének emelkedése*: gyakori

- Hepatocellularis karosodds, hepatotoxicitdas, majelégtelenség*: nem gyakori

Tovabba az alabbi mddositasok is elvégzendok:

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran észlelt, valamint a forgalomba hozatal utan tapasztalt és

jelentett mellékhatasokat az aldbbiakban részletezziik.

A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga az alabbiak szerint vannak meghatarozva: nagyon
gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 - <1/100), ritka




(=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allé

adatokbdl nem allapithaté meq).

A Francia, multicentrikus, forgalomba hozatal utani mellékhatas-figyel6 vizsgalatban (French Multi-

centre Post-marketing Surveillance Study) azonositott nemkivanatos események szintén fel vannak

tiintetve az alabbi tablazatban.

A Francia multicentrikus, forgalomba hozatal utédni mellékhatas-figyelé 00PTFO vizsgalatban 1997.

junius és 1998. marcius k6zo6tt 18 francia transzplantacios kdzpont vett részt.

E prospektiv, egykart, megfigyels jelleg(i, csoportvizsgalatban dsszesen 240 beteg vett részt. Minden

beteg Thymoglobulint kapott a vesetranszplantaciét kovetd akut kilokédés profilaxisara.

A Thymoglobulinnal dsszefiiggonek tartott, a klinikai vizsgalatok sordn és a forgalomba hozatal utan jelentett mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: limfopénia, neutropénia,
trombocitopénia

Gyakori: lazas neutropénia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasmenés, nyelészavar, hanyinger,
hanyas

Altaldnos tiinetek és az alkalmazds helyén
fellépé reakciok

Nagyon gyakori: 13z
Gyakori: hidegrazas

Nem gyakori: az infdzidval kapcsolatos
reakcidk (infizios reakciok (IAR-ek))*

7 =

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori: a transzaminazok szintjének
emelkedése*

Nem gyakori: hepatocellularis karosodas,

hepatotoxicitds, majelégtelenség*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: szérumbetegség*, citokin-
felszabaduldasi szindroma (CRS)*, anafilaxids

reakcié

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori: fertézés (tobbek k6zott
korabbi fertézés reaktivacidja)

Gyakori: szepszis

A csont- és izomrendszer, valamint a

kotészovet betegségei és tiinetei

Gyakori: izomfajdalom

Jo6-, rosszindulatd és nem meghatarozott

Gyakori: rosszindulatu betegségek, limfomak




daganatok (beleértve a cisztakat és (amelyek kivaltasaban virus szerepe

polipokat is) felmeriil), rosszindulatu daganatok (szolid
tumorok)

Nem gyakori: limfoproliferativ

rendellenességek

Légzdérendszeri, mellkasi és mediastinalis Gyakori: nehézlégzés
betegségek és tiinetek

A bor és a bor alatti szovet betegségei és Gyakori: viszketés, kiiités
tiinetei:
Erbetegségek és tiinetek Gyakori: alacsony vérnyomas

*=Jlasd alabb

Bizonyos mellékhatasok ismertetése

A Thymoglobulin alkalmazasat kévetben el6fordulhatnak infuzidval kapcsolatos reakcidk, ezek mar
egyszeri Thymoglobulin kezelés soran az els6 vagy masodik adag alkalmaval is felléphetnek. Az
infuzidval kapcsolatos reakciok klinikai megjelenési formai magukban foglalnak néhanyat a kovetkezé
tlnetek kozll: 1az, hidegrazas/borzongas, nehézlégzés, hanyinger/hanyas, hasmenés, alacsony vagy




magas vérnyomas, rossz kozérzet, kilités, csalankiltés és/vagy fejfajas. A Thymoglobulin
alkalmazasakor el6forduld, infazidval kapcsolatos reakcidk altalaban enyhék és atmenetiek, tovabba az
inflzié sebességének csokkentésével és/vagy gyogyszerekkel kezelhet6k. Szinténbeszameoltak

----- o< oo,V O+C O d cl s a O —1d y

vagy-tinetnétkil Beszamoltak sulyos és nagyon ritka esetekben haldlos kimenetell anafilaxias
reakcidkrol (Iasd a 4.4 pontban). A haldlos kimenetel olyan betegeknél fordult el6, akik az anafilaxia
alatt nem kaptak adrenalint.

[...]

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Szintén beszamoltak Thymoglobulin kezelés soran muld, visszafordithaté transzaminaz-

emelkedésrol, barmilyen klinikai jel vagy tiinet nélkiil.
Majelégtelenséggel jaré eseteket jelentettek zavard tényezéként hematoldgiai betegségben

szenvedo és/vagy Ossejt-transzplantacién atesett betegek kdrében, az allergias hepatitisz

és a hepatitisz reaktivacioja kovetkeztében.

Az betegtajékoztato megfelel6 pontjaiban szerepeltetendé médositasok:

e 2.pont
Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Thymoglobulin kezelés soran kezeléorvosa rendszeres vérvizsgalatok és egyéb tesztek

segitségével ellenérzi majd az On egészségi &allapotat. A hatdsmechanizmus miatt a
gyogyszer hatassal lehet a vérére és mas szerveire.

e 4. pont

Gyakori mellékhatasok (100 beteg kozll tébb mint 1 esetében fordulhat eld):
[...]
e Néhany majenzim szintjének megemelkedése a vérben

Nem gyakori mellékhatasok (1000 beteg koziil tobb mint 1 betegnél fordulhat el6):
o Majkarosodas (majelégtelenséq)




III. melléklet

A jelen allasfoglalasban foglaltak végrehajtasanak idérendje



A megallapodasban foglaltak végrehajtasanak idorendje

A CMDh megéllapodaséanak elfogadéasa Jaliusi CMDh (ilés

A megallapodas mellékleteinek forditasanak 2015. szeptember 05.
atadasa a nemzeti illetékes hatésagoknak:

A megallapodas végrehajtasa a tagallamok altal | 2015. november 04.
(a modositasok benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal)




VIDAUKI I

VISINDALEGAR NIDURSTODUR 0OG ,I:\STFEDUR FYRIR BREYTINGUM A
SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir kaninu anti-manna tymusfrumu (innrennslisstofn,
lausn), eru visindalegar nidurstédur CHMP svohljodandi:

Byggt & gégnum sem safnast hafa eftir markadssetningu hefur komid i 1jés orsakasamhengi milli
notkunar kaninu anti-manna tymusfrumu (innrennslisstofn, lausn) og aukinnar haettu a réskun
lifrarstarfsemi p.m.t. aukning a transaminésum og lifrarfrumuskemmdir, eiturverkanir a lifur og
lifrarbilun. bpess vegna verdur ad telja pessar aukaverkanir med i upplysingum um lyfid. A& auki var
nuverandi almenn setning um porf & ad hafa eftirlit med blédflogum og gildum blddstorku ekki talin
fullnaegjandi til ad taka a aukinni haettu a réskun blédstorku vid notkun pegar um lifrarsjukdéma er ad
reeda, pvi skal setja aukin varnadarord i upplysingar um lyfid.

Ad auki, til ad gefa skyrar og adgengilegar upplysingar i samraemi vid leidbeiningar um Samantekt &
eiginleikum lyfs (SmPC), a ein tafla (eda uppsettur listi) ad fela i sér upptalningu a 6llum
aukaverkunum asamt videigandi ti&ni.

Ennfremur & ad innleida rétt lyfjaform ,innrennslisstofn, lausn™ i upplysingar um lyfid hja peim
adildarlondum par sem lyfjaformid er sagt vera ,stofn fyrir innrennslispykkni, lausn™ til aé foréast
rugling vid annad lyfjaform sem til er ,innrennslispykkni, lausn®

I 1j6si fyrirliggjandi upplysinga telur PRAC pvi ad breytingar & upplysingum um lyf sem innihalda kaninu
anti-manna tymusfrumu (innrennslisstofn, lausn) séu réttmaetar.

CMDh er sammala visindalegum nidurst6dum PRAC.

Astzdur sem maela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir kaninu anti-manna tymusfrumu (innrennslisstofn, lausn)
telur CHMP ad jafnvaegid a milli avinnings og ahaettu af lyfinu, sem inniheldur kaninu anti-manna
tymusfrumu (innrennslisstofn, lausn), sé hagstaett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
upplysingum um lyfid séu gerdar.

CMDh hefur komist ad peirri nidurstodu ad breyta purfi skilmalum markadsleyfa lyfja sem pessi staka
PSUR matsskyrsla naer yfir. CMDh meelir pvi med ad skilmalum markadsleyfa annarra lyfja sem
innihalda kaninu anti-manna tymusfrumu (innrennslisstofn, lausn) og eru med markadsleyfi innan
Evréopusambandsins eda eiga eftir ad fa markadsleyfi verdi breytt.



VIDAUKI 11

Breytingar a upplysingum um landskrad lyf



Breytingar a videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 3. Lyfjaform
Eftirfarandi texta skal leidrétta eins og porf krefur:

~Stofa-fyrir-innrrenntispykknai;Innrennslisstofn, lausn®

. Kafli 4.4
Varnadarordum skal baeta samkvaamt eftirfarandi:

Lifrarsjukdémar

Gaeta skal sérstakrar varudar vid gjof Thymoglobulin til sjaklinga me3d lifrarsjukdéoma par
sem raskanir a blédstorku geta versnad. Radlagt er ad fylgjast naid med blédflogum og
gildum blédstorku.

(]

Thymoglobulin & ad nota undir ndkveemu eftirliti laeknis a sjukrahusi. Fylgjast skal naid med sjuklingum
medan a innrennsli stendur og i akvedinn tima eftir ad innrennsli er lokid par til dstand sjuklingsins er
ordid stédugt. Nakvaem fylgni vid radlagda skammta og innrennslistima getur minnkad tidni og
alvarleika vidbragda vegna innrennslis. Ad auki getur minni innrennslishradi dregid Ur mérgum pessara
aukaverkana. Lyfjaforgjof med hitaleekkandi lyfjum, barksterum og/eda andhistaminum getur bazedi
dregid Ur tidni og alvarleika pessara aukaverkana.

(-]

o Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkanir skulu beetast vid i liffaeraflokknum Lifur og gall med tidninni sem gefin er upp
hér a eftir:

-Aukning 3 transaminésum*: algeng

-Lifrarfrumuskemmdir, eiturverkanir a lifur, lifrarbilun*: sjaldgeef

Ad auki skal hafa eftirfarandi breytingar meé:

Aukaverkanir taldar upp i toflu

Aukaverkanir sem sést hafa i kliniskum rannséknum oqg greint hefur verid fra eftir

markadssetningu eru taldar upp hér a eftir.
Tidni aukaverkana er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (=1/10); algengar

(=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10,000 til
<1/1,000); 6rsjaldan koma fyrir (<1/10,000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tidni Gt
fra fyrirliggjandi gégnum).

Aukaverkanir Ur French Multi-centre Post-marketing Surveillance Study (fronsk fjdlsetra
eftirlitsrannsokn eftir markadssetningu)_eru einnig taldar med i téflunni hér a eftir.

Fra juni 1997 til mars 1998, téku 18 fronsk igraedslusetur patt i the French Multicentre Post-marketing
Surveillance Study-00PTFO.

Samtals 240 sjuklingar téku patt i pessari einarma, framsagju dhorfshéprannsékn. Allir sjuklingar fengu

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu og taldar
eru tengjast Thymoglobulin




Bl6d og eitlar

Mj6g algengar:Eitilfrumnafaed,
daufkyrningafaed, blodflagnafaed

Algengar: Daufkyrningafaed med hita

Meltingarfaeri

Algengar: Nidurgangur, kyngingartregda,
ogledi, uppkost

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad

Mjog algengar: Hiti

Algengar: Hrollur

Sjaldgeefar: Vidbrogd tengd innrennsli
(infusion associated reactions (IARs))*

Lifur og gall

Algengar: Aukning a transamindésum*
Sjaldgeefar: Lifrarfrumuskemmdir,
eiturverkanir a lifur, lifrarbilun*

Onzemiskerfi

Sjaldgeefar: Sermissétt*, losunarheilkenni
frumuboda (cytokine release syndrome
(CRS))*, bradaofnaemisvidbrégd

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mj6g algengar: Syking (b.m.t. endurvakning
sykingar)
Algengar: Syklasétt

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Védvaverkir

/Exli, gé6dkynja og illkynja (einniq blédrur og

Algengar: Illkynjun, eitilaeexli (sem geta verid

separ)

af voldum veiru), illkynja aexli (fost aexli
Sjaldgeefar: Eitilfrumnafjélgunarroskun

Ondunarfaeri, brjésthol og midmeeti

Algengar: Maedi

Hud og undirhid

Algengar: Kladi, utbrot

AEdar

Algengar: Lagbrystingur

*= sja hér a eftir
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Lysing a8 véldum aukaverkunum

Vidbrdgd tengd innrennsli geta komid fram eftir gjof Thymoglobulin og geta komid fram strax vid fyrsta
eda annan skammt. Klinisk birting vidbragda tengdum innrennsli hefur falid i sér sum eftirfarandi
einkenna: hita, kuldahroll, maedi, égledi/uppkost, nidurgang, lagprysting eda haprysting, lasleika,
utbrot, ofsaklada og/eda hofudverk. Viabréga vid innrennsli vegna Thymoglobulin eru yfirleitt vaeg og
skammvmn og haegt er aa hafa stJorn a belm mea minni tlam |nnrennsI|s og/eéa ny]um —Erﬂmg—hefur

?hymegkebtﬁm—hefur—staéié— Grelnt hefur verla fra alvarlegum og orSJaIdan banvaenum
bradaofnaemisvidbrogdum (sja kafla 4.4). bessi banvaenu vidbrogd komu fyrir hja sjuklingum sem ekki
fengu adrenalin pegar vidbrogdin komu fram.

[...]
Lifur og gall

Greint hefur verid fra skammvinnri afturkraefri haekkun a transamoénosum an kliniskra
einkenna vid gjof Thymoglobulin.

Greint hefur verid fra tilvikum lifrarbilunar i kjolfar ofnaemislifrarbélgu og endurvakningar
lifrarbolgu hja sjuklingum med bl6dsjiukdéma og/eda stofnfrumuigraedslu sem truflandi

peetti.

Breytingar a videigandi koflum i fylgisedli

o Kafli 2
Varnadarord og varudarreglur

Medan a medferd med Thymoglobulin stendur mun lseknirinn framkvema reglulega
blédrannsoknir og adrar rannsodknir til ad fylgjast med heilsufari pinu. Vegna verkunar getur
pbetta lyf haft ahrif & bl6d og 6nnur liffaeri.

o Kafli 4
Algengar aukaverkanir (geta komid fram hja fleiri en 1 af 100 einstaklingum):

(-]

e Aukning a akvednum lifrarensimum i bl6di

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fram hja fleiri en 1 af 1.000 einstaklingum):

e Lifrarskemmdir (lifrarbilun)




Vidauki III
Timatafla fyrir framkvaemd pessara patta



Timatafla fyrir framkvaemd samkomulagsins

Sampykkt CMDh vegna
samkomulagsins:

Juli 2015 CMDh fundur

pydingar vidauka samkomulagsins
sendar til yfirvalda i viokomandi landi:

5. september 2015

Framkvaemd samkomulagsins af
adildarlondunum (umsékn um
tegundabreytingu fra
markadsleyfishafa):

4. ndvember 2015




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell’autorizzazione all’immissione in commercio.



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la Valutazione dei Rischi in Farmacovigilanza (PRAC)
in base ai rapporti periodici di aggiornamento di sicurezza (PSUR), per antitimociti umani di coniglio
(polvere per soluzione per infusione) le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Sulla base di prove cumulative da fonti post-marketing & stata identificata un’associazione causale tra
I'uso di antitimociti umani di coniglio (polvere per soluzione per infusione) e un aumentato rischio di
patologie epatiche, incluse 'aumento di transaminasi e di lesione epatocellulare, epatotossicita e
insufficienza epatica. Pertanto queste reazioni avverse al farmaco devono essere incluse nelle
informazioni sul prodotto. Inoltre, I'affermazione generale corrente sulla necessita di monitorare le
piastrine ed i parametri della coagulazione non é stata ritenuta sufficiente per far fronte al rischio
elevato di disturbi della coagulazione durante la somministrazione nella epatopatia; pertanto
un’avvertenza piu incisiva deve essere aggiunta nelle informazioni sul prodotto.

Inoltre, al fine di fornire informazioni chiare e di facile lettura in accordo con le Linee Guida del
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) tutte le reazioni avverse con le loro rispettive
categorie di frequenza devono essere elencate in una singola tabella (o una lista strutturata).

Inoltre, la corretta forma farmaceutica “polvere per soluzione per infusione” deve essere implementata
nelle Informazioni del Prodotto in quegli Stati Membri dove & presentato come “polvere per concentrato
per soluzione per infusione” per evitare confusione con la forma farmaceutica alternativa esistente
“concentrato per soluzione per infusione”.

Pertanto, in considerazione dei dati disponibili, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle informazioni sul
prodotto medicinale contenente antitimociti umani di coniglio (polvere per soluzione per infusione)
fossero giustificate.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini della/e autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche per antitimociti umani di coniglio (polvere per soluzione per
infusione) il CMDh ritiene che il rapporto rischio/beneficio del medicinale contenente il principio attivo
antitimociti umani di coniglio (polvere per soluzione per infusione) sia favorevole fatte salve le
modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh € arrivato alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei prodotti
nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR devono essere modificate. Nel caso in cui ulteriori
medicinali contenenti antitimociti umani di coniglio (polvere per soluzione per infusione) siano
attualmente autorizzati nell'UE o siano oggetto di future procedure di autorizzazione nell'UE, il CMDh
raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni del prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale.



Modifiche da includere nelle sezioni pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

. Paragrafo 3. Forma farmaceutica

Il seguente testo deve essere corretto se necessario:
“Polvere per—cencentrate per soluzione per infusione”
- Paragrafo 4.4

Avvertenze devono essere aggiunte come di seguito:

Patologie epatiche

Thymodglobuline deve essere somministrata con particolare cautela in pazienti con patologie
epatiche poiché malattie pre-esistenti della coagulazione possono aggravarsi. Si raccomanda
di_ monitorare attentamente le piastrine e parametri di coagulazione.

L1

Thymoglobuline deve essere utilizzata esclusivamente sotto stretta supervisione medica in ambito
ospedaliero. | pazienti devono essere monitorati attentamente durante l'infusione e per un periodo di
tempo dopo la fine dell'infusione, finché il paziente non sia stabile. La stretta osservanza delle
raccomandazioni relative al dosaggio e alla durata dell'infusione puo ridurre l'incidenza e la gravita delle
reazioni correlate all'infusione (IARs). Inoltre, la diminuzione della velocita di infusione pud minimizzare
molte delle reazioni correlate all'infusione. La premedicazione con antipiretici, corticosteroidi e/o
antistaminici puo ridurre sia I'incidenza, sia la gravita di tali reazioni avverse.

L]

Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte sotto la classe di sistemi e organi (SOC) delle
patologie epatobiliari con le frequenze come indicate qui sotto:

-Aumento transaminasi*: comune
-Lesione epatocellulare, epatotossicita, insufficienza epatica*: non comune

Inoltre le seguenti modifiche devono essere aggiunte:

Tabella delle reazioni avverse
Le reazioni avverse osservate negli studi clinici e riportate nelle esperienze di post marketing
sono dettagliate qui sotto.

La frequenza sono state definite usando la seguente convenzione: molto comune (=1/10),
comune (=1/100 - <1/10); non comune (=1/1.000 - <1/100): raro (=1/10.000 -
<1/1.000): molto raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili).

Gli eventi avversi dello Studio di Sorveglianza Post-marketing Multicentrico Francese sono i gia inclusi
nella tabella gui sotto.

Dal giugno 1997 al marzo 1998, 18 centri trapianto francesi hanno partecipato allo studio di sorveglianza
post-marketing multicentrico francese OOPTFO.

Un totale di 240 pazienti ha partecipato a questo studio di coorte prospettico, a braccio singolo,
osservazionale. Tutti i pazienti hanno ricevuto Thymoglobuline come profilassi per il rigetto acuto del
trapianto renale.




Reazioni avverse considerate correlate a Thymoglobuline riportate in studi clinici e di post-

marketing

Patologie del sistema emolinfopoietico

Molto comune: linfopenia, neutropenia, trombocitopenia
Comune: neutropenia febbrile

Patologie gastrointestinali

Comune: diarrea, disfagia, nausea, vomito

Patologie sistemiche e condizioni relative
alla sede di somministrazione

Molto comune: Febbre

Comune: Brividi

Non comune: reazioni correlate all’infusione (infusion
associated reaction (IARs))*

Patologie epatobiliari

Comune: aumento delle transaminasi*
Non comune: lesione epatocellulare
epatotossicita, insufficienza epatica*

Disturbi del sistema immunitario Comuni: Malattia da siero*, sindrome da rilascio di
citochine (CRS)*, reazione anafilattica

Infezioni ed infestazioni Molto comuni: Infezione (incluso la riattivazione di
infezione)

Comune: sepsi

Patologie del sistema muscoloscheletrico
e del tessuto connettivo

Comuni: Mialgia

Tumori benigni, maligni e non specificati
(cisti e polipi compresi)

Comuni: evoluzione di malignita, linfomi (che potrebbero

essere mediati da virus), tumori maligni (tumori solidi)
Non comuni: disordini linfoproliferativi

Patologie respiratorie, toraciche e

mediastiniche

Comuni: Dispnea

Patologie della cute e del tessuto

sottocutaneo

Comuni: Prurito, rash

Patologie vascolari

Comuni:Ipotensione

*=Vedere sotto




Descrizione di reazioni avverse selezionate

Dopo la somministrazione di Thymoglobuline possono insorgere reazioni associate all'infusione (IAR), che
possono manifestarsi gia dopo la prima o la seconda infusione. Le manifestazioni cliniche di IAR includono
alcuni dei seguenti segni e sintomi: febbre, brividi/sentir freddo, dispnea, nausea/vomito, diarrea,
ipotensione o ipertensione, malessere, rash, orticaria e/o cefalea. Le reazioni associate all’infusione di-
IARs con Thymoglobuline sono generalmente lievi e transitorie e sono gestite riducendo la velocita di

infusione e/o con trattamento farmacologico. Buranteta—semministrazione-di-Fhymoglobuline—e-state-

Sono stati riportati casi di reazioni anafilattiche gravi e, in casi molto rari, fatali (vedere paragrafo 4.4). |
casi fatali sono stati osservati in pazienti che non hanno ricevuto adrenalina durante I'evento.

L1

Patologie epatobiliari

Durante il trattamento con Thymoglobuline sono stati segnalati aumenti reversibili transitori

delle transaminasi senza segni clinici_o sintomi.

Sono stati riportati casi di insufficienza epatica secondari ad epatite allergica e riattivazione di

epatite in pazienti con patologie ematologiche e/Zo trapianto di cellule staminali come fattori

confondenti.

Modifiche da includere nelle pertinenti parti del Foglio lllustrativo

e Paragrafo 2
Avvertenze e precauzioni
Durante il trattamento con Thymoglobuline, il suo medico effettuera regolarmente esami del

sangue e altri esami per monitorare il suo stato di salute. Per il modo in cui agisce questo
medicinale potrebbe influire sulle condizioni del sanque e di altri organi.

e Paragrafo 4

Effetti indesiderati comuni (puo interessare piu di una persona su 100):

L]

e Aumento ematico di alcuni enzimi epatici

Effetti indesiderati non comuni (pud interessare piu di una persona su 1000):



Lesioni al fegato (insufficenza epatica



Allegato 111

Tempistica per I'implementazione di questa variazione



Tempistica per I'implementazione dell’accordo

Adozione dell’ accordo del CMDh:

Riunione del CMDh di Luglio

Trasmissione alle Autorita Competenti Nazionali
delle traduzioni degli allegati all’accordo

5 Settembre 2015

Implementazione dell’accordo da parte degli
Stati Membri (presentazione della variazione da
parte del titolare AIC)

4 Novembre 2015




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto triusiy
imunoglobulino pries Zzmogaus timocitus (milteliy infuziniam tirpalui) periodiskai atnaujinamy saugumo
protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Remiantis susikaupusiais duomenimis, gautais vaistinj preparata pateikus j rinkg, buvo nustatytas
priezastinis rysys tarp triusiy imunoglobulino pries Zzmogaus timocitus (milteliy infuziniam tirpalui)
vartojimo ir padidejusios kepeny sutrikimo, jskaitant transaminaziy aktyvumo padidéjima, kepeny
lasteliy pazeidima, toksinj poveikj kepenims ir kepeny nepakankamumg, rizikos. Todél Sios
nepageidaujamos reakcijos turéety buti jtrauktos | preparato informacinius dokumentus. Be to, esamas
bendras nurodymas dél poreikio stebéti trombocity ir kreséjimo rodiklius néra laikomas pakankamu,
kad bty galima spresti apie padidéjusig kreséjimo sutrikimy, rizikg, sergant kepeny ligomis, todél j
preparato informacinius dokumentus turéty bati jtrauktas grieZtesnis jspéjimas.

Be to, siekiant pateikti aiskig ir lengvai suprantamg informacija, parengtg pagal preparato
charakteristiky santraukos (PCS) gaires, visos nepageidaujamos reakcijos su atitinkamomis jy daznio
kategorijomis turéty bati pateiktos vienoje lenteléje (arba struktlrinio sgraso forma).

Taip pat turéty biti jrasyta teisinga farmaciné forma , milteliai infuziniam tirpalui" preparato
informaciniuose dokumentuose tose valstybése narése, kuriose ji pateikiama kaip , milteliai
koncentratui infuziniam tirpalui", tam, kad bty iSvengta painiavos su esama panasia farmacine
forma ,koncentratas infuziniam tirpalui".

Todél, atsizvelgiant | turimus duomenis, PRAC nusprendé, kad bitina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra triusiy imunoglobulino pries Zmogaus timocitus (milteliy infuziniam tirpalui), informacinius
dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC pateiktoms mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél triusiy imunoglobulino pries Zzmogaus timocitus (milteliy
infuziniam tirpalui), CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios
medziagos triusiy imunoglobulino pries Zzmogaus timocitus (milteliy infuziniam tirpalui), naudos ir
rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra triusiy imunoglobulino prieS zmogaus timocitus (milteliy,
infuziniam tirpalui), arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h)
rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Pagal nacionaline procedirg registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

J 3 skyrius. Farmaciné forma
Sis tekstas turéty bati pataisytas, kaip reikalaujama:

Milteliai keneentratut infuziniam tirpalui.

o 4.4 skyrius

Turi bati jrasyti toliau nurodytas jspé&jimas:

Kepeny ligos
Thymoglobuline ypatingai atsargiai reikia skirti pacientams, sergantiems kepenuy ligomis,

nes gali pasunkéti anksciau buve kreséjimo sutrikimai. Rekomenduojama atidZiai stebéti

trombocity ir kraujo kreséjimo rodiklius.

[...]

LV —

stebéti infuzijos metu bei po jos pabaigos tol, kol paciento baklé stabilizuosis. Tikslus dozavimo ir
infuzijos trukmés rekomendacijy laikymasis gali sumazinti SISR daznj ir sunkumga. Be to, sumazinus
infuzijos greitj, galima palengvinti dauguma Siy nepageidaujamuy reakcijy. Parengtinis gydymas
(premedikacija) antipiretikais, kortikosteroidais ir (arba) antihistamininiais vaistiniais preparatais gali
sumazinti Siy nepageidaujamy reakcijy daznj ir sunkuma.

[...]

o 4.8 skyrius

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi bati jrasytos skyrelyje prie organy sistemy klasés
(OSK) ,Kepeny, tulzies pislés ir lataky sutrikimai” ir pazymeétas jy daznis, kaip nurodyta toliau:

-Padidéjes transaminaziy aktyvumas¥*: dazni

-Kepenu lasteliu pazeidimas, toksinis poveikis kepenims, kepeny nepakankamumas *:
nedazni

Taip pat turéty bati jtraukti Sie pakeitimai:

Nepageidaujamu reakciju sarasas lenteléje

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimuy metu ir
preparata pateikus j rinka.




Nepageidaujamo poveikio daznis apibuadinamas taip: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo =
1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo = 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo = 1/10000 iki < 1/1000),
labai reti (< 1/10000) ir daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis).

Nepageidaujami reiskiniai, pastebéti Prancizijos daugiacentrio stebé&jimo po pateikimo rinkai tyrimo
(angl. French Multi-Center Post-marketing Surveillance Study) metu, taip pat jtraukti j toliau

esancia lentele.
Nuo 1997 m. birzelio mén. iki 1998 m. kovo mén. Prancizijos daugiacentriame stebé&jimo po pateikimo

rinkai tyrime O0PTFO dalyvavo 18 Prancuzijos transplantacijos centry.

Siame perspektyviniame vienos grupés stebéjimo kohortos tyrime i$ viso dalyvavo 240 pacienty.

Visiems pacientams Thymoglobuline skirtas Gminio inksty transplantato atmetimo profilaktikai.

Nepageidaujamos reakcijos, kurios, manoma, susijusios su Thymoglobuline vartojimu,

stebétos klinikiniu tyrimy metu ir vaista pateikus j rinka

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Labai dazni: limfopenija, neutropenija,

trombocitopenija

Dazni: febriliné neutropenija

Virskinimo trakto sutrikimai Dazni: viduriavimas, disfagija, pykinimas,
vémimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Labai dazni: karscéiavimas

pazZeidimai

Dazni: drebulys

Nedazni: su infuzija susijusios reakcijos

(SISR)*

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai Dazni: padidéjes transaminaziy aktyvumas *

Nedazni: kepeny lasteliy paZeidimas,
toksinis poveikis kepenims, kepenuy

nepakankamumas*

Imuninés sistemos sutrikimai Nedazni: seruminé liga*, citokiny

atpalaidavimo sindromas (CAS)*,
anafilaksiné reakcija

Infekcijos ir infestacijos Labai dazni: infekcija (iskaitant infekcijos
atsinaujinima)

Dazni: sepsis

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Dazni: raumeny skausmas




sutrikimai

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai | Dazni: piktybinés ligos, limfomos (kurios gali

(tarp jy cistos ir polipai) biti sukeltos viruso), neoplaziniai piktybiniai

navikai (solidiniai navikai)

Nedazni: limfoproliferacinis sutrikimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir Dazni: dusulys

tarpuplaucio sutrikimai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Dazni: nieZulys, bérimas
Kraujagysliy sutrikimai Dazni: hipotenzija

*= Zr. toliau

Pasirinkty nepageidaujamuy reakciju aprasymas

Po Thymoglobuline pavartojimo gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos (SISR). Tokia reakcija
gali atsirasti net atlikus pirmajg arba antrajg infuzija. KliniSkai SISR pasireiSké Siais pozymiais ir
simptomais: karsciavimu, Saltkréciu ar sustingimu, dusuliu, pykinimu ar vémimu, viduriavimu,
hipotenzija ar hipertenzija, negalavimu, bérimu, dilgéline ir (arba) galvos skausmu. Su Thymoglobuline
infuzija susijusi SISR paprastai biina lengva ir laikina, ja galima kontroliuoti mazinant infuzijos greitj ir




simptemu—Gauta praneSimy apie sunkias ir (labai retai) mirtinas anafilaksines reakcijas (zr. 4.4
skyriy). Miré tie pacientai, kuriems tokios reakcijos metu nebuvo Svirksta adrenalino.

[...]
Kepenuy, tulZies puslés ir lataku sutrikimai

Taip pat gauta pranesimy apie gydymo Thymoblobuline metu atsiradusij laiking griztama

transaminaziy aktyvumo padidéjima be jokiu klinikiniu poZzymiy ar simptomuy.

Buvo nustatyta kepeny nepakankamumo atveju, pasireiskusiy po alerginio hepatito

bei hepatito atkryciy pacientams, sergantiems hematologine liga ir (arba) po kamieniniy

lasteliy transplantacijos, kaip vertinima apsunkinandiy veiksniuy.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
e 2 skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Gydymo Thymoglobuline metu gydytojas reqguliariai_atliks kraujo tyrimus ir kitus tyrimus,

kad galéty stebéti Jusuy sveikata. Dél savo veikimo mechanizmo vaistas gali paveikti Jisy
krauja ir kitus organus.

e 4 skyrius

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 100 pacienty):
[...]
e Kai kuriuy kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje

NedazZnas sSalutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 1000 pacienty):
e Kepenu pazeidimas (kepenuy hepakankamumas)




III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h):

Liepos mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms:

2015 m. rugséjo mén. 5 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas):

2015 m. lapkri¢io mén. 4 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par trusa imianglobulina pret cilvéka timocitiem (pulveris
inflziju Skiduma pagatavosanai) periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie
secinajumi ir sadi.

Pamatojoties uz visu pécregistracijas perioda uzkrato informaciju, atklata célonsakariba starp trusa
imiinglobulina pret cilvéka timocitiem (pulveris infliziju Skiduma pagatavosanai) lietoSanu un
paaugstinatu aknu darbibas traucéjumu, tai skaita transaminazu limena paaugstinasSanas un aknu
sinu bojajuma, hepatotoksicitates un aknu mazspéjas risku. Tadé| Sis nevélamas blakusparadibas ir
janorada zalu informacija. Turklat pasreiz€&jais visparigais pazinojums par nepiecieSamibu kontrolét
trombocitu skaitu un koagulacijas raditajus netika uzskatits par pietiekamu, lai informétu par
paaugstinatu asins recéSanas traucéjumu risku, lietojot zales pacientiem ar aknu slimibu, tadé| zalu
informacija ir jaieklauj stingraks bridinajums.

Turklat, lai saskana ar zalu apraksta (ZA) sagatavoSanas vadlinijam sniegtu neparprotamu un viegli
saprotamu informaciju, visu nevélamo blakusparadibu saraksts, noradot attiecigas biezuma grupas,
jasagatavo vienas tabulas (vai strukturéta saraksta) veida.

Turklat tajas dalibvalstis, kuras $1 zalu forma tiek saukta par “pulveri infGzijas Skiduma koncentrata
pagatavosanai”, zalu informacija ir jaievie$ pareizs zalu formas nosaukums — “pulveris inflziju
Skiduma pagatavosanai”, lai nepielautu sajaukSanu ar esoso alternativo zalu formu — “koncentratu
inflziju Skiduma pagatavosanai”.

Tadeél, nemot véra pieejamos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas trusa imdnglobulinu pret cilvéeka
timocitiem saturo3o (pulvera inflziju Skiduma pagatavosanai) zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human - CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par trusa imdnglobulina pret cilvéka timocitiem (pulveris
inflziju Skiduma pagatavosanai), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur
aktivo vielu trusa imdnglobulinu pret cilvéka timocitiem (pulveris infaziju skiduma pagatavosanai), ir
labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur trusa imanglobulinu pret cilvéka
timocitiem (pulveris inflziju Skiduma pagatavosanai), vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka
attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstosajos apak3punktos

. 3. apaksSpunkts. Zalu forma
P&c nepiecieSamibas jalabo Sads teksts:

pulveris infGziju Skiduma keneentrata pagatavosanai.

- 4. 4. apak3punkts

Japievieno $ads bridinajums.

Aknu slimibas
Thymoglobuline ipasi piesardzigi jaievada pacientiem ar aknu slimibam, jo var pastiprinaties

esosie koagulacijas traucéjumi. Ieteicams rapigi kontrolét trombocitu skaitu un koagulacijas
raditajus.

L]

Thymoglobuline jalieto stingra mediciniska uzraudziba stacionara apstaklos. Pacienti ripigi jakontrolé
infUzijas laika un péc tas beigam, kameér pacienta stavoklis nav stabiliz&jies. Stingri ieveérojot ieteiktas
devas un infuzijas laiku, var samazinat ar infuziju saistitas reakcijas sastopamibu un smagumu. Turklat
inflzijas atruma samazinasana var lidz samazinat daudzu So nevélamo blakusparadibu sastopamibu.
Premedikacija ar pretdrudza lidzekliem, kortikosteroidiem un/vai antihistamina Ilidzekliem var

samazinat $o nevélamo blakusparadibu sastopamibu un smagumu.

L]

- 4. 8. apakSpunkts

Sadas nevélamas blakusparadibas japievieno organu sistému klasifikacijas grupa “Aknu un/vai Zults
izvades sistémas traucé&jumi”, noradot biezumu atbilstosi talak min&tajam.

— Paaugstinats transaminazu limenis>: biezi.

— Aknu sdnu bojajums, hepatotoksicitate, aknu mazspéja*: retak.

Turklat ir jaievies ari talak noraditas izmainas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegta informacija par kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novérotajam
blakusparadibam.




(=2 1/10), biezZi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Nakamaja tabula ir ieklautas ari Francijas daudzcentru, pécredistracijas uzraudzibas pétijuma

novérotas nevelamas blakusparadibas.

No 1997. gada junija Idz 1998. gada martam 18 transplantacijas centri Francija piedalijas

daudzcentru, pécredistracijas uzraudzibas pétijuma 00PTFO.

Saja prospektivaja, vienas grupas, novérojuma pétijuma kopa piedalijas 240 pacienti. Visi pacienti

sanéma Thymoglobuline nieres transplanta akdtas atgrisanas profilaksei.

Kliniskajos pétijumos un pécredistracijas perioda zinotas blakusparadibas, par kuram tiek
uzskatits, ka tas ir saistitas ar Thymoglobuline lietosanu

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

oti biezi: limfopénija, neitropénija,

trombocitopénija

Biezi: febrila neitropénija

Kundga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: caureja, disfagija, slikta ddsa,

vemsSana

Vispareji traucéjumi un reakcijas

ievadisanas vieta

Loti bieZi: drudzis
Biezi: drebuli
Retak: ar infiziju saistitas reakcijas (ISR)*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas
traucejumi

BieZi: paaugstinats transaminazu limenis*

Retak: aknu Sdnu bojajums,
hepatotoksicitate, aknu mazspéja*

Imanas sistémas traucéjumi

Retak: seruma slimiba, citokinu atbrivosanas

sindroms (CAS)*, anafilaktiska reakcija

Infekcijas un infestacijas

oti biezZi: infekcija (tai skaita tas

reaktivacija)

BiezZi: sepse

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas
bojajumi

Biezi: muskulu sapes

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji
(ieskaitot cistas un polipus)

Biezi: laundabigi audz€éji, limfomas (tai
skaita virusu mediétas), laundabigi

jaunveidojumi (norobeZoti audzéji)




Retak: limfoproliferativi traucéjumi

Elposanas sistémas traucéjumi, kridsu kurvja | Biezi: aizdusa
un videnes slimibas

Adas un zemadas audu bojajumi BieZi: nieze, izsitumi
Asinsvadu sistémas traucéjumi Biezi: hipotensija

* Skatit talak.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

P&c Thymoglobuline ievadiSanas ir iesp&jamas ar infliziju saistitas reakcijas (ISR), un tas var rasties
jau péc pirmas vai otras devas. ISR kliniskas izpausmes ietver dazas no sadam pazimém un
simptomiem — drudzis, drebuli, aizdusa, slikta diiSa/vemsana, caureja, hipotensija vai hipertensija,
savargums, izsitumi, natrene un/vai galvassapes. PEc Thymoglobuline ievadiSanas novérotas

ISR parasti ir vieglas un parejosas, un tas ir iespéjams novérst, samazinot inflzijas atrumu un/vai ar
zalém. FhymeoglobulinelietoSanaslaikdirnoverotaariparejes Asaminazu-imenapaaugstindsana
i ier- Loti r zinots par letalam
anafilaktiskam reakcijam (skatit 4.4. apak$punktu). Sis letdlas reakcijas radas pacientiem, kuriem to
laika nebija ievadits adrenalins.

L]




Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Thymoglobuline lietoSanas laika zinots ari par parejosu transaminazu limena

paaugstinasanos bez jebkadam kliniskam pazimém vai simptomiem.

jaucéjfaktoriem zinots par aknu mazspéjas gadijumiem péc alergiska hepatita un hepatita
reaktivacijas.

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas atbilstosajos punktos

e 2. punkts

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Thymoglobuline lietosanas laika érstg requlari veiks asins analizes un citas parbaudes, lai

kontroletu Jisu veselibas stavokli. So zalu iedarbibas dél ir _iespéjama ietekme uz Jisu

asinim un citiem organiem.

e 4. punkts

BieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem):
[]
e daZu aknu enzimu limena paaugstinasanas asinis.

Retakas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 1000 cilvekiem):

¢ aknu bojajums (aknu mazspéja).
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana CMDh julija sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nodosana valstu | 2015. gada 5. septembris
kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2015. gada 4. novembris
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghall-globulina mill-fenek
kontra t-timocit uman (trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Abbazi ta’ evidenza kumulattiva minn sorsi wara t-tgeghid fis-suq giet identifikata assocjazzjoni ta’
kawza bejn I-uzu ta’ globulina mill-fenek kontra t-timocit uman (trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni) u
zieda fir-riskju ta’ disturbi fil-fwied, inkluz zieda fit-transaminases u hsara hepatocellulari,
hepatotossicita, u insufficjenza tal-fwied. Ghalhekk dawn ir-reazzjonijiet avversi ghall-medicina
ghandhom jigu inkluzi fl-informazzjoni tal-prodott. Barra dan, il-frazi generali kurrenti dwar il-htiega li
jigu mmonitorjati t-trombociti u |-parametri ta’ koagulazzjoni ma kinitx meqjusa suffi¢jenti biex
tindirizza r-riskju akbar ta’ disturbi tat-taghgid tad-demm ghall-uzu fmard tal-fwied, ghalhekk
twissija aktar gawwija ghandha tizdied fl-informazzjoni tal-prodott.

Barra dan, sabiex wiehed jipprovdi informazzjoni ¢ara u ac¢c¢essibbli malajr skont il-Gwida dwar is-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC - Summary of Product Characteristics) tabella wahda
(jew lista strutturata) ghandha telenka r-reazzjonijiet avversi kollha bil-kategorija ta’ frekwenza
rispettiva taghhom.

Barra minn hekk, ghandha tigi implimentata I-ghamla farmacewtika korretta “trab ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni” fl-Informazzjoni tal-Prodott f'dawk I-1stati Membri fejn hija pprezentata bhala “trab
ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni” biex jigi evitat tfixkil mal-ghamla farmacewtika
alternattiva ezistenti “koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni”.

Ghalhekk, skont id-dejta disponibbli, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodotti
medicinali li fihom globulina mill-fenek kontra t-timocit uman (trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni)
kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal globulina mill-fenek kontra t-timocit uman (trab ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni) is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali
li fihom is-sustanza attiva globulina mill-fenek kontra t-timocit uman (trab ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni) huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wagsal ghall-pozizzjoni li -awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ta’ prodotti fl-ambitu ta’
din il-valutazzjoni wahda tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Tant li ghal prodotti medicinali ohra li fihom
globulina mill-fenek kontra t-timocit uman (trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni) attwalment awtorizzati
fl-UE jew li huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni fil-futur fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati skont dan.
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Emendi lill-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali awtorizzati
b’mod nazzjonali



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

- Sezzjoni 3. Ghamla farmacewtika
It-test li jmiss ghandu jigi kkoregut kif mehtieg:

Trab ghalkenéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni”.

- Sezzjoni 4.4

Ghandha tizdied twissija kif gej:

Mard tal-fwied

Thymodglobulin ghandu jinghata b’attenzjoni spec€jali f’pazjenti b’mard tal-fwied minhbba li
disturbi ta’ taghqid tad-demm li jkunu diga jezistu jistghu jaggravaw. Huwa rrakkomandat

monitoragqg b’attemzjoni tat-trombo¢iti u tal-parametri ta’ koagulazzjoni.

L]

Thymoglobuline ghandu jintuza taht sorveljanza medika stretta ffambjent ta’ sptar. ll-pazjenti
ghandhom jigu ssorveljati b’attenzjoni waqt I-infuzjoni u ghal perjodu ta’ zmien wara t-tmiem tal-
infuzjoni sakemm il-pazjent ikun stabbli. Konformita mill-qrib mal-iskeda tal-ghoti tad-doza u I-hin tal-
infuzjoni rrakkomandati tista’ tnaqqas I-in¢idenza u s-severita ta’ IARs. Barra dan, it-tnaqqgis tar-rata
tal-infuzjoni jista’ jnaggas hafna minn dawn ir-reazzjonijiet avversi. Premedikazzjoni b’antipiretici,
kortikosterojdi, u/jew antiistamini jista’ jnaggas kemm I-in¢idenza kif ukoll is-severita ta’ dawn ir-

reazzjonijiet avversi.

L1

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC Disturbi fil-fwied u fil-marrara bil-
frekwenzi kif indikati taht:

-Zieda fit-transaminases *: komuni

- Hsara hepatiocellulari, hepatotossicita, insufficjenza hepatika *: mhux komuni

Barra dan ghandhom jigu inkluzi il-bidliet li gejjin:

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f'tabella

Ir-reazzjonijiet avversi osservati fi studji klini¢i u rrappurtati f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid
fis-sug huma ddettaljati taht.




hafna (= 1/10); komuni (= 1/100sa < 1/10); mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100); rari

(=1/10,000 sa < 1/1.000); rari hafna (< 1/10.000), mhux maghruf (ma tistax tigi stmata

mid-dejta disponibbli).

Avvenimenti avversi minn Studju Franciz b’Hafna Centri ta’ Sorveljanza ta’ Wara t-Tgeghid fis-suq

huma wkoll inkluzi fit-tabella taht.

Minn Gunju tal-1997 sa Marzu tal-1998, 18 il-¢entru Franciz ta’ trapjantazzjoni ippartecipaw fl-1studju

Franciz b'Hafna Centri ta’ Sorveljanza ta’ Wara t-Tqgeghid fis-sug-OOPTFO.

Total ta’ 240 pazjent ippartecipaw f'dan I-istudju prospettiv, b'fergha wahda, osservatorju ta’ kohorti.

Il-pazjenti kollha rcivew Thymoglobuline bhala profilassi ghal rifjut akut ghal trapjant tal-kilwa.

Reazzjonijiet avversi meqgjusa bhala marbuta ma’ Thymoglobulin irrappurtati fi provi klinici
u wara t-tgeghid fis-suq

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: limfopenja, newtropenja,
trombodéitopenja

Komuni: newtropenja bid-deni

Disturbi gastrointestinali

Komuni: Dijarea, disfagja, nawsja, rimettar

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn

jinghata

Komuni hafna: Deni

Komuni: Tkexkix

Mhux komuni: reazzjonijiet marbuta mal-

infuzjoni (reazzjonijiet assocjati mal-
infuzjoni (1ARs - infusion associated
reactions))*

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: Zieda fit-transaminases>

Mhux komuni:Hsara hepatocéellulari,

hepatotossicita, insuffi¢jenza tal-fwied*>

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni: Marda tas-serum *, sindrom

ta’ rilaxx taé-citokin (CRS - cytokine release
syndrome)*, reazzjoni anafilattika

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna: Infezzjoni (ikluz attivazzjoni
mill-gdid ta’ infezzjoni)

Komuni: Sepsi

Disturbi muskoluskeletriéi u tat-tessuti

Komuni: Mijalgja




konnettivi

Neoplazmi beninni, malinni u mhux

specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)

Komuni: Tumur malinn, limfomi (li jistghu

jkunu medjati minn vajrus), neoplazmi
malinni (tumuri solidi)

Mhux komuni: disturb limfoproliferattiv

Disturbi respiratorji, toraciéi u medjastinali

Komuni: Dispnea

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: Pruritus, raxx

Disturbi vaskulari

Komuni: Ipotensjoni

*= ara taht

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet assocjati mal-infuzjoni (IAR - infusion-associated reactions) jistghu jsehhu wara I-ghoti
ta’ Thymoglobuline u jistghu jsehhiu anke mal-ewwel jew it-tieni doza. Manifestazzjonijiet klinici ta’

IARs inkludew xi whud mis-sinjali u s-sintomi li gejjin: deni, tkexkix ta’ bard/ tkexkix ta’ bard tad-deni,

dispnea, nawsja/rimettar, dijarea, ipotensjoni jew ipertensjoni, telga tal-gisem, raxx, urtikarja, u/jew

ugigh ta’ ras. 1ARs b’Thymoglobuline s-soltu jkunu hfief u temopranji u jigu kkontrollati bi tnaqqis fir-

rati tal-infuzjoni u/jew medicini.




W W W W y - Gew irrappurtati reazzjonijiet
anafilattic¢i serji u f'kazijiet rari hafna, fatali (Ara sezzjoni 4.4). Dawn ir-reazzjonijiet fatali sehhew
f'pazjenti li ma rcivewx adrenalina waqt I-avveniment.

[-1]

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Wagqt I-ghoti ta’ Thymodglobuline, gew ukoll irrappurtati zidiet temporanji riversibbli fit-
transaminases minghajr l-ebda sinjali jew sintomi klinici.

Kazijiet ta’ insuffi¢jenza tal-fwied gew irrappurtati konsegwenza ta’ epatite allerd@ika u

attivazzjoni mill-qdid tal-epatite f'pazjenti b’mard hematologiku u/Zjew trapjant tac-celluli
stem bhala fatturi li jifxlu.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

e Sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet
Wagqt it-tattament b’Thymoglobulin, it-tabib tieghek se jaghmillek testijiet regolari tad-

demm u_ testijiet ohra biex jimmonitorja sahhtek. Minhbba I-mod li bih tahdem din il-
medicina, hija tista’ taffettwa d-demm u organi ohra tieghek.

e Sezzjoni 4

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 100):

[-1

o Zieda fil-livell ta’ xi enzimi tal-fwied fid-demm tieghek

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull
1,000):
e Hsara fil-fwied (insuffi¢jenza tal-fwied)



Anness 111

Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Lulju

Trasmissjoni tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti:

5 ta’ Settembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

4 ta’ Novembru 2015




BIJLAGE I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden van de handelsvergunning



Wetenschappelijke conclusies

Met inachtneming van het PRAC-beoordelingsrapport met betrekking tot de PSUR's voor anti-humaan
thymocytenimmunoglobuline, konijn (poeder voor oplossing voor infusie), luiden de wetenschappelijke
conclusies als volgt:

Op basis van cumulatief bewijs, afkomstig uit post-marketing bronnen, werd er een causaal verband
geidentificeerd tussen het gebruik van anti-humaan thymocytenglobuline, konijn (poeder voor
oplossing voor infusie) en een verhoogd risico op leveraandoeningen, inclusief verhoogde
transaminasewaarden, hepatocellulair letsel, hepatotoxiciteit en leverfalen. Als gevolg hiervan moeten
deze bijwerkingen worden opgenomen in de productinformatie. Daarnaast wordt de huidige algemene
verklaring inzake de behoefte aan toezicht op trombocyten en stollingsparameters niet als voldoende
beschouwd voor wat betreft het adresseren van het verhoogde risico op stollingsproblemen bij het
gebruik voor leverziekten. Daarom moet een strengere waarschuwing worden toegevoegd aan de
productinformatie.

Daarnaast moet er een enkele tabel (of gestructureerde lijst) met alle negatieve reacties en hun
respectievelijke frequentiecategorie worden toegevoegd, om zo heldere en gemakkelijk toegankelijke
informatie te verschaffen volgens de richtlijn voor samenvatting van productkenmerken (SmPC).

Verder moet de juiste farmaceutische vorm, ‘poeder voor oplossing voor infusie' worden toegevoegd
aan de productinformatie in die Lidstaten waarin het wordt gepresenteerd als 'poeder voor
concentraat voor oplossing voor infusie' om zo verwarring te voorkomen met de bestaande
alternatieve vorm ‘concentraat voor oplossing voor infusie'.

Daarom heeft de PRAC op basis van de beschikbare gegevens bepaald dat wijzigingen in de
productinformatie voor medicinale producten die anti-humaan thymocytenimmunoglobuline, konijn
(poeder voor oplossing voor infusie) bevatten, noodzakelijk zijn.

De CMDh is het eens met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Motieven voor aanbeveling van de wijziging van de voorwaarden voor
marketingvergunningen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor anti-humaan thymocytenimmunoglobuline, konijn
(poeder voor oplossing voor infusie) is het CMDh van mening dat het de risico-batenverhouding voor
medicinale producten met het actieve bestanddeel 'anti-humaan thymocytenimmunoglobuline, konijn
(poeder voor oplossing voor infusie)' ten goede komt als de voorgestelde wijzigingen in de
productinformatie worden doorgevoerd.

Het CMDh neemt het standpunt in dat de marketingvergunningen voor producten binnen de reikwijdte
van deze enkele PSUR-beoordeling moeten worden aangepast. Voor zover aanvullende medicinale
producten met anti-humaan thymocytenimmunoglobuline, konijn (poeder voor oplossing voor infusie)
momenteel zijn toegestaan binnen de EU, of in afwachting zijn van toekomstige autorisatie binnen de
EU, doet de CMDh de aanbeveling dat dergelijke marketingvergunningen volgens deze aanbevelingen
moeten worden aangepast.
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Wijzigingen in de productinformatie van nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



Wijzigingen dienen te worden opgenomen in de desbetreffende rubrieken van de
samenvatting van de productkenmerken

- Rubriek 3. Farmaceutische vorm
Het volgende moet naar behoefte worden gecorrigeerd:

Poeder voor oplossing voor infusie™.

- Rubriek 4.4

De waarschuwing moet als volgt worden toegevoegd:

Leveraandoeningen
Bij de toediening van thymoglobuline moet bijzonder voorzichtig worden opgetreden bij

patiénten met leveraandoeningen, aangezien hierdoor bestaande stollingsproblemen

kunnen verergeren. Zorgvuldig toezicht op trombocytewaarden en stollingsparameters
wordt aanbevolen.

L1

Thymoglobuline moet worden gebruikt in een ziekenhuis, onder streng medisch toezicht. Patiénten
moeten onder streng toezicht staan tijdens de infusie en enige tijd na afloop van de infusie, totdat de
patiént stabiel is. Het zorgvuldig naleven van de aanbevolen dosering en infusietijd kan de
aanwezigheid en ernst van infusiegerelateerde reacties verminderen. Daarnaast kan het verlagen van
de infusiesnelheid veel van deze bijwerkingen tot een minimum beperken. Premedicatie met
antipyretica, corticosteroiden en/of antihistaminen kan zowel het ontstaan als de ernst van deze

bijwerkingen verminderen.

L1

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de systeem-/orgaanklasse 'lever- en
galaandoeningen’, met de hieronder aangegeven frequenties:

-Verhooqgd transaminasegehalte*: vaak

- Hepatocellulaire leverbeschadiqging, hepatotoxiciteit, leverfalen*: soms

Daarnaast moeten de volgende wijzigingen worden opgenomen:

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

De bijwerkingen die zijn waargenomen in klinische onderzoeken en zijn gerapporteerd in

post-marketing ervaringen, staan hieronder in detail omschreven.




De frequentie van bijwerkingen wordt als volgt gedefinieerd: Zeer vaak (= 1/10); vaak (=
1/100tot < 1/10); soms (=1/1.000 tot < 1/100); zelden (= 1/10.000 tot < 1/1.000); zeer
zelden (< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden
bepaald).

Bijwerkingen vanuit een Frans multi-centra post-marketing onderzoek zijn ook opgenomen in de
onderstaande tabel.

Van juni 1997 tot maart 1998 namen 18 Franse transplantatiecentra deel aan het Franse onderzoek

‘Multicentre Post-marketing Surveillance Study-OOPTFO'.

In totaal namen 240 patiénten deel aan dit prospectieve, enkelvoudige observationele cohort-
onderzoek. Alle patiénten ontvingen thymoglobuline als profylactisch middel ter bestrijding van de

acute afstoting van een niertransplantaat.

Bijwerkingen die worden beschouwd als gerelateerd aan thymoglobuline, zoals

gerapporteerd in klinische onderzoeken en post-marketing

Bloed- en lymfestelselaandoeningen Zeer vaak: lvmfopenie, neutropenie,

trombocytopenie

Vaak: febriele neutropenie

Maagdarmstelselaandoeningen Vaak: diarree, dysfagie. misselijkheid,
braken
Algemene aandoeningen en Zeer vaak: koorts

toedieningsplaatsstoornissen

Vaak: rillingen

Zelden: reacties als gevolg van het infuus

(infusiegerelateerde reacties, 1ARs)*

Lever- en galaandoeningen Vaak: verhoogde transaminasegehaltes*

Zelden: hepatocellulair letsel, hepatoxiciteit,

leverfalen*

Immuunsysteemaandoeningen Soms: serumziekte*, cytokinerelease

syndroom (CRS)*, anafylactische reactie

Infecties en parasitaire aandoeningen Zeer vaak: infectie (inclusief opvlammen van

infectie)

Vaak: sepsis

Skeletspierstelsel- en Vaak: myalgie

bindweefselaandoeningen

Neoplasmata, benigne, maligne en niet- Vaak: maligne aandoeningen, lymfomen




gespecificeerd (inclusief cysten en poliepen)

(mogelijk virale verspreiding), maligne

neoplasmata (vaste tumoren)

Zelden: lymfoproliferatieve aandoening

Ademhalingsstelsel-, borstkas- en

mediastinumaandoeningen

Vaak: dyspneu

Huid- en onderhuidaandoeningen

Vaak: jeuk. uitslag

Bloedvataandoeningen

Vaak: hypotensie

*= zie hieronder

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Infusiegerelateerde reacties (IAR) kunnen voorkomen na het toedienen van thymoglobuline. Dit kan
voorkomen vanaf het moment dat de eerste of tweede dosis wordt toegediend. Klinische verschijnselen
van IAR's zijn onder andere de volgende tekenen en symptomen: koorts, rillingen, dyspnoe,
misselijkheid/braken, malaise, uitslag, netelroos en/of hoofdpijn. IAR's als gevolg van thymoglobuline
zijn meestal mild en van voorbijgaande aard, en worden meestal bestreden door een lagere
infusiesnelheid en/of medicatie. Ernstige en, in zeer zeldzame gevallen, fatale anafylactische reacties
zijn gerapporteerd (Zie rubriek 4.4). Deze fatale reacties hebben plaatsgevonden bij patiénten die
tijdens de behandeling geen adrenaline toegediend kregen.

[.]
Lever- en galaandoeningen

Tijdens het toedienen van thymoglobuline zijn ook voorbijgaande, omkeerbare stijgingen in

het transaminasewaarden zonder klinische tekenen of symptomen waargenomen.

Ook zijn er gevallen van leverfalen gerapporteerd, secundair als gevolg van allergische
hepatitis en het opvlammen van hepatitis bij patiénten met hematologische aandoeningen

en/of stamceltransplantatie als medeveroorzakende factoren.

Wijzigingen die dienen te worden opgenomen in de desbetreffende rubrieken van de

bijsluiter

e Rubriek 2

Waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen

Tijdens behandeling met thymoglobuline zal uw arts regelmatig bloedonderzoeken en

andere onderzoeken uitvoeren om uw gezondheid in de gaten te houden. De werking van dit
medicijn kan van invloed zijn op uw bloed en andere organen.

e Rubriek 4

Veel voorkomende bijwerkingen (kan bij 1 op de 100 mensen voorkomen):

L1

e Stijging in bepaalde leverenzymen in uw bloed




Bijwerkingen die soms voorkomen (kan bij 1 op de 1.000 mensen voorkomen):
e Leveraandoening (leverfalen



BIJLAGE III

Tijdspad voor de implementatie van deze wijziging



Tijdspad voor de implementatie van de overeenkomst

Toepassing CMDh-overeenkomst:

CMDh-vergadering juli

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
autoriteiten:

5 september 2015

Implementatie van de overeenkomst door de
Lidstaten (indiening van variatietype 1Ay door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

4 november 2015




VEDLEGG I

VITENSKAPELIGE KONKLUSJONER OG GRUNNLAG FOR ENDRING I
VILKARENE FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSENE



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for kanin anti-human thymocytt immunglobulin (pulver til infusjonsveeske, opplgsning) er de
vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Basert pa samlede data rapportert etter markedsfaring, ble en arsakssammenheng identifisert mellom
bruk av kanin anti-human thymocytt immunglobulin (pulver til infusjonsvaeske, opplgsning) og gkt
risiko for leversykdommer, inkludert transaminasegkning og hepatocelluleer skade, levertoksisitet og
leversvikt. Disse bivirkningene bgr derfor inkluderes i produktinformasjonen. | tillegg er den
naveerende generelle advarselen om ngdvendigheten av & overvake trombocytter og
koagulasjonsparametere vurdert som utilstrekkelig for & advare om gkt risiko for
koagulasjonsforstyrrelser nar brukt ved leversykdom, en sterkere advarsel bgr derfor legges til i
produktinformasjonen.

| tillegg bgr alle bivirkningene listes opp i en tabell (eller strukturert liste) med tilhgrende
frekvenskategori i henhold til Guideline on Summary Product Characteristics (SmPC) for & gi oversiktlig
og lett tilgjengelig informasjon.

Dessuten bgr den korrekte legemiddelformen «pulver til infusjonsvaeske, opplgsning» implementeres i
produktinformasjonen til de medlemslandene der den naveerende legemiddelformen er oppgitt som
«pulver til konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning» for & unngd sammenblanding med den
eksisterende legemiddelformen «konsentrat til infusjon, opplgsning».

Basert pa tilgjengelige data anser derfor PRAC at endringer i produktinformasjonen til legemidler som
inneholder kanin anti-human thymocytt immunglobulin (pulver til infusjonsvaeske, opplgsning) er
berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for kanin anti-human thymocytt immunglobulin (pulver til
infusjonsvaeske, opplgsning) mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for legemidler som inneholder
virkestoffet kanin anti-human thymocytt immunglobulin (pulver til infusjonsveeske, opplgsning) er
positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-
evalueringen skal endres. | den grad flere legemidler som inneholder kanin anti-human thymocytt
immunglobulin (pulver til infusjonsveeske, opplgsning) er godkjent i EU/EJS eller er under behandling
for fremtidig godkjennelse i EU/E@S, anbefaler CMDh at ogsa disse markedsfaringstillatelsene endres
tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen til nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i preparatomtalen
. Pkt. 3 Legemiddelform
Falgende tekst bar korrigeres hvis ngdvendig:

Pulver titkoensentrat til infusjonsvaeske, opplgsning.

. Pkt. 4.4
Falgende advarsel legges til:

Leversykdommer

Thymoglobulin mé& gis med seerlig forsiktighet hos pasienter med leversykdommer fordi
allerede eksisterende koagulasjonsforstyrrelser kan forverres. Ngye oppfglging av
trombocytter og koagulasjonsparametere anbefales.

(-]

Thymoglobuline ma brukes under ngye medisinsk overvakning pa sykehus. Pasienten ma overvakes

ngye under hele infusjonen og en stund etter avslutning av infusjonen, inntil pasienten er stabil.
Ngyaktig overholdelse av den anbefalte doseringen og infusjonstiden kan redusere forekomst og
alvorlighetsgrad av IAR. | tillegg kan reduksjon av infusjonshastigheten begrense mange av disse
reaksjonene. Premedikasjon med antipyretiske midler, kortikosteroider og/eller antihistaminer kan
redusere bade forekomst og alvorlighetsgrad av disse bivirkningene.

(]

. Pkt. 4.8

Felgende bivirkninger skal legges til under organklassen Sykdommer i lever og galleveier med
frekvensene som er oppgitt under:

-Transaminasegkning*: vanlige

Hepatocellulaer skade, levertoksisitet, leversvikt*: mindre vanlige

| tillegg skal fglgende endringer inkluderes:

Tabell med liste over bivirkninger

Bivirkningene som er sett i kliniske studier og bivirkninger rapportert etter markedsfgring
er listet opp nedenfor.

Bivirkningsfrekvens er definert i henhold til fglgende konvensjon: Sveert vanlige (>1/10),
vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til

<1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslds utifra tilgjengelige data).

Bivirkninger fra en fransk multisenter observasjonsstudie som ble gjennomfgrt etter markedsfgring er
ogsé inkludert i tabellen nedenfor.



Fra juni 1997 til mars 1998 deltok 18 franske transplantasjonssentre i en observasjonsstudie som ble
giennomfgrt etter markedsfagring — OOPTFO.

Til sammen 240 pasienter deltok i denne prospektive, enarmede, observasjonskohortstudien. Alle pasientene
fikk Thymoglobuline som forebyggende behandling mot akutt rejeksjon etter nyretransplantasjon.

Bivirkninger rapportert i kliniske studier og etter markedsfgring som er vurdert som
relatert til Thymoglobuline

Sykdommer i blod og lymfatiske Sveert vanlige: Lymfopeni, noytropeni,
organer trombocytopeni

Vanlige: Febril ngytropeni

Gastrointestinale sykdommer Vanlige: Diaré, dysfagi, kvalme, oppkast
Generelle lidelser og reaksjoner p3 Sveaert vanlige: Feber

administrasjonsstedet

Vanlige: Skjelving

Mindre vanlige: Infusjonsrelaterte reaksjoner

(IAR)*
Sykdommer i lever og galleveier Vanlige: Transaminasegkning*

Mindre vanlige: Hepatocelluleer skade,
levertoksisitet, leversvikt*

Forstyrrelser i immunsystemet Vanlige: Serumsyke*, cytokine release syndrome

(CRS)*, anafylaktisk reaksjon

Infeksigse og parasitteere sykdommer Sveaert vanlige: Infeksjon (inkludert reaktivering
av infeksjon)

Vanlige: Sepsis

Sykdommer i muskler, bindevev og Vanlige: Myalgi
skjelett

Godartede, ondartede og uspesifiserte Vanlige: Malignitet, lymfomer (kan veere
. virusmediert), maligne neoplasmer
svulster (inkludert cyster og pol er

(solide tumorer)

Mindre vanlige: lymfoproliferativ sykdom

Sykdommer i respirasjonsorganer, Vanlige: Dyspné
thorax og mediastinum

Hud- og underhudssykdommer Vanlige: Kige, utslett
Karsykdommer Vanlige: Hypotensjon

*=se under

Sveertvanligh: tymiopent, ngytropeni; trombocytopeni
Syka enu:nen Frespirasjonsorganer-thorax-og-mediastinum
°;"'I'!g . !Ess!.'s”el et



Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Infusjonsrelaterte reaksjoner (IAR) kan oppsta etter administrasjon av Thymoglobuline, og kan oppsta
allerede ved fgrste eller andre dose. Kliniske manifestasjoner av IAR har inkludert noen av fglgende
tegn og symptomer: feber, frysninger/frostrier, dyspné, kvalme/oppkast, diaré, hypotensjon eller
hypertensjon, sykdomsfglelse, utslett, urticaria og/eller hodepine. IAR ved Thymoglobuline behandling
er vanligvis milde og forbigdende, og handteres ved a redusere infusjonshastigheten og/eller med

o

|EQemid|er. erbigaende eve Sii> aiSamaSegKHRge e A etteghene Fptomerma

el j ine- Alvorlige, og i sjeldne tilfeller fatale,
anafylaktiske reaksjoner har blitt rapportert (se pkt. 4.4). Dgdsfallene inntraff hos pasienter som ikke
fikk adrenalin under reaksjonen.

(]

Sykdommer i lever og galleveier

Forbigdende, reversible transaminasegkninger uten kliniske tegn eller symptomer har ogsd
blitt rapportert under administrasjon av Thymoglobuline.

Tilfeller av leversvikt har blitt rapportert sekundeert til allergisk hepatitt og reaktivering av
hepatitt hos pasienter med hematologisk sykdom og/eller stamcelletransplantasjon som
kompliserende faktorer.

Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i pakningsvedlegget
. Avsnitt 2
Advarsler og forsiktighetsregler

Legen din vil ta regelmessige blodprgver og andre tester for & overvdke helsetilstanden din
nar du behandles med Thymoglobuline. Mdten dette legemidlet virker pd gjor at det kan
pavirke blodet ditt og andre organer.

o Avsnitt 4



Vanlige bivirkninger (kan inntreffe hos opptil 1 av 100 personer):

[.-]

. @kt nivd av leverenzymer i blodet ditt

Mindre vanlige bivirkninger (kan inntreffe hos opptil 1 av 1000 personer):

. Leverskade (leversvikt



Vedlegg II1

Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgtet i juli

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 5. september 2015
oversendes til nasjonale myndigheter:

Medlemslandene implementerer vedtaket (MT- 4. november 2015
innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac Sprawozdanie z oceny PRAC (ang. PRAC Assessment Report) i PSUR dla kréliczego
przeciwciata przeciw ludzkim tymocytom (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji), sformutowano
nastepujgce wnioski naukowe:

Na podstawie zbiorczych danych ze zrédet po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono
wystepowanie zaleznosci przyczynowej miedzy zastosowaniem kréliczego przeciwciata przeciw
ludzkim tymocytom (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji) a zwiekszonym ryzykiem zaburzen
watroby, w tym wzrostu aktywnosci transaminaz i uszkodzenia komorek watrobowych,
hepatotoksycznosci i niewydolnosci watroby. Dlatego te niepozadane dziatania leku powinny zostac
uwzglednione w informacji o produkcie. Dodatkowo, aktualne ogdlne stwierdzenie dotyczace potrzeby
monitorowania trombocytow i parametréw krzepniecia zostato uznane za niewystarczajgce dla
odzwierciedlenia zwiekszonego ryzyka zaburzen krzepniecia przy stosowaniu w chorobach watroby,
w zwigzku z czym nalezy dodac silniejsze ostrzezenie w informacji o produkcie.

Dodatkowo, w celu dostarczenia wyraznych i tatwo dostepnych informacji, zgodnie z Wytycznymi
dotyczacymi opracowywania Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), wszystkie dziatania
niepozadane powinny zosta¢ umieszczone w jednej tabeli (lub w sposéb uporzadkowany) wraz
z podaniem odpowiednich kategorii czestotliwosci wystepowania.

Ponadto w informacji o produkcie powinna zosta¢ zastosowana prawidlowa posta¢ farmaceutyczna
~proszek do sporzadzania roztworu do infuzji” w tych krajach cztonkowskich, w ktorych obecnie jest
okreslona jako ,proszek do sporzadzania koncentratu do roztworu do infuzji”, aby unikng¢ pomylenia
z istniejgcq inng postacig farmaceutyczng ,koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji”.

Dlatego, w swietle dostepnych danych, PRAC uznat, ze zmiany w informacji o produkcie dla produktéw
leczniczych zawierajacych kroélicze przeciwciato przeciw ludzkim tymocytom (proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji) byty uzasadnione.

CMDh zgadza sie z wnioskami naukowymi sformutowanymi przez PRAC.

Podstawy dla zalecenia zmiany warunkow pozwolei na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych kréliczego przeciwciata przeciw ludzkim tymocytom
(proszek do sporzadzania roztworu do infuzji), CMDh uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng, krolicze przeciwciato przeciw ludzkim
tymocytom (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji) jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian w informacji o produkcie.

Stanowisko CMDh jest takie, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw, do ktérych
zastosowanie ma ta ocena PSUR powinny zosta¢ zmodyfikowane. W zakresie, w jakim dodatkowe
produkty lecznicze zawierajace krélicze przeciwciato przeciw ludzkim tymocytom (proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji) sq obecnie zarejestrowane w UE lub beda podlegaty procedurom
rejestracji w UE, CMDh zaleca, aby wprowadzi¢ odpowiednie zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie
do obrotu.



Aneks I1

Poprawki w informacji o produkcie dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w danym kraju



Poprawki, jakie nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

. Punkt 3. Postac farmaceutyczna
Nastepujacy fragment nalezy poprawi¢ w razie potrzeby:

~Proszek do sporzadzania keneenrtrata—-de roztworu do infuzji”.

. Punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Choroby watroby
Tymoglobuline nalezy podawaé z zachowaniem szczegélnej ostroznosci u_pacjentéw

z chorobami watroby, gdyz moze doj$¢ do zaostrzenia wczesniej wystepujacych zaburzen

krzepniecia. Zalecana jest uwazna kontrola trombocytow i parametrow krzepniecia.

[...]

Tymoglobuline nalezy stosowa¢ w warunkach Scistego nadzoru lekarskiego, w szpitalu. Pacjentéw
nalezy uwaznie monitorowa¢ w trakcie podawania wlewu oraz po zakonczeniu wlewu do czasu
stabilizacji stanu pacjenta. Bezwzgledne przestrzeganie zalecanej dawki i czasu wlewu moze
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i ciezko$¢ dziatan zwigzanych z wlewem. Dodatkowo, zmniejszenie
szybkosci wlewu moze zmniejszy¢ nasilenie wielu z tych dziatan niepozadanych. Premedykacja lekami
przeciwgoraczkowymi, kortykosteroidami i/lub lekami przeciwhistaminowymi moze zmniejszy¢ czestos¢
wystepowania i ciezkos¢ tych dziatan niepozadanych.

[...]

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w punkcie ,Zaburzenia watroby i drdg zdtciowych”
wg Klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC), z podanymi nizej czestosciami wystepowania:

- Wzrost aktywnosci transaminaz*: czesto

- Uszkodzenie komdrek watroby, hepatotoksycznosé, niewydolnosSé watroby*: niezbyt czesto

Dodatkowo nalezy wprowadzi¢ nastepujace zmiany:

Wykaz dziatan niepozadanych w postaci tabeli

Nizej podano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i zglaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu.




Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okreslona zgodnie z nastepujaca

konwencja: Bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 to < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000
to < 1/100); rzadko (= 1/10 000 to < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zdarzenia niepozadane z francuskiego wieloosrodkowego badania nadzoru po wprowadzeniu produktu
do obrotu (ang. Adverse events from French Multi-centre Post-marketing Surveillance Study)

sa rowniez uwzglednione w ponizszej tabeli.
Miedzy czerwcem 1997 r. a marcem 1998 r. 18 francuskich osrodkéw transplantologicznych

uczestniczyto w Francuskim wieloosrodkowym badaniu nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu -
0OPTFO.

tacznie w tym prospektywnym, prowadzonym w pojedynczej grupie, obserwacyjnym badaniu

kohortowym uczestniczyto 240 pacjentéw. Wszyscy pacjenci otrzymywali tymoglobuline jako

profilaktyke ostrego odrzucania przeszczepu nerki.

Dzialania niepozadane uznane za zwigzane z tymoglobuling, zgtoszone w badaniach
klinicznych i po dopuszczeniu produktu do obrotu

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego Bardzo czesto: limfopenia, neutropenia,

matoptytkowosé

Czesto: goraczka neutropeniczna

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: biegunka, dysfagia, nudnosci,
wymioty

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania | Bardzo czesto: goraczka
Czesto: dreszcze

Niezbyt czesto: reakcje zwigzane z infuzja
(infusion associated reactions (IAR))*

Zaburzenia watroby i dréog zétciowych Czesto: wzrost aktywnosci transaminaz*

Niezbyt czesto: uszkodzenie komérek

watroby, hepatotoksycznosé, niewydolnosé

watroby*
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto: choroba posurowicza¥*,

zespot uwalniania cytokin (CRS)*, reakcja
anafilaktyczna

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto: zakazenie (w tym

reaktywacja zakazenia)




Czesto: posocznica

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto: bol miesni

Nowotwory fagodne, zlosliwe i nieokreslone
(w _tym torbiele i polipy)

Czesto: nowotwory ztosliwe, chtoniaki (ktore

moga by¢é wywotane przez wirusy),

nowotwory ztosliwe (quzy lite)

Niezbyt czesto: zaburzenia
limfoproliferacyjne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto: dusznosé

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Czesto: Swiad, wysypka

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: hipotonia

*= patrz nizej

Opis wybranych dziatan niepozadanych




Dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg (IAR) mogg wystgpi¢ po podaniu tymoglobuliny, juz po
podaniu pierwszej lub drugiej dawki leku. Objawy kliniczne IAR obejmuja niektéore z nastepujacych
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych: goraczke, dreszcze/sztywnosé, dusznos¢,
nudnosci/wymioty, biegunke, hipotonie lub nadcisnienie tetnicze, uczucie rozbicia, wysypke, pokrzywke
i/lub bdl glowy. IAR po podaniu tymoglobuliny majg zazwyczaj charakter tagodny i przemijajacy i mogg
by¢ kontrolowane z uzyciem zmniejszenia szybkosci wlewu i/lub lekow. Peneszeno—takze—e

, : : y= Donoszono o powaznych, a w bardzo rzadkich
przypadkach prowadzqcych do zgonu reakqach anafilaktycznych (patrz punkt 4.4). Te reakcje
prowadzace do zgonu wystepowaty u pacjentdw, ktérzy nie otrzymali adrenaliny w trakcie zdarzenia.
[...]

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Donoszono takze o przemijajacym, odwracalnym wzroscie aktywnosci transaminaz bez

zadnych objawéw przedmiotowych ani podmiotowych w trakcie podawania tymoglobuliny.
Donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby wtérnych do alergicznego zapalenia

watroby i reaktywacji zapalenia watroby u pacjentéw z choroba hematologiczng i/lub
z przeszczepem komorek macierzystych jako dodatkowymi czynnikami.

Poprawki, jakie nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach ulotki informacyjnej

e Punkt2
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
W _trakcie leczenia tymoglobuling lekarz bedzie systematycznie wykonywat badania krwi

i_inne badania w celu monitorowania stanu zdrowia pacjenta. Ze wzgledu na mechanizm
dzialania tego leku, moze on wptywaé na krew i inne narzady pacjenta.

e Punkt4

Czeste dziatania niepozadane (mogg wystepowac u ponad 1 na 100 oséb):

[...]

e Wzrost aktywnos$ci enzyméw watrobowych we krwi

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u ponad 1 na 1000 osob):
e Uszkodzenie watroby (niewydolno$¢ watroby)




Aneks III

Harmonogram wprowadzania tego stanowiska



Harmonogram wprowadzenia uzgodnien

Przyjecie uzgodnien z CMDh:

Spotkanie CMDh w lipcu

Przekazanie wiasciwym krajowym organom
ttumaczen anekséw do umowy:

5 wrzesnia 2015 r.

Wdrozenie umowy przez panstwa cztonkowskie
(ztozenie zmiany typu IA;y przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu):

4 listopada 2015 r.




Anexo 1

Conclusoées Cientificas e fundamentos para alteracao dos termos da
Autorizacao de Introdugao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os RPSs para a imunoglobulina antitimécitos
humanos preparada a partir de sangue de coelhos (p6 para solugdo para perfusdo), as conclusdes
cientificas sdo as seguintes:

Com base em evidéncias adicionais provenientes de dados recolhidos pds-comercializacdo, foi
identificada uma relacdo de causalidade entre a utilizagdo de imunoglobulina antitimécitos humanos
preparada a partir de sangue de coelhos (p6 para solucdo para perfusdo) e o aumento na incidéncia de
doengas hepaticas, incluindo um aumento das transaminases e de dano hepatocelular, toxicidade
hepatica e insuficiéncia hepatica. Assim, estes efeitos indesejaveis devem ser incluidos nas
informacgdes do produto. Para além disto, a avaliacdo atual sobre a necessidade de se monitorizar o
nivel de plaquetas e de parametros de coagulagdo ndo foi considerada suficiente para definir o elevado
risco de doencas de coagulacdo aquando da utilizagdo numa situacdo de doenga hepatica e, assim,
deve ser adicionada uma adverténcia importante nas informagées do produto.

De forma a fornecer informacao clara e de facil acesso e de acordo com a Guideline sobre o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) deve ser incluida uma tabela (ou uma lista bem
estruturada) que inclua todas as reacGes adversas e categorias de frequéncia.

Deve ser ainda implementada a forma farmacéutica correta “p6 para solugdo para perfusdo” na
Informacédo do Produto dos Estados Membros onde esteja “pd para concentrado para solucdo para
perfusdo” de forma a que ndo se confunda com a forma farmacéutica existente “concentrado para
solugdo para perfusao”.

Como tal, tendo em conta os dados disponiveis, o PRAC considera que devem ser garantidas as
alteracdes as informacgdes do produto dos medicamentos que contenham imunoglobulina antitimécitos
humanos preparada a partir de sangue de coelhos (pd para solucdo para perfusdo).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamento da recomendacao de alteracao dos termos de Autorizacao de Introducao no
Mercado

Com base nas conclusGes cientificas sobre a imunoglobulina antitimécitos humanos preparada a partir
de sangue de coelhos (pé para solugdo para perfusdo), o CMDh considera que o perfil risco-beneficio
associado aos medicamentos contendo a substancia ativa imunoglobulina antitimdcitos humanos
preparada a partir de sangue de coelhos (pd para solugdo para perfusdo) é favoravel na condicdo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh concluiu que as Autorizagdes de Introdugdo no Mercado dos medicamentos referidas neste
RPS devem ser alteradas. Tendo em conta os medicamentos neste momento autorizados na UE
contendo imunoglobulina antitimécitos humanos preparada a partir de sangue de coelhos (pd para
solugdo para perfusdo) ou que sejam sujeitos a futuros procedimentos de autorizagdo na UE, o CMDh
recomenda que estas Autorizacdes de Introdugdo no Mercado sejam alteradas da mesma forma.



Anexo 11

Alteracoes as informacoes do produto de medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracgoes a ser incluidas nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

o Seccdo 3. Forma Farmacéutica

O seguinte texto deve ser corrigido como necessario:

P6 paraconeentrade para solugdo para perfusdo.

. Seccdo 4.4

Uma adverténcia deve ser adicionada da seguinte forma:

Doencas hepaticas

A Timoglobulina tem de ser administrada com especial cuidado em doentes com doencas

hepaticas uma vez que doencgas de coaqulacdo ja existentes podem agravar. E recomendada
a monitorizacdo do nivel de plaquetas e dos parametros de coagulacao.

[...]

A Timoglobulina deve ser utilizada sob supervisdo médica rigorosa em meio hospitalar. Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados durante a perfusdo e durante um periodo de tempo apds a
perfusdo até que o doente esteja estabilizado. A conformidade com as doses recomendadas e com o
tempo de perfusdo pode fazer diminuir a incidéncia e gravidade dos RAPs. Adicionalmente, a
diminuicdo da velocidade de perfusdo pode minimizar muitas destas reacdes adversas. A pré-
medicacdao com antipiréticos, corticosteroides, e/ou anti-histaminicos pode diminuir tanto a incidéncia
como a gravidade destas reacdes adversas.

[...]

. Secgdo 4.8

As seguintes reagdes adversas devem ser adicionadas nas SOC disfuncdes hepatobiliares com as
respetivas frequéncias como indicado a baixo.

- Aumento das transaminases*: comum

- Lesao hepatocelular, hepatotoxicidade, insuficiéncia hepatica*: pouco frequentes

Ainda devem ser incluidas as seguintes modificacbes:

Lista tabelada de reaccdes adversas

As reaccoes adversas observadas em ensaios clinicos e notificadas durante a experiéncia
pos-comercializacao encontram-se detalhadas abaixo.




A frequéncia dos efeitos indesejaveis é classificada como: muito frequentes (=1/10);
frequentes (=1/100 e <1/10); pouco frequentes (=1/1,000 e <1/100); raros (=1/10,000 e
<1/1,000); muito raros (<1/10,000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis descritos no Estudo Multicéntrico de Monitorizacdo da Seguranca Pds-

Comercializagdo efetuado em Franca estdao também incluidos na tabela abaixo.

Desde junho de 1997 até margo de 1998, 18 centros de transplantacdo em Franga participaram no

Estudo Multicéntrico de Monitorizacdo da Seguranca Pés-Comercializacdo— 00PTFO.

Um total de 240 doentes participou neste estudo de coorte oservacional, prospetivo, de bracgo Unico.

Todos os doentes receberam Timoglobulina como profilaxia da rejeicdo aguda para transplante renal.

Efeitos indesejaveis considerados associados a Timoglobulina notificados nos ensaios clinicos
e pés-comercializacdo

Doencas do sangue e do sistema linfatico Muito frequentes: linfopenia, neutropenia,
trombocitopenia

Frequentes: neutropenia febril

Doencas gastrointestinais Frequentes: Diarreia, disfagia, nduseas,
vomitos

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de | Muito frequentes: Febre
administracao

Frequentes: Tremores

Pouco frequentes: reacoes relacionadas com a
perfusao (reacoes associadas a perfusdo
(RAPs))*

Afecoes hepatobiliares Frequentes: aumento das transaminases*

Pouco frequentes: dano hepatocelular,

hepatotoxicidade, insuficiéncia hepatica*

Doencas do sistema imunitario Pouco frequentes: Doenca do soro*, sindroma
de libertacdo de citocinas (CRS), reacao
anafilatica

Infecoes e infestacoes Muito frequentes: Infecao (incluindo reativacao

de infecdo)

Frequentes: Sepsis




Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos Frequentes: Mialgia
conjuntivos

Neoplasias benignas, malignas e nao Frequentes: Neoplasias malignas, linfomas (que
especificadas (incl. quistos e polipos) podem ser provocados por virus), neoplasias

malignas (tumores sélidos)

Pouco frequentes: doencas linfoproliferativas

Doencas respiratoérias, tordcicas e do Frequentes: Dispneia

mediastino

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutidneos | Frequentes: Prurido e exantema cutineo

Vasculopatias Frequentes: Hipotensao

*=ver em baixo

Descricdo dos efeitos indesejaveis selecionados.

As reacOes associadas a perfusdao (RAPs) podem ocorrer apds a administracdo de Timoglobulina e
podem ocorrer apds a primeira ou segunda dose. As manifestagGes clinicas das RAPs incluiram os
seguintes sinais e sintomas: febre, arrepios/calafrios, dispneia, nduseas/vémitos, diarreia, hipotensao
ou hipertensdo, mal-estar, erupcdo cutdnea, urticaria, e/ou cefaleias. As RAPs com Timoglobulina sdo




geralmente ligeiras e transitorias e sdo controladas diminuindo as velocidades de perfusdo e/ou

administrando medicamentos. Burante-a-administracde-de-Fimoglobulina,também-feramne

sintermas—ehniees: Foram notificadas reacGes anafilaticas graves e, em casos muito raros, fatais. As
reacgoes fatais ocorreram em doentes aos quais ndo se administrou adrenalina durante o
acontecimento.

[..]
Doencas hepatobiliares
Durante a administracao de Timoglobulina foram também notificados casos de elevacao

transitéria e reversivel das transaminases na auséncia de quaisquer sinais ou sintomas

clinicos.
Foram ainda notificados casos de faléncia hepatica apds hepatite alérgica e reincidéncia de

hepatite em doentes com doencas hematolégicas ou que tenham sofrido transplante com

células estaminais, podendo ser fatores de confusdo.

Alteracoes a serem incluidas nas secgdes relevantes do Folheto Informativo

e Seccao 2
Adverténcias e precaugoes
Durante o tratamento com Timoglobulina o seu médico ird efetuar analises ao sanque e

outros exames de forma a monitorizar o seu estado de saide. Devido a forma de atuagdo
deste medicamento o seu sanque e outros 6rgios podem ser afetados.

e Secgao 4

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar mais de 1 em 100 pessoas):

L.]

e Aumento do nivel sérico de enzimas hepaticas

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (pode afetar mais de 1 em 1000 pessoas)

o Lesdo hepatica (faléncia hepatica)



Anexo III

Calendario para implementacao desta posicao



Calendario para implementacao deste acordo

Adocgao do acordo do CMDh Reunido de julho do CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais 5 de setembro de 2015
Competentes das tradugbes dos anexos do acordo

Implementacdo do acordo pelos Estados Membros | 4 de novembro de 2015
(submissao de alteragao pelo Titular de
Autorizacao de Introdugdo do Mercado)




Anexal

Concluzii stiintifice si motive care recomanda modificarea termenilor
autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere Raportul de evaluare a RPAS-ului pentru imunoglobulina de iepure anti-timocite
umane (pulbere pentru solutie perfuzabild) transmis de Comitetul de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscului (PRAC), concluziile stiintifice sunt dupa cum urmeaza:

Pe baza dovezilor cumulate, colectate dupa punerea pe piata, s-a identificat o relatie de cauzalitate
intre utilizarea imunoglobulinei de iepure anti-timocite umane (pulbere pentru solutie perfuzabild)
si cresterea riscului de tulburari hepatice, inclusiv cresterea valorilor transaminazelor si leziuni
hepatocelulare, hepatotoxicitate si insuficiepté hepatica. Prin urmare, aceste reactii adverse trebuie
incluse in informatiile despre medicament. In plus, s-a considerat ca afirmatia existenta, general3,
privind necesitatea de a monitoriza parametrii trombocitari si ai coagularii nu abordeaza suficient
riscul crescut de aparitie a tulburarilor de coagulare in cazul utilizarii in boala hepatica; prin
urmare, trebuie adaugata o atentionare mai ferma in informatiile despre medicament.

Suplimentar, pentru a oferi informatii clare si usor accesibile, in conformitate cu Ghidul de scriere a
Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP), toate reactiile adverse, cu categoriile de frecventa
corespunzatoare, trebuie prezentate intr-un singur tabel (sau enumerare structurata).

in plus, trebuie implementat3 forma farmaceutica corectd , pulbere pentru solutie perfuzabild” in
Informatiile despre medicament din acele State Membre in care este prezentata ca ,pulbere pentru
concentrat pentru solutie perfuzabilda”, pentru a evita confuzia cu forma farmaceutica alternativa
existenta , concentrat pentru solutie perfuzabila”.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile, PRAC considera ca modificarile informatiilor despre
medicamentele care contin imunoglobulina de iepure anti-timocite umane (pulbere pentru solutie
perfuzabild) au fost necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuala si descentralizata pentru
medicamentele de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea termenilor Autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru imunoglobulina de iepure anti-timocite umane (pulbere pentru
solutie perfuzabild), opinia CMDh este ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
substanta activa imunoglobulinad de iepure anti-timocite umane (pulbere pentru solutie perfuzabild)
este favorabil, cu conditia includerii modificarilor propuse in informatiile despre medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificati termenii autorizatiilor de
punere pe Qia!;é ale medicamentelor care fac obiectul acestei proceduri de evaluare unica a
RPAS-ului. In masura in care alte medicamente care contin imunoglobuline de iepure anti-timocite
umane (pulbere pentru solutie perfuzabild) sunt autorizate in prezent in Uniunea Europeana (UE)
sau vor face obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca termenii
unor astfel de autorizatii sa fie modificati corespunzator.



Anexa II

Amendamente la informatiile despre medicament ale medicamentelor
autorizate prin procedura nationala



Amendamente care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului

. Pct. 3. Forma farmaceutica

Urmatorul text trebuie corectat, dupa cum este necesar:

Pulbere pertru—eoneentrat-pentru solutie prefuzabila

o Pct. 4.4

Trebuie addaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Afectiuni hepatice

Thymoglobuline trebuie administrat cu prudenta deosebita la pacientii cu afectiuni
hepatice, deoarece se pot agrava tulburarile de coagulare pre-existente. Se recomanda

monitorizarea atenta a parametrilor trombocitari si ai coagularii.
[...]

Thymoglobuline trebuie utilizat sub supraveghere medicala stricta, in spital. Pacientii trebuie
supravegheati cu atentie in timpul perfuziei si o perioada de timp dupa finalizarea perfuziei, pana
cand acestia sunt stabili. Complianta stricta in privinta dozelor si a duratei de perfuzie recomandate
poate reduce incidenta si severitatea reactiilor adverse asociate perfuziei (RAP). In puls, scaderea
vitezei de perfuzie poate reduce la minimum multe dintre aceste reactii adverse. Administrarea
prealabild de medicamente antipiretice, corticosteroizi si/sau antihistaminice poate diminua atat
incidenta, cat si severitatea acestor reactii adverse.

[...]

. Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la categoria ,tulburari hepatobiliare” a clasificarii pe
aparate, sisteme si organe, cu frecventele indicate mai jos:

- Crestere a valorilor transaminazelor*: frecvente

- Leziuni hepatocelulare, hepatotoxicitate, insuficienta hepatica*: mai putin frecvente

Suplimentar, trebuie incluse urmatoarele modificari:

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in cadrul studiilor clinice sau raportate din experienta dupa
punerea pe piata sunt detaliate mai jos.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie: foarte

frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si

<1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Evenimentele adverse din cadrul studiului de supraveghere dupa punerea pe piata, multicentric,
francez, sunt, de asemenea, incluse in tabelul de mai jos.
Din iunie 1997 pana in martie 1998, 18 centre de transplant din Franta au participat la un studiu
de supraveghere dupa punerea pe piata, multicentric — 00PTFO.

In acest studiu de cohort3 observational, cu un singur brat, prospectiv, au participat un total de
240 de pacienti. Toti pacientii au fost tratati cu Thymoglobuline pentru profilaxia rejetului acut in
cazul transplantului renal.




ca fiind legate de administrarea Thvmoqlobullne

Tulburadri hematologice si limfatice

Foarte frecvente: limfopenie, neutropenie,
trombocitopenie

Frecvente: neutropenie febrila

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: diaree, disfagie, greata,

varsaturi

Tulburdri generale si Ia nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente: febra

Frecvente: frisoane

Mai putin frecvente: reactii legate de

administrarea perfuziei (reactii asociate

perfuziei (RAP))*

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: crestere a valorilor
transaminazelor*

Mai putin frecvente: leziuni hepatocelulare,
hepatotoxicitate, insuficienta hepatica*

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: boala serului*,
sindrom de eliberare de citokine (SEC)*,

reactie anafilactica

Infectii si infestari

Foarte frecvente: infectii (inclusiv
reactivarea unei infectii)

Frecvente: sepsis

Tulburari musculo-scheletice si ale

tesutului conjunctiv

Frecvente: mialgie

Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si polipi)

Frecvente: malignitate, limfoame (care pot
fi mediate viral), neoplasme maligne

(tumori solide)

Mai putin frecvente: tulburare
limfoproliferativa

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente: dispnee

Afectiuni cutanate si ale tesutului
conjunctiv

Frecvente: prurit, eruptie cutanata
tranzitorie

Tulburari vasculare

Frecvente: hipotensiune arteriala

*= vezi mai jos




Descrierea reactiilor adverse selectate

Dupa administrarea de Thymoglobuline, pot aparea reactii asociate perfuziei (RAP), care se pot
manifesta devreme, chiar dupa administrarea primei sau celei de a doua doze. Manifestarile clinice
ale RAP au inclus unele dintre urmatoarele semne si simptome: febra, frisoane/tremuraturi,
dispnee, greatd/varsaturi, diaree, hipotensiune arteriala sau hipertensiune arteriald, stare generala
de rau, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie si/sau cefalee. RAP pentru Thymoglobuline sunt, de
ob|ce| ugoare §| tran2|tor|| sl se trateaza pr|n scaderea vitezei de perfu2|e §|/sau medlcamentos Au

a+e—tFaﬁsam+Ha%e+er—FaFa—seﬁme—sau—s+mﬁteme—eHmee— In cazuri foarte rare Si grave au fost
raportate reactii anafilactice letale (ve2| pct. 4.4). Aceste reactii letale au aparut la acei pacienti
carora nu li s-a administrat adrenalina in timpul evenimentului.

(]

Tulburari hepatobiliare

In timpul administrarii de Thymoglobuline, a fost raportata, de asemenea, cresterea
reversibila, tranzitorie, a valorilor transaminazelor, fara aparitia de semne sau simptome
cI|n|ce

intricati, au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica, secundara hepatitei alergice,
si de reactivare a hepatitei.

Amendamente care trebuie incluse la punctele relevante din Prospect
e Pct.2
Atentiondri si precautii
in timpul tratamentului cu Thymoglobuline, medicul dumneavoastri vé va efectua, in

mod regulat, analize de sange si alte teste, pentru a va monitoriza starea de sanatate.
Din cauza modului in care actioneaza acest medicament, poate afecta singele si alte

organe.

e Pct. 4

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 100 de persoane):

[...]

¢ Crestere a valorilor anumitor enzime ale ficatului in sdange

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 1000 de persoane):
e Leziuni la nivelul ficatului (insuficienta hepatica)




Anexa III

Calendarul de implementare a acestei pozitii



Calendarul de implementare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Intrunirea CMDh din Iulie

Transmiterea catre Autoritatile Competente
Nationale a traducerii anexelor acordului:

5 septembrie 2015

Implementarea acordului de catre Statele
Membre (depunerea variatiei de catre

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

4 noiembrie 2015




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok
rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre kralic¢i imunoglobulin proti ludskym
tymocytom su vedecké zavery nasledovné:

Na zaklade suhrnych dékazov zo zdrojov po uvedeni lieku na trh bola identifikovana kauzalna
slvislost medzi pouzitim kréli¢ieho imunoglobulinu proti ludskym tymocytom (prasok na infizny
roztok) a zvySenym rizikom poruchy pecene, vratane zvySenia transaminaz a poskodenia buniek
pedene, hepatotoxicity a zlyhanie pecene. Preto maju byt tieto neziaduce reakcie uvedené

v informacii o lieku. Navy$e, siéasné vseobecné stanovisko o potrebe monitorovat trombocyty

a koagula¢né paramentre sa nepovazovalo za dostato¢né na stanovenie zvysSeného rizika porich
zrazania pre pouzitie pri ochoreniach peéene, preto do informacie o lieku sa ma uviest déraznejsie
upozornenie.

Naviac, aby bola poskytnuta jasna a jednoducho dostupna informacia podla Smernice o suhrne
charakteristickych vlastnosti o lieku (SmPC), méa byt uvedend jedna tabulka (alebo Struktirovany
zoznam) so vSetkymi neziaducimi reakciami s prislusnou frekvenciou vyskytu.

Okrem toho, u tych Clenskych Statov, kde je v informacii o lieku uvedené ,prasok na pripravu
inflzneho koncentratu® sa ma uviest spravna liekova forma ,prasok na inflzny roztok®, aby sa
predislo nedorozumeniu spojenému s existujucou alternativnou liekovou formou ,infuzny
koncentrat".

Preto, vzhladom na dostupné Udaje povazuje PRAC zmeny v pisomnej informacii o lieku s obsahom
krali¢ieho imunoglobulinu proti ludskym tymocytom (prasok na inflzny roztok) za opravnené.

CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi vykonanymi PRAC.

DoOvody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zdklade vedeckych zaverov pre krali¢i imunoglobulin proti ludskym tymocytom (prasok na
inflzny roztok) je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich lieCivo kralici
imunoglobulin proti ludskym tymocytom (prasok na inflzny roztok) je priaznivy za predpokladu,
Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Zze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé& byt zmenené. CMDh odporiéa takito zmenu rozhodnuti o registrécii aj pre
dalsie lieky obsahujlce krali¢i imunoglobulin proti ludskym tymocytom (prasok na infazny roztok),
ktoré su v suCasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii alebo su predmetom buddcich
schvalovacich postupov v rémci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maja byt zahrnuté
uvedené zmeny

. Cast 3. Liekova forma
Nasledujtici text sa mé podla potreby opravit:

Prasok na pripravd inflUznehe keneentratu y roztok.

. Cast 4.4

M4 sa pridat nasledovné upozornenie:

Ochorenia pecene

Thymoglobuline sa musi podavat pacientom s ochorenim pecene s osobitnou

opatrnostou, pretoze sa méze zhorsit uz existujica porucha zrazania. Odporiaca sa

starostlivé sledovanie trombocytov a koagulaénych parametrov.

(]

Thymoglobuline sa ma pouzivat pod prisnym lekarskym dohladom v nemocni¢nom zariadeni. Poéas
infUzie a v ¢asovom obdobi po skondeni inflzie, az kym nie je pacient stabilizovany, maja byt
pacienti starostlivo monitorovani. V Gzkom sulade s odportic¢anym davkovanim a trvanim inflzie sa
méze znizit vyskyt a zavaznost IARs. NavySe, zniZenie rychlosti inflzie m6Ze minimalizovat vela

z tychto neZiaducich reakcii. Premedikacia antipyretikami, kortikosteroidmi a/alebo

antihistaminikami mdzZe znizit vyskyt a zavaznost tychto neZiaducich reakcii.

(]

Nasledovné neZiaduce reakcie maju byt pridané do triedy organovych systémov Poruchy peéene a
Zl¢ovych ciest s frekvenciou vyskytu tak, ako je uvedené nizSie:

- ZvySenie transaminaz *: Casté

- Poskodenie buniek pecene, hepatotoxicita, zlyhanie pecene *: menej Casté

Navyse maju byt zahrnuté nasledujice zmeny:

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul'ke




NezZiaduce reakcie pozorované v klinickych stadiach a hlasené po uvedeni lieku na trh sa

podrobne uvedené nizsie.

Neziaduce Gdinky su rozdelené podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi asté (>1/10), éasté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 aZ
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych adajov).

Neziaduce udalosti z franclzskej multicentrickej postmarketingovej studie su tiez zahrnuté

v _tabul'’ke nizsie.

Od juna 1997 do marca 1998 sa na francuzskej multicentrickej postmarketingovej pozorovacej
stadii 00PTFO podielalo 18 franclzskych transplantacnych centier.

Na tejto prospektivnej, jednoramennej, pozorovacej kohortnej studii sa zicastnilo celkovo 240
pacientov. VSetkym pacientom bol podavany Thymoglobuline ako profylaxia akutnej rejekcie

transplantovanej oblicky.

Neziaduce reakcie, ktoré sa vtahuji k Thymoglobuline, hldsené v klinickych skiSaniach a

po uvedeni na trh

Poruchy krvi a lymfatického systému Vel'mi Casté: lymfopénia, neutropénia,

thrombocytopénia

Casté: febrilnd neutropénia

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté: Hnacka, dysfigia, nauzea, vracanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | Vel'mi ¢asté: Horiucka

Casté: Tras

Menej Casté: reakcie spojené s infuziou

(infusion associated reactions (IARs))*

Poruchy pecene a ZIcovych ciest Casté: zvySenie transaminaz*

Menej Casté: poskodenie buniek pecene,
hepatotoxicita, zlyhanie pecene *

Poruchy imunitného systému Menej Casté: Sérova choroba*, syndrom

uvol'nenia cytokinov (cytokine release

syndrome, CRS)*, anafylakticka reakcia

Infekcie a nakazy Vel'mi Casté: Infekcia (vratane reaktivacie
infekcie)

Casté: Sepsa




Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Casté: Myalgia

Benigne a maligne nadory, vratane

nespecifikovanych novotvarov (cysty a

polypy)

Casté: Zhubny nddor, lymfém (ktory méZe

suvisiet s virusmi), zhubné neoplazmy

(solidne tumory)

Menej casté: lymfoproliferativna porucha

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a
mediastina

Casté: Dyspnoe

Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Casté: Pruritus, vyrdzka

Poruchy ciev

Casté: Hypotenzia

*¥= pozri niZsie




Popis vybranych neZiaducich reakcii

Po podani lieku Thymoglobuline sa mdzu vyskytnut reakcie spojené s inflziou (infusion-associated
reactions, IAR), pricom sa mbzu objavit pri prvej alebo az pri druhej dadvke. Medzi klinické prejavy
IAR patria niektoré z nasledovnych znakov a symptémov: horidcka, zimnica/stuhnutie, dyspnoe,
nauzea/vracanie, hnacka, hypotenzia alebo hypertenzia, nevolnost, vyrazka, zihlavka a/alebo
bolest hlavy. IARs suvisiace s podanim lieku Thymoglobuline s zvyéajne mierne a prechodné a je
mozné ich zvladnut zniZenim rychlost| |nfu2|e a/alebo medlkaC|ou V—pﬁebehu—pedavama—lfeku

Hwekyeh—w&&akev—alebe—sw%ﬁtemev Boli zaznamenané zavazné a vo velmi zr|edkavych
pripadoch fatalne anafylaktické reakcie (pozri cast 4.4). Tieto fatalne reakcie nastali v pripadoch,
ked' pacientovi s takouto reakciou nebol podany adrenalin.

[...]
Poruchy pecene a Zlc¢ovych ciest

Pocas podavania Thymoglobuline bolo hlasené docasné reverzibilné zvysenie

transaminaz bez akychkol'vek klinickych priznakov alebo symptomov.

Pripady zlyhania pecene boli sekundarne hlasené k alergickej hepatitide a reaktivacii
hepatitidy u pacientov s hematologickym ochorenim a/alebo transplantatom kmenovych

buniek ako vedl'ajsie faktory.

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

o Cast2
Upozornenia a opatrenia

Podas liecby Thymoglobuline vdm bude vas lekar pravidelne vykonavat krvné testy a iné
testy, aby sledoval vase zdravie. Spdsob, ktorym tento liek Géinkuje by mohol ovplyvnit
vasu krv a iné organy.

Casté vedlajsie ucinky (mdzu postihnut viac ako 1 zo 100 ludi):



(]

e ZvysSenie niektorych peéenovych enzymov vo vasej krvi

Menej ¢asté vedlajsie Ucinky (mdZu postihnit viac ako 1 z 1 000 ludi):

e Poskodenie pec¢ene (zlyhanie peéene)




Annex III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijate dohody CMDh:

Julové zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusSnym
vnutrostatnym organom:

5 September 2015

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

4 November 2015




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevaje porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za kundji imunoglobulin proti ¢loveskim timocitom
(prasek za raztopino za infundiranje) so znanstveni zakljucki naslednji:

Na podlagi kumulativnih podatkov iz postmarketinskih virov je bila ugotovljena vzro¢na povezanost
med uporabo kuncjega imunoglobulina proti ¢loveskim timocitom (prasek za raztopino za
infundiranje) in vedjim tveganjem za bolezni jeter, vklju¢no z zviSanjem transaminaz in okvaro jetrnih
celic, hepatotoksi¢nostjo in odpovedjo jeter. Zato je treba te nezelene ucinke vkljuditi v informacije o
zdravilu. Poleg tega trenutna splosna navedba o potrebi po kontroliranju trombocitov in
koagulacijskih parametrov ne zadosca v zvezi z vecjim tveganjem za motnje strjevanja krvi med
uporabo pri boleznih jeter, zato je treba v informacije o zdravilu dodati izrecnejSe opozorilo.

Da bi zagotovili jasne in zlahka dostopne informacije v skladu s smernicami o povzetkih glavnih
znacilnosti zdravil (SmPC), morajo biti poleg tega v eni preglednici (ali strukturiranem seznamu)
navedeni vsi nezeleni ucinki skupaj z ustrezno kategorijo pogostnosti.

Poleg tega je treba v informacijah o zdravilu navesti pravilno farmacevtsko obliko "prasek za
raztopino za infundiranje" v tistih drzavah ¢lanicah, kjer je zdaj navedena kot "prasek za koncentrat
za raztopino za infundiranje", da bi se izognili zamenjavi z obstojeco alternativno farmacevtsko obliko
"koncentrat za raztopino za infundiranje”.

Odbor PRAC zato glede na dostopne podatke meni, da so utemeljene spremembe informacij o
zdravilih, ki vsebujejo kuncji imunoglobulin proti ¢loveskim timocitom (prasek za raztopino za
infundiranje).

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila
za uporabo v humani medicini (CMDh) soglasa z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Utemeljitev priporocila za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za kuncji imunoglobulin proti ¢loveskim timocitom (prasek za
raztopino za infundiranje) je skupina CMDh mnenja, da je ravnovesje koristi in tveganj za zdravila, v
katerih je zdravilna ucinkovina imunoglobulin proti ¢loveskim timocitom (prasek za raztopino za
infundiranje), ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je treba dovoljenja za promet z zdravili v okviru te ocene PSUR
spremeniti. V kolikor imajo trenutno dovoljenje v EU dodatna zdravila, ki vsebujejo kundji
imunoglobulin proti ¢loveskim timocitom (prasek za raztopino za infundiranje), ali so takSna zdravila
predmet postopkov za pridobitev dovoljenja v EU v prihodnje, skupina CMDh priporoca tudi ustrezno
spremembo njihovih dovoljenj za promet.



Priloga I1

Sprememba informacij o zdravilu za nacionalno odobrena zdravila



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v relevantne dele povzetka glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 3. Farmacevtska oblika
Naslednje besedilo je treba korigirati, e je potrebno:

Prasek za—keneentrat za raztopino za infundiranje”.

. Poglavje 4.4.

Dodati je treba naslednja opozorila:

Bolezni jeter
Zdravilo Thymoglobuline je treba pri bolnikih z boleznijo jeter uporabljati posebej previdno,

ker se lahko Ze obstojece motnje strjevanja krvi poslabsajo. Priporocljivo je skrbno

spremljanje Stevila trombocitov in koagulacijskih parametrov.

[.]

Zdravilo Thymoglobuline je treba uporabljati pod strogim zdravniskim nadzorstvom in v bolnisnici.
Bolnike je treba med infundiranjem in dolocen ¢as po koncu infundiranja skrbno kontrolirati, dokler
bolnik ni stabilen. Natan¢no upostevanje priporo¢enega odmerjanja in ¢asa infundiranja lahko zmanjsa
incidenco in izrazitost z infundiranjem povezanih reakcij. Poleg tega lahko manjsa hitrost infundiranja
minimalizira Stevilne od teh nezelenih ucinkov. Premedikacija z antipiretiki, kortikosteroidi in/ali

antihistaminiki lahko zmanjsa incidenco in izrazitost teh nezelenih ucinkov.

(]

. Poglavje 4.8

Pri organskem sistemu Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov je treba dodati naslednje nezelene ucinke s
pogostnostmi, kot je navedeno spodaj:

- zviSanje transaminaz*: pogosti

- okvara jetrnih celic, hepatotoksi¢nost, odpoved jeter*: obcasni

Poleg tega je treba vkljuciti naslednje spremembe:

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

NeZeleni udinki, opazeni v klini¢nih studijah in opisani v obdobju trzenja zdravila, so

podrobno navedeni spodaj.




(=1/100do < 1/10), obcasni (= 1/1.000do < 1/100), redki (= 1/10.000do < 1/1.000),

zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V spodnjo preglednico so vkljuceni tudi nezeleni ucinki, zabeleZeni v francoski multicentricni

Studiji postmarketinskega nadzora.

Od junija 1997 do marca 1998 je 18 francoskih transplantacijskih centrov sodelovalo v francoski

multicentri¢ni Studiji nadzora zdravila v obdobju trzenja — OOPTFO.

V tej prospektivni opazovalni kohortni Studiji z eno samo skupino je sodelovalo skupno 240 bolnikov.

Vsi bolniki so prejemali zdravilo Thymoglobuline kot profilakso akutne zavrnitve ledvi¢nega presadka.

Nezeleni udinki, ki so bili zabelezeni v klini¢nih preskusanjih in med obdobjem trzZenja

zdravila in za katere velja, da so povezani z zdravilom Thymoglobuline

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: limfopenija, nevtropenija,

trombocitopenija

Pogosti: febrilna nevtropenija

Bolezni prebavil

Pogosti: driska, disfagija, navzea, bruhanje

Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije

Zelo pogosti: zvisana telesna temperatura

Pogosti: drgetanje

Obcasni: z infundiranjem povezane reakcije

(IPR)*

Bolezni jeter, Zolénika in Zolcevodov

Pogosti: zvisanje transaminaz*

Obdasni: okvara jetrnih celic,

hepatotoksicnost, odpoved jeter*

Bolezni imunskega sistema

Obcasni: serumska bolezen*, sindrom

sproscanja citokinov (CRS)*, anafilakticna
reakcija

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti: okuZzba (vkljucno z reaktivacijo

okuzZbe)

Pogosti: sepsa

Bolezni misicno-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

Pogosti: mialgija

Benigne, maligne in neopredeljene
neoplazme (vkljuéno s cistami in polipi)

Pogosti: malignomi, limfomi (ki so lahko
virusno posredovani), maligne neoplazme




(parenhimski tumoriji)

Obcdasni: limfoproliferativna motnja

Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti: dispneja

mediastinalnega prostora

Bolezni koZe in podkoZja Pogosti: srbenje, izpuscaj
Zilne bolezni Pogosti: hipotenzija

*= glejte spodaj

Opis izbranih neZelenih udinkov

Z infundiranjem povezane reakcije (IPR) se lahko pojavijo po uporabi zdravila Thymoglobuline in se
lahko pojavijo ze po prvem ali drugem odmerku. Med klini¢nimi manifestacijami IPR so bili nekateri od
naslednjih znakov in simptomov: zviSana telesna temperatura, mrzlica, dispneja, navzea/bruhanje,
driska, hipotenzija ali hipertenzija, sploSno slabo pocutje, izpuscaj, urtikarija in/ali glavobol. IPR z
zdravilom Thymoglobuline so po navadi blage in prehodne in jih je mogoce obvladati z zmanjSanjem
hitrosti infundiranja in/ali z zdravili. Med-uperabe—zdravilaThymoeglebulinese-bila—opisana—tudh

v

- Opisane so bile resne
anafilakti¢ne reakcije, v zelo redkih primerih s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4). Reakcije s
smrtnim izidom so se pojavile pri bolnikih, ki med dogodkom niso dobili adrenalina.




(]

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Med uporabo zdravila Thymoglobuline so bila opisana tudi prehodna, reverzibilna zviSsanja

transaminaz brez klini¢nih znakov ali simptomov.

Opisani so bili primeri odpovedi jeter kot posledica alergijskega hepatitisa in reaktivacija
hepatitisa pri bolnikih s hematolosko boleznijo in/ali presaditvijo matic¢nih celic kot

motecima dejavnikoma.

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v relevantna poglavja navodila za uporabo

e Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem z zdravilom Thymoglobuline bo zdravnik redno izvajal preiskave krvi in

druge preiskave, da bo nadziral vase zdravje. Zaradi svojega nacina delovanja lahko to
zdravilo vpliva na kri in druge organe.

e Poglavje 4

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 oseb):

[...]
e Zvisanje nekaterih jetrnih encimov v krvi

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 1.000 oseb):
o Poskodba jeter (odpoved jeter)




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh:

Julijska seja CMDh

Posredovanje prevodov prilog odlocitve
pristojnim nacionalnim organom:

05. september 2015

Uveljavitev odlocitve s strani drzav clanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

04. november 2015




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal for andring av villkoren for godkannandet
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med beaktande av utredningsprotokollet frdn PRAC avseende den periodiska sédkerhetsrapporten
(PSUR) for kanin anti-humant tymocyt-immunglobulin (pulver till infusionsvatska, I6sning), ar de
vetenskapliga slutsatserna féljande:

Baserat p& kumulativa uppgifter fran rapporter efter marknadsforing, kunde ett orsakssamband
mellan anvandning av kanin anti-humant tymocyt-immunglobulin och en 6kad risk for leversjukdomar,
inklusive foérhéjda transaminasvarden och hepatocellular skada, levertoxicitet och leversvikt,
identifieras. Dessa biverkningar bor darfor inkluderas i produktinformationen. Dessutom ansdgs
nuvarande generella uttalande om behovet av att kontrollera trombocyter och

koagulationsparametrar inte vara tillrackligt for att uppmarksamma den férhdjda risken for
koagulationsrubbningar vid anvandning i samband med leversjukdom. En starkare varning bér darfér
laggas till i produktinformationen.

For att ge en tydlig och lattillganglig information i enlighet med riktlinjerna fér produktresumén
(SmPC), bor dessutom en tabell (eller strukturerad férteckning) lista alla biverkningar efter
respektive frekvens.

Vidare boér den korrekta lakemedelsformen “pulver till infusionsvatska, |6sning” implementeras i
produktinformationen i de medlemsldnder dar den anges som “pulver till koncentrat till
infusionsvatska, l6sning” for att undvika sammanblandning med den befintliga alternativa
ldkemedelsformen “koncentrat till infusionsvatska, 16sning”.

Med hansyn taget till tillgangliga data anser darfér PRAC att &ndringar i produktinformationen for
ldkemedel innehdllande kanin anti-humant tymocyt-immunglobulin (pulver till infusionsvatska, 16sning)
var berattigade.

CMDh haller med om de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.

Skal for att rekommendera d@ndring av villkoren for godkdnnandet for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér kanin anti-humant tymocyt-immunglobulin (pulver till
infusionsvatska, 16sning) anser CMDh att nytta-riskbalansen for lakemedel som innehdller den aktiva
substansen kanin anti-humant tymocyt-immunglobulin (pulver till infusionsvatska, |6sning) ar positiv
under forutsattning att foreslagna andringar goérs i produktinformationen.

CMDh har kommit fram till att godk@annandet for forsaljning for produkter som omfattas av denna
bedémning av PSUR bér &ndras. I den man ytterligare lakemedel innehdllande kanin anti-humant
tymocyt-immunglobulin (pulver till infusionsvatska, l6sning) for narvarande ar godkanda i EU eller ar
foremal for framtida godkdnnandeprocedurer i EU, rekommenderar CMDh att sddana godk&nnanden
for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen for de nationellt godkinda likemedlen



Andringar som ska inkluderas i relevanta avsnitt i Produktresumén

. Avsnitt 3. Lakemedelsform
Féljande text ska korrrigeras om det ar tillampligt:

Pulver tilkeneentrat- till infusionsvatska, l6sning.

. Avsnitt 4.4

Féljande varning ska laggas till:

Leversjukdomar

Thymoglobuline ska ges med sarskild forsiktighet till patienter med leversjukdomar,
eftersom redan forekommande koagulationsrubbningar kan forsamras. Noggrann kontroll

av trombocyter och koagulationsparametrar rekommenderas.

[.]

Thymoglobuline ska ges under strikt évervakning pa sjukhus. Patienter ska 6vervakas noggrant under
infusionen och en tid efter att infusionen avslutats, tills patienten ar stabil. God féljsamhet med den
rekommenderade dosen och infusionstiden kan minska férekomsten och svarighetsgraden av
infusionsrelateradeade reaktioner (IAR, infusion associated reactions). Dessutom kan en minskad
infusionshastighet minimera manga av dessa biverkningar. Premedicinering med antipyretika,
kortikosteroider och/eller antihistaminer kan minska bade férekomsten och svarighetsgraden av dessa

biverkningar.

(]

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska ldggas till under organklassen Lever och gallvdgar med nedanstdende
frekvenser:

-Forhdjda transaminasvéarden*: vanliga

- Hepatocellulir skada, levertoxicitet, leversvikt*: mindre vanliga

Dessutom bér féljande andringar inkluderas:

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningar observerade i kliniska studier och efter marknadsforing presenteras nedan.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande: Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (=
1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100); sédllsynta (= 1/10 000 till <




1/1000); mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén

tillgdngliga data).

Biverkningar frén en fransk observationell multicenterstudie efter marknadsféring inkluderas ocksa i

nedanstdende tabell.

Fran juni 1997 till mars 1998, deltog 18 franska transplantationscentra i en

multicenterobservationsstudie efter marknadsféring -O0PTFO.

Totalt deltog 240 patienter i denna prospektiva, enarmade observationskohortstudie. Alla patienter fick

Thymoglobuline som profylax mot akut avstétning efter njurtransplantation.

Biverkningar vilka ansdgs vara relaterade till Thymoglobulin som rapporterats i kliniska

provningar och efter marknadsforing

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: lymfopeni, neutropeni,
trombocytopeni

Vanliga: febril neutropeni

Magtarmkanalen

Vanliga: Diarré, dysfagqi, illam3ende,

krdkning

Allmédnna symtom och/eller symtom vid

administreringsstéllet

Mycket vanliga: Feber

Vanliga: Darrningar

Mindre vanliga: Infusionsrelaterade
reaktioner (IAR)*

Lever och gallvédgar

Vanliga: Forhdjda transaminasvédrden*

Mindre vanliga: Hepatocelluldr skada,

levertoxicitet, leversvikt*

Immunsystemet

Mindre vanliga: Serumsjuka*,
cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)*,

anafylaktisk reaktion

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Infektion (inklusive

reaktivering av infektion)

Vanliga: Sepsis

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga: Myalgi

Neoplasier; benigna, maligna och

ospecificerade (samt cystor och polyper)

Vanliga: Malignitet, lymfom (vilkan kan vara

viralt medierade), maligna neoplasier (solida
tumorer)




Mindre vanliga: lymfoproliferativa sjukdomar

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Vanliga: Dyspné

Hud och subkutan vivnad Vanliga: Kldda, hudutslag
Blodkarl Vanliga: Hypotoni

*= see nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner (IAR) kan intraffa vid administrering av Thymoglobuline redan efter den
forsta eller andra dosen. Kliniska manifestationer av IAR har inkluderat ndgra av féljande tecken och
symtom: feber, frossa/stelhet, dyspné, illamaende/krékning, diarré, hypotoni eller hypertoni, allman
sjukdomskansla, hudutslag, urtikaria, och/eller huvudvark. IAR i samband med Thymoglobuline ar
vanligen milda och 6vergdende, och hanteras genom minskade infusionshastigheter och /eller

o .
d

.. O .

lakemedel.

ines Allvarliga och i mycket
sallsynta fall dédliga anafylaktiska reaktioner har rapporterats (Se avsnitt 4.4). Dessa reaktioner med
dédlig utgdng intraffade hos patienter som inte fick adrenalin i samband med reaktionen.

[...]
Lever och gallvdgar




Overgdende reversibla férhéjningar av transaminasnivderna utan nigra kliniska tecken eller
symtom har daven rapporterats under administrering av Thymoglobuline.

Fall av leversvikt har rapporterats sekundart till allergisk hepatit och reaktivering av hepatit
hos patienter med blodsjukdom och/eller stamcellstransplantat som féorvaxlingsfaktorer.

Tillagg som ska inkluderas i relevanta avsnitt i Bipacksedeln

e Avsnitt 2

Varningar och férsiktighet

Under behandlingen med Thymoglobuline kommer ldakaren att ta regelbundna blodprover
och andra prover for att kontrollera din hilsa. P& grund av hur detta likemedel fungerar,
kan det pdverka ditt blod och andra organ.

e Avsnitt 4

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

(]

o Okning av vissa av leverenzymer i ditt blod

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdndare)
e _Leverskada (leversvikt)

Bilaga III

Tidsplan for implementering



Tidsplan for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMDh éverenskommelsen:

CMDh métet i juli

Inskick av 6versattningar av annexen till
nationella myndigheter

5 september 2015

Implementering av 6verenskommelsen i
medlemslanderna (ansbékan om dndringsarende
typ IA av innehavfaren av
marknadsforingstillstdndet):

4 november 2015
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