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Immunoglobulina de conill anti-limfocits T
humans

Profilaxis del rebuig agut en pacients amb transplantament renal i tractament del rebuig agut
resistent a glucocorticoides.
Informe d’avaluacio per la Comissié Farmacoterapeutica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron
Data 11/10/2007 Codi 18/07

|1.- SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO |

Facultatiu que efectua la sol-licitud: Dr. XXX

Servei: Nefrologia Pediatrica

Justificacio de la sol-licitud: Tractament d’induccié en el transplantament renal pediatric,
tractament de rebuig corticorresistent i tractament dels pacients en el segon o tercer
transplantament.

Data recepcio de la sol-licitud:01/10/07

Autors: Eva Hernandez, Joan Carles Juarez, Lourdes Girona.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom geneéric: Immunoglobulina de conill anti-limfocits T humans.
Nom comercial: AteGe-Fresenius.

Laboratori: Fresenius Biotech GmbH, Alemania.

Grup terapeutic: Immunosupressors selectius.

Codi ATC: L0O4AA

Via d’administracié: intravenosa

Dispensacio: Us hospitalari

Via de registre: AEMPS

Taula |
Presentacions i preu
e . Envas de x . Cost por unitat PVL
Forma farmaceéutica i dosi unitats Codi 2mb VA
Envas 100mg/5ml 1 vial 819524 225,98 €
Envas 100mg/5ml 10 vials 611509 2.259,81 €
Envas 200mg/10ml 1 vial 819938 451,96 €
Envas 200mg/10ml 10 vials 611517 4.519,62 €
Test subcutani d’al-lérgia 1 vial - gratuit

|3.- AREA D’ ACCIO FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanisme d’accio.

AteGe-Fresenius es un preparat amb un titol elevat d’immunoglobulines de conill anti-limfocits
T humans, amb activitat immunosupressora. Les immunoglobulines de conill anti-limfocits T
humans son aillades a partir de suero de conill inmunitzats amb limfoblasts T humans
procedents de la linea Jurkat humana. Les immunoglobulines de conill anti-limfocits T humans,
com tots els anticossos policlonals anticél-lula T, tenen un efecte directe sobre les cél-lules T
citotoxiques, i per tant, la seva administracié dona lloc a una deplecié de cél-lules T. Es pensa
que el mecanisme d’accié dels sueros anti-limfocits T policlonals es deu a la citdlisis dels
limfocits activats, mediada per la fixacié de complement, el bloqueig de la transmissio de la
senyal i/o 'opsonitzacié de les cél-lules activades.

AteGe-Fresenius conté anticossos amb una especificitat definida contra certes moléecules
funcionals dels limfocits T, que juguen un important paper en el mecanisme del rebuig:
Anticossos anti-CD2, anti-CD3, anti-CD4, anti-CD5, anti-CD11a, anti-CD38, anti-CD71 i HLA-
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class |, i una petita activitat anti-CD8, conduint a¢o ultim a una reduccié duradera de la relacié
CD4/CDs8.

3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data de aprovacio

AEMPS:
e Profilaxis de rebuig agut en pacients amb transplantament renal.
e Tractament del rebuig agut resistent a glucocorticoides en pacients amb
transplantament renal.

3.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

AteGe-Fresenius és un concentrat hipotonic per a infusié. Diluir en 250-500 ml de SF i infundir
per via IV, durant 4-12 hores, perd mai en un temps inferior a 4 hores.
Velocitats d’infusio:

- de 20 a 60 ml/hen el cas de la diluci6 amb 250 ml.

- de 40 a 125 ml/h en el cas de la dilucié amb 500 ml.

Posologia:
o Profilaxis post-transplantament renal: 2-3 mg/kg/dia. En funcié de les

condicions del pacient, la dosis i la medicacié6 simultania, la duracié de la
terapia esta en el rang de 5 a 14 dies, comengcant el dia del transplantament.

o Tractament del rebuig agut resistent a esteroides en pacients amb
transplantament renal: 3-5 mg/kg/dia. La duracié de la terapia variara d’acord
amb la condici6 de I'organ trasplantat i del pla terapéutic, durant un curs de
tractament de 5 a 14 dies, comengant el dia de la crisis del rebuig.

3.4 Farmacocinetica.

Biodisponibilitat del 100% ja que s’administra per via IV. Metabolisme proteic, com la resta de
proteines corporals. No es coneix que existeixen metabolits no fisioldgics. La semivida és de 14
dies (en el cas d’'una dosis de 4 mg/kg durant 7 dies).

No obstant, es dificil demostrar la rellevancia d’estos descobriments per a la practica clinica,
donat que AteGe-Fresenius conte IgG especifica i inespecifica. La medicié de IgG de conill no
pot distingir entre els dos tipus de IgG. Per tant, no es pot saber la quantitat de reserva
immunosupressora que pot romandre en la circulacio.

3.5 Caracteristiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicacié
disponibles en el Hospital.
Taula Il

L Timoglobulina de conill (Thymglobuline® 25 mg).

Hizsenit el Vials liofilitzats de 25 mg

HosEl EEE 1,5 mg/kg/dia durant 7-14 dies

Es una timoglobulina derivada de timocit huma, mentre que la
AteGe-Fresenius deriva de la linea cel-lular Jurkat. La cél-lula
Jurkat esta considerada com el model ideal de limfocit T en estat
d’activacié temprana, mentre que el timocit fetal es un precussor

Caracteristiques

CREEEEE molt inicial. Aquesta diferéncia pareix ser que confereix a la
AteGe-Fresenius una major especificitat linfodepletora sobre els
limfocits T activats i una major preservacié de I'immunitat cel-lular
inespecifica.
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| 4.- AVALUACIO DE L’ EFICACIA. |

4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacid clinica avaluada |
Destaca un assaig clinic amb un total de 278 pacients avaluats que compara amb basiliximab
(taula 1) i un estudi retrospectiu, amb 194 pacients, que compara les dos timmoglobulines
(taula 1V).

4.2.a Resultats dels assaigs clinics
Taula lll

Brennan DC et al. Rabbit antithymocyte globulin versus basiliximab in renal transplantation. N Engl J Med,
2006;355:1967-77.

-N¢ de pacients:278

-Disseny: assaig clinic internacional en fase lll, prospectiu i randomitzat.

-Tractament: Basiliximab (137 pacients) versus immunoglobulina antitimocitica (141 pacients).

-Criteris d’'inclusi6: Pacients adults candidats a un transplantament renal.

-Criteris d’exclusi6: Haver rebut tractament immunosupressor previ al transplantament, haver rebut medicaci6 en
investigacié (en els 30 dies previs), tindre contraindicacions a I'administracié de timmoglobulina de conill o basiliximab,
sospita o confirmacié d'infeccié, antigen de superficie hepatitis B positiu (HBsAg +), anticossos anti hepatitis B (anti-
HBcAg), hepatitis C (VHC), VIH & cancer (excepte cancer de pell no-melanoma) en els 2 anys previs.

-Tipus d’analisi: intencio de tractar.

Resultats
Immunoglobulina e
Variable avaluada antitimocitica BTIS\III—Ii“SI;‘)a 2 P
(N=141) B
Variable principal composta:
Incidéncia de rebui agut, retras en la funcio6 de o o
linjert, pérdua de l'injert i mort. 50,4% 56,2% 0.34
Variable secundaria: porcentatge de pacients
amb
- rebuig agut (confirmat per biopsia,
d’acord amb els criteris de Banff*). 15,6% 25,5% 0.02
- necessitat de tractament del rebuig agut
amb anticossos 1,4% 8,0% 0.005
- retras de la funcionalitat de I'injert. 40,4% 44.5% 0.54
- perdua de l'injert. 9,2% 10,2% 0.68
- mort. 4,3% 4,4% 0.90

* Criteris estandarizats per a avaluar la histologia de I'al-loinjert renal.
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Taula IV

Ducloux D et al. Long-term toxicity of antithymocyte globulin induction may vary with choice of agent: a single
center retrospective study. Transplantation, 2004;77:1029-1033.

-N° de pacients: 194

-Disseny: estudi retrospectiu, en un sol centre per a comparar I'eficacia clinica a llarg termini de I'AteGe-Fresenius i
timmoglobulina en receptors de transplantament renal.

-Tractament: AteGe-Fresenius (129 pacients) versus timmoglobulina (65 pacients).

-Criteris d’'inclusi6: Pacients adults amb transplantament renal.

-Criteris d’exclusié: Cancer cutani.

Resultats
Variable avaluada AteG(sf:e;gt;mus Tlmrrz:lglgyst;ulma P
- retras en la funcionaliat de l'injert. 21 26 0.24
- infecci6é per CMV. 23 37 0.02
- rebuig agut. 24 18,4 0.19
- perdua de l'injert. 12,4 7,6 0.16
- efectes adversos cardiovasculars. 6 7,7 0.34
- mort. 3,9 13,8 0.005
- malignitat. 3,9 12,3 0.01
- limfoma. 1,5 4,6 0.1

4.2.b Avaluacio de la validesa i de I’ utilitat practica dels resultats

En I'assaig de Brennan et al, la variable principal composta no va ser significativament diferent
en els dos grups. L’incidéncia i severitat d’un rebuig agut — confirmat per biopsia - va ser
menor en el grup que va rebre timmoglobulina. En canvi, no va reduir I'incidéncia de retras de
la funcionalitat de l'injert i I'incidéncia d’efectes adversos va ser semblant en els dos grups.
Aquest estudi té unes llimitacions, ja que no va ser un assaig cec, ja que l'identitat de I'agent
inductor es podia esbrinar per la limfopenia que produeix la timmoglobulina de conill.

Hi ha un altre estudi (Ruggenti et al), on es compara l'eficacia, tolerabilitat i costos de
I'administracié de dosis baixes de timmoglobulina més basiliximab versus dosis estandard de
timmoglobulina i s’observa que I'administracié de dosis baixes de timmoglobulina més
basiliximab és efectiva, segura i més cost-efectiva que 'administracié de dosis estandard de
timmoglobulina.

En els estudis que comparen la timmoglobulina versus I’AteGe-Fresenius s’ha observat una
major incidencia d’infeccié per citomegalovirus, malignitat i mort en els grups que van rebre la
timmoglobulina degut a les diferents propietats immunoldgiques dels dos preparats.
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‘ 5.- AVALUACION DE LA SEGURETAT

5.1. Descripcio dels efectes adversos meés significatius (per la seva freqliencia o
gravetat)

Taula V. Resum dels efectes adversos (Brennan DC et al. Rabbit antithymocyte globulin versus basiliximab in
renal transplantation. N Engl J Med, 2006;355:1967-77)

Table 4. Frequency of Adverse Events at 12 Months.*
Antithymocyte Globulin Basiliximab
Adverse Event (N=141) (N=137) P Value
no. of patients (%)
Total events 140 (99.3) 135 (98.5) 0.62
Serious events 103 (73.0) 99 (72.3) 0.89
Leukopenia (33 3) 20 (14.6) <0.001
Thrombocytopenia 5 (10.6) 8 (5.8) 0.19
All infections 121 (85.8) 103 (75.2) 0.03
Urinary tract 55 (39.0) 37 (27.0) 0.04
Probable bacterial or other 87 (61.7) 70 (51.1) 0.09
Confirmed bacterial 74 (52.5) 51 (37.2) 0.01
Cytomegalovirus 11 (7.8) 24 (17.5) 0.02
Viral other than cytomegalovirus 30 (21.3) 16 (11.7) 0.04
Fungal 20 (14.2) 20 (14.6) 1.00
Protozoal 0 1(0.7) 0.49
Cancer 5(3.5) 1(0.7) 0.21
Post-transplantation lymphoproliferative 3(2.1) 0 0.13
disease
Renal-cell carcinoma in native kidney 1(0.7) 1 (0.7) 1.00
Cutaneous squamous-cell carcinoma 1(0.7) 0 1.00

* Leukopenia was defined as a white-cell count of less than 2500 per cubic millimeter. Thrombocytopenia was defined as
a platelet count of less than 80,000 per cubic millimeter. Values for each type of infection do not sum to the total num-
ber of infections because some patients had more than one type of infection.

\ 5.2. Precaucions d’Us en casos especials

Precaucions d’us: Previ a la seva administracio es té que determinar si el pacient és al-lérgic a
les proteines de conill, mitjan¢ant un quiestionari i/o realitzant proves d’al-lergia (assaig
d’al-lérgia). Hi ha que prestar especial atencié a aquells pacients que han rebut anteriorment
immunoglobulines de conill. També hi ha que prestar atencid a controlar qualsevol simptoma
de shock anafilactic en el pacient. L’estret control del pacient deu continuar fins almenys, 30
minuts després d’acabada l'infusio. Un augment de la velocitat d’infusié pot provocar una
reaccio en el punt d’injeccioé (tromboflebitis). Per una altra banda, una velocitat d’infusié més
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lenta redueix el risc de broncoespasme. L’equip de terapia d’emergéncia del shock anafilactic
deu estar rapidament disponible.

En tractaments llargs (> 3 setmanes) poden produir-se complicacions infeccioses greus o
augmentar el risc de pseudolinfomes.

Al igual que altres productes derivats de la sang, no pot excloure’s amb total seguretat I'aparicid
d’infermetats infeccioses degudes a la transmissié d’agents patogens.

Contraindicacions: al-lergia a les proteines de conill, trombopénia greu, leucopénia greu,
infeccions bacterianes, virals o micotiques i vacunacié amb virus vius atenuats.

Interaccions: La combinacié amb altres farmacs immunosupressors (corticoides, azatioprina,
ciclosporina A) pot incrementar el risc d’'infeccio, trombopénia i anemia.

|6. AREA ECONOMICA

. Timmoglobulina Timmoglobulina
FARMAC Anti-thymocyte Globulin ATG-Fresenius
Posologia 1.5mg/kg*/dia (7-14 dies) 3mg/kg*/dia (3- 5 - 10 dies)
Preu (PVL+IVA) 104,49 € (vial de 25mg) 225,96 € (vial de 100mg)
Cost tractament (any) 1.358,37 — 2.716,74 € 677,88 —1.129,8 — 2.033,64 €

* Suposant un pes de 30 Kg.

La substituci6 de Timmoglobulina Anti-thymocyte Gilobulin per la nova especialitat
Timmoglobulina  ATG-Fresenius, en la profilaxis de rebuig agut en pacients amb
transplantament renal, i en el tractament del rebuig agut resistent a glucocorticoides en
pacients amb transplantament renal, pot suposar un estalvi economic de 228,57 a 683,1 €,
considerant el preu de venda al public. Aquest valor pot variar segons les diferents ofertes
economiques que es facin al Servei de Farmacia

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

\ 7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

- Hi han dos tipus de timmoglobulines: ATG derivada de timocit huma (Thymglobuline®) i
la ATG derivada de la linea cel-lular Jurkat (AteGe-Fresenius). L’ AteGe-Fresenius, pel seu
origen podria tenir una major especificitat linfodepletora sobre els limfocits T activats i una
major preservacio de I'immunitat cel-lular inespecifica.

- Degut a les diferencies immunologiques dels dos preparats, pareix ser que la
timmoglobulina esta associada a una major incidencia d’infecci6 per citomegalovirus que I
AteGe-Fresenius .

- La presentacio d’ AteGe-Fresenius permet una preparacié més rapida ja que es presenta
com a concentrat per a la seva diluci6 amb SF sense necessitat de reconstituir el liofilitzat,
com es el cas de la Thymglobuline®. Aixo simplifica la seva manipulacié i permet una més
rapida preparacio.
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7.2 Lloc en terapeutica. Condicions d’utilitzacio a I‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a I’hospital.

Considerem que es podria substituir la Thymglobuline® per I’ AteGe-Fresenius, ja que I'eficacia
en quan a la supervivéncia de linjert dels dos preparats sembla la mateixa i podria esta
associada a una menor incidéncia d’infeccié per citomegalovirus. A més, la preparacié de I
AteGe-Fresenius és més rapida i senzilla.
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