ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thymoglobuline 5 mg/ml - Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthilt 25 mg Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen.

Nach Rekonstitution mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthilt die Losung 5 mg Kaninchen ATG/ml
(Konzentrat).

Hilfsstoff(e) mit bekannter Wirkung:
Jede 10 ml Durchstechflasche enthélt 0,171 mmol Natrium, welches 4 mg Natrium entspricht.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung. Thymoglobuline ist ein cremefarbenes lyophilisiertes
Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

1. Privention und Therapie der akuten AbstoBungskrise oder steroidresistenten Abstolung nach
Transplantation von Niere, Herz, Leber und Pankreas.

2. Behandlung der (schweren) aplastischen Anédmie, wenn keine oder noch keine
Knochenmarkstransplantation mdglich ist.

3. Privention von akuten und chronischen Transplantat-gegen-Empfanger-Reaktionen (Graft versus
Host Disease, GVHD) bei Transplantationen von Knochenmark oder peripheren Blutstammzellen

Thymoglobuline als Kaninchen-Immunglobulin kann auch dann angewendet werden, wenn schon eine
Behandlung mit einem Antithymozytenglobulin vorausgegangen ist, auch, wenn
Unvertriglichkeitserscheinungen (Thrombozytopenie, Serumkrankheit) oder eine Sensibilisierung gegen
Pferdeeiweil3 aufgetreten sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung hiangt von der Indikation, dem Verabreichungsschema und einer moglichen Kombination



mit anderen Immunsuppressiva ab. Die folgenden Dosisempfehlungen dienen als Leitfaden.
Immunsuppression bei Transplantationen
Prophylaxe einer TransplantatabstoBung:

1-1,5 mg/kg/Tag an 2 bis 9 Tagen nach der Transplantation einer Niere, Bauchspeicheldriise oder Leber,
entsprechend einer Gesamtdosis von 2-13,5 mg/kg.

1-1,5 mg/kg/Tag an 2 bis 5 Tagen nach einer Herztransplantation, entsprechend einer Gesamtdosis von
2-7,5 mg/kg

Behandlung einer TransplantatabstoBung:
1,5 mg/kg/Tag fiir 3 bis 14 Tage, entsprechend einer Gesamtdosis von 4,5 bis 21 mg/kg.

Prévention von akuten und chronischen Transplantat-gegen-Empfianger-Reaktionen (Graft versus Host
Disease, GVHD):

Bei Transplantationen (Knochenmark oder periphere Blutstammzellen) von nicht zusammenpassenden
Verwandten oder zusammenpassenden nicht verwandten Spendern wird empfohlen, Thymoglobuline bei
erwachsenen Patienten im Rahmen der Konditionierungsverordnung in einer Dosierung von 2,5
mg/kg/Tag vom vierten bis zum zweiten Tag vor der Transplantation oder bis zu einem Tag vor der
Transplantation, zu verabreichen, entsprechend einer Gesamtdosis von 7,5 - 10 mg/kg.

Aplastische Andmie:
2,5 bis 3,5 mg/kg/Tag fiir 5 aufeinanderfolgende Tage, entsprechend einer Gesamtdosis von 12,5 bis 17,5
mg/kg.

Dosisanpassungen

Thrombozytopenie und/oder Leukopenie (einschlieBlich Lymphopenie und Neutropenie) wurden

beobachtet und sind nach einer Dosisanpassung reversibel. Sofern die Thrombozytopenie und/oder

Leukopenie nicht Bestandteil der Grunderkrankung ist oder mit dem Zustand in Zusammenhang steht,

fiir den Thymoglobuline angewendet wird, gelten die folgenden Empfehlungen zur Dosisverringerung:

e Fine Dosisverringerung muss in Erwégung gezogen werden, wenn die Thrombozytenzahl

zwischen 50.000 und 75.000 Zellen/mm? liegt oder wenn die Leukozytenzahl zwischen 2.000
und 3.000 Zellen/mm? liegt.

e Ein Abbruch der Thymoglobulin-Behandlung muss in Erwégung gezogen werden, wenn eine
anhaltende und schwere Thrombozytopenie (< 50.000 Zellen/mm?) auftritt oder Leukopenie (<
2.000 Zellen/mm?) entsteht.

Bestimmte Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die derzeit verfligbaren Daten werden in Abschnitt 4.8 und 5.1 beschrieben, jedoch kann keine
Dosierungsempfehlung fiir Kinder und Jugendliche ausgesprochen werden kann. Den verfiigbaren Daten
zufolge bendtigen Kinder und Jugendliche keine andere Dosierung als Erwachsene.

Art der Anwendung
Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen wird {iblicherweise im Rahmen eines
Therapieprogramms mit einer Kombination von mehreren Immunsuppressiva angewendet.




Die notwendige Dosis intravenoser Kortikosteroide und Antihistaminika muss vor der Anwendung von
Thymoglobuline verabreicht werden.

Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchenwird nach Verdiinnung in isotonischer
Natriumchloridlosung 0,9% oder Glucoselosung 5% infudiert (siche auch Abschnitt 6.6). Die
rekonstituierte Losung ist klar oder leicht opaleszierend.

Die Infusion muss langsam in eine grofle Vene erfolgen. Die Infusionsrate muss so eingestellt werden,
dass die Infusionsdauer insgesamt mindestens 4 Stunden betrégt.
Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Aktive akute oder chronische Infekte, bei denen eine zusétzliche Immunsuppression
kontraindiziert ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Immunvermittelte Reaktionen

In seltenen Fillen wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von Thymoglobuline schwerwiegende
immunvermittelte Reaktionen berichtet, die Anaphylaxie oder schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS) umfassen.

In sehr seltenen Fillen wurde eine tddlich verlaufende Anaphylaxie berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Bei
Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion muss die Infusion sofort beendet werden und es miissen
entsprechende NotmalBnahmen zur Behandlung ergriffen werden. Eine weitere Anwendung von
Thymoglobuline bei einem Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen gegen Thymoglobuline in der
Vorgeschichte darf nur nach sorgfaltigster Abwégung erfolgen.

Schwere akute infusionsbedingte Reaktionen (IAR) korrelieren mit CRS und sind auf die Freisetzung
von Zytokinen durch aktivierte Monozyten und Lymphozyten zuriickzufiihren. In seltenen Fillen gehen
diese berichteten Reaktionen mit schwerwiegenden kardiorespiratorischen Ereignissen und/oder Tod
einher (siehe ,,VorsichtsmaBBnahmen* und Abschnitt 4.8).

Infektion

Thymoglobuline wird routinemifig in Kombination mit anderen Immunsuppressiva angewendet.
Infektionen (bakterielle, mykotische, virale und protozoale), Reaktivierung von Infektionen
(insbesondere Cytomegalovirus [CMV]) und Sepsis wurde nach Anwendung von Thymoglobuline in

Kombination mit mehreren Immunsuppressiva berichtet. In seltenen Féllen verliefen diese Infektionen
todlich.

Lebererkrankungen

Thymoglobuline muss mit besonderer Vorsicht bei Patienten mit Lebererkrankungen angewendet
werden, da sich bereits vorbestehende Gerinnungsstérungen verschlimmern konnen. Eine sorgfiltige
Uberwachung der Thrombozyten und Gerinnungsparameter wird empfohlen.



Vorsichtsmaflnahmen

Allgemein

Die richtige Dosierung von Thymoglobuline unterscheidet sich von der Dosierung anderer Anti-
Thymozyten-Globulin-(ATG)-Produkte, weil die Zusammensetzung und Konzentrationen der Proteine je
nach verwendeter ATG-Quelle schwanken. Der Arzt muss daher sorgfiltig sicherstellen, dass die
verordnete Dosis fiir das angewendete ATG-Produkt richtig ist.

Thymoglobuline sollte unter strenger drztlicher Aufsicht im Krankenhaus angewendet werden. Der
Patient sollte wiahrend der Infusion und iiber einen gewissen Zeitraum nach Beendigung der Infusion
sorgfiltig liberwacht werden, bis der Patient stabil ist.

Konsequentes Einhalten der vorgeschlagenen Dosierung und Infusionszeit kann die Haufigkeit und
Schwere von infusionsbedingten Reaktionen (IAR) verringern. Zusétzlich kann die Reduktion der
Infusionsrate viele dieser Nebenwirkungen vermindern. Eine Pramedikation mit Antipyretika,
Kortikosteroiden und/oder Antihistaminika kann sowohl die Héufigkeit als auch die Schwere dieser
Nebenwirkungen verringern.

Schnelle Infusionsraten wurden mit Fallberichten {iber das Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) in
Verbindung gebracht. In seltenen Fillen kann ein schweres CRS tddlich verlaufen.

Hdmatologische Wirkungen

Thrombozytopenie und/oder Leukopenie (einschlieBlich Lymphopenie und Neutropenie) wurden
beobachtet und sind nach einer Dosisanpassung reversibel. Sofern die Thrombozytopenie und/oder
Leukopenie nicht Bestandteil der Grunderkrankung ist oder mit dem Zustand in Zusammenhang steht,
fiir den Thymoglobuline verabreicht wird, wird eine Dosisverringerung empfohlen (siche Abschnitt 4.2).
Die Leukozyten- und Thrombozytenzahlen miissen wihrend und nach der Behandlung mit
Thymoglobuline iiberwacht werden.

Infektion

Infektionen, Reaktivierung von Infektionen und Sepsis wurden nach Anwendung von Thymoglobuline in
Kombination mit mehreren Immunsuppressiva berichtet. Es wird empfohlen, den Patienten sorgfaltig zu
tiberwachen und eine entsprechende Infektionsprophylaxe anzuwenden.

Malignome

Die Anwendung von Immunsuppressiva, einschlieBlich Thymoglobuline, kann die Inzidenz von
Malignomen, einschlielich von Lymphomen oder lymphoproliferativen Erkrankungen (die
moglicherweise viral bedingt sind), erhdhen. Solche Erkrankungen hatten zum Teil einen todlichen
Ausgang (siehe Abschnitt 4.8.).

Spezielle Uberlegungen bei der Infusion von Thymoglobulin
Wie bei jeder Infusion kénnen Reaktionen an der Infusionsstelle auftreten. Dazu zdhlen Schmerzen,
Schwellungen und Erythem.

Der empfohlene Applikationsweg fiir Thymoglobuline ist die intravendse Infusion in eine Vene mit
hohem Durchfluss; das Arzneimittel kann aber auch {iber eine periphere Vene infundiert werden.

Wenn Thymoglobuline iiber eine periphere Vene angewendet wird, kann die gleichzeitige Verabreichung
von Heparin und Hydrocortison in einer Infusionslosung aus Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9%) das Risiko fiir oberflachliche Thrombophlebitis und tiefe Beinvenenthrombose minimieren.



Die Kombination aus Thymoglobuline, Heparin und Hydrocortison in einer Glucose-Infusionsldsung
fiihrt zur Ausfallung und wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 6.2).

Impfungen

Die Sicherheit von Impfungen mit abgeschwiéchten Lebendvakzinen nach einer Behandlung mit
Thymoglobuline wurde noch nicht untersucht. Deshalb wird bei Patienten, die kiirzlich mit
Thymoglobuline behandelt wurden, eine Impfung mit abgeschwichten Lebendvakzinen nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.5).

Thymoglobulin enthdlt Natrium.
Dieses Arzneimittel enthélt 4 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,2 % der von der WHO
fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit von biologischen Arzneimitteln zu verbessern, sollten der Name und die
Chargennummer des verabreichten Produktes eindeutig festgehalten werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Kombination verschiedener immunsuppressiver Substanzen zur Verstirkung der Immunsuppression
bei Transplantationen ist hdufig und erwiinscht. Dadurch kann die Wirksamkeit verbessert und das
Risiko von Nebenwirkungen verringert werden. Es kann jedoch das Risiko von Infektionen erhoht
werden.

Blut oder Blutderivate diirfen nicht zusammen mit Thymoglobuline verabreicht werden.

Die Sicherheit von Impfungen mit attenuierten Lebendvakzinen nach einer Behandlung mit
Thymoglobuline wurde noch nicht untersucht; deshalb wird bei Patienten, die kiirzlich mit
Thymoglobuline behandelt wurden, eine Impfung mit attenuierten Lebendvakzinen nicht empfohlen.

Bei Verabreichung von inaktivierten Impfstoffen kann es sein, dass aufgrund der Immunsuppression die
immunologische Antwort ausbleibt. Der Antikorperspiegel sollte deshalb 3-4 Wochen nach der Impfung
bestimmt werden.

Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen kann die Bildung von Antikdrpern auslosen,
die mit anderen Kaninchen-Immunglobulinen reagieren.

Es wurde noch nicht nachgewiesen, dass Thymoglobuline andere klinische Routinelabortests
beeintrachtigt, bei denen Immunglobuline verwendet werden. Thymoglobuline kann aber Immunassays
auf Basis von Kaninchen-Antikorpern und Crossmatch- oder Panel-Reactive-Antikdrper-
Zytotoxizitdtsassays beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden tierexperimentellen Studien zur Reproduktion mit Thymoglobuline vor. Es
ist nicht bekannt, ob Thymoglobuline fotale Schiden verursachen kann oder Auswirkungen auf die
Schwangerschaft hat. (sieche Abschnitt 5.3).

Thymoglobuline darf daher wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist




eindeutig erforderlich.
Thymoglobuline wurde wahrend der Wehentitigkeit oder wéhrend der Entbindung nicht untersucht.

Stillzeit

Thymoglobulin wurde bei stillenden Frauen nicht untersucht. Es ist nicht bekannt, ob Thymoglobulin in
die Muttermilch {ibergeht. Da andere Immunglobuline in die Muttermilch {ibergehen, darf wéhrend der
Behandlung mit Thymoglobuline nicht gestillt bzw. muss abgestillt werden.

Fertilitét

Es liegen keine hinreichenden tierexperimentellen Studien zur Reproduktion mit Thymoglobulin vor.
Es ist nicht bekannt, ob Thymoglobulin die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrichtigen kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Angesichts der unerwiinschten Ereignisse, die wéihrend der Infusion von Thymoglobuline auftreten
konnen, insbesondere CRS, wird empfohlen, dass Patienten wéhrend der Behandlung mit
Thymoglobuline kein Fahrzeug lenken und keine Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Darstellung der Nebenwirkungen:

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach der Markteinfithrung auftraten, werden in der
nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Die Héaufigkeit 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Nebenwirkungen aus einer franzdsischen multizentrischen Anwendungsbeobachtung sind ebenfalls in
der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Von Juni 1997 bis Mérz 1998 nahmen 18 franzosische Transplantationszentren an der franzdsischen
Anwendungsbeobachtung O0PTFO teil.

Insgesamt 240 Patienten nahmen an dieser prospektiven, einarmigen Beobachtungskohortenstudie teil.
Alle Patienten erhielten Thymoglobuline zur Prophylaxe akuter AbstofSung bei einer
Nierentransplantation.

Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der Anwendung von Thymoglobuline gebracht
werden aus klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Lymphopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Andmie
Haufig: febrile Neutropenie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig: Diarrhoe, Dysphagie, Ubelkeit, Erbrechen




Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Fieber

Haufig: Schiittelfrost

Gelegentlich: Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (infusionsbedingte Reaktion
[IAR])*

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhdhte Transaminasen*®

Gelegentlich: hepatozelluldre Schiadigung, Lebertoxizitét, Leberversagen*

Nicht bekannt: Hyperbilirubindmie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Serumkrankheit* (einschlielich Reaktionen wie Fieber, Exanthem, Urtikaria,
Arthralgie und/oder Myalgie), Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)*, anaphylaktische Reaktion
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr hédufig: Infektion (einschlieBlich Reaktivierung der Infektion)

Haufig: Sepsis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Myalgie

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Haufig: Malignome, Lymphome (moglicherweise viral vermittelt), bosartige Neubildungen
(solide Tumore)

Gelegentlich: lymphoproliferative Erkrankung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig: Dyspnoea

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héufig: Pruritus, Exanthem

Gefilerkrankungen
Haufig: Hypotonie

*Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Serumkrankheit

Serumkrankheit tritt in der Regel 5 bis 15 Tage nach Beginn der Thymoglobuline-Therapie auf. Die
Symptome sind tiblicherweise selbstbegrenzend oder gehen unter Behandlung mit Kortikosteroiden
schnell zuriick.

Infusionsbedingte Reaktionen (IAR) und Stérungen des Immunsystems

Infusionsbedingte Reaktionen (IAR) konnen bei der Anwendung von Thymoglobuline bereits nach der
ersten oder zweiten Infusion auftreten. Zu den klinischen Manifestationen von IAR gehoren einige der
folgenden Anzeichen und Symptome: Fieber, Schiittelfrost/Rigor, Dyspnoe, Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhg,
Hypotonie oder Hypertonie, Unwohlsein, Ausschlag, Urtikaria und/oder Kopfschmerzen. IAR unter
Thymoglobuline sind in der Regel leicht und voriibergehend und lassen sich durch Verringerung der
Infusionsrate und/oder durch die Gabe zusétzlicher Arzneimittel unter Kontrolle bringen. Schwerwiegende
und in sehr seltenen Fillen tédlich verlaufende anaphylaktische Reaktionen wurden berichtet (siche
Abschnitt 4.4). Die Todesfdlle traten bei Patienten auf, die wéihrend des Ereignisses kein Adrenalin
erhielten.



Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Nach der Markteinfiihrung wurden Berichte {iber das Auftreten schwerer CRS mit kardiorespiratorischer
Dysfunktion (einschlieBlich Hypotonie, akuten Atemnotsyndroms [ARDS], Lungenddem,
Myokardinfarkt, Tachykardie und/oder Tod) assoziiert.

Leber- und Gallenerkrankungen

Transiente reversible Erhohungen der Transaminasen ohne klinische Anzeichen und Symptome wurden
ebenfalls wihrend der Anwendung von Thymoglobuline berichtet.

Fille von Leberversagen wurden sekundér zu allergischer Hepatitis und Reaktivierung von Hepatitis bei

Patienten mit hdmatologischer Erkrankung und/oder Stammzelltransplantation als Begleitfaktoren
berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die derzeit verfiigbaren Daten sind begrenzt. Den verfiigbaren Daten zufolge ist das Sicherheitsprofil
von Thymoglobuline bei Kindern und Jugendlichen nicht grundlegend anders als bei Erwachsenen.
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
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anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung
Ein unbeabsichtigte Uberdosierung kann Leukopenie (einschlieBlich Lymphopenie und Neutropenie) und
Thrombozytopenie auslésen. Diese Wirkungen sind nach Dosisanpassungen oder Absetzen der
Behandlung reversibel (siche Abschnitt 4.2). Es gibt keinen Antagonisten.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA04.
Wirkmechanismus

Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen ist ein selektives Immunsuppressivum (mit
Wirkung auf T-Lymphozyten).

Lymphozyten-Depletion stellt wahrscheinlich den Hauptmechanismus der Immunsuppression dar, die
durch Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchenausgeldst wird.


http://www.basg.gv.at/

Thymoglobuline erkennt die meisten Molekiile, die an der T-Zell-Aktivierungskaskade bei einer
TransplantatabstoBung beteiligt sind, wie z.B: CD2, CD3, CD4, CDS8, CDI11a, CD18, CD25, HLA-DR
und HLA Klasse 1.

T-Zellen werden durch komplement-abhingige Lyse und einen Fc-abhéngigen
opsonierungsmechanismus, der vom Monozyten- und Phagozytensystem vermittelt wird, aus dem
Blutkreislauf ausgeschleust. Neben der Verringerung der Anzahl T-Zellen gibt es noch andere
Wirkungen auf die Lymphozytenfunktion, die mit der immunsuppressorischen Aktivitit in
Zusammenhang stehen.

In vitro aktiviert Thymoglobuline in einer Konzentration von ca. 0,1 mg/ml die T-Zellen und stimuliert
ihre Proliferation (auf die gleiche Weise wie fiir die CD4+ und CD8+ Untergruppen) iiber Synthese von
IL-2 und IFN-y und Expression von CD25. Diese mitogene Aktivitdt involviert hauptsdchlich den CD2-
Pfad. Bei hoheren Konzentrationen hemmt Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen
die proliferativen Antworten der Lymphozyten auf andere Mitogene mit posttranskriptionaler Blockade
der INF-y und CD25 Synthese, aber ohne Verringerung der IL2-Sekretion.

In vitro aktiviert Thymoglobuline keine B-Zellen.
Das geringe Risiko fiir ein B-Zell-Lymphom, das bei Patienten unter Behandlung mit Thymoglobuline
beobachtet wurde, kann durch folgende Mechanismen erklért werden:

e Keine Aktivierung von B-Zellen und somit auch keine Differenzierung von Plasmozyten;

e Antiproliferative Aktivitit gegen B-Zellen und bestimmte lymphoblastoide Zelllinien.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Verlauf der Immunsuppression im Rahmen einer Organtransplantation tritt bei Patienten, die mit
Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom Kaninchen behandelt werden, schon 1 Tag nach
Einleitung der Behandlung ausgepragte Lymphopenie auf (definiert als eine Verringerung um mehr als
50% gegeniiber dem Ausgangswert). Die Lymphopenie bleibt wahrend der gesamten Behandlung und
danach bestehen. Durchschnittlich erholt sich bei ungeféhr 40% der Patienten die Lymphozytenzahl um
iiber 50% nach 3 Monaten.

Eine Uberwachung der Lymphozyten-Untergruppen (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 und CD25)
bestétigte das breite Spektrum von T-Zell-spezifischen Wirkungen von Thymoglobulin. In den ersten 2
Behandlungswochen zeigt die absolute Zahl aller Untergruppen aufler B-Lymphozyten und Monozyten
eine ausgeprigte Abnahme (iiber 85 % fiir CD2, CD3, CD4, CDS§, CD25, CD56 und CD57).

Zu Behandlungsbeginn verringern sich die Monozyten weniger auffillig. B-Lymphozyten bleiben nahezu
unbeeinflusst. Die meisten Untergruppen haben sich noch vor Ende des zweiten Monats zu mehr als 50%
wieder dem Anfangswert angenédhert. CD4-Zell-Depletion hélt sehr lange an und besteht auch noch nach
6 Monaten, wodurch es zu einer Umkehrung des CD4/CD8-Verhaltnisses kommt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der ersten Infusion von 1,25 mg/kg Thymoglobuline (bei Empféingern von Nierentransplantaten)
werden Serum-Kaninchen-IgG-Spiegel zwischen 10 und 40 pg/ml erzielt. Die Serumspiegel nehmen bis
zur nichsten Infusion mit einer geschitzten Eliminationshalbwertszeit von 2-3 Tagen stetig ab.

Die tiefsten Kaninchen-IgG-Spiegel nehmen progressiv zu und erreichen 20 bis 170 pg/ml am Ende
eines 11-tdgigen Behandlungszyklus. Nach Absetzen der Behandlung mit Anti-Human-Thymozyten-



Immunglobulin vom Kaninchen zeigt sich anschlieBend eine allméhliche Abnahme. Die Kaninchen-IgG-
Spiegel bleiben aber auch nach 2 Monaten noch bei 80% der Patienten nachweisbar.

Bei ungefihr 40 % der Patienten kommt es zu einer signifikanten Immunantwort (Antikérperbildung) auf
Kaninchen-IgG; sie tritt in den meisten Féllen innerhalb von 15 Tagen ein. Diese Patienten zeigen einen
schnelleren Abfall der Mindestspiegel. Die Immunantwort auf Kaninchen-IgG schlief3t aber in der Folge
eine weitere Behandlung mit Thymoglobuline nicht generell aus.

Beispielsweise wurde bei der Behandlung der akuten Absto3ungskrise der Niere eine vollstdndige
Reversion bei ungefahr 70 % der Patienten, die schon frither mit Kaninchen-IgG behandelt worden

waren, festgestellt; im Vergleich dazu bei 80 % der Patienten, die Thymoglobuline zum ersten Mal
erhielten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei einmaliger und wiederholter Anwendung
lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Mit Thymoglobuline wurden keine Mutagenitéts-, Reproduktions- oder Genotoxizitétsstudien
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

- Glycin

- Natriumchlorid

- Mannitol (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Auf Grundlage einer einzelnen Kompatibilititsstudie wurde festgestellt, dass die Kombination von
Thymoglobuline, Heparin und Hydrocortison in einer Glucose-Infusionslésung zu Ausféllung fiihrt und
daher nicht empfohlen werden kann. Da keine anderen Kompatibilititsstudien verfiigbar sind, darf
Thymoglobuline nicht mit anderen Arzneimitteln in der gleichen Infusion gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach der Verdiinnung soll das Arzneimittel sofort angewendet werden, um mikrobielle Kontamination
zu vermeiden.

Nur zur einmaligen Anwendung.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen

der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern Rekonstitution und Verdiinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgen, ist das Arzneimittel nicht langer als 24 Stunden bei 2 bis
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8°C aufzubewahren.
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank aufbewahren (2°C-8°C). Nicht einfrieren.

Beim Transport fiihrt ein Temperaturausschlag von bis zu 25°C fiir 3 Tage nicht zu einer Veranderung
der Produkteigenschaften. Durchstechflasche im Umkarton vor Licht geschiitzt aufbewahren.
Lagerungsbedingungen fiir das rekonstituierte bzw. verdiinnte Arzneimittel siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ I Glas) mit Stopfen (Chlorbutyl) — Schachtel mit einer
Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Pulver wird mit 5 ml sterilen Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert, um eine Losung mit 5 mg
Protein pro ml zu erhalten. Die Losung ist klar oder leicht opalisierend. Das rekonstituierte Produkt ist
visuell auf Schwebeteilchen und Verfarbungen zu begutachten. Wenn einige Schwebeteilchen vorhanden
sein sollten, soll die Durchstechflasche so lange vorsichtig weiter geschwenkt werden, bis sich diese
komplett aufgelost haben. Wenn die Schwebeteilchen weiter sichtbar sind, muss diese Durchstechflasche
verworfen werden. Es wird empfohlen, das rekonstituierte Produkt sofort anzuwenden. Jede
Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Je nach Tagesdosis kann es sein, dass
mehrere Durchstechflaschen mit Thymoglobuline-Pulver rekonstituiert werden miissen. Die Anzahl der
benotigten Durchstechflaschen muss festgestellt und auf die nédchste Durchstechflasche aufgerundet
werden. Zur Vermeidung einer unbeabsichtigten Verabreichung von Schwebeteilchen nach der
Rekonstitution wird empfohlen, Thymoglobuline durch einen 0,2 pm Inline-Filter zu verabreichen.

Die Tagesdosis wird mit einer Infusionslésung (Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0.9%) oder 5
% Glucose) verdiinnt, um ein Gesamtinfusionsvolumen von 50 bis 500 ml (in der Regel 50
ml/Durchstechflasche) zu erhalten.

Das Produkt sollte am gleichen Tag angewendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25,

1105 BP Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

2-00167
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Dezember 1995
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. April 2014

10. STAND DER INFORMATION
September 2023
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht

Rezept- und apothekenpflichtig. Wiederholte Abgabe verboten.
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