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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thymoglobuline 5 mg/ml Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 25 mg Anti-
Human-T-Lymphozyten-Immunglobulin
vom Kaninchen.

Nach der Rekonstitution mit 5 ml Wasser
fUr Injektionszwecke enthélt die Lésung
5 mg Kaninchen ATG/ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede 10-ml-Durchstechflasche  enthélt
0,171 mmol Natrium, dies entspricht 4 mg
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

Thymoglobuline ist ein cremefarbenes, lyo-
philisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Prophylaxe von AbstoBungsepisoden,
Ublicherweise in Kombination mit ande-
ren Immunsuppressiva, nach Transplan-
tation von:

— Niere
— Herz
— Leber
— Bauchspeicheldruse.

e Behandlung von AbstoBungsepisoden
nach Transplantation von:
— Niere
- Herz
— Leber.

e Behandlung von aplastischer Andmie,
wenn andere Behandlungen versagen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Dosierung hangt von der Indikation,
dem Anwendungsschema und einer mag-
lichen Kombination mit anderen Immun-
suppressiva ab. Die folgenden Dosisemp-
fehlungen dienen als Leitfaden.

Die Behandlung kann ohne ausschleichen-
de Dosierung abgebrochen werden.

— Immunsuppression bei Transplantationen:
e Prophylaxe einer Transplantatab-
stoBung:

- 1-1,5mg/kg KG/Tag an 2 bis 9 Ta-
gen nach der Transplantation einer
Niere, Bauchspeicheldrlise oder
Leber, entsprechend einer Gesamt-
dosis von 2-13,5 mg/kg KG.

- 1-1,5 mg/kg KG/Tag an 2 bis 5 Ta-
gen nach einer Herztransplantation,
entsprechend einer Gesamtdosis
von 2-7,5 mg/kg KG.
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e Behandlung einer Transplantatab-
stoBung:
1,5 mg/kg KG/Tag an 3 bis 14 Tagen,
entsprechend einer kumulativen Dosis
von 4,5-21 mg/kg KG.

— Behandlung von aplastischer Andmie:
2,56-3,5 mg/kg KG/Tag an 5 aufeinander-
folgenden Tagen, entsprechend einer
kumulativen Dosis von 12,5-17,5 mg/kg
KG.

Dosisanpassungen
Thrombozytopenie und/oder Leukopenie
(einschlieBlich Lymphopenie und Neutro-
penie) wurden beobachtet und sind nach
einer Dosisanpassung reversibel. Sofern
die Thrombozytopenie und/oder Leukope-
nie nicht Bestandteil der Grunderkrankung
ist, oder mit dem Zustand in Zusammen-
hang steht, fir den Thymoglobuline ange-
wendet wird, gelten die folgenden Empfeh-
lungen zur Dosisverringerung:

e Eine Dosisverringerung muss in Erwa-
gung gezogen werden, wenn die Throm-
bozytenzahl zwischen 50.000 und
75.000 Zellen/mm3 liegt oder wenn die
Leukozytenzahl zwischen 2.000 und
3.000 Zellen/mms liegt.

e Ein Abbruch der Thymoglobuline-Behand-
lung muss in Erwdgung gezogen wer-
den, wenn eine anhaltende und schwere
Thrombozytopenie (< 50.000 Zellen/mm3)
auftritt oder eine Leukopenie (< 2.000 Zel-
len/mm3) entsteht.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 4.8 und 5.1 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden. Vorliegenden Informationen
zufolge bendtigen Kinder und Jugendliche
keine andere Dosierung als erwachsene
Patienten.

Art der Anwendung

Thymoglobuline wird tblicherweise im Rah-
men eines Therapieprogramms in einer
Kombination von mehreren Immunsup-
pressiva angewendet.

Die notwendige Dosis intravendser Kortiko-
steroide und Antihistaminika muss vor der
Infusion von Thymoglobuline angewendet
werden.

Die Infusion muss langsam in eine groBe
Vene erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Die In-
fusionsrate muss so eingestellt werden,
dass die Infusionsdauer insgesamt mindes-
tens 4 Stunden betragt.

Die rekonstituierte Thymoglobuline-Lésung
ist klar bis leicht opaleszent. Trlibe L&sun-
gen oder solche mit Ausfallungen durfen
nicht angewendet werden.
Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— Aktive akute oder chronische Infekte, die
einer zuséatzlichen Immunsuppression
entgegenstehen wirden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thymoglobulinq darf nur unter strenger
medizinischer Uberwachung stationar an-
gewendet werden.

Warnhinweise

Immunvermittelte Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Thymoglobuline wurden schwerwiegende
immunvermittelte Reaktionen berichtet, die
eine Anaphylaxie oder ein schweres Zyto-
kinfreisetzungssyndrom (cytokine release
syndrome, CRS) umfassen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

In sehr seltenen Féllen wurde eine todlich
verlaufende Anaphylaxie berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Auftreten einer anaphy-
laktischen Reaktion muss die Infusion so-
fort beendet und entsprechende Notfall-
maBnahmen zur Behandlung ergriffen wer-
den. Eine weitere Anwendung von Thy-
moglobuline bei einem Patienten mit ana-
phylaktischen Reaktionen gegen Thymo-
globuline in der Vorgeschichte darf nur
nach sorgfaltigster Abwéagung erfolgen.

Schwere akute infusionsbedingte Reak-
tionen (infusion associated reaction, |AR)
korrelieren mit CRS und sind auf die Frei-
setzung von Zytokinen durch aktivierte
Monozyten und Lymphozyten zurlickzufih-
ren. In seltenen Fallen gehen diese berich-
teten Reaktionen mit schwerwiegenden kar-
diorespiratorischen Ereignissen und/oder
Tod einher (siehe unter ,VorsichtsmaBnah-
men* und Abschnitt 4.8).

Infektionen

Thymoglobuline wird routinemaBig in Kom-
bination mit anderen Immunsuppressiva an-
gewendet. Infektionen (bakterielle, mykoti-
sche, virale und protozoale), Reaktivierung
von Infektionen (insbesondere Cytomega-
lievirus-[CMV-]Infektionen) und Sepsis wur-
den nach Anwendung von Thymoglobuline
in Kombination mit mehreren Immunsup-
pressiva berichtet. In seltenen Féllen verlie-
fen diese Infektionen tédlich.

Lebererkrankungen

Thymoglobuline muss mit besonderer Vor-
sicht bei Patienten mit Lebererkrankungen
angewendet werden, da sich bereits vorbe-
stehende Gerinnungsstérungen verschlim-
mern kdénnen. Eine sorgfaltige Uberwa-
chung der Thrombozyten und Gerinnungs-
parameter wird empfohlen.

VorsichtsmaBnahmen

Allgemein

Die richtige Dosierung von Thymoglobuline
unterscheidet sich von der Dosierung an-
derer Anti-Thymozyten-Globulin-(ATG-)Pro-
dukte, weil Zusammensetzung und Kon-
zentrationen der Proteine je nach verwen-
deter ATG-Quelle schwanken. Der Arzt muss
daher sorgfaltig sicherstellen, dass die ver-
ordnete Dosis fUr das angewendete ATG-
Produkt richtig ist.

Thymoglobuline sollte unter strenger arztli-
cher Aufsicht im Krankenhaus angewendet
werden. Die Patienten sollten wahrend der
Infusion und Uber einen gewissen Zeitraum
nach Beendigung der Infusion sorgféltig
Uberwacht werden, bis der Patient stabil ist.
Konsequentes Einhalten der vorgeschlage-
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

nen Dosierung und Infusionszeit kann die 0,9%igen Natriumchlorid-Infusionslésung

Haufigkeit und Schwere von IAR verringern.
Zusétzlich kann die Reduktion der Infusions-
rate viele dieser Nebenwirkungen vermin-
dern. Eine Pramedikation mit Antipyretika,
Kortikosteroiden und/oder Antihistaminika
kann sowohl die Haufigkeit als auch die
Schwere dieser Nebenwirkungen verringern.

Schnelle Infusionsraten wurden mit Fallbe-
richten Uber CRS in Verbindung gebracht.
In seltenen Féllen kann ein schweres CRS
tddlich verlaufen.

Hématologische Wirkungen
Thrombozytopenie und/oder Leukopenie
(einschlieBlich Lymphopenie und Neutro-
penie) wurden beobachtet und sind nach
einer Dosisanpassung reversibel. Sofern
die Thrombozytopenie und/oder Leukope-
nie nicht Bestandteil der Grunderkrankung
ist oder mit dem Zustand in Zusammen-
hang steht, fir den Thymoglobuline ange-
wendet wird, wird eine Dosisverringerung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Leukozyten- und Thrombozytenzahlen
muUssen wéahrend und nach der Behand-
lung mit Thymoglobuline Uberwacht wer-
den.

Infektionen

Infektionen, Reaktivierung von Infektionen
und Sepsis wurden nach Anwendung von
Thymoglobuline in Kombination mit mehre-
ren Immunsuppressiva berichtet. Es wird
empfohlen, den Patienten sorgfaltig zu
Uberwachen und eine entsprechende In-
fektionsprophylaxe anzuwenden.

Malignome

Die Anwendung von Immunsuppressiva,
einschlieBlich Thymoglobuline, kann die
Inzidenz von Malignomen, einschlieBlich
Lymphomen oder lymphoproliferativer Er-
krankungen (die mdglicherweise viral be-
dingt sind), erhdhen. Solche Erkrankungen
hatten zum Teil einen toédlichen Ausgang
(siehe Abschnitt 4.8).

Risiko der Ubertragung von Infektions-
erregern

Bei der Anwendung von Arzneimitteln, die
aus biologischem Material wie Sera herge-
stellt werden, kann die Ubertragung von
Infektionserregern nicht vollig ausgeschlos-
sen werden. Um das Risiko einer Ubertra-
gung von Infektionserregern zu verringern,
werden die biologischen Ausgangsmateria-
lien Uberwacht, um das Vorhandensein vi-
raler Erreger auszuschlieBen. Zusétzlich
enthalt das Herstellungsverfahren Schritte
zur Entfernung und/oder Inaktivierung von
Erregern, von denen die Pasteurisierung
des Wirkstoffes die wirkungsvollste ist.

Spezielle Uberlegungen bei der
Infusion von Thymoglobuline

Wie bei jeder Infusion kénnen Reaktionen
an der Infusionsstelle auftreten. Dazu zah-
len Schmerzen, Schwellungen und Erythem.

Der empfohlene Applikationsweg fur Thy-
moglobuline ist die intravendse Infusion in
eine Vene mit hohem Durchfluss; das Arz-
neimittel kann aber auch Uber eine peri-
phere Vene infundiert werden. Wenn Thy-
moglobuline Uber eine periphere Vene an-
gewendet wird, kann die gleichzeitige Gabe
von Heparin und Hydrocortison in einer

das Risiko einer oberflachlichen Thrombo-
phlebitis und tiefen Beinvenenthrombose
minimieren. Die Kombination aus Thymo-
globuline, Heparin und Hydrocortison in
einer Glucose-Infusionslésung flhrt zur Aus-
fallung und wird daher nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 6.2).

Impfungen

Die Sicherheit von Impfungen mit abge-
schwéchten Lebendvakzinen nach einer
Behandlung mit Thymoglobuline wurde
noch nicht untersucht. Deshalb wird bei
Patienten, die kirzlich mit Thymoglobuline
behandelt wurden, eine Impfung mit abge-
schwéachten Lebendvakzinen nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Thymoglobuline enthalt Natrium.

Dieses Arzneimittel enthalt 4 mg Natrium
pro  Durchstechflasche,  entsprechend
0,2 % der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme von 2 g.

Ruckverfolgbarkeit

Um die RuUckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kombinationen, die berlcksichtigt werden

mussen:

e Andere Immunsuppressiva (z.B. Aza-
thioprin,  Ciclosporin, Kortikosteroide,
Mycophenolatmofetil, Tacrolimus): Risiko
einer zu starken Immunsuppression mit
maoglicher Lymphoproliferation.

e Blut oder Blutderivate durfen nicht zeit-
gleich mit Thymoglobuline angewendet
werden.

Die Sicherheit von Impfungen mit abge-
schwachten Lebendvakzinen nach einer
Behandlung mit Thymoglobuline wurde noch
nicht untersucht. Deshalb wird bei Patien-
ten, die kirzlich mit Thymoglobuline behan-
delt wurden, eine Impfung mit abgeschwach-
ten Lebendvakzinen nicht empfohlen.

Bei Anwendung von inaktivierten Impfstoffen
kann es sein, dass aufgrund der Immun-
suppression die immunologische Antwort
ausbleibt. Der Antikorperspiegel sollte des-
halb 3-4 Wochen nach der Impfung be-
stimmt werden.

Thymoglobuline kann die Bildung von Anti-
kérpern auslésen, die mit anderen Kanin-
chen-Immunglobulinen reagieren.

Es wurden keine Hinweise erhalten, dass
Thymoglobuline andere klinische Routine-
labortests beeintrachtigt, bei denen Immun-
globuline angewendet werden. Thymoglo-
buline kann aber Immunassays auf Basis
von Kaninchen-Antikérpern und Cross-
match- oder Panel-Reaktiver-Antikérper-
Zytotoxizitdtsassays beeinflussen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Fertilitat

Die tierexperimentellen Untersuchungen
sind in Bezug auf Auswirkungen auf eine
Schwangerschaft unzureichend (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob
Thymoglobuline die Fortpflanzungsféhigkeit
beeintréachtigen kann.

Schwangerschaft
Die tierexperimentellen Untersuchungen sind
in Bezug auf Auswirkungen auf eine Schwan-
gerschaft unzureichend (siehe Abschnitt 5.3).
Es ist nicht bekannt, ob Thymoglobuline den
Foétus schadigen kann. Thymoglobuline
darf wahrend der Schwangerschaft nur bei
strenger Indikationsstellung angewendet
werden.

Thymoglobuline wurde wéhrend der We-
hentatigkeit oder wahrend der Entbindung
nicht untersucht.

Stillzeit

Thymoglobuline wurde bei stillenden Frau-
en nicht untersucht. Es ist nicht bekannt,
ob Thymoglobuline in die Muttermilch Gber-
geht. Da jedoch andere Immunglobuline in
die Muttermilch Ubergehen, darf wahrend
der Behandlung mit Thymoglobuline nicht
gestillt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Angesichts der unerwtnschten Ereignisse,
die wéhrend der Infusion von Thymoglo-
buline auftreten kénnen, insbesondere CRS,
wird empfohlen, dass Patienten wahrend
der Behandlung mit Thymoglobuline kein
Fahrzeug fUhren und keine Maschinen be-
dienen.

Tabellarische Darstellung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
und nach der Markteinflhrung auftraten,
werden in der nachfolgenden Tabelle auf
Seite 3 aufgelistet.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird
wie folgt definiert: sehr héufig (= 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
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

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

Von Juni 1997 bis Marz 1998 nahmen 18
franz6sische Transplantationszentren an der
franzésischen Anwendungsbeobachtung
00PTFO teil.

Insgesamt 240 Patienten nahmen an dieser
prospektiven, einarmigen Beobachtungs-
kohortenstudie teil. Alle Patienten erhielten
Thymoglobuline zur Prophylaxe akuter Ab-
stoBung bei einer Nierentransplantation.
006337-67936-100
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Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der Anwendung von Thymoglobuline gebracht werden, aus klinischen Studien und nach der
Markteinflhrung

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig: Infektion (einschlieBlich Reaktivierung der Infektion)
Haufig: Sepsis

Gutartige, bosartige und nicht spezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Haufig: Malignom, Lymphome (mdglicherweise viral vermittelt), bésartige
Neubildungen (solide Tumore)
Gelegentlich: lymphoproliferative Erkrankung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

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

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Serumkrankheit*, Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)*, ana-

phylaktische Reaktion

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhoe, Dysphagie, Ubelkeit, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhéhte Transaminasen*
Gelegentlich: hepatozelluldre Schédigung, Lebertoxizitét, Leberversagen™
Nicht bekannt: Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig: Pruritus, Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber
Haufig: Schuttelfrost

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

* = siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®

Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen (IAR) und
Stdérungen des Immunsystems
Infusionsbedingte Reaktionen (IAR) kdnnen
bei der Anwendung von Thymoglobuline be-
reits nach der ersten oder zweiten Infusion
auftreten. Zu den klinischen Manifestatio-
nen von IAR gehoren einige der folgenden
Anzeichen und Symptome: Fieber, Schttel-
frost/Rigor, Dyspnoe, Ubelkeit/Erbrechen,
Diarrh6, Hypotonie oder Hypertonie, Un-
wohlsein, Ausschlag, Urtikaria und/oder
Kopfschmerzen. IAR unter Thymoglobuline
sind in der Regel leicht und voribergehend
und lassen sich durch Verringerung der In-
fusionsrate und/oder durch die Gabe zu-
satzlicher Arzneimittel unter Kontrolle brin-
gen (siehe unter Abschnitt 4.4). Schwer-
wiegende und in sehr seltenen Fallen tod-
lich verlaufende anaphylaktische Reaktionen
wurden berichtet (siehe unter Abschnitt 4.4).
Die Todesfalle traten bei Patienten auf, die
wahrend des Ereignisses kein Adrenalin
erhielten.

Weitere AR, wie z. B. das CRS, wurden be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4). Ein schweres
und potenziell lebensbedrohliches CRS
wird nur selten mitgeteilt. Berichte Uber das
Auftreten schwerer CRS in Anwendungs-
beobachtungen betrafen kardiorespiratori-
sche Dysfunktion (einschlieBlich Hypotonie,
akuten Atemnotsyndroms [ARDS], Lungen-
6dem, Myokardinfarkt, Tachykardie und/
oder Tod).

Bei Anwendung von Thymoglobuline wur-
den Reaktionen wie z. B. Fieber, Ausschlag,
Urtikaria, Arthralgie und/oder Myalgie, m&g-
licherweise als Hinweis auf Serumkrankheit,
berichtet. Die Serumkrankheit tritt in der
Regel 5 bis 15 Tage nach Beginn der Thera-
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pie mit Thymoglobuline auf. Die Symptome
sind Ublicherweise selbstbegrenzend oder
bilden sich unter Behandlung mit Kortiko-
steroiden schnell zurdick.

Lokale unerwtinschte Reaktionen, wie z. B.
Schmerzen an der Infusionsstelle und peri-
phere Thrombophlebitis, wurden ebenfalls
berichtet.

Unerwinschte Ereignisse aufgrund von
Immunsuppression

Infektionen, Reaktivierung einer Infektion,
febrile Neutropenie und Sepsis wurden nach
Anwendung von Thymoglobuline in Kombi-
nation mit mehreren Immunsuppressiva be-
richtet. In seltenen Féllen verliefen diese In-
fektionen todlich (siehe unter Abschnitt 4.4).
Es wurden auch Malignome, einschlieBlich
lymphoproliferativer Erkrankungen (LPD)
und anderer Lymphome (die méglicherweise
auch viral bedingt sein kdnnen), sowie solide
Tumore berichtet. Diese Ereignisse hatten
zum Teil einen todlichen Ausgang (siehe
unter Abschnitt 4.4). Diese unerwlnschten
Ereignisse standen stets mit einer Kombi-
nationsgabe von mehreren Immunsuppres-
siva in Zusammenhang.

Hinweise zur Sicherheit bezliglich Ubertrag-
barer Erreger, siehe unter Abschnitt 4.4.

Leber- und Gallenerkrankungen

Transiente reversible Erhdhungen der Trans-
aminasen 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 hamatolo-
gischer Erkrankung und/oder Stammzell-
transplantation als Begleitfaktoren berich-
tet.

Kinder und Jugendliche

Zurzeit vorliegende Daten sind begrenzt.
Die verfUgbaren Informationen zeigen, dass
das Sicherheitsprofil von Thymoglobuline
bei Kindern und Jugendlichen nicht grund-
legend anders als bei Erwachsenen ist.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine unbeabsichtigte Uberdosierung kann
eine Leukopenie (einschlieBlich Lymphope-
nie und Neutropenie) und eine Thrombo-
zytopenie auslésen. Diese Wirkungen sind
nach Dosisanpassungen oder Absetzen der
Behandlung reversibel (siehe Abschnitt 4.2).
Es gibt keinen Antagonisten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA04.
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Thymoglobuline ist ein selektives Immun-
suppressivum (mit Wirkung auf T-Lympho-
zyten), dessen Hauptwirkung wahrschein-
lich die Lymphozyten-Depletion darstellt.

Thymoglobuline bindet die meisten Mole-
klle, die an der T-Zell-Aktivierungskaskade
bei einer TransplantatabstoBung beteiligt
sind, wie z.B.: CD2, CD3, CD4, CDS8,
CD11a, CD18, HLA-DR und HLA Klasse I.

Die T-Zellen werden durch die komplement-
abhangige Lyse und einen Fc-abhéangigen
Opsonierungsmechanismus, der vom Mo-
nozyten- und Phagozytensystem vermittelt
wird, aus dem Blutkreislauf entfernt.

Neben der Verringerung der Anzahl von T-
Zellen gibt es noch andere Wirkungen auf
die Lymphozytenfunktion, die mit der im-
munsuppressiven Aktivitat in Zusammen-
hang stehen.

In vitro aktiviert Thymoglobuline in einer
Konzentration von ca. 0,1 mg/ml die T-Zel-
len und stimuliert ihre Proliferation (auf die
gleiche Weise wie fUr die CD4+*- und CD8*-
Untergruppen) Uber die Synthese von IL-2
und IFN-y und der Expression von CD25.
Diese mitogene Aktivitat involviert haupt-
sachlich den CD2-Pfad. Bei htheren Kon-
zentrationen hemmt Thymoglobuline die
proliferativen Antworten der Lymphozyten
auf andere Mitogene mit posttranskriptio-
naler Blockade der INF-y- und CD25-Syn-
these, aber ohne Verringerung der IL2-Se-
kretion.

In vitro aktiviert Thymoglobuline keine

B-Zellen.

Das geringe Risiko der Entstehung eines

B-Zell-Lymphoms, das bei Patienten un-

ter Behandlung mit Thymoglobuline beob-

achtet wurde, kann durch folgende Mecha-
nismen erklart werden:

e Keine Aktivierung von B-Zellen und so-
mit auch keine Differenzierung von Plas-
mozyten;

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

Im Verlauf der Immunsuppression im Rah-
men einer Organtransplantation tritt bei Pa-
tienten, die mit Thymoglobuline behandelt
werden, schon einen Tag nach Einleitung der
Behandlung eine ausgepragte Lymphope-
nie auf (definiert als eine Verringerung um
mehr als 50 % gegentber dem Ausgangs-
wert). Die Lymphopenie bleibt wahrend der
gesamten Behandlung und auch danach
bestehen. Durchschnittlich erholt sich bei
ungefahr 40 % der Patienten die Lympho-
zytenzahl um Uber 50 % nach 3 Monaten.

Eine Uberwachung der Lymphozyten-Un-
tergruppen (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14
und CD19) bestatigte das breite Spektrum
von T-Zell-spezifischen Wirkungen von
Thymoglobuline. In den ersten 2 Behand-
lungswochen zeigt die absolute Zahl aller
Untergruppen, auBer B-Lymphozyten und
Monozyten, eine ausgepragte Abnahme
(Uber 85 % fur CD2, CD3, CD4, CD8, CD56
und CD57).

Zu Behandlungsbeginn verringert sich die
Anzahl der Monozyten weniger aufféllig. B-
Lymphozyten bleiben nahezu unbeein-
flusst. Die meisten Untergruppen haben
sich noch vor Ende des zweiten Monats zu

mehr als 50% wieder dem Anfangswert
angendhert. Die CD4-Zell-Depletion halt
jedoch sehr lange an und besteht auch
noch nach 6 Monaten, wodurch es zu einer
Umkehrung des CD4/CD8-Verhéltnisses
kommt.

Kinder und Jugendliche

Mehrere Berichte Uber die Anwendung von
Thymoglobuline bei Kindern und Jugend-
lichen wurden verdffentlicht. Diese Berichte
spiegeln die breite klinische Erfahrung mit
diesem Arzneimittel bei Kindern und Ju-
gendlichen wider und lassen darauf schlie-
Ben, dass das Sicherheits- und Wirksam-
keitsprofil bei Kindern und Jugendlichen
nicht grundlegend anders als bei Erwach-
senen ist.

Jedoch gibt es keinen klaren Konsens in
Bezug auf die Dosierung in der P&diatrie.
Wie auch bei Erwachsenen, ist die Dosie-
rung in der Padiatrie von der Indikation,
dem Anwendungsschema und der Kombi-
nation mit anderen Immunsuppressiva ab-
hangig. Dies sollte von Arzten vor der Ent-
scheidung Uber die geeignete Dosierung in
der Padiatrie in Betracht gezogen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der ersten Infusion von 1,25 mg/kg KG
Thymoglobuline (bei Empfangern von Nie-
rentransplantaten) werden Serum-Kanin-
chen-lgG-Spiegel zwischen 10 und 40 pg/ml
erzielt. Die Serumspiegel nehmen bis zur
nachsten Infusion mit einer geschatzten
Eliminationshalbwertszeit von 2-3 Tagen
stetig ab.

Die tiefsten Kaninchen-lgG-Spiegel neh-
men progressiv zu und erreichen 20 bis
170 pg/ml am Ende eines 11-tgigen Be-
handlungszyklus. Nach Absetzen der Be-
handlung mit Anti-Human-T-Lymphozy-
ten-Immunglobulin vom Kaninchen zeigt
sich anschlieBend eine allméhliche Abnah-
me. Die Kaninchen-IgG-Spiegel bleiben
aber auch nach 2 Monaten noch bei 80 %
der Patienten nachweisbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zeigen kein besonde-
res Risiko fur den Menschen auf Grundlage
von konventionellen Studien zur Untersu-
chung der Toxizitat bei einmaliger und wie-
derholter Anwendung.

Mit Thymoglobuline wurden keine Mutageni-
tats-, Reproduktions- oder Genotoxizitats-
studien durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

— Glycin
— Natriumchlorid
— Mannitol (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Auf Grundlage einer Kompatibilitatsstudie
wurde festgestellt, dass die Kombination
von Thymoglobuline, Heparin und Hydro-
cortison in einer Glucose-Infusionslésung
zu Ausfallung fuhrt und daher nicht zu
empfehlen ist (siehe Abschnitt 4.4). Da kei-
ne weiteren Kompatibilitatsstudien durch-
geflhrt wurden, darf dieses Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln, insbeson-

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

dere Lipididsungen, in der gleichen Infusion
gemischt werden.

3 Jahre.

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

Wenn das Arzneimittel nicht sofort einge-
setzt wird, ist der Anwender flr die Dauer
und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Sofern Rekonstitution und
Verdiinnung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfol-
gen, ist das Arzneimittel nicht langer als
24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzubewah-
ren.

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht
einfrieren.

Beim Transport fuhrt eine Temperatur-
schwankung von bis zu 25°C Uber 3 Tage
nicht zu einer Verdnderung der Produktei-
genschaften.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Lagerbedingungen flr das rekonstituierte
Arzneimittel, siehe Abschnitt 6.3.

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-I-
Glas) mit Stopfen (Chlorbutyl).
Packung mit einer Durchstechflasche.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Rekonstitution und Verdin-
nung

Jede Durchstechflasche ist nur zur einmali-
gen Anwendung bestimmt.

Je nach Tagesdosis kann es sein, dass meh-
rere Durchstechflaschen mit Thymoglobuline-
Pulver rekonstituiert werden mussen. Die
Anzahl der benétigten Durchstechflaschen
muss festgestellt und auf die ndchste Durch-
stechflasche aufgerundet werden.

Herstellung  des  Konzentrats  durch
Rekonstitution des Pulvers

Das Pulver wird mit 5 ml sterilem Wasser
fUr Injektionszwecke rekonstituiert, um eine
Lésung mit einer Konzentration von 5 mg
Thymoglobuline/ml zu erhalten. Die Lésung
ist klar bis leicht opaleszent. Das rekonsti-
tuierte Produkt ist visuell auf Schwebeteil-
chen und Verfarbungen zu begutachten.
Wenn einige Schwebeteilchen vorhanden
sein sollten, soll die Durchstechflasche so
lange vorsichtig weiter geschwenkt werden,
bis sich diese komplett aufgeldst haben.
Wenn die Schwebeteilchen weiterhin sicht-
bar sind, muss diese Durchstechflasche
verworfen werden. Es wird empfohlen, das
rekonstituierte Produkt sofort weiterzuver-
wenden.

Herstellung der Infusionsiésung durch Ver-
dinnung des Konzentrats

Die Tagesdosis wird mit einer Infusionslo-
sung (Natriumchlorid-Infusionslésung [0,9 %]
oder Glucose-Infusionslésung [5%]) ver-
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1.

dinnt, um ein Gesamtinfusionsvolumen von
50 bis 500 ml (in der Regel 50 ml/Durch-
stechflasche) zu erhalten.

Applikation

Zur Vermeidung einer unbeabsichtigten
Anwendung von Schwebeteilchen nach
Rekonstitution und Verdtinnung wird emp-
fohlen,  Thymoglobuline  Uber einen
0,2-um-Inline-Filter zu applizieren.

Das Produkt sollte am gleichen Tag ange-
wendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Niederlande
ZULASSUNGSNUMMER(N)
191a/92

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. August 1994

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 09. September 2009

STAND DER INFORMATION
Dezember 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Falls Sie weitere Informationen Uber das
Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bit-
te mit dem ortlichen Vertreter des pharma-
zeutischen Unternehmers in Verbindung:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

006337-67936-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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